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Patentkrav

1. Fremgangsmate ved fremstilling av N-(5-((4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)amino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)-
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akrylamid:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvilken fremgangsmate omfatter a

(a) omsette N1-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-

2-yl)-6-metoksy-4-morfolinobenzen-1,3-diamin:
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med en forbindelse med formel 4 for & erholde en forbindelse med formel 2; og

(b) omsette forbindelsen med formel 2 med en base for 3 erholde N-(5-((4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)amino)-4-metoksy-

2-morfolinofenyl)akrylamid:
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hvor X er halogen.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1:

6]

(i) hvor omsetningen i trinn (a) utfgres i naerveer av én eller flere baser valgt
fra gruppen bestdende av kalium-tert-butoksid, natriumhydroksid,
kaliumhydroksid, litiumhydroksid, natriumhydrid, natriumkarbonat,
natriumbikarbonat, kaliumkarbonat, kaliumfosfat, natriumfosfat, 1,8-
diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-

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

diisopropyletylamin; eller

(if) hvor omsetningen i trinn (a) utfgres i naervaer av et Igsningsmiddel valgt
fra gruppen bestdende av acetonitril, metyletylketon, aceton,
metylisobutylketon, diklormetan, dikloretan, dimetylformamid,

15 dimetylacetamid, dimetylsulfoksid, tetrahydrofuran, Ci~Cs-alkohol, toluen,
etylacetat, isopropylacetat, dietyleter, vann og en blanding derav, valgfritt
hvor Igsningsmidlet er valgt fra gruppen bestdende av acetonitril,
tetrahydrofuran, metyletylketon, aceton, diklormetan, vann og en blanding

derav; eller

20 (iii)hvor basen brukt i trinn (b) er én eller flere valgt fra gruppen bestdende av
kalium-tert-butoksid, natriumhydroksid, kaliumhydroksid, litiumhydroksid,
natriumhydrid, natriumkarbonat, natriumbikarbonat, kaliumkarbonat,
kaliumfosfat, natriumfosfat, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en, 1,4-
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diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en, pyridin,
trietylamin, diisopropylamin og diisopropyletylamin, valgfritt hvor basen er
én eller flere valgt fra gruppen bestdende av natriumhydroksid, trietylamin

og diisopropylamin; eller

(iv)hvor omsetningen i trinn (b) utfgres i naervaer av et Igsningsmiddel valgt
fra gruppen bestdende av acetonitril, metyletylketon, aceton,
metylisobutylketon, diklormetan, dikloretan, dimetylformamid,
dimetylacetamid, dimetylsulfoksid, tetrahydrofuran, Ci~Cs-alkohol, toluen,
etylacetat, isopropylacetat, dietyleter, vann og en blanding derav, valgfritt
hvor Igsningsmidlet er valgt fra gruppen bestdende av acetonitril,
tetrahydrofuran, metyletylketon, aceton, diklormetan, vann og en blanding

derav; eller

(v) hvor trinn (a) og trinn (b) utfgres i en én-pott-reaksjon.

3. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor nevnte
N1-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)-6-
metoksy-4-morfolinobenzen-1,3-diamin i trinn (a) erholdes ved en fremgangsmate

som omfatter &

(i) omsette 4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2-
metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)pyrimidin-2-amin:

med tinnklorid i neervaer av saltsyre for & erholde et kompleks med formel 5 og

(ii) omsette komplekset med formel 5 med en base for 8 erholde N1-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)-6-metoksy-

4-morfolinobenzen-1,3-diamin:
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4, Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor omsetningen i trinn (i) utfgres i naervaer

av ett eller flere Igsningsmidler valgt fra gruppen bestdende av vann, Ci~Cio-

alkohol, diklormetan, tetrahydrofuran, acetonitril og etylacetat.

5. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor basen brukt i trinn (ii) er én eller flere
valgt fra gruppen bestdende av natriumhydroksid, kaliumhydroksid,
natriumkarbonat, natriumbikarbonat, kaliumkarbonat, kaliumfosfat og
natriumfosfat.

6. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor nevnte 4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)pyrimidin-2-amin
erholdes ved @ omsette 1-(2-((2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)amino)-

pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd:

med dimetylamin eller et salt derav.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6:
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(i) hvor omsetningen utfgres i naervaer av ett eller flere reduksjonsmidler valgt
fra gruppen bestdende av natriumtriacetoksyborhydrid,

natriumcyanoborhydrid og natriumborhydrid; eller
(ii) hvor nevnte 1-(2-((2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)amino)pyrimidin-4-

5 yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd erholdes ved & omsette 4-klor-N-(2-

metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)pyrimidin-2-amin:
.
iy
HN™ "N “CI

[ o

)

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

NO,

NN

10 8. Fremgangsmate ifglge krav 7(ii), hvor nevnte 4-klor-N-(2-metoksy-4-

morfolino-5-nitrofenyl)pyrimidin-2-amin erholdes ved & omsette N-(2-metoksy-4-
morfolino-5-nitrofenyl)formamid:

med 4-klor-2-(metylsulfonyl)pyrimidin:
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valgfritt:

a.
5
eller
b.
10
C.
eller
15 d.

hvor nevnte N-(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)formamid erholdes ved

3 utfore en formylering av 2-metoksy-4-morfolino-5-nitroanilin:

NH-

O i Sy
“ NO,

LO

hvor nevnte N-(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)formamid erholdes ved
3 utfgre en formylering av 2-metoksy-4-morfolino-5-nitroanilin, og hvor
nevnte formylering utfgres med en blanding av eddiksyre og maursyre;

eller

hvor nevnte 4-klor-2-(metylsulfonyl)pyrimidin erholdes ved 38 utfgre en

oksidasjon av 4-klor-2-(metyltio)pyrimidin:

hvor nevnte 4-klor-2-(metylsulfonyl)pyrimidin erholdes ved & utfgre en
oksidasjon av 4-klor-2-(metyltio)pyrimidin, og hvor nevnte oksidasjon
utfgres med ett eller flere oksidasjonsmidler valgt fra gruppen bestaende
av kaliumpermanganat, kromsyre, oksygen, hydrogenperoksid og 3-

klorperbenzosyre.
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9. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor nevnte 1-(2-((2-metoksy-4-morfolino-5-
nitrofenyl)amino)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd erholdes ved &
omsette N-(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)formamid med 1-(2-

(metylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd:

N
““s)t\;i\m N o
0o g\@
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valgfritt:

a. hvor omsetningen utfgres i naerveer av én eller flere baser valgt fra
gruppen bestdende av natrium-Ci~Cs-alkoksid, kalium-Ci~Cs-alkoksid,

natriumkarbonat, kaliumkarbonat og kaliumfosfat; eller

b. hvor omsetningen utfgres i naervaer av ett eller flere Igsningsmidler valgt
fra gruppen bestdende av dimetylformamid, dimetylacetamid, diklormetan,
dimetylsulfoksid, tetrahydrofuran, heksametylfosforamid, Ci:~Cs-alkohol,

dietyleter, etylacetat, acetonitril og aceton; eller

c. hvor nevnte 1-(2-(metylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-
karbaldehyd erholdes ved 8 omsette 1-(2-(metyltio)pyrimidin-4-yl)-3-
fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd:

med et oksidasjonsmiddel.

10. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor nevnte 1-(2-((2-metoksy-4-morfolino-5-
nitrofenyl)amino)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd erholdes ved &
omsette N-(2-metoksy-4-morfolino-5-nitrofenyl)formamid med 1-(2-
(metylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd, og hvor nevnte
1-(2-(metylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd erholdes ved
3 omsette 1-(2-(metyltio)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd med et

oksidasjonsmiddel:
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hvor nevnte oksidasjonsmiddel er én eller flere valgt fra gruppen bestdende
av kaliumpermanganat, kromsyre, oksygen, hydrogenperoksid og 3-
klorperbenzosyre; eller

(ii) hvor omsetningen utfgres i naerveer av ett eller flere Igsningsmidler valgt

fra gruppen bestdende av Ci~Cs-alkohol, karbontetraklorid, kloroform,
diklormetan, aceton, metyletylketon, metylisobutylketon, cykloheksanon,
pentan, heksan, heptan, oktan, nonan, decan, undecan, dodecan,
cykloheksan, petroleumeter, parafin, toluen, xylen, mesitylen og benzen;

eller

(iii)hvor nevnte 1-(2-(metyltio)pyrimidin-4-yl)-3-fenyl-1H-pyrazol-4-

()

karbaldehyd erholdes ved @ omsette 4-klor-2-(metyltio)pyrimidin med 3-
fenyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd.

Fremgangsmate ifglge krav 10(iii):

hvor omsetningen utfgres i naervaer av én eller flere baser valgt fra
gruppen bestdende av kalium-tert-butoksid, natriumhydroksid,
kaliumhydroksid, natriumhydrid, natriumkarbonat, kaliumkarbonat,
kaliumfosfat, natriumfosfat, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en, 1,4-
diazabicyklo[2.2.2]oktan, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en, pyridin,

trietylamin, diisopropylamin og diisopropyletylamin; eller

(if) hvor omsetningen utfgres i naervaer av ett eller flere Igsningsmidler valgt

fra gruppen bestdende av diklormetan, dikloretan, dimetylformamid,
dimetylacetamid, dimetylsulfoksid, tetrahydrofuran, Ci~Cs-alkohol,

etylacetat, aceton, metyletylketon, acetonitril og toluen.

Forbindelse med formel 2 eller et salt derav:
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hvor X er halogen.
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