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Krav
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hvor R! er halogen;

R? er valgt fra gruppen bestdende av H og eventuelt substituert C;-Cs-
alkyl; og

R® og R* er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og

en aminobeskyttende gruppe;

trinn b) & kombinere forbindelsen med formel 1 eller et salt derav; og
en forbindelse med formel 22:

Gfﬁﬁ}n

HoN™ ™~
(22),

hvor n er 0-5; og hver R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
alkyl, alkenyl, alkynyl, karboksy, karboksyalkyl, aminokarbonyl, hydroksy,
alkoksy, halogen, CF3, amino, substituert amino, nitro, tiol, cyano,
cykloalkyl, heterocyklyl, aryl og heteroaryl; og hvor en forbindelse med
formel 4:
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(4)

eller et salt derav syntetiseres;

trinn c) & kombinere forbindelsen med formel 4 eller et salt derav, hvor
minst en av R® og R* av forbindelsen med formel 4 er en aminobeskyttende
gruppe; og

ett eller flere reagenser, hvor den ene eller flere reagenser blir brukt for 3
fjerne aminobeskyttelsesgruppen;

hvor en forbindelse med formel 5:

(5)
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eller et salt derav syntetiseres;
trinn d) 8 kombinere forbindelsen med formel 5 eller et salt derav og en

X
N SN
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5 R (6),

forbindelse med formel 6:

hvor X er valgt fra gruppen bestdende av halogen, mesyl, mesylat, tosyl
og tosylat; og
R® er den aminobeskyttende gruppen tetrahydropyranyl (THP);

10 hvor en forbindelse med formel 7:

eller et salt derav syntetiseres; og
trinn e) ytterligere kombinasjon av forbindelsen med formel 7 eller et salt
derav; og

15 ett eller flere reagenser, hvor den ene eller flere reagenser blir brukt for 3

fjerne aminobeskyttelsesgruppen, hvor en forbindelse med formel I:

eller et salt derav syntetiseres.
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2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor R3 og R* hver uavhengig er valgt fra
gruppen bestdende av hydrogen, t-butylkarbamat, tetrahydropyranyl, alkylsilyl,
benzyl og alkoksymetyl; og/eller

hvor trinn a) videre omfatter et trinn @ kombinere et dehydratiseringsmiddel valgt
fra gruppen bestaende av difenylfosfitt, trifenylfosfitt, N,N'-
dicykloheksylkarbodiimid, N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidhydroklorid
og 1,1'-karbonyldiimidazol; og/eller

hvor trinn a) videre omfatter et trinn for & kombinere en base valgt fra gruppen
bestdende av pyridin, 4-dimetylaminopyridin, trietylamin, isopropyletylamin,
imidazol, DABCO, DBU, 2,6-lutidin og N,N-diisopropyletylamin; og/eller

hvor trinn a) videre omfatter & kombinere et Igsningsmiddel valgt fra gruppen
bestdende av pyridin, toluen, tetrahydrofuran, acetonitril og 2-MeTHF; og/eller

hvor trinn a) utfgres ved en temperatur mellom 0 og 45 °C.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor trinn b) utfgres ved en

temperatur mellom 0 og 80 °C.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor trinn c)
videre omfatter et Igsningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av acetonitril,
metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, THF, vann og toluen; og/eller

hvor forbindelsen med formel 7 eller et salt derav blir krystallisert fra ett eller flere
Igsningsmidler valgt fra gruppen bestdende av alkohol, vann og kombinasjoner

derav.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1 for & syntetisere en forbindelse med formel II:

eller et salt derav, omfattende



trinn a) & kombinere en forbindelse med formel 9:
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trinn b) & kombinere forbindelsen med formel 8 eller et salt derav og anilin,

15 hvor en forbindelse med formel 11:
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eller et salt derav syntetiseres;

20 trinn c) & kombinere forbindelsen med formel 11 eller et salt derav og en

syre, hvor en forbindelse med formel 12:



6
Foo

e

| |
;"Nf}w

eller et salt derav syntetiseres;
trinn d) 8 kombinere forbindelsen med formel 12 eller et salt derav og en

5 forbindelse med formel 13:

hvor en forbindelse med formel 14:
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eller et salt derav syntetiseres; og
trinn e) & kombinere forbindelsen med formel 14 eller et salt derav og en

syre, hvor en forbindelse med formel II:

FGNQ

15

eller et salt derav syntetiseres.
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Fremgangsmate ifglge krav 1 for & syntetisere en forbindelse med formel

eller et salt derav, omfattende

trinn a) 8 kombinere en forbindelse med formel 16:

o
OH

eller et salt derav, og en forbindelse med formel 10a:

hvor en forbindelse med formel 15:

eller et salt derav syntetiseres;
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trinn b) 8 kombinere forbindelsen med formel 15 eller et salt derav og anilin,

hvor en forbindelse med formel 17:
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eller et salt derav syntetiseres;
trinn c) 8 kombinere forbindelsen med formel 17 eller et salt derav og en

syre, hvor en forbindelse med formel 18:

eller et salt derav syntetiseres;
trinn d) & kombinere forbindelsen med formel 18 eller et salt derav og en

forbindelse med formel 13:

c
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||)I >

TP (1o

hvor en forbindelse med formel 19:

L/\,L ?
THF-" (19)

eller et salt derav syntetiseres; og
trinn e) & kombinere forbindelsen med formel 19 eller et salt derav og en

syre, hvor en forbindelse med formel III:
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eller et salt derav syntetiseres.

7. Fremgangsmate ifglge krav 5 eller 6, hvor trinn a) videre omfatter et trinn
med & kombinere et dehydratiseringsmiddel, hvor dehydratiseringsmidlet
fortrinnsvis er valgt fra gruppen bestdende av difenylfosfitt, trifenylfosfitt, N,N'-
dicykloheksylkarbodiimid, N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidhydroklorid
og 1,1'-karbonyldiimidazol; og/eller

hvor trinn a) videre omfatter et trinn for @ kombinere en base valgt fra gruppen
bestdende av pyridin, 4-dimetylaminopyridin, trietylamin, isopropyletylamin,
imidazol, DABCO, DBU, 2,6-lutidin og N,N’-diisopropyletylamin; og/eller

hvor trinn a) videre omfatter & kombinere et Igsningsmiddel valgt fra gruppen
bestdende av pyridin, toluen, tetrahydrofuran, acetonitril og 2-MeTHF; og/eller
hvor trinn a) utfgres ved en temperatur mellom 0 og 45 °C; og/eller

hvor trinn b) utfgres ved en temperatur mellom 0 og 80 °C; og/eller

hvor trinn c) videre omfatter et Igsningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av
acetonitril, metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, THF, vann og toluen; og/eller

hvor trinn ¢) omfatter en mineralsyre eller TFA.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor trinn c)
utfgres ved en temperatur mellom 0 og 70 °C; og/eller

hvor forbindelsen med formel 5, 12 eller 18 eller et salt derav blir krystallisert fra
ett eller flere Igsningsmidler valgt fra enten (A) gruppen omfattende vann, metanol,
etanol, isopropanol, n-propanol, konsentrert NH,OH, acetonitril, MTBE, DCM, EtOAc,
iPrOAc, toluen, 2-Me-THF, DIPE (diisopropyleter), heptan og heptaner; eller (B)
vann, konsentrert NH4,OH og acetonitril; eller (C) isopropanol og toluen; og/eller
hvor trinn d) omfatter en base valgt fra gruppen bestaende av trietylamin, pyridin,
Hunigs base og en karbonatbase; og/eller

hvor trinn d) omfatter et Igsningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av vann, et
alkoholholdig lgsningsmiddel og kombinasjoner derav; og/eller

hvor trinn d) utfgres ved en temperatur mellom 35 og 110 °C; og/eller
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hvor trinn e) omfatter en syre valgt fra gruppen bestdende av en mineralsyre, TFA
0g en Lewis-syre; og/eller

hvor trinn e) utfgres ved en temperatur mellom 30 og 70 °C; og/eller

hvor forbindelsen med formel I, II eller III eller et salt derav blir krystallisert fra ett
eller flere Igsningsmidler valgt fra (A) gruppen omfattende vann, etanol, metanol,

isopropanol, n-propanol og aceton; (B) vann og etanol; eller (C) aceton.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5-7, eller krav 8 nar
den er avhengig av et hvilket som helst av kravene 5-7, hvor forbindelsen med
formel 14 eller 19 eller et salt derav blir krystallisert fra ett eller flere
lgsningsmidler valgt fra gruppen bestdende av isopropanol, n-propanol, etanol,

metanol og vann.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor prosessen
utfgres som en batch-prosess.
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