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Patentkrav

1. Forbindelse som har formel I-C-79:

I-C-79

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen ifolge krav 1, hvori forbindelsen er et farmaseytisk akseptabelt salt av I-C-79

3. Farmasgytisk sammensetning, omfattende en forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt

salt derav, ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 og en farmaseytisk akseptabel berer.

4. Forbindelse, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ved

behandling av kreft hos en pasient.

5. Forbindelsen, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ifolge krav 4,
anvendelsen ytterligere omfattende 4 administrere til pasienten et ytterligere terapeutisk
middel uavhengig valgt fra et DNA-skadelig middel; hvori det ytterligere terapeutiske midlet
er egnet for sykdommen som behandles; og det ytterligere terapeutiske midlet administreres
sammen med forbindelsen som en enkelt doseringsform eller separat fra forbindelsen som en
del av en multippel doseringsform,;

eventuelt hvori
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(I) det DNA-skadelige midlet er kjemoterapi eller strdlebehandling, eller

(IT) det DNA-skadelige midlet velges uavhengig fra ioniserende stréling, radiomimetisk
neokarzinostatin, et platineringsmiddel, en Topo I-inhibitor, en Topo II-inhibitor, en
antimetabolitt, et alkyleringsmiddel, et alkylsulfonat eller et antibiotikum,;

eventuelt hvori

(1) det DNA-skadelige midlet velges uavhengig fra ioniserende straling, et
platineringsmiddel, en Topo I-inhibitor, en Topo II-inhibitor eller et antibiotikum, eller hvori
(i1) det DNA-skadelige midlet velges uavhengig fra ioniserende stréling, et
platineringsmiddel, en Topo I-inhibitor, en Topo II-inhibitor, en antimetabolitt, et
alkyleringsmiddel, et alkylsulfonat; eventuelt hvori

(a) platineringsmidlet velges uavhengig fra Cisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin, Nedaplatin,
Lobaplatin, Triplatintetranitrat, Pikoplatin, Satraplatin, ProLindac eller Aroplatin; Topo-I-
inhibitoren velges fra Kamptotecin, Topotekan, Irinotekan/SN38, Rubitekan eller Belotekan;
Topo-II-inhibitoren velges fra Etoposid, Daunorubicin, Doksorubicin, Aklarubicin,
Epirubicin, Idarubicin, Amrubicin, Pirarubicin, Valrubicin, Zorubicin eller Teniposid;
antimetabolitten velges fra Aminopterin, Metotreksat, Pemetreksed, Raltitreksed, Pentostatin,
Kladribin, Klofarabin, Fludarabin, Tioguanin, Merkaptopurin, Fluoruracil, Fluoruracil,
Kapecitabin, Tegafur, Karmofur, Floksuridin, Cytarabin, Gemcitabin, Azacitidin og
Hydroksyurea; alkyleringsmidlet velges Mekloretamin, Syklofosfamid, Ifosfamid,
Trofosfamid, Klorambucil, Melfalan, Prednimustin, Bendamustin, Uramustin, Estramustin,
Karmustin, Lomustin, Semustin, Fotemustin, Nimustin, Ranimustin, Streptozocin, Busulfan,
Mannosulfan, Treosulfan, Karboquon, TioTEPA, Triaziquon, Trietylenmelamin,
Prokarbazin, Dakarbazin, Temozolomid, Altretamin, Mitobronitol, Aktinomycin, Bleomycin,
Mitomycin og Plikamycin; eventuelt hvori

(aa) platineringsmidlet velges uavhengig fra Cisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin, Nedaplatin
eller Satraplatin; Topo I-inhibitoren velges fra Kamptotecin, Topotekan, irinotekan/SN38,
rubitekan; Topo Il-inhibitoren velges fra Etoposid; antimetabolitten velges fra metotreksat,
pemetreksed, Tioguanin, Fludarabin, Kladribin, Cytarabin, gemcitabin, 6-merkaptopurin eller
5-fluoruracil; alkyleringsmidlet velges fra nitrogensenneper, nitrosoureaer, triazener,
alkylsulfonater, Prokarbazin eller aziridiner; og antibiotikumet velges fra Hydroksyurea,
Antrasykliner, Antracendioner eller Streptomyces-familien; eller

(bb) det DNA-skadelige midlet velges uavhengig fra et platineringsmiddel eller ioniserende
straling, hvori fortrinnsvis det DNA-odeleggende midlet er Gemcitabin og kreften er kreft 1

bukspyttkjertelen; eller hvori
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(b) antimetabolitten er gemcitabin; eller

(c) det DNA-skadelige midlet er ioniserende stréling, eller

(d) det DNA-skadelige midlet er et platineringsmiddel uavhengig valgt fra Cisplatin eller
Karboplatin; eller

(e) det DNA-skadelige midlet er en Topo II-inhibitor valgt fra Etoposid; eller

(f) det DNA-skadelige midlet er et alkyleringsmiddel valgt fra Temozolomid, eller

(g) det DNA-skadelige midlet velges uavhengig fra én eller flere av Cisplatin, Karboplatin,
gemcitabin, Etoposid, Temozolomid eller ioniserende straling, fortrinnsvis hvori det DNA-
skadelige midlet velges fra én eller flere av gemcitabin, cisplatin eller karboplatin, og

etoposid.

6. Forbindelse, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, ifolge et hvilket som helst av
kravene 1-2, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ifolge et
hvilket som helst av kravene 4-5, hvori kreften er en fast tumor valgt fra de folgende
krefttypene: Munn: munnhule, leppe, tunge, munn, svelg; Hjerte: sarkom (angiosarkom,
fibrosarkom, rabdomyosarkom, liposarkom), myksom, rabdomyom, fibrom, lipom og
teratom; Lunge: bronkogent karsinom (plateepitelcelle eller epidermoid, udifferensiert
smacellet, udifferensiert storcellet, adenokarsinom), alveolart (bronkiolert) karsinom,
bronkialt adenom, sarkom, lymfom, kondromatest hamartom, mesoteliom, Mage-
tarmkanalen: gsofagus (plateepitelkarsinom, larynks, adenokarsinom, leiomyosarkom,
lymfom), mage (karsinom, lymfom, leiomyosarkom), bukspyttkjertel (duktalt
adenokarsinom, insulinom, glukagonom, gastrinom, karsinoide tumorer, vipom), tynntarm
(adenokarsinom, lymfom, karsinoide tumorer, Karposis sarkom, leiomyom, hemangiom,
lipom, nevrofibrom, fibrom), tykktarm (adenokarsinom, tubulaert adenom, villest adenom,

hamartom, leiomyom), kolon, kolon-rektum, kolorektal; endetarm, Urogenitalkanalen: nyre

(adenokarsinom, Wilms tumor [nefroblastom], lymfom), blere og urinrer
(plateepitelkarsinom, overgangscellekarsinom, adenokarsinom), prostata (adenokarsinom,
sarkom), testikkel (seminom, teratom, embryonalt karsinom, teratokarsinom, koriokarsinom,
sarkom, interstitielt cellekarsinom, fibrom, fibroadenom, adenomatoide tumorer, lipom);
Lever: hepatom (hepatocellulert karsinom), kolangiokarsinom, hepatoblastom, angiosarkom,
hepatocellulert adenom, hemangiom, galleveier; Bein: osteogent sarkom (osteosarkom),
fibrosarkom, malignt fibrest histiocytom, kondrosarkom, Ewings sarkom, malignt lymfom
(retikulumcellesarkom), multippelt myelom, malignt kjempecelletumorkordom,

osteokronfrom (osteokartilagingse eksostoser), godartet kondrom, kondroblastom,
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kondromyksofibrom, osteoid osteom og kjempecelletumorer; Nervesystem: skalle (osteom,
hemangiom, granulom, xantom, osteitis deformans), meningiomer (meningiom,
meningiosarkom, gliomatose), hjerne (astrocytom, medulloblastom, gliom, ependymom,
germinom [pinealom], glioblastom multiform, oligodendrogliom, schwannom, retinoblastom,
medfedte tumorer), nevrofibrom i ryggmargen, meningiom, gliom, sarkom);

Gynekologisk/Kvinnerelatert: livmor (endometriekarsinom), cervix (cervikalt karsinom,

cervikal dysplasi fer tumor), ovarier (ovariekarsinom [sergst cystadenokarsinom, mucingst
cystadenokarsinom, uklassifisert karsinom], granulosa-tekale celletumorer, Sertoli-Leydig
celletumorer, dysgerminom, malignt teratom), vulva (plateepitelkarsinom,
intraepitelkarsinom, adenokarsinom, fibrosarkom, melanom), vagina (klarcellet karsinom,
plateepitelkarsinom, botryoid sarkom (embryonal rabdomyosarkom), eggledere (karsinom),
bryst; Hud: malignt melanom, basalcellekarsinom, plateepitelkarsinom, Karposis sarkom,
keratoakantom, mol dysplastisk nevi, lipom, angiom, dermatofibrom, keloider, psoriasis,

Skjoldbruskkjertel: papillert thyreoideakarsinom, follikulert thyreoideakarsinom, medulleert

thyreoideakarsinom, multippel endokrin neoplasi type 2A, multippel endokrin neoplasi type
2B, familieer meduller thyreoideakreft, feokromocytom, paragangliom, og Binyrekjertler:
nevroblastom, eventuelt:

hvori krefttypen velges fra en krefttype i lungen eller bukspyttkjertelen; eventuelt dertil:
hvori krefttypen er lungekreft; eventuelt dertil:

hvori lungekreften er ikke-smacellet lungekreft eller smacellet lungekreft;

eventuelt dertil:

(D hvori lungekreften er smacellet lungekreft og de ytterligere terapeutiske midlene er
cisplatin og etoposid; eller

(IT) hvori lungekreften er ikke-smacellet lungekreft og de ytterligere terapeutiske midlene er
gemcitabin og cisplatin; eventuelt hvori den ikke-smécellede lungekreften er plateepitelbasert

ikke-smaicellet lungekreft.

7. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ifolge et
hvilket som helst av kravene 4-5, hvori

(D) krefttypen velges fra lungekreft, hode- og halskreft, kreft i bukspyttkjertelen, magekreft
eller hjernekreft, eller
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(IT) krefttypen velges fra ikke-smacellet lungekreft, smécellet lungekreft, bukspyttkjertelkreft,
gallekanalkreft, hode- og halskreft, bleerekreft, kolorektal kreft, glioblastom, spisererskreft,
brystkreft, hepatocellulert karsinom eller eggstokkreft; eventuelt hvori

(1) krefttypen er brystkreft og det ytterligere terapeutiske midlet er cisplatin, eventuelt dertil
hvori krefttypen er trippel negativ brystkreft.

8. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, i kombinasjon med et ytterligere terapeutisk middel valgt fra Gemcitabin,
stralebehandling, eller bade Gemcitabin og strdlebehandling sammen, for anvendelse ved

behandling av kreft 1 bukspyttkjertelen.

9. Forbindelse, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, ifolge et hvilket som helst av
kravene 1-2 for anvendelse 1 en behandling som gker sensitiviteten til kreftceller 1
bukspyttkjertelen overfor en kreftbehandling valgt fra kjemoterapi eller strdlebehandling;
eventuelt hvori

() kjemoterapien er gemcitabin; eller

(IT) kreftbehandlingen er gemcitabin; eller

(IIT) kreftbehandlingen er straling; eller

(IV) kreftbehandlingen er gemcitabin og straling.

10. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, eller en farmasegytisk sammensetning ifelge krav 3 i kombinasjon med
gemcitabin (100 nM) og/eller straling (6 Gy) for anvendelse 1 en behandling som inhiberer

fosforylering av Chk1 (Ser 345) i en kreftcelle 1 bukspyttkjertelen.

11. Forbindelse eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2 i kombinasjon med kjemostraling for anvendelse i en behandling som
sensibiliserer kreftceller i bukspyttkjertelen overfor kjemostraling; eventuelt hvori

kjemostralingen er gemcitabin og straling.

12. Forbindelse eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2, for anvendelse i en behandling omfattende
(I) radiosensibilisere hypoksiske kreftceller 1 bukspyttkjertelen i kombinasjon med

stralebehandling; eller
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(IT) sensibilisere hypoksiske kreftceller i bukspyttkjertelen i kombinasjon med kjemoterapi.

13. Forbindelsen, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifolge krav 11

eller krav 12, hvori kreftcellen er en PSN-1-, MiaPaCa-2- eller PancM-kreftcelle.

14. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge kravene 1-2, for
anvendelse i en behandling omfattende & avbryte skadeinduserte cellesykluskontrollpunkter i

kombinasjon med strdlebehandling og/eller gemcitabin.

15. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge kravene 1-2, for
anvendelse i en behandling omfattende & inhibere reparasjon av DNA-skade ved homolog
rekombinasjon i en kreftcelle i bukspyttkjertelen i kombinasjon med stralebehandling og/eller

gemcitabin.

16. Forbindelsen eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifolge kravene 11
til 15, hvori forbindelsen administreres til en kreftcelle 1 bukspyttkjertelen; eventuelt hvori
kreftcellene 1 bukspyttkjertelen utledes fra en bukspyttkjertelcellelinje valgt fra PSN-1,
MiaPaCa-2 eller Panc-1.

17. Forbindelse eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-2 for anvendelse i en behandling

(D) omfattende behandling av ikke-sméicellet lungekreft i kombinasjon med ett eller flere av
de folgende ytterligere terapeutiske midlene: Cisplatin eller Karboplatin, Etoposid, og
ioniserende stréling; eller

(IT) fremme celleded i kreftceller; eller

(IIT) forhindre cellereparasjon fra DNA-skade; eller

(IV) inhibere ATR i en biologisk prave omfattende trinnet med & bringe en forbindelse ifolge
et hvilket som helst av kravene 1-2 1 kontakt med den biologiske proven; eventuelt hvori den
biologiske praven er en celle; eller

(V) sensibilisere celler for DNA-skadelige midler.

18. Forbindelsen ifelge et hvilket om helst av kravene 1-2, eller et farmasoytisk akseptabelt
salt derav, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ifolge et hvilket

som helst av kravene 5 til 17, hvori
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(D) cellen er en kreftcelle som har defekter i ATM-signalkaskaden; eventuelt hvori

(1) defekt er endret uttrykking eller aktivitet av én eller flere av de folgende: ATM, p53,
CHK2, MREI11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP eller SMCl,;
eller

(1) defekten er endret uttrykking eller aktivitet av én eller flere av de folgende: ATM, p53,
CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 cller H2AX eller

(IT) kreften, kreftcellen eller cellen har en defekt i et baseeksisjonsreparasjonsprotein;
eventuelt hvori baseeksisjonsreparasjonsproteinet er UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGGl,
MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNA-glykosylaser); APE1, APEX2 (AP-
endonukleaser); LIG1, LIG3 (DNA-ligase I og III), XRCCI1 (LIG3-tilbehor), PNK, PNKP
(polynukleotidkinase og fosfatase); PARP1, PARP2 (poly(ADP-ribose)-polymeraser); PolB,
PolG (polymeraser); FEN1 (endonuklease) eller apraksin; eventuelt dertil hvori
baseeksisjonsreparasjonsproteinet er PARP1, PARP2 eller PolB; eventuelt dertil hvori
baseeksisjonsreparasjonsproteinet er PARP1 eller PARP2.

19. Forbindelsen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2, eller et farmaseytisk akseptabelt
salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifelge krav 3, for anvendelse ifolge kravene
4-17, hvori cellen er en kreftcelle som uttrykker DNA-skadelige onkogener; eventuelt hvori
kreftcellen har endret uttrykking eller aktivitet av én eller flere av de folgende: K-Ras, N-Ras,
H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Syklin E, Syklin A og Rb.

20. Forbindelsen ifolge et hvilket som helst av kravene 1-2, eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav, eller en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 3 for anvendelse ifolge kravene 5
til 19, anvendelsen ytterligere omfattende & administrere til pasienten et ytterligere
terapeutisk middel hvori midlet inhiberer eller modulerer et baseeksisjonsreparasjonsprotein;
eventuelt hvori baseeksisjonsreparasjonsproteinet velges fra UNG, SMUG1, MBD4, TDG,
OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNA-glykosylaser); APE1, APEX2
(AP-endonukleaser); LIG1, LIG3 (DNA-ligase I og III), XRCC1 (L1G3-tilbehor), PNK,
PNKP (polynukleotidkinase og fosfatase); PARP1, PARP2 (poly(ADP-ribose)-polymeraser);
PolB, PolG (polymeraser); FEN1 (endonuklease) eller Apraksin; eventuelt dertil hvori
baseeksisjonsreparasjonsproteinet velges fra PARP1, PARP2 eller PolB; eventuelt dertil
hvori baseeksisjonsreparasjonsproteinet velges fra PARP1 eller PARP2; eventuelt dertil hvori

midlet velges fra Olaparib (ogsa kjent som AZD2281 eller KU-0059436), Iniparib (ogsa kjent
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som BSI-201 eller SAR240550), Veliparib (ogsa kjent som ABT-888), Rucaparib (ogsé kjent
som PF-01367338), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMN673 eller AZD2461.

21. Prosess for a fremstille en forbindelse av formel I-C-79

HN o A
B0,
SbJN NQ/N’

F
I-C-79,

prosessen omfattende trinnet med & reagere en forbindelse av formel 6:

NH.
: ? N==N

%\JN =X

Rl
6,

under egnede forhold for 4 danne en amidbinding, hvori R! er -F og J er som angitt i dette

dokumentet,

fortrinnsvis hvori

(1) egnede forhold for & danne en amidbinding omfatter & reagere forbindelsen av formel 6

med et substituert 3-aminopyridin i et aprotisk lesningsmiddel i nervaeret av varme,

fortrinnsvis dertil hvori

(a) det aprotiske losningsmidlet velges fra NMP, pyridin eller DMF, eller

(b) det aprotiske lasningsmidlet er eventuelt substituert pyridin, og/eller

(i) reaksjonen utferes ved en temperatur pd minst 80 °C, fortrinnsvis minst 100 °C,

fortrinnsvis hvori prosessen ytterligere omfatter trinnet med & fremstille en forbindelse av

formel 6:
NHz o

r\I:N
NT ~N
g\ N =X

R1

6,
hvori R er -F og J er som angitt i dette dokumentet,

ved a reagere en forbindelse av formel 5:
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hvori R! er -F,

under egnede forhold for & danne en aktivert ester,

fortrinnsvis hvori

(1) egnede forhold for & danne den aktiverte esteren omfatter & reagere forbindelsen av formel
5 med et amidkoplingsmiddel i nerveret av en organisk base, fortrinnsvis dertil, hvori

(a) den organiske basen er et alifatisk amin, fortrinnsvis valgt fra DIPEA eller trietylamin,
og/eller

(b) amidkoplingsmidlet velges vavhengig fra EDCI, TBTU, TCTU, HATU, T3P eller
COMU, fortrinnsvis TBTU eller TCTU, ytterligere foretrukket TCTU.

22. Prosess for a fremstille en forbindelse av formel I-C-79
N
HN O
N@/‘LH ¢ F
@N @ N—

F

-C-79,

prosessen omfattende trinnet med & reagere en forbindelse av formel 5
NH: o

N7
\N/f(OH

g\_//m

R’E
57
hvori R! er -F,

under egnede forhold for & danne en amidbinding.

23. Prosessen ifglge krav 21 eller 22, ytterligere omfattende trinnet med & fremstille en

forbindelse av formel 5



NO/EP4190786

10

NH

2 0
NZ
v OH
N&A

%_//N

R’k

ved a reagere en forbindelse av formel 4
NH, o

NT I oAl

Y

N

g\._ﬂN
Rri
4,

under egnede avbeskyttelsesforhold, hvori R! er -F,
fortrinnsvis hvori:
(1) egnede forhold omfatter & reagere forbindelsen av formel 4 med et silan 1 nerveret av en
metallkatalysator, hvori silanet fortrinnsvis er fenylsilan, fortrinnsvis dertil hvori
metallkatalysatoren er en palladiumkatalysator, fortrinnsvis Pd (PPhs)s, eller
(i1) egnede forhold omfatter a reagere forbindelsen av formel 4 med et vandig alkali, hvori det
vandige alkaliet fortrinnsvis velges uavhengig fra LiOH, NaOH eller KOH,

fortrinnsvis ytterligere omfattende trinnet med & fremstille en forbindelse av formel 4

hvori R er -F,
ved a reagere en forbindelse av formel 3
NH, o
‘4
HN
NH,

3

under egnede kondensasjonsforhold for & danne en pyrimidinring,
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fortrinnsvis hvori egnede kondensasjonsforhold for & danne en pyrimidinring omfatter a
reagere forbindelsen av formel 3 med 1,3-dielektrofile arter i naervaret av et lesningsmiddel,
hvori de 1,3-dielektrofile artene fortrinnsvis er 1,3-dialdehyd eller 3-(dialkylamino)-prop-2-
enal, hvori lesningsmidlet fortrinnsvis velges fra DMF eller DMSO, hvori de 1,3-dielektrofile
artene fortrinnsvis genereres in situ fra en beskyttet 1,3-dielektrofil art, hvori de 1,3-
dielektrofile artene fortrinnsvis genereres fra et ketal 1 nervaret av en sulfonsyre, hvori
sulfonsyren fortrinnsvis er PTSA,

ytterligere foretrukket ytterligere omfattende trinnet & fremstille forbindelsen av formel 3

NH, o

’d
NZ oAl
HN
NH,

ved a reagere en forbindelse av formel 2
O

NC All
ﬁof

H,N" ~CCly

2

under egnede kondensasjonsforhold for & danne en pyrazolring,

fortrinnsvis hvori egnede kondensasjonsforhold for & danne en pyrazolring omfatter a reagere
forbindelsen av formel 2 med et hydrazin eller hydrazinhydrat i nerveret av et aprotisk
losningsmiddel under basiske forhold, hvori det aprotiske lesningsmidlet fortrinnsvis er
DMF, og hvori de basiske forholdene fortrinnsvis omfatter a reagere forbindelsen av formel 2
1 naerveeret av kaliumacetat eller natriumacetat,

enda ytterligere foretrukket ytterligere omfattende trinnet & fremstille en forbindelse av

formel 2
O
NCﬁ O’A"
H,N” >CCly
2
ved a reagere en forbindelse av formel 1
0O

NC\)]\OAII

1
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under egnede anionkondensasjonsforhold

fortrinnsvis hvori egnede anionkondensasjonsforhold omfatter 1) reagere forbindelsen av
formel 1 med en base, 1 nerveret av et losningsmiddel, for & generere anionet av forbindelsen
av formel 1; og 2) reagere anionet av forbindelsen av formel 1 med trikloracetonitril, hvori
basen fortrinnsvis er kaliumacetat, hvori lesningsmidlet fortrinnsvis er en alkohol,

fortrinnsvis isopropylalkohol.

24. Prosess for a fremstille en forbindelse av formel I-C-79

HN O N
o T
@N NQ/N’

F

I-C-79,

prosessen omfattende trinnet med 4 reagere en forbindelse av formel 9
NH, o 2
‘d
N / N h
HN H R3
NH, R*

9,
hvori R? er H, R? er -F og R* er

*

Q-

hvori * betegner festepunktet, under egnede kondensasjonsforhold for & danne en
pyrimidinring,

fortrinnsvis hvori prosessen ytterligere omfatter trinnet med & fremstille en forbindelse av

/N R2
HN H R3

ved a reagere en forbindelse av formel 8

formel 9
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ch =N _R?
R R
81

hvori R? er H, R? er -F og R* er

@,

hvori * betegner festepunktet, under egnede kondensasjonsforhold for & danne en

pyrazolring,

ytterligere foretrukket hvori prosessen ytterligere omfatter trinnet med & fremstille en

forbindelse av formel 8
o] N 2
= R
NC
\/ILN /gl .
H R4 R
81
hvori R? er H, R? er -F og R* er
o

hvori * betegner festepunktet, ved & reagere en forbindelse av formel 7
O

NC\J(

OH

under egnede forhold for & danne en amidbinding.
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