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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av N-(5-(4-(4-formyl-3-fenyl-1H-pyrazol-1-

yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid, hvilken 

fremgangsmåte omfatter å omsette tert-butyl(5-akrylamido-2-metoksy-4-

morfolinofenyl)karbamat eller N-(5-amino-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid 5 

med en forbindelse med formel 13: 

<Formel 13> 

 

hvor Z er halogen. 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor nevnte N-(5-amino-4-metoksy-2-10 

morfolinofenyl)akrylamid erholdes ved å omsette tert-butyl(5-akrylamido-2-

metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat med en syre. 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvor nevnte syre er én eller flere valgt fra 

gruppen bestående av saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, eddiksyre, 

maursyre, sulfonsyre og p-toluensulfonsyre. 15 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor omsetningen av tert-butyl(5-akrylamido-

2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat med forbindelsen med formel 13 utføres i 

nærvær av en syre. 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor nevnte syre er én eller flere syrer valgt 

fra gruppen bestående av saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, eddiksyre, 20 

maursyre, sulfonsyre og p-toluensulfonsyre. 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor omsetningen av nevnte N-(5-amino-4-

metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid med forbindelsen med formel 13 utføres i 

nærvær av en metallkatalysator, en ligand og en base, 
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valgfritt: 

(i) hvor nevnte metallkatalysator er én eller flere katalysatorer valgt fra 

gruppen bestående av palladium, kobber, jern, kadmium, sink og nikkel; eller 

(ii) hvor nevnte metallkatalysator er én eller flere katalysatorer valgt fra 

gruppen bestående av palladium, kobber, jern, kadmium, sink og nikkel, og hvor 5 

nevnte metallkatalysator er palladiumacetat, palladiumacetylacetonat, 

bis(dibenzylidenaceton)palladium eller tris(dibenzylidenaceton)dipalladium; eller 

(iii) hvor nevnte ligand er én eller flere ligander valgt fra gruppen bestående av 

2,2’-bis(difenylfosfino)-1,1’-binaftalen, 1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocen og 4,5-

bis(difenylfosfino)-9,9-dimetylxanten; 10 

eller 

(iv) hvor nevnte base er én eller flere baser valgt fra gruppen bestående av 

kalium-tert-butoksid, natriumhydroksid, kaliumhydroksid, natriumhydrid, 

natriumkarbonat, kaliumkarbonat, kaliumfosfat, natriumfosfat, cesiumkarbonat, 

1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-diazabicyklo-15 

[4.3.0]non-5-en, pyridin, trietylamin, diisopropylamin og diisopropyletylamin. 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor omsetningen av N-(5-amino-4-metoksy-

2-morfolinofenyl)akrylamid med forbindelsen med formel 13 utføres i nærvær av en 

syre, 

valgfritt hvor nevnte syre er én eller flere syrer valgt fra gruppen bestående av 20 

saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, eddiksyre, maursyre, sulfonsyre og p-

toluensulfonsyre. 

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte 

tert-butyl-(5-akrylamido-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat erholdes ved en 

fremgangsmåte omfattende å 25 

(i) omsette tert-butyl(5-amino-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat med en 

forbindelse med formel 11 for å danne en forbindelse med formel 5; og 
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(ii) omsette forbindelsen med formel 5 med en base for å erholde tert-butyl(5-

akrylamido-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat: 

<Formel 11> 

 

<Formel 5> 5 

 

hvor X og Y er, uavhengig av hverandre, halogen. 

9. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte 

tert-butyl(5-akrylamido-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat erholdes ved en 

fremgangsmåte omfattende å 10 

(i) omsette tert-butyl(5-amino-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat med en 

forbindelse med formel 11 for å danne en forbindelse med formel 5; og 

(ii) omsette forbindelsen med formel 5 med en base for å erholde tert-butyl(5-

akrylamido-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat: 
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<Formel 11> 

 

<Formel 5> 

 

hvor X og Y er, uavhengig av hverandre, halogen, og: 5 

a) hvor trinn (i) og trinn (ii) utføres i en én-pott-reaksjon uten å isolere 

forbindelsen med formel 5; eller 

b) hvor omsetningen i trinn (i) eller omsetningen i trinn (ii) utføres i nærvær av 

én eller flere baser valgt fra gruppen bestående av kalium-tert-butoksid, 

natriumhydroksid, kaliumhydroksid, litiumhydroksid, natriumhydrid, 10 

natriumkarbonat, natriumbikarbonat, kaliumkarbonat, kaliumfosfat, natriumfosfat, 

1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-diazabicyklo-

[4.3.0]non-5-en, pyridin, trietylamin, diisopropylamin og diisopropyletylamin; eller 

c) hvor nevnte tert-butyl(5-amino-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat 

erholdes ved å utføre en reduksjon av tert-butyl(2-metoksy-4-morfolino-5-15 

nitrofenyl)karbamat, valgfritt: 

i. hvor nevnte reduksjon utføres med et reduksjonsmiddel valgt fra 

gruppen bestående av maursyre og ammoniumformat; eller 
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ii. hvor nevnte reduksjon utføres i nærvær av en katalysator valgt fra 

gruppen bestående av palladium, palladium/karbon, sink, kobber, 

magnesium og platinum; eller 

iii. hvor nevnte tert-butyl(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)karbamat 

erholdes ved å omsette tert-butyl(4-fluor-2-metoksy-5-nitrofenyl)karbamat 5 

med morfolin; eller 

iv. hvor nevnte tert-butyl(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)karbamat 

erholdes ved å omsette tert-butyl(4-fluor-2-metoksy-5-nitrofenyl)karbamat 

med morfolin, og hvor omsetningen utføres i nærvær av én eller flere baser 

valgt fra gruppen bestående av natriumhydrid, natrium-C1-C6-alkoksid, 10 

kalium-C1-C6-alkoksid, natriumkarbonat, kaliumkarbonat, litiumkarbonat, 

cesiumkarbonat, natriumbikarbonat, kaliumbikarbonat, kaliumfosfat, 1,8-

diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-

diazabicyklo[4.3.0]non-5-en, pyridin, dimetylaminopyridin, trietylamin og 

diisopropyletylamin; eller 15 

v. hvor nevnte tert-butyl(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)karbamat 

erholdes ved å omsette tertbutyl(4-fluor-2-metoksy-5-nitrofenyl)karbamat 

med morfolin, og hvor nevnte tert-butyl(4-fluor-2-metoksy-5-nitrofenyl)-

karbamat erholdes ved å omsette 4-fluor-2-metoksy-5-nitroanilin med 

dibutyldikarbonat. 20 

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte 

forbindelse med formel 13 erholdes ved å omsette en forbindelse med formel 14 

med 3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd 

<Formel 14> 

 25 

hvor Z og Z’ er, uavhengig av hverandre, halogen. 

11. N-(5-amino-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid. 
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12. tert-Butyl(5-akrylamido-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat. 

13. Forbindelse med formel 5 eller et salt derav: 

<Formel 5> 

 

hvor Y er halogen. 5 

14. tert-Butyl(5-amino-2-metoksy-4-morfolinofenyl)karbamat. 

15. tert-Butyl(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)karbamat. 
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