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Patentkrav

1. Fremgangsmgte for fremstilling av en forbindelse med formel (III)

¢

R'O
({L1]
eller et solvat derav hvori
X er en fraspaltelig gruppe; og
R! er Ci-Cs-alkyl;
som omfatter oksidativ rearrangering av en forbindelse med formel (II) eller et

solvat derav

E

(1.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, som omfatter:

(a) acyelering av en forbindelse med formel (I)

5

eller et solvat derav hvori X er en fraspaltelig gruppe, for @ tilveiebringe en

forbindelse med formel (II)

$

(1
eller et solvat derav, og
(b) oksidativ rearrangering av en forbindelse med formel (II) eller et solvat derav,

for a tilveiebringe en forbindelse med formel (III)

¢

R'o
i
eller et solvat derav, hvori R! er Ci1-Cs-alkyl.
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3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori X er valgt fra Cl, Br, I, OMs, OTs og OTf.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori oksidativ
rearrangering utfgres i naerveer av en tri(Ci-Ce)alkylortoester, en (Ci-Ce)alkanol

eller en blanding derav, et oksideringsmiddel og en syrekatalysator.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvori oksideringsmiddelet er et
jodoksideringsmiddel, slik som I>, ICI, ICI3, HIOs, PhI(OAc)2, PhI(OCOCFs)2,
PhI(OTf)2, PhI(OH)OTs, PhIO, NIS, IBX eller DMP.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 4 eller 5, hvori
syrekatalysatoren er valgt fra svovelsyre, saltsyre, hydrobromsyre, salpetersyre,
fosforsyre, eddiksyre, trifluoreddiksyre, kamfersulfonsyre, p-toluensulfonsyre,
metansulfonsyre, eplesyre, fumarsyre, sitronsyre, oksalsyre, suksinsyre, vinsyre

og eplesyre.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, hvori acyelering
utfgres i neervaer av et acyleringsmiddel valgt fra (iPrC0O)20 og en forbindelse med
formel iPrCO-Z, hvori Z er valgt fra OH, Cl, Br og I.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 7, hvori acyelering

utfgres i naerveer av en protisk syre og/eller en Lewis-syre.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, som omfatter 3
omdanne forbindelsen med formel (III) eller et solvat derav, til bilastin eller et salt

eller solvat derav.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, som ytterligere
omfatter:

(c) a reagere en forbindelse med formel (III)
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X
: >;O
R'O
(1
eller et solvat derav hvori
X er en fraspaltelig gruppe; og
R! er Ci-Cs-alkyl;

med en forbindelse med formel (IV)
N
Lo
N
B2
(IV)

eller et salt eller solvat derav hvori R? er valgt fra H og -CH>CH:0Et; for a

tilveiebringe en forbindelse med formel (V)
Ly
N
R? o]
R'O
(V)

eller et salt eller solvat derav; og
(d) 8 omdanne forbindelsen med formel (V) eller et salt eller solvat derav, til

bilastin eller et salt eller solvat derav.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvori R2 i forbindelsen med formel (IV) og (V)
er -CH2CH20Et og trinn (d) omfatter hydrolyse av estergruppen i forbindelsen med
formel (V) eller et salt eller solvat derav, for & tilveiebringe bilastin eller et salt

eller solvat derav.

12. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvori R2 i forbindelsen med formel (IV) og (V)
er H og trinn (d) omfatter:
(d1) & reagere en forbindelse med formel (V) eller et salt eller solvat derav, hvori

R? er H, med en forbindelse med formel (VI)
¢ -OE!

(V1)

hvori Y er en fraspaltelig gruppe,
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for & tilveiebringe en forbindelse med formel (V) eller et salt eller solvat derav,
hvori R? er -CH2CH20Et; og

(d2) hydrolyse av estergruppen i forbindelsen med formel (V) eller et salt eller
solvat derav, hvori R2 er -CH2CH,OEt for & tilveiebringe bilastin eller et salt eller

solvat derav.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 10 eller 12, hvori trinn
(d) omfatter & reagere en forbindelse med formel (V) eller et salt eller solvat derav,

hvori R?2 er H med en forbindelse med formel (VI)
v OFt

(V1)
hvori Y er en fraspaltelig gruppe,
og hydrolyse av estergruppen i en forbindelse med formel (V) eller et salt eller
solvat derav, for & tilveiebringe bilastin eller et salt eller solvat derav i ett enkelt

reaksjonstrinn.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, som ytterligere
omfatter:

(c") hydrolyse av en forbindelse med formel (III)
X

0
R'0

(1
eller et solvat derav hvori
X er en fraspaltelig gruppe; og
R! er Ci-Cs-alkyl;
f)c()r a tilveiebringe en forbindelse med formel (III')

: >/:O

HO

()
eller et salt eller solvat derav;
(d") @ reagere en forbindelse med formel (III') eller et salt eller solvat derav, med

en forbindelse med formel (IV)
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N
@ \>—<3NH
N
F|22
(IV)

eller et salt eller solvat derav hvori R? er valgt fra H og -CH.CH2OEt; for &

tilveiebringe en forbindelse med formel (V')
O
N
R? 0
HO

V)
eller et salt eller solvat derav; og
(e') ved behov 8 omdanne forbindelsen med formel (V') eller et salt eller solvat

derav til bilastin eller et salt eller solvat derav.
15. Forbindelse med formel (II')
X\ C (0]
(r)
eller et solvat derav hvori X er valgt fra Cl, I, OMs, OTs og OTf.
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