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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (1):

. 1
) H
TCCLO
R? a

eller et salt derav, hvor
R" er Cl eller CFs3;
R2 er F eller Cl; og
R3 er H eller CHg;

og hvor nevnte forbindelse med formel (I) er i det minste 95% fri for

)

enantiomere eller diastereomere urenheter, idet nevnte fremgangsmate
omfatter:

(a) & bringe en forbindelse med formelen (i-3):

O
EN
[ij];/ OR
TOLO

H (i-3)
hvor R velges fra gruppen bestaende av H, C1-s-alkyl, aryl og aryl-C14-alkyl,
som er i det minste 95% fri for enantiomere eller diastereomere urenheter,

eller et salt derav, i kontakt med en forbindelse med formelen:

hvor LG er en forlatende gruppe; R2 er F eller Cl; og R? er H eller CHs; under

betingelser som er tilstrekkelige til & danne en forbindelse med formel (i-4):

O
O“‘JJ\OR
LA D
Sohe

R2

og

(i-4);
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(b) @ omdanne nevnte forbindelse med formel (i-4) til nevnte forbindelse med
formel (1), hvor nevnte forbindelse med formel (l) er i det minste 95% fri for

enantiomere eller diastereomere urenheter.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (b) innbefatter & bringe nevnte

forbindelse med formel (i-4) i kontakt med et anilin med formelen:

/©:CH3
H,N R!

hvor R" er Cl eller CF3; i neerveer av et metallreagens.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (b) innbefatter hydrolyse av esteren som
er til stede i nevnte forbindelse med formel (i-4), og & bringe

karboksylsyreforbindelse-mellomproduktet i kontakt med et anilin med formelen:

H,N R!

hvor R' er CI eller CF3; under betingelser som er tilstrekkelige til a tilveiebringe

nevnte forbindelse med formel ().

4. Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 3, hvor R" er
CFs3, RZer F, og R3 er CHa.

5. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 3, hvor R er
CFs, R2er Cl, og R3 er H.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 3, hvor R' er Cl,
R2erF, og R? er CHs.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor LG velges fra
gruppen bestaende av klor, brom, jod, hydroksyl, metansulfonat (eller mesylat),
trifluormetansulfonat (triflat), benzensulfonat, 4-metylbenzensulfonat (tosylat), 4-
nitrobenzensulfonat, 4-klorbenzensulfonat og karboksylatforbindelsen av et blandet

eller symmetrisk anhydrid.
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8. Fremgangsmate ifolge krav 2 eller kravene 4-6 avhengig av krav 2, hvor
metallreagenset velges fra gruppen bestdende av et organoaluminiumreagens,
aluminiumforbindelser, en alkyllitiumforbindelse, et Grignard-reagens, et
organosinkreagens, en sinkforbindelse, natriumhydrid og natrium-, kalium- eller
litium-HDMS-salter.

9. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller krav 4-6 avhengig av krav 2, hvor

metallreagenset er et organoaluminiumreagens.

10. Fremgangsmate ifelge krav 9, hvor metallreagenset er Al(Me)s eller
trimetylaluminium kompleksert med DABCO (DABAL-ME3).

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor betingelser
som er tilstrekkelige til 4 danne en forbindelse med formel (i-4), innbefatter en base,
valgfritt hvor basen velges fra gruppen bestaende av trietylamin, N,N-
diisopropyletylamin, DBU, N-metylmorfolin, kaliumkarbonat (K2CO3),
kaliumbikarbonat (KHCOs), natriumkarbonat og natriumbikarbonat (NaHCO3s).

12. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 1, 3, 4, 5, 6, 7 og 11, hvor
betingelser som er tilstrekkelige for & tilveiebringe nevnte forbindelse med formel (1),
innbefatter et koblingsreagens og en andre base, valgfritt hvor

koblingsreagenset er O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N"-
tetrametyluroniumheksafluorfosfat (HATU) eller metansulfonylklorid (MsCl);

den andre base er N-metylmorfolin eller N, N-diisopropyletylamin.

13. Forbindelse med formelen (i-3):

0
O-“‘U\OR
as!
HD (i-3)
hvor R velges fra gruppen bestaende av H, C1-s-alkyl, aryl og aryl-C1-4-alkyl, eller et
salt derav, idet nevnte forbindelse er i det minste 95% fri for enantiomere eller

diastereomere urenheter.
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14. Forbindelse ifglge krav 13 i saltform som et bis-L-DTTA salt.
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