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FREMGANGSMATER FOR FREMSTILLING AV (S)-1-(3-ETOKSY-4-
METOKSYFENYL)-2-METANSULFONYLETYLAMIN

Patentkrav

1. Fremgangsméte for & fremstille en forbindelse med formel (I):

R4
R3 RS
R? RS
R\N SO,R!
H )

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, hydrat, solvat eller polymorf derav, hvori:
R er -CH(C;-Csalkyl)Ar eller hydrogen;
R! er C1-Cealkyl;
hver av R2, R3, R* R’ og R®er ved hver forekomst uavhengig hydrogen, halogen, C;-Cealkyl, Ci-
Cealkoksy, -CF3, -CN eller -NO»; og
Ar er aryl,
som omfatter:
(a) koble et eventuelt substituert benzonitril med et dialkylsulfon;
(b) hydrolysere det koblede produktet for a gi et beta-ketosulfon;
(c) reagere beta-ketosulfonet med et kiralt hjelpemiddel for & danne et kiralt enamin;
(d) redusere det kirale enaminet for & gi et N-beskyttet aminosulfon; og

(e) eventuelt & avbeskytte det N-beskyttede aminosulfonet.

2. Fremgangsmaten ifolge krav 1, hvori R er H; R! er -CH3; R? er H; R® er H; R* er -OCH3; R er
-OCH>CHs; og RS er H.

3. Fremgangsméten ifolge krav 1, hvori R er -CH(CH3)fenyl; R! er -CHs; R? er H; R3 er H; R* er
-OCHj3; R® er -OCH,CHj3; og RS er H.
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4. Fremgangsmaéten ifolge krav 1, hvori forbindelsen med formel (1) er (+)- eller (-)-

enantiomeren.

5. Fremgangsmaéten ifelge krav 1, hvori koblingen skjer under grunnleggende forhold.

6. Fremgangsmaéten ifolge krav 5, hvori dialkylsulfonet deprotoneres med butyllitium.

7. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori hydrolyseringen skjer under syre forhold.

8. Fremgangsmaéten ifolge krav 1, hvori reduksjonen skjer ved anvendelse av natriumborhydrid.

9. Fremgangsméten ifolge krav 1, hvori benzonitrilet er 3-etoksy-4-metoksybenzonitril.

10. Fremgangsmaten ifolge krav 1, hvori dialkylsulfonet er dimetylsulfon.

11. Fremgangsmaéten ifelge krav 1, hvori det kirale hjelpemidlet er et sulfonamid, eller hvori det

kirale hjelpemidlet er (S)-a-metylbenzylamin eller (R)-tert-butylsulfinamid.

12. Fremgangsmaéten ifelge krav 1, hvori reageringen med et kiralt hjelpestoft skjer i naerver av

en syre, hvori eventuelt syren er titantetraetoksid eller para-toluensulfonsyre.

13. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori avbeskyttelsen av det N-beskyttede aminosulfonet er

via debenzylering, hvori eventuelt debenzyleringen er via katalytisk hydrogenering.

14. Fremgangsmaten ifalge krav 1, hvori benzonitrilet er 3-etoksy-4-metoksybenzonitril,
dialkylsulfonet er dimetylsulfon, det kirale hjelpestoffet er (S)-a-metylbenzylamin, reageringen
med et kiralt hjelpestoff skjer i naervaer av titantetraetoksid eller para-toluensulfonsyre, og

avbeskyttelsen av det N-beskyttede aminosulfonet er via katalytisk hydrogenering.
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15. Forbindelse med formel (III):

R4
R3 R®
R? R®
SO,R!
0o (111)

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, hydrat, solvat eller polymorf derav, hvori:

R! er -CHs; R? er H; R® er H; R* er -OCH3; R3 er -OCH,CH3; og R er H.
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