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Patentkrav  

 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av Forbindelse (1) eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori Forbindelse (1) er representert ved følgende 

strukturformel:  5 

  

omfattende:  

(a) å omsette Forbindelse (X)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med Forbindelse (Y)  10 

 

i nærvær av en palladiumkatalysator og en base for å danne Forbindelse (Z)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 

(b) å avbeskytte Ts-gruppen til Forbindelse (Z) eller et farmasøytisk akseptabelt 15 

salt derav for å danne Forbindelse (1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

hvori:  

hver av X1 og X2 uavhengig er -F eller -Cl; 

Ts er tosyl; 

palladiumkatalysatoren omfatter et palladium-XPhos-kompleks, hvori XPhos er 2-20 

disykloheksylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl; og 

basen er en fosfatbase eller en karbonatbase. 
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2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori palladium-XPhos-komplekset fremstilles 

in situ ved å blande en Pd(0)- eller Pd(II)-kilde med XPhos, hvori Pd(0)- eller 

Pd(II)-kilden eventuelt omfatter Pd2(dba)3, Pd(OAc)2, PdCl2 eller hvilken som helst 

kombinasjon derav, hvori dba er dibenzyllidenaceton og OAc er acetat, og hvori 5 

palladium-XPhos-komplekset eventuelt er fremstilt in situ ved å blande Pd(OAc)2 

og XPhos. 

   

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1-2, hvori hver av X1 og X2 er -F; eller X1 er -Cl 

og X2 er -F; og/eller hvori basen eventuelt er en fosfatbase eller karbonatbase 10 

valgt fra Na2CO3, K2CO3, K3PO4 eller Na3PO4. 

   

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori trinn (a) 

utføres i et løsemiddelsystem omfattende vann og et organisk løsemiddel valgt fra 

2-metyl-THF eller THF eller hvilken som helst kombinasjon derav. 15 

   

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori trinn (b) 

omfatter å behandle Forbindelse (Z) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav 

med et uorganisk hydroksid omfattende LiOH, NaOH, KOH eller hvilken som helst 

kombinasjon derav, hvori trinn (b) eventuelt omfatter å behandle Forbindelse (Z) 20 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med LiOH i et løsemiddelsystem som 

omfatter THF. 

   

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–5, ytterligere 

omfattende:   25 

(c) å omsette Forbindelse (F)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med Forbindelse (G)  

 

for å danne Forbindelse (H)  30 
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 3 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori R1 er C1-4-alkyl; og 

(d) å hydrolysere Forbindelse (H) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for 

å danne Forbindelse (X)  

 5 

eller farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 

   

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, ytterligere omfattende:  

(e) å omsette Forbindelse (C)  10 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med difenylfosforylazid og med 

benzylalkohol for å danne Forbindelse (D)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori Cbz er karboksybenzyl; og 15 

(f) å omsette Forbindelse (D) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med H2 

i nærvær av en Pd-katalysator på karbon for å danne Forbindelse (F)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 20 

   

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av krav 6 eller 7, ytterligere 

omfattende:  

(g) å omsette Forbindelse (A)  
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 4 

 

med kinin  

 

og R1-OH for å danne et addukt av kinin og Forbindelse (C-1)  

 5 

hvori R1 er C1-4-alkyl; 

(h) å bryte adduktet av kinin og Forbindelse (C-1) ved å behandle adduktet med 

HCl for å danne Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 

(i) å epimerisere Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for 

å danne Forbindelse (C)  10 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 

   

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori epimeriseringstrinnet omfatter å behandle 15 

Forbindelse (C-1) med et C1-6-alkoksid, hvori C1-6-alkoksidet eventuelt omfatter 

tert-butoksid, tert-amylat eller hvilken som helst kombinasjon derav; og/eller 

hvori R1 eventuelt er etyl. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 6, ytterligere omfattende å hydrere Forbindelse 20 

(S)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori Ph er fenyl, i nærvær av en 

palladiumkatalysator for å danne Forbindelse (F) eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt derav, hvori palladiumkatalysatoren omfatter Pd(0) på karbon (Pd(0)/C), 25 
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Pd(OH)2 på karbon eller hvilken som helst kombinasjon derav, hvori 

fremgangsmåten eventuelt ytterligere omfatter å omsette Forbindelse (R)  

 

Med S-(-)-N-benzyl-alfa-metylbenzylaminolitium for å danne Forbindelse (S)  

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, og eventuelt hvori fremgangsmåten 

eventuelt ytterligere omfatter:  

(j) å omsette 1,3-sykloheksadien med CH≡CHC(O)OR1 i nærvær av en 

aluminiumkatalysator for å danne Forbindelse (Q)  

 10 

hvori R1 er C1-4-alkyl og 

(k) å hydrere Forbindelse (Q) for å danne Forbindelse (R)  

 

hvori R1 eventuelt er etyl og/eller hvori aluminiumkatalysatoren omfatter EtAlCl2, 

Et2AlCl, en blanding av AlCl3 og trioktylaluminium eller hvilken som helst 15 

kombinasjon derav, og/eller hvori hydrering av Forbindelse (R) omfatter å omsette 

Forbindelse (R) med H2 i nærvær av en Rh(I)-katalysator eller en forgiftet Pd(0)-

katalysator, hvori Rh(I)-katalysatoren eventuelt omfatter (PPh3)3-RhCl, en 

blanding av (PPh3)3-RhCl og etylpropiolat eller hvilken som helst kombinasjon 

derav, hvori Ph er fenyl; eller hvori den forgiftede Pd(0)-katalysatoren eventuelt 20 

omfatter en blyforgiftet Pd(0)-katalysator på CaCO3(Pd(Pb)/CaCO3). 

 

   

11. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–10, ytterligere 

omfattende å omsette Forbindelse (O)  25 
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med bis(pinakolato)dibor i nærvær av en palladiumkatalysator omfattende en 

fosfinligand for å danne Forbindelse (Y)  

 

 

   5 

12. Fremgangsmåten ifølge krav 11, hvori palladiumkatalysatoren omfattende en 

fosfinligand er Pd(Ph3P)4, og/eller hvori fremgangsmåten ytterligere omfatter å 

behandle Forbindelse (N)  

 

med et bromeringsmiddel omfattende Br2, N-bromsuksinimid, 1,3-dibrom-5,5-10 

dimetylhydantoin eller hvilken som helst kombinasjon derav for å danne 

Forbindelse (O). 

   

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 11–12, ytterligere 

omfattende:   15 

(l) å omsette Forbindelse (J)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med et joderingsmiddel eller et 

bromeringsmiddel for å danne Forbindelse (K)  

 20 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori X3 er Br eller I; 

(m) å omsette Forbindelse (K) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 

trimetylsilylacetylen for å danne Forbindelse (L)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori TMS er trimetylsilyl; 25 
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(n) å omsette Forbindelse (L) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med en 

C1-6-alkoksidbase for å danne Forbindelse (P)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(o) å omsette Forbindelse (P) med kalium-tert-butoksid, kalium-tert-amylat eller 5 

hvilken som helst kombinasjon derav for å danne Forbindelse (M)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 

(p) å tosylere Forbindelse (M) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for å 

danne Forbindelse (N)  10 

 

hvori C1-6-alkoksidbasen eventuelt omfatter kalium-tert-amylat, kalium-tert-

butoksid, kaliummetoksid, natrium-tert-amylat, natrium-tert-butoksid, 

natriummetoksid eller hvilken som helst kombinasjon derav; og/eller hvori 

omsetning av Forbindelse (K) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 15 

trimetylsilylacetylen utføres i nærvær av en palladiumkatalysator omfattende 

Pd(Ph3P)4, Pd(PPh3)2Cl2, Pd(dppf)2Cl2 eller hvilken som helst kombinasjon derav, 

en kobber(I)halidkatalysator eller hvilken som helst kombinasjon derav; hvori 

omsetning av Forbindelse (K) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 

trimetylsilylacetylen eventuelt utføres i nærvær av CuI, Pd(Ph3P)4, Pd(PPh3)2Cl2, 20 

Pd(dppf)2Cl2 eller hvilken som helst kombinasjon derav; og/eller hvori 

tosyleringstrinnet xiv) eventuelt utføres ved å omsette Forbindelse (M) eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav med TsCl; og/eller hvori Forbindelse (J) eller 

et farmasøytisk akseptabelt salt derav eventuelt omsettes med et joderingsmiddel 

omfattende I2, ICl, N-jodsuksinimid, og hvori X3 er I; og/eller hvori Forbindelse (J) 25 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav omsettes med et bromeringsmiddel 

omfattende Br2, N-bromsuksinimid, 1,3-dibrom-5,5-dimetylhydantoin eller 

hvilken som helst kombinasjon derav, og hvori X3 er Br. 

 

   30 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 12, ytterligere omfattende:   

NO/EP3068782
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(q) å omsette Forbindelse (K)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med acetaldehyd i nærvær av en 

palladiumkatalysator omfattende en blanding av bis(dibenzylidenaceton)palladium 

og en tertiær fosfinligand, PR3, hvori R er C1-6-alkyl eller C5-6-sykloalkyl, for å 5 

danne Forbindelse (M)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori X3 er Br eller I; og 

(p) å tosylere Forbindelse (M) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for å 

danne Forbindelse (N)  10 

 

hvori den tertiære fosfinliganden, PR3, eventuelt omfatter P(tBu)3, PCy3, P(i-Pr)3, 

P(Bu3), PEt3, PMe3 eller hvilken som helst kombinasjon derav. 

 

   15 

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-14, ytterligere 

omfattende å behandle Forbindelse (1) etter avbeskyttingstrinnet (b) med HCl i et 

løsemiddelsystem omfattende vann og ett eller flere organiske løsemidler for å 

danne et HCl-salt av Forbindelse (1), hvori det organiske løsemidlet er valgt fra 

acetonitril, klorbenzen, kloroform, sykloheksan, 1,2-dikloreten, diklormetan, 1,2-20 

dimetoksyetan, N,N-dimentylacetamid, N,N-dimetylformamid, 1,4-dioksan, 2-

etoksyetanol, etylenglykol, formamid, heksan, metanol, 2-metoksyetanol, 

metylbutylketon, metylsykloheksan, N-metylpyrrolidon, nitrometan, pyridin, 

sulfolan, tetrahydrofuran (THF), tetralin, toluen, 1,1,2-trikloreten, xylen, 

eddiksyre, aceton, anisol, 1-butanol, 2-butanol, butylacetat, tert-butylmetyleter, 25 

kumen, heptan, isobutylacetat, isopropylacetat, metylacetat, 3-metyl-1-butanol, 

metyletylketon, metylisobutylketon, 2-metyl-1-propanol, dimetylsulfoksid, etanol, 

etylacetat, etyleter, etylformat, maursyre, pentan, 1-pentanol, 1-propanol, 2-

propanol, propylacetat eller hvilken som helst kombinasjon derav. 

   30 
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16. Fremgangsmåte for fremstilling av Forbindelse (1) eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori Forbindelse (1) er representert ved følgende 

strukturformel:  

 

omfattende:  5 

(g) å omsette Forbindelse (A)  

 

med kinin  

 

og etylalkohol for å danne et addukt av kinin og Forbindelse (C-1)  10 

 

(h) å bryte adduktet av kinin og Forbindelse (C-1) ved å behandle adduktet med 

HCl for å danne Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(i) å epimerisere Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for 

å danne Forbindelse (C)  15 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(e) å omsette Forbindelse (C) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 

difenylfosforylazid og benzylalkohol for å danne Forbindelse (D)  

 20 

hvori Cbz er karboksylbenzyl; 
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(f) å omsette Forbindelse (D) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med H2 

i nærvær av en Pd-katalysator på karbon (Pd(0)/C) for å danne Forbindelse (F)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(c) å omsette Forbindelse (F) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 5 

Forbindelse (G)  

 

for å danne Forbindelse (H)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 10 

(d) å hydrolysere Forbindelse (H) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for 

å danne Forbindelse (X)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(a) å omsette Forbindelse (X) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 15 

Forbindelse (Y)  

 

i nærvær av en palladiumkatalysator for å danne Forbindelse (Z)  

NO/EP3068782
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 

(b) å avbeskytte Ts-gruppen til Forbindelse (Z) eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt derav for å danne Forbindelse (1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

og hvori:  5 

X1 og X2 uavhengig er -F eller -Cl; 

Ts er tosyl; og 

hver R1 uavhengig er etyl. 

 

   10 

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16, hvori palladiumkatalysatoren i trinn (a) 

omfatter et palladium-XPhos-kompleks og en fosfat- eller karbonatbase, hvori 

XPhos er 2-disykloheksylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl, og eventuelt hvori 

karbonatbasen omfatter Na2CO3, K2CO3 eller en kombinasjon derav, og 

fosfatbasen omfatter K3PO4, Na3PO4 eller en kombinasjon derav. 15 

   

18. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 16-17, hvori 

avbeskyttingstrinnet (b) omfatter å behandle Forbindelse (Z) eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav med et uorganisk hydroksid omfattende LiOH, NaOH, KOH 

eller hvilken som helst kombinasjon derav, og/eller hvori hver av X1 og X2 20 

eventuelt er -F; eller X1 er -Cl og X2 er -F; og/eller hvori epimerisering i trinn (c) 

eventuelt omfatter å behandle Forbindelse (C-1) med et C1-6-alkoksid, der C1-6-

alkoksidet eventuelt omfatter tert-butoksid, tert-amylat eller hvilken som helst 

kombinasjon derav. 

   25 

19. Fremgangsmåte for fremstilling av Forbindelse (1) eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori Forbindelse (1) er representert ved følgende 

strukturformel:  

 

omfattende:  30 
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(q) å omsette Forbindelse (K)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med acetaldehyd i nærvær av en første 

palladiumkatalysator for å danne Forbindelse (M)   

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(p) å tosylere Forbindelse (M) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for å 

danne Forbindelse (N)  

 

(s) å bromere Forbindelse (N) for å danne Forbindelse (O)  10 

 

(t) å omsette Forbindelse (O) med bis(pinakolato)dibor i nærvær av en 

palladiumkatalysator for å danne Forbindelse (Y)  

 

(a) å omsette Forbindelse (X):  15 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med Forbindelse (Y) i nærvær av en 

andre palladiumkatalysator for å danne Forbindelse (Z):  
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 

(b) å avbeskytte Ts-gruppen til Forbindelse (Z) eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt derav for å danne Forbindelse (1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori X1 og X2 uavhengig er -F eller -Cl; X3 er -Br; og Ts er tosyl. 

   5 

20. Fremgangsmåten ifølge krav 19, hvori den andre palladiumkatalysatoren i 

trinn (a) omfatter et palladium-XPhos-kompleks og en fosfatbase eller en 

karbonatbase, hvori XPhos er 2-disykloheksylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl; 

hvori fosfatbasen eventuelt omfatter K3PO4 og karbonatbasen omfatter K2CO3; 

og/eller hvori avbeskytting i trinn (f) omfatter å behandle Forbindelse (Z) eller et 10 

farmasøytisk akseptabelt salt derav med et uorganisk hydroksid omfattende LiOH, 

NaOH, KOH eller hvilken som helst kombinasjon derav; og/eller hvori den første 

palladiumkatalysatoren i trinn (a) eventuelt omfatter en blanding av 

bis(dibenzylidenaceton)palladium og en tertiær fosfinligand, PR3, hvori R er C1-6-

alkyl eller C5-6-sykloalkyl, der den tertiære fosfinliganden eventuelt omfatter 15 

P(tBu)3; og/eller hvori hver av X1 og X2 er -F, eller X1 er -Cl og X2 er -F. 

   

21. Fremgangsmåte for fremstilling av Forbindelse (2) eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori Forbindelse (2) er representert ved følgende 

strukturformel: omfattende:  20 

 

(g) å omsette Forbindelse (A)  

 

med kinin  

 25 

og etylalkohol for å danne et addukt av kinin og Forbindelse (C-1):  
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(h) å bryte adduktet av kinin og Forbindelse (C-1) ved å behandle adduktet med 

HCl for å danne Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(i-1) å omsette Forbindelse (C-1) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med 

et C1-6-alkoksid valgt fra et tert-butoksid eller et tert-amylat for å danne 5 

Forbindelse (C)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

(e) å omsette Forbindelse (C) med difenylfosforylazid og deretter med 

benzylalkohol for å danne Forbindelse (D)  10 

 

(f) å omsette Forbindelse (D) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav med H2 

i nærvær av en Pd-katalysator på karbon (Pd(0)/C) for å danne et HCl-salt av 

Forbindelse (F)  

 15 

(r) å omsette HCl-saltet av Forbindelse (F) med Forbindelse (G)  

 

for å danne Forbindelse (H)  

 

(h-1) å hydrolysere Forbindelse (H) for å danne Forbindelse (X-2)  20 
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(l) å jodere eller bromere Forbindelse (J):  

 

for å danne Forbindelse (K)  

 5 

(q-1) å omsette Forbindelse (K) med trimetylsilylacetylen for å danne Forbindelse 

(L)  

 

(j) å omsette Forbindelse (L) med et C1-6-alkoksid for å danne Forbindelse (M)  

 10 

(k) å tosylere Forbindelse (M) for å danne Forbindelse (N)  

 

(s) å bromere Forbindelse (N) for å danne Forbindelse (O)  

 

(t) å omsette Forbindelse (O) med bis(pinakolato)dibor i nærvær av Pd(Ph3P)4 for 15 

å danne Forbindelse (Y-2) 
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(n) å omsette Forbindelse (X-2) med Forbindelse (Y-2) i nærvær av et palladium-

XPhos-kompleks og en fosfat- eller karbonatbase valgt fra K2CO3 eller K3PO4 for å 

danne Forbindelse (Z-2)  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og 5 

(o) å avbeskytte Ts-gruppen til Forbindelse (Z-2) eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt derav for å danne Forbindelse (2) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 

og 

hvori:  

Cbz er karboksylbenzyl; 10 

XPhos er 2-disykloheksylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl; 

Ts er tosyl; 

hver R1 uavhengig er etyl; 

hver X1 uavhengig er F; 

hver X2 uavhengig er F; og 15 

hver X3 uavhengig er Br eller I. 
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