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Patentkrav

1. Framgangsmate for framstilling av en forbindelse med Formel I:
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5 eller et salt avsamme,
som omfatter:

(a) behandling av en forbindelse med formel 13:
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eller et salt av samme med en forbindelse med formel 14:
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S
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eller et salt av samme, for & danne en forbindelse med formel I; og valgfritt som danner et

salt av forbindelsen med formel 1;

(b) framstilling av forbindelsen med formel 13 ved behandling en forbindelse med formel

12:
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NHQ (Formel 12),

eller et salt av samme, med en forbindelse som oppviser formelen: XC(0O)Z, for a danne en

forbindelse med formel 13 eller et salt av samme, og

(c) framstilling av forbindelsen med formel 12 ved behandling av en forbindelse med formel

11:

..\l\

f L |

NO, (Formel11)

eller et salt av samme, med et nitroreduksjonssystem for a danne en forbindelse med formel

12 eller salt av samme;

hvori nitroreduksjonssystemet omfatter:
(i) palladium, platina, rhodium, ruthenium, nikkel, kobber, jern, eller tinn;
(i) LiAlH4, NaBHy,, eller diisobutyl-aluminium-hydrid (DIBAL); eller
(iii) en organisk forbindelse med evne til a framskaffe hydrogen;

hvori X er halogen, C;-Cs alkoksy, eller Cs-Cio aryloksy, hver valgfritt substituert med én eller
flere substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av Ci-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl,
halogen, CN, OH, C;-Cs alkoksy, og NRIR?, hvor R* og R? er hver uavhengig valgt fra hydrogen
og C;-Cs alkyl; og

hvori Z er en fraspaltelig gruppe valgt fra halogen, C;-Cgs alkoksy, Cs-Ci0 aryloksy og et 5-
leddet heteroaryl som inneholder minst ett nitrogen direkte bundet til C=0 av XC(O)Z, hver
valgfritt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende
av C;1-Cg alkyl, C1-Cg haloalkyl, halogen, CN, OH, C;-Ce alkoksy, og NR°R® hvor R® og R® er hver
uavhengig valgt fra hydrogen og C;-Cs alkyl; forutsatt at dersom Z er valgfritt substituert C;-

Cs alkoksy, valgfritt substituert Cs-Cio aryloksy, er derved Z og X er de samme.

2. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori X er halogen.
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3. Framgangsmate ifglge krav 2, hvori X er Cl.

4. Framgangsmate ifglge krav 2, hvori X er Br.

5. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori X er C¢-Cyo aryloksy.
6. Framgangsmate ifglge krav 5, hvori X er fenoksy.

7. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori forbindelsen med formel 12 eller salt av samme isoleres fgr

behandling med en forbindelse med formel XC(O)Z.

8. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori den organiske forbindelsen med evne til & framskaffe

hydrogen er sykloheksen.

9. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori nitroreduksjonssystemet omfatter Pd, Pd/C, Raney-nikkel,

PtO, eller Fe/syre.
10. Framgangsmate ifglge krav 9, hvori nitroreduksjonssystemet omfatter Pd.
11. Framgangsmate ifglge krav 9, hvori nitroreduksjonssystemet omfatter Pd/C.

12. Framgangsmate ifglge ett av kravene 1-11, som videre omfatter trinnet med framstilling av

forbindelsen med formel 11 ved behandling av en forbindelse med formel 5,

NO2
(Formel 5},

eller et salt av samme, med en forbindelse med formel 10:

F

-
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Cr
(Formel 10),

eller et salt av samme, for & danne en forbindelse med formel 11, eller et salt av samme.

13. Et mellomprodukt som er nyttig i framstilling av en TRK-kinase-inhibitor, som er fenyl (5-((R)-2-

(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)-3,3a-dihydropyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-yl)karbamat:
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som et isolert faststoff.
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