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Patentkrav

1. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (I)

NHSO,Me
OVA
A/ 072N -
O |

Cl

/

F (1)

hvor n er 0 eller 1, hvilken fremgangsmate omfatter 3:

5 a) omsette en forbindelse med formel (II)
Cl
A O)n
OH =z ll\I/( )
0 NS
F

fr—‘J‘*-() Cl

(I1)

hvor n er O eller 1, med en forbindelse med formel (III)

gjof

hvor X er valgt fra -NHSO2Me og -NO:2 og Z er valgt fra -OH, klor, brom,

10 rettkjedet eller forgrenet (Ci-Cs)alkoksy, aryloksy, arylalkoksy, (Ci-Ce)-
alkylkarbonyloksy, arylkarbonyloksy og aryl(Ci-Ce)alkylkarbonyloksy for
& erholde en forbindelse med formel (I) hvor n er 0 eller 1 eller en

(I1I)

forbindelse med formel (1V)
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hvor n har en av de ovennevnte betydninger; og, nar det erholdes en

forbindelse med formel (IV) i trinn (a):

b) redusere den til en tilsvarende forbindelse med formel (V)
NH
20 N
% N N,(O)n

iO x
Cl
5 F o (V)

hvor n er 0 eller 1, og omsette den med metansulfonylhalogenid for a
erholde en forbindelse med formel (I) hvor n har en av de ovennevnte

betydninger;

og hvor forbindelsen med formel (II) erholdes i henhold til trinn (c3) ved

o

10 a.

c3) omsette et mellomprodukt med formel B”

Mellomprodukt B"

med et mellomprodukt med formel D
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3

Cl = N"(D}n
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Cl

Mellomprodulkt O

hvor R er en rettkjedet eller forgrenet (C:-Ce)alkylgruppe eller en
arylalkylgruppe og n har en av de ovennevnte betydninger, for & erholde
direkte en forbindelse med formel (VII)

A Cl
O V N/(O)Il
0 AN |
F
Py Cl
F 0

og deretter enantioselektivt redusere den for & erholde en forbindelse

(VII)

med formel (II) hvor n har en av de ovennevnte betydninger; og hvor
alle forbindelsene med formel (I), (II), (IV), (V) eller (VII) hvor n er 1
kan erholdes ved & oksidere de tilsvarende forbindelser hvor n er 0.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor mellomproduktet med formel B” hvor
R er en rettkjedet eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe eller en arylalkylgruppe,
erholdes ved 8 omvandle mellomprodukt B’

N

F Dﬁ/\m
F7 o
Mellomprodukt B'

ved omsetning med tionylklorid, hydrogenklorid eller svovelsyre i metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, benzylalkohol med eller uten andre
Igsningsmidler, eller ved omsetning med det relative alkylhalogenidet i naervaer
av lgsningsmidler valgt fra metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol,
dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon, tetrahydrofuran,
dioksan, etylacetat, isopropylacetat, acetonitril, diklormetan og blandinger
derav og en base valgt fra natriumhydroksid, natriumkarbonat,
natriumbikarbonat, kaliumhydroksid, kaliumkarbonat, kaliumbikarbonat,

litiumhydroksid, litiumkarbonat, cesiumhydroksid, cesiumkarbonat,
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cesiumbikarbonat, trietylamin, diisopropyletylamin, N-metylmorfolin og

pyridin.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor mellomproduktet med formel B” hvor
R er en rettkjedet eller forgrenet (Ci-Cs)alkylgruppe eller en arylalkylgruppe,
erholdes ved 8 omvandle mellomprodukt B’ i naerveer av kaliumkarbonat i

dimetylformamid eller dimetylacetamid.

4. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller 3, hvor mellomprodukt B’ fremstilles

ved en fremgangsmate omfattende oksidasjon av mellomprodukt B

Mellomprodukt B

med et oksidasjonsmiddel valgt fra hydrogenperoksid, pereddiksyre, m-
klorperbenzosyre, persvovelsyre eller Oxone® (KHSOs*1/2KHSO4*1/2K2S04) i
et Igsningsmiddel valgt fra vann, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-
butanol, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon,
tetrahydrofuran, dioksan, 2-metoksyetyleter, isopropylacetat, acetonitril og

blandinger derav.

5. Fremgangsmate ifalge krav 1, hvor mellomprodukt B”
B (0]
O
A "
F* O

Mellomprodukt B"

hvor R er en rettkjedet eller forgrenet (Ci1-Cs)alkylgruppe eller en arylalkyl-
gruppe, fremstilles ved en fremgangsmate omfattende oksidasjon av

mellomprodukt B
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Mellomprodukt B

med Oxone® (KHSOs*1/2KHSO4*1/2K2S04) i den tilsvarende alkylalkohol som

Igsningsmiddel.

6. Fremgangsmate ifalge krav 1 hvor mellomprodukt B”

N
F DJCI)LGR
FJ\D
Mellomprodukt B"

hvor R er en rettkjedet eller forgrenet (Ci-Cs)alkylgruppe eller en arylalkyl-

gruppe, fremstilles ved en fremgangsméte omfattende:

- omvandling av mellomprodukt C’

E:HCF CN

F 'L‘“O
Mellomprodukt C'

10 til mellomprodukt C”

1o OR
o

Mellomprodukt C"

ved Pinner-reaksjon med svovelsyre i den tilsvarende alkylalkohol som
Igsningsmiddel, fulgt av alkylering med cyklopropylbromid i naervaer av

et Igsningsmiddel valgt fra toluen, benzen, xylen, tetrahydrofuran,
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dioksan, 2-metoksyetyleter, dietyleter, isopropyleter, t-butylmetyleter,
etylacetat, isopropylacetat, acetonitril, diklormetan, klorform, klorbenzen
og blandinger derav og en base valgt fra natriumhydroksid,
natriumkarbonat, natriumbikarbonat, natriumhydrid, kaliumhydroksid,
kaliumkarbonat, kaliumbikarbonat, litiumhydroksid, litiumkarbonat,
cesiumhydroksid, cesiumkarbonat, cesiumbikarbonat, trietylamin,
diisopropyletylamin, N-metylmorfolin, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-
en, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, pyridin og 4-dimetylaminopyridin.
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