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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I-A:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

hver Y2, Y2, Y3, Y4, Y5, Y® og Y7 uavhengig er hydrogen eller deuterium;
forutsatt at minst én av Y%, Y2, Y3, Y4, Y°, Y® og Y7 er deuterium;

hver X!, X2 og X* uavhengig er 12C eller 3C; og

X3 uavhengig er -*2C(0)- eller -3C(0)-.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori

a) Y, Y2, Y3 og Y* uavhengig er deuterium eller hydrogen; og Y®, Y® og Y’ er
deuterium;

b) Y! og Y? uavhengig er deuterium eller hydrogen; og Y3, Y4, Y, Y® og Y7 er
deuterium;

c) Y%, Y2, Y°, Y® og Y’ uavhengig er deuterium eller hydrogen; og Y3 og Y* er
deuterium; eller

d) Y, Y3 og Y* uavhengig er deuterium eller hydrogen; og Y2, Y°, Y® og Y’ er

deuterium.

3. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori

a) Y, Y2, Y3, Y4, Y°, Y® og Y’ er hydrogen; og X* er 13C;

b) Y, Y2, Y3, Y4, Y>, Y® og Y’ er hydrogen; og X! og X* er 13C;

c) Y1, Y3, Y4, Y, Y8 og Y’ er hydrogen; Y2 er deuterium; og X* er 13C;

d) Y%, Y2, Y3 og Y* er hydrogen; Y°, Y® og Y’ er deuterium; og X! er 3C;

e) Y, Y3, Y4, Y>, Y® og Y’ er hydrogen; Y? er deuterium; og X! er 13C; eller
f) Y, Y2, Y3, Y°, Y® og Y’ er hydrogen; Y# er deuterium; og X! er 3C.

4. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori
a) Y}, Y2, Y3, Y%, Y°, Y8 og Y er hydrogen; og X3 er -13C(0)-; eller
b) Y! er hydrogen; Y2, Y3, Y4, Y°, Y® og Y’ er deuterium; X? er 13C; og X3 er -13C(0)-
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5. Fremgangsm%te for & fremstille en forbindelse med formel I-1:
NH,
N
@*
S\ N

F

4 \

1-1

omfattende trinnet med & reagere forbindelsen med formel 6b:
NH, o
N=

/2

L

N N
F Cl

=

6b

med en forbindelse med formel 11:

F

7 "N~

N=/ .2 HCI

11
under egnede betingelser for & danne en amidbinding; eventuelt ytterligere
omfattende trinnet med & fremstille en forbindelse med formel 11:

| AN
> F
7 "N~
.2 HCl
N=/
11
10 ved & reagere forbindelsen med formel 9:
ooty e
X
9

hvori X er halogen, med en forbindelse med formel 10:

Lt

\B’O

o

N~/
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under egnede metallkatalyserte krysskoblingsbetingelser for & danne et addukt
inneholdende en beskyttet amingruppe; og

& utsette det resulterende adduktet for egnede avbeskyttelsesbetingelser;
eventuelt ytterligere omfattende trinnet med & fremstille en forbindelse med

formel 9:
o) | A
7LOJKH Dy
X

9
ved & reagere forbindelsen med formel 8:

o) |N\
%OkN 2
H
8

under egnede halogeneringsbetingelser; og eventuelt ytterligere omfattende

trinnet med & fremstille en forbindelse med formel 8:
(0] | N
S A,
H

8

ved a reagere en forbindelse med formel 7:
N

AN

HNT

7
under egnede betingelser for & generere en beskyttet amingruppe.

6. Fast form av en forbindelse med formel I-1:

NH, o _N
7
N" NN\ /
N H E
N
\ 4 PN —
F N=/

1-1
hvori formen er forbindelse I-1 vannfri fri base.

7. Den faste formen ifglge krav 6, hvori formen er krystallinsk forbindelse I-1
vannfri fri base, og den faste formen er karakterisert ved én eller flere topper
uttrykt i 2-theta £ 0,2 ved 9,9, 12,8, 15,4, 17,0, 23,1, 27,8, 29,0 og 30,1 grader

i et rentgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd ved & anvende Cu K-alfastraling.
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8. Den faste formen ifglge krav 7, karakterisert som & ha et
rentgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd ved & anvende Cu K-alfastraling,
omfattende topper uttrykt i 2-theta £ 0,2 ved

Vinkel (2-theta £ 0,2) Intensitet %
8,704 35,67
9,8727 100
12,7565 34,37
15,4224 31,96
16,9295 29,04
17,4518 6,14
18,6901 21,74
20,5734 9,04
21,2755 9,98
21,7139 5,54
23,0565 29,6
24,3907 14,96
25,9089 3,38
27,8453 28,56
28,9558 17,14
30,1162 9,76
31,7775 6,85
32,2508 2,88
33,04 3,17
33,7887 4,71
36,5878 2,64
37,6243 0,33
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9. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori trinnet med & reagere en forbindelse med
formel 6b med en forbindelse med formel 11 foregar i neervaer av et Igsemiddel

0g en organisk base.

10. Fremgangsmaten ifslge krav 9, hvori Igsemiddelet er valgt fra NMP, DMF eller

anisol.
11. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori den organiske basen er et alifatisk amin.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori det alifatiske aminet er valgt fra
trietylamin eller DIPEA.

13. Fremgangsmaten ifslge krav 5, hvori egnede metallkatalyserte
krysskoblingsbetingelser inkluderer en metallkatalysator, et egnet Igsemiddel og
en egnet base.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori metallkatalysatoren er en
palladiumkatalysator.

15. Fremgangsmaten ifslge krav 14, hvori palladiumkatalysatoren er valgt fra
PdCl>(PPh3)2, Pd(Ph3)s og PdCl,(dppf).

16. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori den egnede basen er valgt fra
kaliumfosfat, K,CO3z, tBuOK og Na,COs.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori det egnede Igsemiddelet er valgt fra
DME, tetrahydrofuran, toluen og etanol.
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