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Patentkrav

1. Framgangsmate for & framstille forbindelse (2):

5
o¥a
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O @
i baseformen eller i en saltform, karakterisert ved at forbindelse (2) blir oppnadd ved en

suzukikopling av forbindelse (3),
cl
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der LG star for en avgangsgruppe valgt fra gruppen som bestar av en triflatgruppe og en
nonaflatgruppe,
med en organoborreagens OrganoB-X, der OrganoB er et borderivat og X er en (3S5)-1-

(3-fluorpropyl)-3-fenoksypyrrolidin-gruppering pa den fglgende formelen:

L
O

eventuelt etterfulgt av en forsaltingsreaksjon.

2. Framgangsmate ifglge krav 1, der organoborreagensen er (3S)-1-(3-fluorpropyl)-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioksaborolan-2-yl)fenoksy]pyrrolidin, den

korresponderende syren eller et salt av dette.

3. Framgangsmate ifglge krav 2, der organoborreagensen er valgt blant reagensene
(1), (2) og (3):
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reagens (1) reagens (2) reagens (3)

4. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 3, der suzukikoplingen blir utfgrt i naerveer

av et palladiumkompleks.

5. Framgangsmate ifglge krav 4, der palladiumkomplekset er
bis(trifenylfosfin)palladium(II)diklorid.

6. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 5, der suzukikoplingen blir utfert i naervaer

av bis(trifenylfosfin)palladium(II)diklorid og cesiumkarbonat i et organisk lgsemiddel.

7. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 6, der avgangsgruppen LG i forbindelse

(3) stdr for en triflatgruppe.

8. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 7, der forbindelse (2) blir framstilt i form

av et oksalatsalt, ved en forsaltingsreaksjon som blir utfgrt etter suzukikoplingen.

9. Framgangsmate ifglge krav 8, der oksalatsaltet av forbindelse (2) blir oppnadd ved

hjelp av oksalsyre i isopropylacetat.

10. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 9, der forbindelse (3) blir oppnddd ved &

aktivere forbindelse (4) med en avgangsgruppe LG:
cl

G
cl
0

11. Framgangsmate ifglge krav 10, der forbindelse (4) blir aktivert til forbindelse (3')

med en trifleringsreagens:



10

15

20

25

30

NO/EP3847157

12. Framgangsmate ifglge krav 11, der natriumhydrid blir brukt som sterk base og DBU

som katalysator.

13. Framgangsmate ifglge krav 11 eller 12, der N-fenylbistriflimid blir brukt som

trifleringsreagens i Me-THF som organisk Igsemiddel.

14.  Framgangsmate ifglge et av kravene 10 til 13, der forbindelse (4) blir oppnddd ved
alfa-arylering av metyl-(5-okso-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen-2)-karboksylat

med 1-LG'-2,4-diklorbenzen, der LG' star for en avgangsgruppe.

15. Framgangsmate ifglge krav 14, der avgangsgruppen LG' er et halogenatom valgt

blant brom og jod.

16. Framgangsmate ifglge krav 14 eller 15, der alfa-aryleringen blir utfert i et organisk
Igsemiddel, i naerveer av et palladiumderivat som katalysator, av en ligand, og av en

mineralbase.
17. Framgangsmate ifglge krav 16, der palladiumderivatet er Pd(OAc)- eller Pd>dbas.

18. Framgangsmate ifglge krav 16 eller 17, der mineralbasen er K2COs, KsPOs,
Cs2C0s3 eller tBuONa.

19. Framgangsmate ifglge et av kravene 16 til 18, der alfa-aryleringen blir utfgrt i
toluen, i neerveer av Pd.dbas som katalysator og av 4,5-bis(difenylfosfino)-9,9-

dimetylxanten som ligand.

20. Framgangsmate for a8 framstille forbindelse (1) eller et farmasgytisk akseptabelt

salt av denne:
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ved forsaping av forbindelse (2):
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karakterisert ved at forbindelse (2) blir oppnadd ved framgangsmate ifglge et av kravene

1 til 19.

21. Forbindelser (4) og (3), der LG star for en avgangsgruppe valgt fra gruppen som

bestar av en triflatgruppe og en nonaflatgruppe:
Cl (¢]]
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