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Patentkrav

1. Fremgangsmate, omfattende & bringe metyl 3-{[2,2-
bis(metyloksy)etyllamino}-2-[(metyloksy)acetyl]-2-propenoat (formel I):

i kontakt med med en oksalatester med formel II:

)

ROW)L or

o)

II

i tilstedevaerelse av M* "OR, hvor R er alkyl, aryl eller bensyl; og M* er en

alkalimetallkation;
10  for & danne en pyridinon med formel III:

O
MeOOC OMe
|
N® "COOR
MeO
OMe
II1.
2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor M* “OR er litium-metoksid eller litium-

etoksid; og oksalatesteret er dimetyl-etandioat eller dietyl-etandioat; hvor
15 forbindelsen med formel III hydrolyseres i tilstedeveerelse av litiumhydroksid for &

danne pyridinon-karboksylsyren med formel IV:
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2
0
HOOC\I%%I:OMe
|

N” "COOR
MeO
OMe
V.
3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor pyridinon-karboksylsyren bringes i kontakt

med eddiksyre og en katalytisk mengde av en sterk protisk syre for 8 danne et

5 pyridinon-karboksylsyre-aldehyd med formel V:

0
HOOC\I%%I:OMe
|

N” "COOR
|
)
v
hvor R er alkyl, aryl eller bensyl.
4, Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor pyridinon-karboksylsyre-aldehydet med

10  formel V bringes i kontakt med (25)-2-amino-1-propanol for & danne forbindelsen

med formel VI:

O
HOOC OMe

e
N
5(“
H of

VI

15 5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor forbindelsen med formel VI bringes i

kontakt med 2,4-difluorbensylamin under koblingsbetingelser for & danne en

forbindelse med formel VII:
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6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor forbindelsen med formel VII bringes i
kontakt med en magnesiumhalid eller litiumhalid for @ danne en forbindelse med

5 formel VIII:

0]
VIIL
7. Fremgangsmate, omfattende & selektivt hydrolysere en pyridinon med formel
III:
(@]
MeOOCftOMe
|
N COOR
MeO
OMe
111

10
med en selektiv hydrolyseringsreagens for @ danne en pyridinon-karboksylsyre med

formel IV hvor R er alkyl, aryl eller bensyl:
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O

HOOC ftowle
|

N COOR
MeO

med over 90% selektivitet.

8. Fremgangsmate, omfattende & bringe en forbindelse med formel VII:
O (0]

VII

i kontakt med med en Lewissyre for 8 danne en forbindelse med formel VIII:

O
VIIL
9. Fremgangsmate ifslge krav 8, omfattende de trinn 3:
10 a) bringe metyl-4-metoksyacetoacetat i kontakt med N,N-dimetyl-1,1-

bis(metyloksy)metanamin under passende betingelser for & danne metyl 3-
(dimetylamino)-2-[(metyloksy)acetyl]-2-propenoat;
b) bringe metyl 3-(dimetylamino)-2-[(metyloksy)acetyl]-2-propenoatet i
kontakt med 2,2-bis(metyloksy)etanamin for & danne metyl 3-{[2,2-
15 bis(metyloksy)etyllamino}-2-[(metyloksy) acetyl]-2-propenoat;
¢) bringe metyl 3-{[2,2-bis(metyloksy) etyllJamino}-2-[(metyloksy)acetyl]-2-

propenoatet i kontakt med dimetyletandioat i tilstedeveerelse av litiummethoksid for a
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danne dimetyl 1-[2,2-bis(metyloksy)etyl]-3-(metyloksy)-4-okso-1,4-dihydro-2,5-
pyridindikarboksylat;

d) hydrolysere dimetyl 1-[2,2-bis(metyloksy) etyl]-3-(metyloksy)-4-okso-1,4-
dihydro- 2,5-pyridindikarboksylatet i tilstedevaerelse av litiumhydroksid for 8 danne 1-

5 [2,2-bis(metyloksy) etyl]-5-(metyloksy)-6-[(metyloksy)karbonyl]-4-okso-1,4-dihydro-

3-pyridinkarboksylsyre;

e) bringe 1-[2,2-bis(metyloksy)etyl]-5-(metyloksy)-6-[(metyloksy)karbonyl]-4-
okso- 1,4-dihydro-3-pyridinkarboksylsyren i kontakt med (2S)-2-amino-1-propanol i
tilstedeveerelse av eddiksyre og en katalytisk mengde metansulfonsyre for 8 danne en

10 forbindelse med formel VI:

VI

f) bringe forbindelsen med formel VI i kontakt med 2,4-difluorbensylamin under

koblingsbetingelser for & danne en forbindelse med formel VII:

O O

OMe
Q\H | | O
F F N
5(”
H of
15 VII; og

g) bringe forbindelsen med formel VII i kontakt med magnesiumbromid for a

danne en forbindelse med formel VIII:
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VIIL

10. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor pyridinon-karboksylsyre-aldehydet med
formel V bringes i kontakt med (3R)-3-amino-1-butanol for & danne forbindelsen med

5 formel Via:

@)
HOOC OMe
|
N )
K'/N Lo
HY
(@)
Vla.
11. Fremgangsmate ifslge krav 10, hvor forbindelsen med formel VIa bringes i

kontakt med 2,4-difluorbensylamin under koblingsbetingelser for & danne en

10 forbindelse med formel VIIa:

H/N ..\“\
H"
5

Vlla.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor forbindelsen med formel VIIa bringes i

kontakt med en lewissyre for & danne en forbindelse med formel VIIla:
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VllIa.

13. Fremgangsmate, omfattende & bringe en forbindelse med formel IV, hvor R er

alkyl, aryl eller bensyl:
0]

HOOC\[%%I:OMe
|

N COOR
MeO

OMe

v

i kontakt med eddiksyre og en katalytisk mengde av en sterk protisk syre for 8 danne

et pyridinon-karboksylsyre-aldehyd med formel V:

o
HOOC\[%%I:OMe
|
N~ COOR
|
o
\%

hvor R velges fra gruppen bestdende av alkyl, aryl og bensyl.



