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Patentkrav

1. Fremgangsmate ved fremstilling av

V4 F Fsa
7
HN-N (Forbindelse 1 - fri base)
5
eller et salt derav, omfattende a reagere
FC R
NH CN
(s) Ni>:/
O
F (Forbindelse 1x)
med
HNTYy 7 NH
Nx =N
10 (Forbindelse 2x)

for & danne forbindelse 1 - fri base, eller et salt derav.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor reaksjonen av forbindelse 1x med

15 forbindelse 2x utfgres i naerveer av 1,8-diazabisyklo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) og en

organisk lgasemiddelkomponent;

eventuelt hvor den organiske lgsemiddelkomponenten omfatter dimetylformamid

(DMF).

20 3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor:

(a) reaksjonen av forbindelse 1x med forbindelse 2x utfgres ved en

temperatur fra omtrent 50 °C til omtrent 60 °C; eller

(b) reaksjonen av forbindelse 1x med forbindelse 2x utfgres ved en

temperatur pa omtrent 60 °C;
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hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

4. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 3, hvor saltet av forbindelse 1 er et
fosforsyresalt av forbindelse 1 som fremstilles gijennom en fremgangsmate

omfattende a reagere forbindelse 1 - fri base med fosforsyre for & danne

F

NC 0

<>CN Me

N—N

j HNTS)<

y F CF4
* HyPO,

HN—N (Forbindelse 1 - fosforsyresalt)

eventuelt hvor reaksjonen av forbindelse 1 - fri base med fosforsyre utfgres i
neerveer av en lgsemiddelkomponent;
ytterligere eventuelt hvor Igsemiddelkomponenten omfatter metanol,

isopropanol eller en blanding derav.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor:
(a) reaksjonen av forbindelse 1 - fri base med fosforsyre utfgres ved en
temperatur fra omtrent 40 °C til omtrent 70 °C;
(b) reaksjonen av forbindelse 1 - fri base med fosforsyre utferes ved en
temperatur fra omtrent 45 °C til omtrent 55 °C; eller
(c) reaksjonen av forbindelse 1 - fri base med fosforsyre utfgres ved en
temperatur pa omtrent 50 °C;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

6. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 4 eller 5, hvor fosforsyren
er en vandig Igsning av omtrent 85 vekt% fosforsyre;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6, hvor reaksjonen av
forbindelse 1 - fri base med fosforsyre videre omfatter tilsetting av en andre

lasemiddelkomponent til reaksjonsblandingen;
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eventuelt hvor den andre lasemiddelkomponenten omfatter n-heptan.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, videre omfattende a

fremstille forbindelse 2x gjennom en fremgangsmate omfattende & reagere

HN"Y\__ /" ~NH-HCI
Nx =N
(Forbindelse 2x HCI)

med en base;

eventuelt hvor
(a) basen er NaOH; og/eller
(b) reaksjonen av forbindelse 2x HCI med en base utfgres ved en
temperatur fra omtrent 15 °C til omtrent 18 °C;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, videre omfattende a fremstille forbindelse 2x HCI

gjennom en fremgangsmate omfattende a reagere

N/ \H

=~ —N

LA,

(Forbindelse 2b)

med saltsyre;

eventuelt hvor:
(a) reaksjonen av forbindelse 2b med saltsyre utfgres i naervaer av en
organisk lgasemiddelkomponent; ytterligere eventuelt hvor den
organiske lgsemiddelkomponenten omfatter 2-propanol; og/eller
(b) reaksjonen av forbindelse 2b med saltsyre utfgres ved en
temperatur fra omtrent 60 °C til omtrent 65 °C;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, videre omfattende a fremstille forbindelse 2b

giennom en fremgangsmate omfattende & reagere
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s j\
N\ \0
(Forbindelse 2a)
med
Br //EH

eventuelt hvor reaksjonen av forbindelse 2a med 4-brom-3,5-dimetylpyrazol
utfgres i naerveer av K2HPO4, en lgsemiddelkomponent og et
palladiumkompleks;
ytterligere eventuelt hvor:
(a) lesemiddelkomponenten omfatter 1-propanol, vann eller en
blanding derav; eller
(b) palladiumkomplekset er [1,1'-bis(di-tert-
butylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(ll) (Pd-118).

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor:
(a) reaksjonen av forbindelse 2a med 4-brom-3,5-dimetylpyrazol utfgres ved
en temperatur fra omtrent 80°C til omtrent 100°C; eller
(b) reaksjonen av forbindelse 2a med 4-brom-3,5-dimetylpyrazol utfgres ved
en temperatur pa omtrent 90 °C;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, videre omfattende

a fremstille

(Forbindelse 2x)

gjennom en fremgangsmate omfattende a:

reagere
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5
LA
D-¢Y
\EN
(Forbindelse 2a)
med
Br //EH

for a danne

07N, /TNH
N= —N
(Forbindelse 2b)

reagere forbindelse 2b med saltsyre for & danne

HN"Y\__/~NH-HCI
N =N
(Forbindelse 2x HCI) , 0g

reagere forbindelse 2x HCI med en base for a danne forbindelse 2x.

a fremstille

plaves

F (Forbindelse 1x)

hvor forbindelse 1x fremstilles giennom en fremgangsmate omfattende a

reagere

F (Forbindelse 1c)

NO/EP4157831

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, videre omfattende
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med dietyl-cyanometylfosfonat i naerveer av en base;
eventuelt hvor reaksjonen av forbindelse 1¢ med dietyl-
cyanometylfosfonat i naerveer av en base utfgres i en organisk
lgsemiddelkomponent;
ytterligere eventuelt hvor den organiske lgsemiddelkomponenten

omfatter tetrahydrofuran, etanol eller en blanding derav.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, videre omfattende a fremstille forbindelse 1c,

hvor forbindelse 1c¢ fremstilles gjennom en fremgangsmate omfattende a reagere

FsC, R

BT

F (Forbindelse 1b)

med jodbenzen-diacetat og 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloksy-friradikal
(TEMPO);

eventuelt hvor fremgangsmaten videre omfatter a fremstille

forbindelse 1b, hvor forbindelse 1b fremstilles gjennom en fremgangsmate

omfattende a reagere
F4C, R
)—NH
F
o}
F (Forbindelse 1a)

med

OIIZ

i neerveer av DBU;
ytterligere eventuelt hvor fremgangsmaten omfatter a fremstille
forbindelse 1a, hvor forbindelse 1a fremstilles giennom en fremgangsmate

omfattende a reagere
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HN™ CFs med F
i neerveer av en base.

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, videre omfattende

a fremstille

}—NH N i>=/CN

F (Forbindelse 1x)

gjennom en fremgangsmate omfattende a:

reagere

Me F

H:N" CF3 med F

i neerveer av en base for & danne

FsC R
)—NH
F
O
F  (Forbindelse 1a)

reagere forbindelse 1a med

OH

&

N
H
H
o

i neerveer av DBU for & danne
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FaC R

e

F (Forbindelse 1b)

reagere forbindelse 1b med jodbenzen-diacetat og TEMPO for a danne

FsC, R

F (Forbindelse 1c)

0g
reagere forbindelse 1¢ med dietyl-cyanometylfosfonat i naervaer av en base

for & danne forbindelse 1x.

10  16. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel A:

NC
%N—Pgﬂ
N

N—

omfattende a reagere 3,5-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol med en forbindelse

15 med formel B:

CN
Pgﬂ_NOZ/

B

hvor Pg' er en aminbeskyttelsesgruppe.
20
17. Fremgangsmate ifglge krav 16, hvor Pg' er tert-butoksykarbonyl.

18. Fremgangsmate ifalge krav 16 eller 17, hvor reaksjonen utfgres i naerveer av 1,8-

diazabisyklo[5,4.0]undec-7-en;
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eventuelt hvor:
(a) mindre enn 1 ekvivalent av 1,8-diazabisyklo[5.4.0Jundec-7-enet
anvendes basert pa 1 ekvivalent av forbindelsen med formel B; eller
(b) omtrent 0,2 til omtrent 0,3 ekvivalenter av 1,8-
diazabisyklo[5.4.0]lundec-7-enet anvendes basert pa 1 ekvivalent av
forbindelsen med formel B;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

19. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 18, hvor:
(a) omtrent 1,0 til omtrent 1,1 ekvivalenter av 3,5-dimetyl-1H,1'H-4,4'-
bipyrazolet anvendes basert pa 1 ekvivalent av forbindelsen med formel B;
(b) reaksjonen utfgres ved omtrent romtemperatur; og/eller
(c) reaksjonen av 3,5-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol med forbindelsen med
formel B utfgres i neerveer av en Igsemiddelkomponent; eventuelt hvor
lasemiddelkomponenten omfatter dimetylsulfoksid eller
lasemiddelkomponenten omfatter dimetylsulfoksid og metylenklorid;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

20. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 19, videre
omfattende a avbeskytte forbindelsen med formel A for a danne en forbindelse med

formel C:

eller et salt derav.

21. Fremgangsmate ifglge krav 19, hvor avbeskyttelsen omfatter a reagere
forbindelsen med formel A i naerveer av et trialkylsilylhalid;

eventuelt hvor trialkylsilylhalidet er trimetylsilyl-jodid.
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22. Fremgangsmate ifglge krav 21, hvor avbeskyttelsen utfgres i naerveer av en
lasemiddelkomponent; eventuelt hvor:
(a) lgsemiddelkomponenten omfatter metylenklorid; eller
(b) lssemiddelkomponenten omfatter metylenklorid og metanol;
ytterligere eventuelt hvor avbeskyttelsen utferes ved omtrent romtemperatur;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

23. Fremgangsmate ifglge krav 21 eller 22, hvor fremgangsmaten videre omfatter a
reagere forbindelsen med formel C, eller et salt derav, med en aminbase, for a
danne den frie baseformen av forbindelsen med formel C; eventuelt hvor:

(a) aminbasen er trietylamin; og/eller

(b) reaksjonen av forbindelsen med formel C, eller et salt derav, med en

aminbase utfgres i naervaer av en lgsemiddelkomponent; eventuelt hvor

lasemiddelkomponenten omfatter metylenklorid.

24. Fremgangsmate ifglge krav 23, videre omfattende a reagere fri baseform av

forbindelsen med formel C med forbindelse 1a:

HN-{

CF;
1a

i naerveer av en base og et alkalimetall-halid for & danne forbindelse 1:

% M

¢ /

HN—N

eller et salt derav;
eventuelt hvor basen er:
(a) en hydrogenkarbonat-base; eller

(b) natriumhydrogenkarbonat;
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ytterligere eventuelt hvor alkalimetall-halidet er litiumklorid.

25. Fremgangsmate ifglge krav 24, hvor reaksjonen utfgres ved en temperatur pa fra
omtrent 80°C til omtrent 90°C,;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

26. Fremgangsmate ifglge krav 24 eller 25, hvor reaksjonen av den frie baseformen
av forbindelsen med formel C med forbindelse 1a utfgres i naerveer av en
lgsemiddelkomponent;
eventuelt hvor:

(a) lgsemiddelkomponenten omfatter dimetylsulfoksid; eller

(b) lzsemiddelkomponenten omfatter dimetylsulfoksid og isopropylacetat.

27. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 24 til 26, hvor
fremgangsmaten videre omfatter & reagere forbindelse 1 med en sterk syre for a

danne en saltform av forbindelse 1.

28. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 24 til 26, videre
omfattende a reagere forbindelse 1 med saltsyre for & danne forbindelse 1 -

saltsyresalt:

29. Fremgangsmate ifglge krav 28, videre omfattende & reagere forbindelse 1 -
saltsyresalt med en hydrogenkarbonatbase for a danne den frie baseformen av
forbindelse 1;

eventuelt hvor hydrogenkarbonatbasen er kaliumhydrogenkarbonat.
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30. Fremgangsmate ifalge krav 29, videre omfattende a reagere den frie baseformen
av forbindelse 1 med fosforsyre for & danne forbindelse 1 fosforsyresalt:

CF,
& ) H3PO,

eventuelt hvor reaksjonen utfgres ved omtrent romtemperatur;

hvor betegnelsen «omtrent» betyr pluss eller minus 10% av verdien.

31. Fremgangsmate ifelge krav 30, hvor reaksjonen av den frie baseformen av
10 forbindelse 1 med fosforsyre utfgres i neervaer av en Igsemiddelkomponent;
eventuelt hvor:
(a) lssemiddelkomponenten omfatter vann; eller

(b) lzsemiddelkomponenten omfatter vann og isopropylalkohol.

15  32. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelse 1 - fosforsyresalt:

NC—><>
= HN‘(
CF3

7 / H3PO4
HN—N

Forbindelse 1 - fosforsyresalt

omfattende a:
20 reagere 3,5-dimetyl-1H,1'H-4,4"-bipyrazol med tert-butyl 3-
(cyanometylen)azetidin-1-karboksylat i neerveer av 1,8-

diazabisyklo[5.4.0]lundec-7-en for a danne forbindelsen med formel A-1:
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NC N_<O
e

i,
I
HN—N

A-1;

avbeskytte forbindelsen med formel A-1 for & danne forbindelsen med

formel C-1:
5
NC
NH
(s
7
HN—-N
C-1
eller et salt derav;
reagere forbindelsen med formel C-1 med trietylamin for & danne den
frie baseformen av forbindelsen med formel C-1;
10 reagere den frie baseformen av forbindelsen med formel C-1 med
forbindelse 1a:
F
0
F
HN—(
F CFs
1a
i neerveer av natriumhydrogenkarbonat og litiumklorid for & danne forbindelse
1:
F
NC O
N~<\ \>—<
N:|\><> HN—(
ji( F CF4
@
HN—N :
15

reagere forbindelse 1 med saltsyre for & danne forbindelse 1 - saltsyresalt:
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F
NC O
Cn v
N—N
X HN
7 F CF,
z , HCI
HN—N

reagere forbindelse 1 - saltsyresalt med kaliumhydrogenkarbonat for & danne

den frie baseformen av forbindelse 1; og
5 reagere den frie baseformen av forbindelse 1 med fosforsyre for a danne

forbindelse 1 - fosforsyresalt.

33. Fremgangsmate ifglge kravene 30-32, videre omfattende a isolere forbindelse 1 -

fosforsyresalt;
10  eventuelt hvor:
(a) forbindelse 1 - fosforsyresalt isoleres gjennom rekrystallisering;
(b) forbindelse 1 - fosforsyresalt isoleres gjennom rekrystallisering fra en

blanding av metanol, isopropanol og metylsykloheksan.
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