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Patentkrav

1. Fremgangsmate, omfattende 8 omsette en forbindelse med formel XVI:

AVl

med formamidinacetat for a8 danne en forbindelse med formel I:

valgfritt hvor:

(a) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XVI med formamidinacetat
utfgres i en Igsningsmiddelkomponent omfattende 1,2-etandiol; og/eller

(b) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XVI med formamidinacetat
utfgres ved en temperatur fra ca. 100°C til ca. 105°C; og/eller

(c) ca. 8 til ca. 10 ekvivalenter formamidinacetat brukes basert pd 1 ekvivalent
av forbindelsen med formel XVI.
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2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende & fremstille
forbindelsen med formel XVI ved en fremgangsmate omfattende 8@ omsette en

forbindelse med formel XV:

med (1-etoksyetyliden)malononitril i naerveer av et tertizcert amin; valgfritt hvor:
(a) nevnte tertizere amin er N-metylpyrrolidinon; og/eller

(b) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XV med (1-etoksyetyliden)-

malononitril utfgres ved ca. romtemperatur.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, ytterligere omfattende a fremstille
forbindelsen med formel XV ved en fremgangsmate omfattende & omsette en

forbindelse med formel XIV-a:

XIV-a

med hydrazin i naervaer av et tertiaert amin, hvor P! er Ci-6-alkylsulfonyl; valgfritt

hvor:

(a) nevnte tertizere amin er N-metylpyrrolidinon; og/eller

(b) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XIV-a med hydrazin utfgres

ved en temperatur fra ca. 35°C til ca. 60°C; og/eller
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(9) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XIV-a med hydrazin utfgres i

en Igsningsmiddelkomponent omfattende diklormetan; og/eller
(d) P! er en metansulfonylgruppe.
4, Fremgangsmate ifglge krav 3, ytterligere omfattende & fremstille

forbindelsen med formel XIV-a ved en fremgangsmate omfattende & omsette en

forbindelse med formel XIII:

med Ci-s-alkylsulfonylhalogenid i neervaer av et tertizert amin; valgfritt hvor:

(a) nevnte Ci-s-alkylsulfonylhalogenid er metansulfonylklorid; og/eller

(b) nevnte tertizere amin er N,N-diisopropyletylamin; og/eller

(c) ca. 1,1 til ca. 1,5 ekvivalenter alkylsulfonylhalogenid brukes basert pa 1

ekvivalent av forbindelsen med formel XIII.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor nevnte omsetning av nevnte forbindelse

med formel XIII med Ci-s-alkylsulfonylhalogenid utfares:

(a) ved en temperatur fra ca. -10°C til ca. 5°C; og/eller

(b) i en Igsningsmiddelkomponent omfattende diklormetan.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor trinnene
med: (i) omsetning av nevnte forbindelse med formel XIII med C:-s-alkylsulfonyl-
halogenid; (ii) omsetning av nevnte forbindelse med formel XIV-a med hydrazin i
neerveer av et tertizert amin for & danne en forbindelse med formel XV; og (iii)

omsetning av nevnte forbindelse med formel XV med formamidinacetat for & danne
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en forbindelse med formel XVI utfgres i samme reaksjonsbeholder uten isolasjon

av forbindelsen med formel XIV-a eller forbindelsen med formel XV.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende & fremstille
forbindelsen med formel XVI ved en fremgangsmate omfattende & omsette et salt

med formel XV-a:

H
F A~ OFEt

P e T
e

NHNH,
* TsOH

) T

med (1-etoksyetyliden)malononitril i naervaer av et tertisert amin, hvor TsOH er p-

toluensulfonsyre; valgfritt hvor:
(a) nevnte tertiazere amin er N,N-diisopropyletylamin; og/eller

(b) nevnte omsetning av et salt med formel XV-a med (1-etoksyetyliden)-

malononitril utfgres ved ca. romtemperatur; og/eller

(c) ca. 1,3 til ca. 1,6 ekvivalenter (1-etoksyetyliden)malononitril brukes basert

pad 1 ekvivalent av saltet med formel XV-a; og/eller

(d) nevnte omsetning av saltet med formel XV-a med (1-etoksyetyliden)-

malononitril utfgres i en Igsningsmiddelkomponent omfattende etanol.

8. Fremgangsmate ifslge krav 7, ytterligere omfattende 8 fremstille saltet med
formel XV-a ved en fremgangsmate omfattende @ omsette en forbindelse med
formel XXI:
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med p-toluensulfonsyre, hvor Boc er tert-butoksykarbonyl; valgfritt hvor:
(a) nevnte p-toluensulfonsyre er p-toluensulfonsyremonohydrat; og/eller

(b) ca. 1,3 til ca. 1,6 ekvivalenter p-toluensulfonsyre brukes basert pa 1

ekvivalent av forbindelsen med formel XXI; og/eller

(c) nevnte omsetning av nevnte forbindelse med formel XXI med p-

toluensulfonsyre utfgres ved en temperatur fra ca. 45°C til ca. 65°C; og/eller

(d) nevnte omsetning av nevnte forbindelse med formel XXI med p-

toluensulfonsyre utfgres i en Igsningsmiddelkomponent omfattende etanol.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor trinnene med: (i) omsetning av nevnte
forbindelse med formel XXI med p-toluensulfonsyre for & danne et salt med formel
XV-a; og (ii) omsetning av nevnte salt med formel XV-a med (1-etoksyetyliden)-
malononitril utfgres i samme reaksjonsbeholder uten isolasjon av saltet med formel
XV-a.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 8-9, ytterligere
omfattende 8 fremstille forbindelsen med formel XXI ved en fremgangsmate

omfattende @ omsette en forbindelse med formel XX:
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med hydrogengass i neervaer av én eller flere uavhengig valgte hydrogenerings-

katalysatorer, hvor Boc er t-butoksykarbonyl.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor nevnte omsetning av forbindelsen med
formel XX med hydrogengass utfgres i neerveer av to uavhengig valgte
hydrogeneringskatalysatorer; valgfritt hvor én hydrogeneringskatalysator er
bis(1,5-cyklooktadien)rhodium(I)tetrafluorborat og den andre er (R)-(-)-1-{(S)-2-
[bis(4-trifluormetylfenyl)fosfin]ferrocenyl}etyl-di-t-butylfosfin.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11 hvor:

(a) ca. 13,5 til ca. 14,5 ekvivalenter av forbindelsen med formel XX brukes

basert pa 1 ekvivalent bis(1,5-cyklooktadien)rhodium(I)tetrafluorborat; og/eller

(b) ca. 12 til ca. 13 ekvivalenter av forbindelsen med formel XX brukes basert
pa 1 ekvivalent (R)-(-)-1-{(S)-2-[bis(4-trifluormetylfenyl)fosfin]ferrocenyl}etyl-di-
t-butylfosfin.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 10-12, hvor nevnte
omsetning av forbindelsen med formel XX med hydrogengass utfgres ved ca.
romtemperatur; og/eller nevnte omsetning av forbindelsen med formel XX med

hydrogengass utfgres i en Igsningsmiddelkomponent omfattende metanol.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 10-13, ytterligere
omfattende 8 fremstille forbindelsen med formel XX ved en fremgangsmate

omfattende @ omsette en forbindelse med formel XIX:
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med t-butylkarbazat; valgfritt hvor:

(a) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XIX med t-butylkarbazat

utfgres ved en temperatur fra ca. 60°C til ca. 70°C; og/eller

(b) nevnte omsetning av forbindelsen med formel XIX med t-butylkarbazat

utfgres i en Igsningsmiddelkomponent omfattende metanol.

15.  Fremgangsmate ifglge krav 14, ytterligere omfattende & fremstille
forbindelsen med formel XIX ved en fremgangsmate omfattende & oksidere en

forbindelse med formel XIII-a:

HiM =
F 3 OEt
Cl
OH
XIlI-a

i neerveer av et oksidasjonsmiddel; valgfritt hvor:

(a) nevnte oksidasjonsmiddel er Dess-Martinperjodinan; og/eller

NO/EP3831833

(b) ca. 1,2 til ca. 1,7 ekvivalenter av nevnte oksidasjonsmiddel brukes basert pa

1 ekvivalent av forbindelsen med formel XIII-a; og/eller

(c) nevnte oksidering av forbindelsen med formel XIII-a utfgres ved ca.

romtemperatur; og/eller



(d) nevnte oksidering av forbindelsen med formel XIII-a utfgres i en

Igsningsmiddelkomponent omfattende diklormetan.

16. Forbindelse valgt fra:

(a) Formel XIV:

O,
S0,CH;

ALY
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

(b) Formel XV:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

10 (c) Formel XVI:
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XVl

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

(d) Formel XX:

HMN O
H
Fu | OFEt
cr |
“NHBoc
X

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

(e) Formel XXI:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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