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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & fremstille en forbindelse av formel (1)

(1)
5 eller et salt derav, fremgangsmaten omfattende:

(a) & reagere en forbindelse av formel (8)

Br-

8)

eller et salt derav, med bis(pinacolato)dibor og Pd(dppf)Cl2 for 8 fremstille en forbindelse

av formel (9)
>?L L
-B
O \'N
N

10 ©)
eller et salt derav;

(b) & reagere forbindelsen av formel (9), eller et salt derav, med en forbindelse av formel

(10)
H
Y\H/N | N Br
(o] N/
(10)

15 eller et salt derav, med Pd(PPhs)4 og K3POa for & fremstille en forbindelse av formel (11)
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(11)
eller et salt derav,

(c) 8 reagere forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med en forbindelse av formel

(6)

(6)

(12)

eller et salt derav; og

(d) 8 avbeskytte forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, for & fremstille
forbindelsen av formel (1), eller et salt derav, hvori avbeskyttelse av forbindelsen av
formel (12) for & fremstille forbindelsen av formel (1) omfatter & reagere forbindelsen av
formel (12) med ren trifluoreddiksyre (TFA).

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori forholdet mellom molare ekvivalenter av
Pd(dppf)Cl2 og forbindelsen av formel (8), eller et salt derav, er ca. 0,01:1 til ca. 0,1:1,
fortrinnsvis ca. 0,03:1.
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3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori forholdet mellom molare ekvivalenter av
Pd(PPhs3)4 og forbindelsen av formel (9), eller et salt derav, er ca. 0,01:1 til ca. 0,1:1,

fortrinnsvis ca. 0,03:1.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori forholdet mellom

K3PO4 og forbindelsen av formel (10), eller et salt derav, er ca. 3:1.

5. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori 8 reagere
forbindelsen av formel (9), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (10), eller et
salt derav, for 8 fremstille forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, utfgres i

naerveaeret av 1,4-dioksan.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori & reagere
forbindelsen av formel (9), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (10), eller et
salt derav, for 8 fremstille forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, utfgres under

en inert atmosfaere, fortrinnsvis under en N2-atmosfzere.

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori & reagere
forbindelsen av formel (9), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (10), eller et
salt derav, for @ fremstille forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, utfgres ved en
temperatur pa ca. 80 °C til ca. 100 °Ci en tid pa ca. 1 time til ca. 5 timer, fortrinnsvis ved

en temperatur pa ca. 85 °C til ca. 95 °C i en tid pa ca. 2 timer til ca. 3 timer.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, videre omfattende 3
utfelle forbindelsen av formel (11) i vann fgr man reagerer forbindelsen av formel (11),
eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et salt derav, for 3 fremstille

forbindelsen av formel (12), eller et salt derav.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, videre omfattende 8
fremstille et salt av forbindelsen av formel (11) fgr man reagerer forbindelsen av formel
(11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et salt derav, for & fremstille
forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, fortrinnsvis et oksalatsalt av forbindelsen

av formel (11).

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, videre omfattende a
fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (11) fgr man reagerer forbindelsen av
formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6) eller et salt derav, for &

fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav.
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11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, videre omfattende 3
utfelle forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, i et ikke-polart organisk
Igsningsmiddel fgr man reagerer forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med
forbindelsen med formel (6), eller et salt derav, for & fremstille forbindelsen av formel

(12), eller et salt derav, fortrinnsvis er det ikke-polare organiske lgsningsmidlet n-heptan.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 1, videre omfattende én eller flere av:

(a) & utfelle forbindelsen av formel (11) i vann;

(b) 8 fremstille et salt av forbindelsen av formel (11) fra den utfelte forbindelsen av formel
(11);

(c) & fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (11) fra saltet av forbindelsen av
formel (11); og

(d) & utfelle den frie baseformen av forbindelsen av formel (11) i et ikke-polart organisk
Igsningsmiddel, fgr man reagerer forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med
forbindelsen av formel (6), eller et salt derav, for 8 fremstille forbindelsen av formel (12),

eller et salt derav.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 1, videre omfattende én eller flere av:

(a) & utfelle forbindelsen av formel (11) i vann;

(b) & fremstille et oksalatsalt av forbindelsen av formel (11) fra den utfelte forbindelsen
av formel (11);

(c) & fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (11) fra saltet av forbindelsen av
formel (11); og

(d) & utfelle den frie baseformen av forbindelsen av formel (11) i n-heptan, for man
reagerer forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6),

eller et salt derav, for & fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori 8 reagere
forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et
salt derav, for @ fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, utfgres i

neervaeret av Na>SO0s3, fortrinnsvis malt Na2SO0s.

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori & reagere
forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et
salt derav, for @ fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, utfgres i

neervaeret av N-metyl-2-pyrrolidon.
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16. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, hvori a8 reagere
forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et
salt derav, for & fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, utfgres under

en inert atmosfaere, fortrinnsvis under en N2>-atmosfzere.

17. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, hvori a8 reagere
forbindelsen av formel (11), eller et salt derav, med forbindelsen av formel (6), eller et
salt derav, for & fremstille forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, utfgres ved en
temperatur pd ca. 100 °C til ca. 120 °C i en tid pa ca. 5 timer til ca. 10 timer, fortrinnsvis

ved en temperatur pd ca. 110 °C til ca. 115 °C i en tid pa ca. 7 timer til ca. 9 timer.

18.  Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, videre omfattende &
fremstille et salt av forbindelsen av formel (12) fgr avbeskyttelse av forbindelsen av formel
(12), eller et salt derav, for & fremstille forbindelsen av formel (1), eller et salt derav,

fortrinnsvis et oksalatsalt av forbindelsen av formel (12).

19. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, videre omfattende &
fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (12) fgr avbeskyttelse av forbindelsen
av formel (12), eller et salt derav, for a fremstille forbindelsen av formel (1), eller et salt

derav.

20. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-19, videre omfattende a
utfelle forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, i et ikke-polart organisk
lgsningsmiddel fgr avbeskyttelse av forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, for &
fremstille forbindelsen av formel (1), eller et salt derav, fortrinnsvis er det ikke-polare

organiske lgsningsmidlet n-heptan.

21. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, videre omfattende
én eller flere av:

(a) & fremstille et salt av forbindelsen av formel (12);

(b) & fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (12) fra saltet av forbindelsen
av formel (12); og

(c) 3 utfelle den frie baseformforbindelsen av formel (12) i et ikke-polart organisk
lgsningsmiddel, for avbeskyttelse av forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, for &

fremstille forbindelsen av formel (1), eller et salt derav.

22. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-21, videre omfattende

én eller flere av:
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(a) & fremstille et oksalatsalt av forbindelsen av formel (12);

(b) & fremstille en fri baseform av forbindelsen av formel (12) fra oksalatsaltet av
forbindelsen av formel (12); og

(c) 3 utfelle den frie baseformforbindelsen av formel (12) i n-heptan, for avbeskyttelse av
forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, for 3 fremstille forbindelsen av formel (1),

eller et salt derav.

23. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22, hvori forholdet
mellom masseekvivalenter av TFA og forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, er

ca. 2:1 til ca. 16:1, fortrinnsvis ca. 8:1.

24, Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-23, hvori avbeskyttelse
av forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, utfgres ved en temperatur pa ca. 15 °C
til ca. 25 °Ci en tid p% ca. 2 timer til ca. 7 timer, fortrinnsvis ca. 5 timer, mer foretrukket

ca. 3 timer.

25. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24, hvori avbeskyttelse
av forbindelsen av formel (12), eller et salt derav, omfatter:

& danne en fgrste blanding av forbindelsen av formel (12) med ren trifluoreddiksyre (TFA);
3 tilsette vann til den fgrste blandingen ved en temperatur pa ca. 0 °C til ca. 10 °C for a
danne en andre blanding;

& gjenoppslemme den andre blandingen i en tid pa ca. 0,5 time til ca. 1 time ved en
temperatur pa ca. 0 °C til ca. 10 °C;

3 filtrere den andre blandingen for 3 tilveiebringe et filtrat;

3 tilsette vann til filtratet ved en temperatur pa ca. 0 °C til ca. 10 °C for & danne en tredje
blanding;

& gjenoppslemme den tredje blandingen ved en temperatur p& ca. 5 °C til ca. 15 °Ci en
tid pa ca. 1 time til ca. 2 timer; og

3 filtrere den tredje blandingen for 3 tilveiebringe et forste gjenvaerende faststoff.

26. Fremgangsmaten ifglge krav 25, videre omfattende:

3 tilsette etanol til det forste gjenvaerende faststoffet for @ danne en fjerde blanding;

3 gjenoppslemme den fjerde blandingen ved en temperatur pa ca. 25 °C til ca. 35 °Ci en
tid pa ca. 2 timer til ca. 4 timer;

3 filtrere den fjerde blandingen for & tilveiebringe et andre gjenveaerende faststoff;

3 tilsette vann til det andre gjenvaerende faststoffet for 8 danne en femte blanding;

3 gjenoppslemme den femte blandingen ved en temperatur pa ca. 20 °C til ca. 30 °C i en

tid pa ca. 0,5 time til ca. 1,5 timer;
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3 tilsette en base til den femte blandingen for @ danne en sjette blanding;

& gjenoppslemme den sjette blandingen ved en temperatur pa ca. 20 °C til ca. 30 °C i en
tid pa ca. 5 timer til ca. 7 timer;

& filtrere den sjette blandingen for 3 tilveiebringe et tredje gjenveerende faststoff;

3 tilsette vann til det tredje gjenveerende faststoffet for & danne en syvende blanding;

& gjenoppslemme den syvende blandingen ved en temperatur pa ca. 20 °C til ca. 30 °C i
en tid pd ca. 5 timer til ca. 8 timer;

3 filtrere den syvende blandingen for & tilveiebringe et fjerde gjenvaerende faststoff;

3 tilsette vann til det fjerde gjenveerende faststoffet for a tilveiebringe en ttende blanding;
& gjenoppslemme den attende blandingen;

3 filtrere den attende blandingen for & tilveiebringe et femte gjenveerende faststoff;

3 tilsette isopropanol til det femte gjenvaerende faststoffet for 8 danne en niende blanding;
& gjenoppslemme den niende blandingen ved en temperatur p& ca. 20 °C til ca. 30 °Ci en
tid pa ca. 1 time til ca. 3 timer; og

3 filtrere den niende blandingen for & tilveiebringe et sjette gjenvaerende faststoff.
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