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Patentkrav
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hvori
15 Re er Cs-Cio-aryl eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, hver av disse er eventuelt substituert

med én eller flere -Q>-T», hvori Q> er en binding eller Ci-Cs-alkylbindeledd eventuelt
substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller Ci-Ce-alkoksy, og T> er H, halogen, cyano, -
OR4, -NRaRp, -(NRaRbR()"A",-C(O)R,, -C(O)OR,, -C(O)NR,Rp, -NRpC(O)R4, -NR,C(O)OR,, -
S(O)2Ra, -S(O)2NRaRy eller Rso, der hver av R,, Ry 0og Re uavhengig er H eller Rs3, A™ er et

20  farmaseytisk akseptabelt anion, hver av Rs» og Rs3, uavhengig, er C1-Ce-alkyl, C3-Cs-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, eller

Ra og Ry, sammen med N-atomet som de er festet til, danner en 4- til 12-leddet
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heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere heteroatom, og hver av Rs», Rs3, og den 4- til
12-leddede heterosykoalkylringen dannet av R, og Ry eventuelt er substituert med én eller flere
-Qs3-Ts, hvori Q3 er en binding eller Ci-Cs-alkylbindeledd hver eventuelt substituert med
halogen, cyano, hydroksyl eller Ci-Cg-alkoksy, og T3 er valgt fra gruppen som bestér av
halogen, cyano, Ci-Ce-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl,
5- eller 6-leddet heteroaryl, OR4, COORg4, -S(O)2R4, -NR4Re, 0g -C(O)NRgRe, hver av Rq og Re
uavhengig er H eller Ci-Cs-alkyl, eller -Q3-T3 er okso; eller hvilke som helst to tilstatende -Q>-
T,, sammen med atomene som de er festet til, danner en 5- eller 6-leddet ring som eventuelt
inneholder 14 heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av halogen, hydroksyl, COOH, C(O)O-C;-C¢-alkyl,
cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-alkylamino, di-Ci-Cs-alkylamino, C3-Cg-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl;

R7 er -Q4-T4, der Q4 er en binding, C;-Cs-alkylbindeledd, eller C>-Cs-alkenylbindeledd,
hvert bindeledd eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller Ci-Cs-alkoksy, og T4
er H, halogen, cyano, NR{Rg, -OR¢, -C(O)R¢, -C(O)ORy, -C(O)NRRg, -C(O)NR{ORg, -
NR{C(O)Rg, -S(O)2R¢ eller Rs4, der hver av Rr og R, uavhengig er H eller Rss, hver av Rss4 og
Rss, uavhengig er Ci-Cs-alkyl, C2-Cg-alkenyl, C2-Ce-alkynyl, C3-Cg-sykloalkyl, C¢-Cio-aryl, 4-
til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og hver av Rs4 og Rss er
eventuelt substituert med én eller flere -Qs-Ts, hvori Qs er en binding, C(O), C(O)NRy,
NR«C(0), S(O): eller C;-Cs-alkylbindeledd, Ry er H eller Ci-Ces-alkyl og Ts er H, halogen, C;-
Ce-alkyl, hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-Ci-Cs-alkylamino, di-C;-Ce-
alkylamino, Cs-Csg-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet
heteroaryl, eller S(O)qRq der q er 0, 1 eller 2 og Rq er Ci-Ce-alkyl, C>-Cs-alkenyl, C»-Ce-
alkynyl, C3-Cs-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet
heteroaryl, og Ts er eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som
bestar av halogen, Ci-Ce-alkyl, hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-
alkylamino, di-C;-Cs-alkylamino, C3-Cs-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet
heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl bortsett fra nar Ts er H, halogen, hydroksyl
eller cyano; eller -Qs-Ts er okso; og

hver av Rg og Ri2, uavhengig, er H, halogen, hydroksyl, COOH, cyano, Rss, ORsg, eller
COORsg, der Rsg er Ci-Ce-alkyl, C2-Cs-alkenyl, Co-Ce-alkynyl, C3-Cs-sykloalkyl, 4- til 12-
leddet heterosykloalkyl, amino, mono-C;-C¢-alkylamino, eller di-C;-Ce-alkylamino, og Rse er
eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som bestar av halogen,

hydroksyl, COOH, C(O)O-C;-C¢-alkyl, cyano, C;-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-
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alkylamino og di-Ci-Cs-alkylamino; eller R7 og Rg, sammen med N-atomet som de er festet til,
danner en 4- til 11-leddet heterosykloalkylring som har 0 til 2 ytterligere heteroatomer, og den
4- til 11-leddede heterosykloalkylringen dannet av R7 og Rg er eventuelt substituert med én
eller flere -Qs-Ts, hvori Qg er en binding, C(O), C(O)NRy, NRnC(O), S(O)2, eller Ci-Cs-
alkylbindeledd, Rm er H eller Ci-Cs-alkyl, og Ts er H, halogen, Ci-Ce-alkyl, hydroksyl, cyano,
C1-Cs-alkoksyl, amino, mono-Ci-Cs-alkylamino, di-C;-Cg-alkylamino, C3-Cs-sykloalkyl,

Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl, eller S(O)pR,
derper0, 1 eller 2 og R;, er Ci-Cs-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C2-Cs-alkynyl, C3-Cg-sykloalkyl, Ces-
Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og Ts er eventuelt
substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som bestér av halogen, C1-Ce-
alkyl, hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-alkylamino, di-C;-Cs-alkylamino,

C3-Cs-sykloalkyl, C¢-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet
heteroaryl bortsett fra nar Ts er H, halogen, hydroksyl eller cyano; eller -Qs-T¢ er okso;

hvori esteren av forbindelsen med formel E hydrolyseres til den korresponderende
syren, fortrinnsvis ved anvendelse av en egnet base slik som natriumhydroksid 1 et polart
losningsmiddel slik som etanol; og

hvori den korresponderende syren utsettes for en standard amidkoplingsreaksjon,
fortrinnsvis hvori den korresponderende syren reageres med et hensiktsmessig amin sammen
med en hensiktsmessig amidkoplingsreagens slik som PYBOP i et egnet losningsmiddel slik

som DMSO for & gi forbindelsen med formel F.

4. Prosess ifelge krav 3, hvori R er Cs-Cio-aryl substituert med én eller flere -Q>-T> eller
5- eller 6-leddet heteroaryl substituert med én eller flere -Q>-T»; fortrinnsvis hvori Re er fenyl

substituert med én eller flere -Q>-To.

5. Prosess ifelge krav 3 eller 4, hvori:

R7 er pyrrolidinyl, piperidinyl, tetrahydropyran, tetrahydro-2H-tiopyranyl, syklopentyl,
sykloheksyl eller sykloheptyl, hver eventuelt substituert med én eller flere -Q5-T5; fortrinnsvis
hvori Ry er tetrahydropyran;

Rs er H, metyl, etyl eller etenyl; fortrinnsvis hvori Rg er etyl; og

Ri2 er H, metyl, etyl, etenyl eller halogen; fortrinnsvis hvori Ri» er metyl.

6. Prosess ifolge et hvilket som helst av kravene 3 til 5, hvori:

Re er fenyl substituert med én eller flere -Q>-T2;
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Q2 er et usubstituert Ci-Cs-alkylbindeledd; fortrinnsvis et metylbindeledd; og
T> er 4- til 7-leddet heterosykloalkyl; fortrinnsvis morfolinyl.

7. Prosess ifelge et hvilket som helst av kravene 3 til 6; hvori forbindelsen med formel F
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8. Prosess ifolge et hvilket som helst av kravene 3 til 7, hvori prosessen videre omfatter

trinn (1) til (iv):
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til en forbindelse med formel B:
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formel B;

(i1) & konvertere en forbindelse med formel B til en forbindelse med formel C:

HaN__ = _Ra
B
Rmt?
CEJ’ QO
15 formel C;

(ii1) & konvertere en forbindelse med formel C til en forbindelse med formel D:

j‘_j f\rRs

Ry % -
R12 i

i

N\

O
formel D; og
(iv) & konvertere en forbindelse med formel D til en forbindelse med formel E;
hvori Re, R7, Rg 0og R12 er hver individuelt de samme som definert i et hvilket som helst

20  av kravene 3, 5 eller 6.
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9. Prosess for fremstilling av en forbindelse med formel Z, omfattende a konvertere en

forbindelse med formel Y til en forbindelse med formel Z:
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formel Y < formel Z
5 hvori R7, Rg og Ri2 er hver individuelt de samme som definert 1 et hvilket som helst av

kravene 3, 5 eller 6; Ar er en arylring; og X er -Q>-T2 som definert i krav 3.

10. Prosess ifelge krav 9, hvori prosessen videre omfatter trinn (v) til (viii):
(v) & konvertere en forbindelse med formel U:
HQN P Br
|

10 formel U
til en forbindelse med formel V:

R?,;Hka S B
Ris”
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formel V;

(vi) & konvertere en forbindelse med formel V til en forbindelse med formel W:

3?3
N Br
Rs I\r
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4

formel W;

15 (vii) & konvertere en forbindelse med formel W til en forbindelse med formel X:

Rs X

Rr’iwji”{j;ﬂ“
Riz” f/

COshle

% formel X; og

(viii) & konvertere en forbindelse med formel X til en forbindelse med formel Y;

hvori R7, Rs, Ri2, Ar og X hver for seg er de samme som definert i krav 9.
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