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Patentkrav

1. Framgangsmate for a framstille en forbindelse pa formelen (I) nedenfor:
RS{‘I/\
ST
Q R6
R5.
SO
R4
U
der:
- R1 og R2 uavhengig star for et hydrogenatom eller et deuteriumatom;
- R3 star for et hydrogenatom, en -COOH-gruppe, en -OH-gruppe eller en -OPO(OH)2-
gruppe;
- R4 stdr for et hydrogenatom eller et fluoratom;
- R5 star for et hydrogenatom eller en -OH-gruppe;
- der:
o minst én av R3 og R5 er forskjellig fra et hydrogenatom;
o nar R3 star for en -COOH-gruppe, en -OH-gruppe eller en -OPO(OH)2-gruppe, star R5
for et hydrogenatom;
o nar R5 star for en -OH-gruppe, star R3 og R4 for hydrogenatomer;
- R6 er valgt blant:
= en fenylgruppe eller en heteroarylgruppe som omfatter 3 til 9 karbonatomer og omfatter
fra 1 til 3 heteroatomer som er uavhengig valgt blant oksygen, nitrogen og svovel, der
fenyl- og heteroarylgruppen er usubstituert eller substituert med 1 til 3 substituenter som
er uavhengig valgt blant:
en (Ci-Cs)-alkylgruppe som er usubstituert eller substituert med ett eller flere
fluoratomer; et halogenatom; en -OH-gruppe; en (C:-Ce)-alkoksygruppe som er
usubstituert eller substituert med ett eller flere fluoratomer; en cyangruppe; en
svovelgruppe som er substituert med 5 fluoratomer eller (Ci1-Cs)-alkylgrupper som er
substituert med to eller flere fluoratomer; en sulfonyl-(Ci1-Ce)-alkylgruppe der (C1-Ce)-
alkylgruppen er usubstituert eller substituert med to eller flere fluoratomer; en silangruppe
som er substituert med 3 (Ci-Cs)-alkylgrupper; en amingruppe som er usubstituert eller
substituert med én eller flere (C1-Cs)-alkylgrupper; en amidgruppe som er usubstituert

eller substituert med én eller flere (C1-Ce)-alkylgrupper; en heterosykloalkylgruppe som

er mettet eller delvis mettet, som omfatter 3 til 5 karbonatomer og omfatter 1 eller 2
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heteroatomer som er uavhengig valgt blant oksygen, nitrogen eller svovel, eller en
heteroarylgruppe som omfatter 2 til 4 karbonatomer og omfatter 1 til 3 heteroatomer valgt
blant oksygen, nitrogen eller svovel og er usubstituert eller substituert med en
oksogruppe;

= en sykloalkylgruppe eller en heterosykloalkylgruppe som omfatter 4 til 9 karbonatomer
og omfatter 1 eller 2 heteroatomer som er uavhengig valgt blant oksygen, nitrogen eller
svovel, der sykloalkyl- eller heterosykloalkylgruppen er mettet eller delvis mettet og er
usubstituert eller substituert med 1 til 4 substituenter som er uavhengig valgt blant:

et fluoratom; en -OH-gruppe; en (Ci1-Ce)-alkylgruppe; en -COOR7-gruppe der R7 er en
(C1-Ce)-alkylgruppe; eller en oksogruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette

karakterisert ved at en forbindelse pa formelen (D) nedenfor eller et salt av dette:
R1 R2
i NK/\F
@]
Br
O
R3
R4
(D)

der R1, R2, R3, R4 og R5 er som angitt ovenfor, og nar R3 star for en -COOH- eller en -
OH-gruppe eller ndr R5 star for en -OH-gruppe, er R3- eller R5-gruppen beskyttet, blir
underkastet en suzukikopling med en borsyrereagens R6B(OR')2, der -B(OR')2 er en

borsyre eller en pinakolatester, og der R6 er som angitt ovenfor, etterfulgt, ndr R3 eller

R5 star for en beskyttet gruppe, av et avbeskyttelsestrinn.

2. Framgangsmate ifglge krav 1, der, nar R3 stdr for en beskyttet ~-COOH-gruppe,
gruppen er beskyttet som en metylester, og nar R3 eller R5 stdr for en beskyttet -OH-

gruppe, er R3- eller R5-gruppen beskyttet som en pivaloylester.

3. Framgangsmate for a framstille en forbindelse pa formelen (I) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt av dette ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved at framgangsmaten

omfatter et trinn med & bromere forbindelsen pa formelen (C) nedenfor:
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(€)
for & oppna en forbindelse pa formelen (D) ifglge krav 1, der R1, R2, R3, R4 og R5 er som
angitt i krav 1, og ndr R3 star for en -COOH- eller en -OH-gruppe, eller ndr R5 star for en

-OH-gruppe, er R3- eller R5-gruppen beskyttet.

4, Framgangsmate ifglge krav 3, der, ndr R3 stdr for en beskyttet -COOH-gruppe, er
gruppen beskyttet som en metylester, og ndr R3 eller R5 star for en beskyttet -OH-gruppe,

er R3- eller R5-gruppen beskyttet som en pivaloylester.

5. Framgangsmate for 8 framstille en forbindelse pa formelen (I) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt av dette ifglge krav 3 eller 4, karakterisert ved at framgangsmaten
omfatter et trinn med & suzukikople en forbindelse pa formelen (B) nedenfor med en

reagens pa formelen (1) nedenfor:

2K

0O 0
0O
Q‘ "™
R3 _ﬁ__ﬁ
R4

(B) (1)
for & gi en forbindelse pa formelen (C), der R1, R2, R3, R4 og R5 er som angitt i krav 1,
og nar R3 star for en -COOH- eller en -OH-gruppe, eller nar R5 star for en -OH-gruppe, er

R3- eller R5-gruppen beskyttet.
6. Framgangsmate ifglge krav 5, der, ndr R3 star for en beskyttet -COOH-gruppe, er
gruppen beskyttet som en metylester, og nar R3 eller R5 star for en beskyttet -OH-gruppe,

der R3- eller R5-gruppen er beskyttet som en pivaloylester.

7. Forbindelse pa formelen (Ib) nedenfor:
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(Ib)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, der R1, R2, R4 og R6 er som angitt i krav
1.

8. Framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formelen (1) ifslge krav 1, der R3
stdr for en -COOH-gruppe, R5 star for et hydrogenatom, og R1, R2, R4 og R6 er som angitt
i krav 1, som omfatter et avbeskyttelsestrinn av en forbindelse pa formelen (Ib) ifslge
krav 7 som blir utfgrt ved 8 behandle den med en vandig Igsning av natriumhydroksid 2N,
en lgsning av forbindelsen pd formelen (Ib) i metanol ved romtemperatur, etterfulgt av

forsuring med en vandig Igsning av saltsyre 2N.

9. Forbindelse pa formelen (Ib) ifglge krav 7, der forbindelsen er 6-(2,4-diklorfenyl)-
5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-ylJoksyfenyl]-8,9-dihydro-7H-benzo[7]annulen-
2-karboksylsyre-metylester pa formelen

o
orat
OO T

_©

10. Forbindelser valgt blant fglgende formler:
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F N></\F N></\F
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Br
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% R3 R3

R4 R4
(1) ©) (D)
,HBr
N/\/\ N/\/\
(C3) (D5)

der R1, R2, R3, R4 og R5 er som angitt i krav 1, og ndr R3 star for en -COOH- eller en -
OH-gruppe, eller nar R5 star for en -OH-gruppe, er R3- eller R5-gruppen beskyttet.

11.  Forbindelser ifglge krav 10, der, nar R3 star for en beskyttet -COOH-gruppe, er
gruppen beskyttet som en metylester, og nar R3 eller R5 star for en beskyttet -OH-gruppe,
er R3- eller R5-gruppen beskyttet som en pivaloylester.

12. Forbindelse pa formelen (1) ifglge krav 10, som er:
F

Jota

0”7 o

%
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