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PATENTKRAV

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med formel (I)

5 Formel (I)

som omfatter å redusere en forbindelse med formel (f)

under anvendelse av et reduksjonsmiddel i et første løsemiddel, etterfulgt av 

amiddannelse i nærvær av akryloylklorid, og en første base i et andre løsemiddel, der:

10 X er CH eller N;

R1 er H, R8 eller -OR8;

R2 er hydrogen, C1-6-alkyl, 6-10-leddet monosyklisk eller bisyklisk aryl, eller 5-10-

leddet heteroaryl omfattende 1-4 heteroatomer valgt blant N, O og S, der arylen eller 

heteroarylen er valgfritt og uavhengig substituert på ett eller flere karbonatomer med R13; 

15 og der heteroarylen som har ett eller flere nitrogenatomer, er valgfritt og uavhengig 

substituert på ett eller flere nitrogenatomer med R8;

R3 er hydrogen, 4-7-leddet monosyklisk heterosyklyl, omfattende 1-2 heteroatomer 

valgt blant N, O og S, og valgfritt substituert med okso, 5-6-leddet heteroaryl omfattende 

1-3 heteroatomer valgt blant N, O og S, NR9R10, NR11R12 eller fenyl, der heteroarylen eller 

20 fenylen er valgfritt og uavhengig substituert på ett eller flere karbonatomer med R13; og 

der heterosyklylen eller heteroarylen som har ett eller flere nitrogenatomer, er valgfritt 

og uavhengig substituert på ett eller flere nitrogenatomer med R8;

R4 er hydrogen, C1-4-alkyl, C3-5-sykloalkyl, F, Cl, Br, CN eller CF3;

R5 er hydrogen, CF3, C1-6-alkyl, C3-7-sykloalkyl, 5-6-leddet heteroaryl, omfattende 1-

25 3 heteroatomer valgt blant N, O og S, eller 6-10-leddet monosyklisk eller bisyklisk aryl, der 
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heteroarylen eller arylen er valgfritt og uavhengig substituert på ett eller flere 

karbonatomer med R13;

R6 er hydrogen eller C1-6-alkyl;

R7 er hydrogen, -CH2OH, -CH2OR8, C1-3-alkyl, (CH2)nNR9R10, (CH2)nNR11R12, C(O)NR9R10 

5 eller C(O)NR11R12, der hver n er uavhengig 1 eller 2;

R8 velges blant C1-6-alkyl eller C3-7-sykloalkyl;

R9 velges blant C1-6-alkyl, C3-7-sykloalkyl eller 4-7-leddet heterosyklyl omfattende 1-

2 heteroatomer valgt blant N, O og S, der C1-6-alkylen eller C3-7-sykloalkylen er valgfritt 

substituert med halogen eller -OR8, og der den 4-7-leddede heterosyklyl som har ett 

10 nitrogenatom, er valgfritt og uavhengig substituert med -R8, -C(O)R8, -C(O)OR8 eller 

C(O)NHR8;

R10 er C1-6-alkyl, C3-7-sykloalkyl eller (CH2)nNR9R9, der hver n er uavhengig 1 eller 2;

R11 og R12, tatt sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner, 

uavhengig for hver forekomst,

15 i) en 3-8-leddet mettet eller delvis mettet monosyklisk gruppe som ikke har 

noe heteroatom annet enn nitrogenatomet til hvilket R11 og R12 er bundet, der nevnte 3-

8-leddede mettede eller delvis mettede monosykliske gruppe er valgfritt og uavhengig 

substituert på ett eller flere karboner (f.eks. på ett, to eller tre karbonatomer) med 

halogen, hydroksyl, -OR8, -NR9R10 eller -NR11R12; eller

20 ii) en 5-8-leddet mettet eller delvis mettet monosyklisk gruppe som har 1 eller 

2 heteroatomer, i tillegg til nitrogenatomet til hvilket R11 og R12 er bundet, der nevnte 

heteroatomer er uavhengig valgt blant nitrogen, oksygen, svovel, sulfon eller sulfoksid, 

der nevnte 5-8-leddede mettede eller delvis mettede monosykliske gruppe som har 1 eller 

2 nitrogenatomer, er valgfritt substituert på ett eller flere karbon- eller nitrogenatomer 

25 (f.eks. på ett, to eller tre karbon- eller nitrogenatomer) med -R8, -C(O)R8, -C(O)OR8, -

C(O)NHR8, -SO2R8, - SO2NH2 eller -SO2NR8
2; og

R13 velges blant halogen, CN, CF3, R8, -OR8 eller C2-4-alkenyl.

2. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, der forbindelsen med formel (f) oppnås ved 

30 reduktiv aminasjon av en forbindelse med formel (e)
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og et aminderivat under anvendelse av et reduksjonsmiddel i et tredje organisk 

løsemiddel;

der X, R1, R2, R3, R4, R5 og R6 er som definert i krav 1.

5

3. Fremgangsmåte i henhold til krav 2, der forbindelsen med formel (e) oppnås ved å 

bringe en forbindelse med formel (c) til å reagere

med et heteroarylmellomprodukt med formel (d)

10
i nærvær av en andre base, i et fjerde organisk løsemiddel;

der X, R1, R2, R3, R4, R5 og R6 er som definert i krav 1.

4. Fremgangsmåte i henhold til krav 3, der forbindelsen med formel (c) oppnås ved å 

15 bringe en forbindelse med formel (a) til å reagere
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med en forbindelse med formel (b)

i nærvær av en tredje base i et femte organisk løsemiddel;

5 der R1, R2, R3 og R4 er som definert i krav 1.

5. Fremgangsmåte i henhold til krav 2, der forbindelsen med formel (e) oppnås ved å 

bringe en forbindelse med formel (h) til å reagere

10 med et anilinmellomprodukt med formel (g)

i nærvær av den fjerde base i det femte organiske løsemiddel, en ligand, en 

palladiumkatalysator i det femte organiske løsemiddel;

der X, R1, R2, R3, R4, R5 og R6 er som definert i krav 1.

15
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6. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, der forbindelsen med formel (I) fremstilles i 

henhold til Skjema I:

Skjema I

5 der X, R1, R2, R3, R4, R5, R6 og R7 er som definert i krav 1.

7. Fremgangsmåte i henhold til krav 2, der forbindelsen med formel (e) oppnås ved å 

bringe en forbindelse med formel (k)

, der R = SO2Me og R1, R2, R3 og R4 er som definert i krav 1, til å reagere 

10 med en forbindelse med formel (d) i nærvær av den andre base i det fjerde organiske 

løsemiddel.

8. Fremgangsmåte i henhold til krav 4 eller krav 5, der det femte organiske løsemiddel 

generelt velges blant aceton, tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid, N,N-

15 dimetylacetamid, diklormetan, dikloretan eller acetonitril.

9. Fremgangsmåte i henhold til krav 3 eller krav 7, der det fjerde organiske løsemiddel 

velges blant toluen, dioksan, tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid, N,N-

dimetylacetamid eller N-metylmorfolin.

20

Formel (1)
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10. Fremgangsmåte i henhold til krav 2, der det tredje organiske løsemiddel velges 

blant tetrahydrofuran, metanol, etanol, diklormetan, dikloretan, N,N-dimetylacetamid 

eller N,N-dimetylformamid.

5 11. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, der det første løsemiddel velges blant metanol, 

etanol, tert-butanol eller vann.

12. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, der det andre løsemiddel velges blant 

diklormetan, tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid eller vann.

10

13. Fremgangsmåte i henhold til krav 3, 4 eller 7, der den andre og tredje base velges 

blant K2CO3, CS2CO3, NaOH, KOH, NaH, tert-BuOK, ter-BuONa, trietylamin eller 

diisopropyletylamin.

15 14. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, der den første base velges blant trietylamin, 

diisopropyletylamin, NaH, NaHCO3, tert- BuOK, tert-BuONa, CS2CO3 eller K2CO3.

15. Fremgangsmåte i henhold til krav 5, der den fjerde base velges blant NaH, n-BuLi, 

CS2CO3, trietylamin eller diisopropyletylamin.
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