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Patentkrav

1. En fremgangsmate for fremstillingen av Forbindelse I med formelen

N/

N—
HN—(

p¥ag
0
v

\N\r(
(O
XQH

0]

som omfatter trinnene med

a) 8 omsette Forbindelse 1 med formelen

NHBoc

Y

s}
Forbindelse 1

med Forbindelse 2 med den generelle formelen

R “NHAc

Forbindelse 2

hvor R: er en utgdende gruppe og med en syre, i et egnet Igsemiddel for

3 gi Forbindelse 3 med formelen
BocN-—\

; NAC

o]
Forbindelse 3

b) 8 omsette Forbindelse 3 i en reduktiv aminasjonsreaksjon med et

primaert eller sekundaart amin (HNR2R3) hvor
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Rz og R3 er hydrogen eller C1-Ce alkyl;

mediert av en Lewis-syre etterfulgt av reaksjon med en egnet hydriddonor
eller en kombinasjon av en katalysator og hydrogengass, for a gi
Forbindelse 4 med formelen

BocN—\
; NAc

@)
>|/I':IH . HX

Forbindelse 4

hvor X er et uorganisk eller organisk mot-ion;

c) deretter 8 omsette saltet av Forbindelse 4 med i-PrOH /H2S04 eller & fri-
base fgrst med NaOH og s& med en passende syre/lgsemiddelblanding, for
& gi Forbindelse 5 med formelen

HN-—\
- NAC

S

XNH - 2HX

Forbindelse 5

d) & omsette Forbindelse 5, eller et salt derav, i en reduktiv aminasjon, i
et passende Igsemiddel og ved & anvende en hydridkilde, med Forbindelse

6 med formelen
0

Bnok./\'; °

NHCbz

Forbindelse 6

for @ gi Forbindelse 7 med formelen, NHChbz
BnO,C N\

>|,ﬁH

Forbindelse 7
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e) som deretter blir omsatt med en syre, i naervaer av NH20H, eller dets

salt, og et egnet Igsemiddel for & gi Forbindelse 8 med formelen

NHCbz

BnO,C NH

~_ \NHAC

@

>jH

Forbindelse 8

f) som videre blir omsatt med en syre, en base, og oppvarmet til 45 - 70
°C i et passende Igsemiddel eller Igsemiddelblanding for & gi Forbindelse 9

med formelen ~NHCbz

(o

N

O.\NHAC

>|/NH
Forbindelse 9

g) deretter a fjerne den beskyttende gruppen for a gi Forbindelse 10 med
formelen NH;
(oo

O_\NHAC

>,§H - 2HX

Forbindelse 10

h) som deretter blir omsatt med Forbindelse 11a med formelen

X

= NfN\

s L\>—€
N

Forbindelse 11a
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hvor X er en utgdende gruppe for & gi Forbindelse I, som deretter blir

krystallisert fra en egnet Igsemiddelblanding.

2. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor den utgdende gruppen i trinn a)

er et halogen eller OAc-utgdende gruppe.

3. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor syren i trinn a) er en mineral-

eller organisk syre.

4, Fremgangsmaten i henhold til krav 3 hvor syren er metansulfonsyre (MSA)

eller kamfersulfonsyre (CSA).
5. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor syren i trinn a) er en Lewis-syre.

6. Fremgangsmaten i henhold til krav 5 hvor Lewis-syren er LiX, hvor X er

halogen, eller BFs-eterat.

7. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Igsemidlet i trinn a) er DCM, DCE,
CHCI3, CCl4, dietyleter, THF, metyl-t-butyleter eller andre eteriske lgsemidler eller
en blanding derav.

8. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 4 er den frie basen.

9. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 4 er ammoniumsaltet.

10. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor syre/Igsemiddelblandingen i trinn
c) er MSA/DCM i et forhold pa 1:21.4, eller H2S04/IPA i et forhold p3 1:588.

11. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor H2SO4 saltet blir dannet i trinn c).

12. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor hydridkilden i trinn d) er tri-
acetoksyborhydrid.
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13. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor syren i trinn e) er TFA og lgse-

midlet er toluen.
14. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor NH>OH blir anvendt i trinn e).

15. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 8 blir omsatt med en

syre eller en base.

16. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 8 blir varmet opp til
45 - 70 °Ci et/en Igsemiddel/lgsemiddelblanding hvor lgsemidlene er toluen, iso-
propylacetat, n-heptan, NMP, DMF, dietyleter, THF, metyl-t-butyleter eller andre

eteriske lgsemidler.

17. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 9 blir krystallisert fra

iso-propylacetat/n-heptan lgsemiddelblanding.

18. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor den reduktive aminasjonen i trinn
b) anvender Pd/C i MeOH eller Pt/Al i THF med hydrogengass og den reduktive

aminasjonen i trinn d) anvender natriumtriacetoksyborhydrid.

19. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor HBr-saltet av Forbindelse 10 blir

dannet i trinn g).

20. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse 11 i trinn h) blir

aktivert med 1-metylimidazol og difenylfosforylklorid for @ gi Forbindelse 11a

O

HN = NN,
A

(Forbindelse 11)

21. Fremgangsmaten i henhold til krav 1 hvor Forbindelse I i trinn h) blir

krystallisert fra 2-MeTHF og n-heptan lgsemiddelblanding.
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22. En forbindelse som vist i tabellen nedenfor;

Forbindelse nr.

Struktur

BocN—y
; NAc

NO/EP3655395
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Forbindelse nr. Struktur

NHCbz

BnO,C N
NAc

NHCbz
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