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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelse (X)
F
NC.__N @,CONHMe
L
FoC” NP N7 N
o (X)
omfattende
NC._ N

~

N |
Xl-c " Xll-e O

i (2a)

HO NH-P NC
+
FsC

omsetning av en forbindelse med formel (XI-c), hvor P er en amino-beskyttende
gruppe, med forbindelse (IV) under amid-binding dannelse-betingelser; i naerveer
av en amid-koblingsreagens; og i naerveaer av en katalysator; i et organisk
opplgsningsmiddel; ved en temperatur som varierer fra ca. 0 °C til ca. 50 °C; for &

10  danne den tilsvarende forbindelsen av formel (XII-c); eller,

NC._ N NC.__N
o, — 0,
FiC” N “NH, F.e” 7 N=Csg
v IVa
5-isocyanato-3-(trifluormetyl)picolinonitril (2a-1)

omsetning av forbindelse (IV) med fosgen eller en fosgen-analog; i naervaer av en
organisk base; i et aprotisk opplgsningsmiddel; deretter behandling av det

15 resulterende isocyanat-mellomproduktet (IVa), eventuelt uten isolasjon, med en
forbindelse med formel (XI-c); i naervaer av en ikke-nukleofil base; ved en
temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C; for & danne den tilsvarende

forbindelsen av formel (XII-c);
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NC | N\ NC N\
F —_— I/J\
FsC NH  NH-P FsC NH NH,

Xllc 3 Xin 3 (2b)

omsetning av en forbindelse med formel (XII-c) under amino-
avbeskyttelsesbetingelser; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en temperatur som

er stgrre enn romtemperatur; for & danne den tilsvarende forbindelse (XIII);

F
cow) "
NC |N\ NC |N\ CO(W)
X [ :]
FsC & NH NH> 2¢c1 FsC i NH HN
Xl 2¢-2 _
6 S (2¢)

omsetning av forbindelse (XIII) med en forbindelse med formel (2c-1) hvor X er
klor, brom eller jod, og W er C;_galkoksy eller metylamino; i naervaer av en kobber
(0) kilde eller et kobbersalt; i neervaer av en uorganisk base; i et organisk
opplgsningsmiddel; eventuelt i naervaer av en ligand; eventuelt i naervaer av et

10 reduksjonsmiddel; ved en temperatur som varierer fra rundt romtemperatur til ca.
140 °C; for & danne den tilsvarende forbindelse med formel (2c-2) hvor W er C;.

galkoksy (2c-2B) eller metylamino (XVII);

F F (0]

NCIN;\L com Ny s NHMe
| |
F.c”7 N “NH HN e N)LN
3 3 (2d)

omdannelse av en forbindelse med formel (2c-2) til forbindelse (X).

15 2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (2a) videre omfatter
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3
NC._Ng
HO NH-P NC N\ |/
)__b . Ij\ . FC NH  NH-P
3 FoC” 7 “NH,
Xl-¢ v Xll-¢ O (23)

omsetning av en forbindelse med formel (XI-c), hvor P er en amino-beskyttende
gruppe, med forbindelse (IV) under amid-binding dannelse-betingelser; i naerveer
av en amid-koblingsreagens valgt fra gruppen bestaende av 1,1-
karbonyldiimidazol, T3P, EDCI, DMTMM og EEDQ; i neervaer av en katalysator valgt
fra gruppen bestdende av DBU, DBN, DABCO, trietylamin, DIPEA, TBD, TMG, MTBD,
NaH, KOtBu og LiIHMDS; i et organisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen
bestdende av toluen, MeTHF, THF, iPrOAc, DCM og IPA; ved en temperatur som
varierer fra ca. 0 °C til ca. 50 °C; for @ danne den tilsvarende forbindelsen av
formel (XII-c).

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor amid-koblingsreagensen er 1,1-

karbonyldiimidazol og katalysatoren er DBU.

4, Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor trinn (2a-1) videre omfatter

HO  NH-P

I ey
Xl-c =
L X T
FoC” 7 “NH, F.e” 2 N=Csg
v IVa

5-isocyanato-3-(trifluormetyl)picolinonitril (2a-1)

X< ©O

omsetning av forbindelse (IV) med fosgen eller en fosgen-analog valgt fra gruppen
bestdende av trifosgen(bis(triklormetyl)karbonat) og
difosgen(triklormetylklorformiat); i naervaer av en organisk base valgt fra gruppen
bestdende av trietylamin, etyldiisopropylamin og DABCO; i et aprotisk
opplgsningsmiddel som er DCM, toluen, THF eller MeTHF; ved en temperatur som
varierer fra ca. -20 °C til ca. 50 °C; for & danne et isocyanat-mellomprodukt (IVa);
og deretter omsette det nevnte isocyanat-mellomproduktet (IVa) med en
forbindelse med formel (XI-c); i naervaer av en ikke-nukleofil base valgt fra gruppen
bestdende av DBU, DBN, DABCO, trietylamin, TBD, TMG og MTBD; ved en
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temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C; for & danne den tilsvarende

forbindelsen av formel (XII-c).

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (2c) videre omfatter
F
cow) 0
NC lN\ NC |N\ /@,CO(\N)
X
FC NP SNH NH, Z 26 NP HN
Xl 2¢c-2
O O (20)

omsetning av forbindelse (XIII) med en forbindelse med formel (2c-1) hvor X er
klor, brom eller jod, og W er C;_galkoksy eller metylamino; i neervaer av enten (1)
en kobber (0)-kilde som er kobberpulver eller kobbersvamp eller (2) et kobbersalt
vagt fra gruppen bestdende av kobberklorid, kobberjodid, kopperbromid, kobber-
acetat og kobber-II-bromid; i naervaer av en uorganisk base valgt fra gruppen
bestdende av kaliumacetat, kaliumkarbonat, cesiumkarbonat og CsF; i et organisk
opplgsningsmiddel som er DMF, DMA, DMSO, acetonitril, propionitril, butyronitril
eller amylalkohol; med eller uten tilsetning av et kobber (I)-salt valgt fra gruppen
bestdende av kobberklorid, kobberjodid, kobberbromid og kopper-acetat; og
eventuelt i naervaer av en ligand valgt fra gruppen bestdende av 2-
acetylcykloheksanon, TMEDA og fenantrolin; ogsd, eventuelt i naervaer av et
reduksjonsmiddel som er natriumaskorbat eller natriumbisulfitt; ved en temperatur
som varierer fra rundt romtemperatur til ca. 140 °C; for 8 danne den tilsvarende
forbindelse med formel (2c-2) hvor W er C;_galkoksy (2c-2B) eller metylamino
(XVII);

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, omfattende omsetning av forbindelse (XIII)
med en forbindelse med formel (2c-1) i naervaer av kobberbromid; i naervaer av
TMEDA; i naervaer av kaliumacetat; i organisk opplgsningsmiddel DMA; ved en

temperatur som varierer fra ca. 80 °C til ca. 140 °C.

7. Fremgangsmate ifslge krav 5, omfattende omsetning av forbindelse (XIII)
med en forbindelse med formel (2c-1) i naervaer av en kobber (0)-kilde som er
kobberpulver eller kobbersvamp; i naerveaer av kaliumacetat eller natriumpivalat; i
organisk opplgsningsmiddel DMSO; ved en temperatur som varierer fra ca. 0 °C til
ca. 80 °C.
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8. Fremgangsmate ifglge krav 5, omfattende omsetning av forbindelse (XIII)
med en forbindelse med formel (2c-1) i naervaer av en kobber (0)-kilde som er
kobberpulver eller kobbersvamp; i naervaer av kaliumacetat; med tilsetning av et
kobber (I)-salt valgt fra gruppen bestdende av kobberklorid, kobberjodid,
kobberbromid og kobber-acetat; i organisk opplgsningsmiddel DMSO; ved en
temperatur som varierer fra ca. 0 °C til ca. 80 °C.

9. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor trinn (2d) videre omfatter omdannelse
av forbindelse (XVII) til forbindelse (X) ved

F F o
NcIr\Jj\ jC(O)NHMe Nc\TNx s /@)LNHMG
Fae” N ONH HNTN —_— Fac’\;\nfﬂ“w

Xvil o)_b X 0)/"@ %)

omsetning av forbindelse (XVII) med en tiokarbonyl-kilde; i naerveer av et
aktiveringsmiddel; i et organisk opplgsningsmiddel; eventuelt i naervaer av en
organisk base; ved en temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 100 °C; for &

danne den tilsvarende forbindelse (X).

10. Fremgangsmate ifslge krav 9, hvor trinn (2e) videre omfatter omsetning av
forbindelse (XVII) med en tiokarbonyl-kilde valgt fra gruppen bestdende av 0,0"-
di(pyridin-2-yl)karbonotioat, 1,1’-tiokarbonylbis(pyridin-2(1H)-on), di(1H-imidazol-
1-yl)metantion, tiofosgen, fenyltionoklorformiat, O-(2-naftyl)tionoklorformiat,
tolyltionoklorformiat og tiokarbonylbis(benzotriazol); i naervaer av et
aktiveringsmiddel valgt fra gruppen bestdende av DMAP, NaH og NaOH; i et
organisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestaende av DMA, DMF, toluen,
DMSO, ACN, THF, DCM, EtOAc, aceton, MEK og dioksan; eventuelt i naervaer av en
organisk base valgt fra trietylamin eller DIPEA; ved en temperatur som varierer fra

ca. -20 °C til ca. 100 °C; for @ danne den tilsvarende forbindelse (X).

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor tiokarbonyl-kilden er 1,1'-
tiokarbonylbis(pyridin-2(1H)-on).

12. Fremgangsmate ifslge krav 11, hvor aktiveringsmidlet er DMAP.
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13. Fremgangsmate ifslge krav 12, hvor det organiske opplgsningsmidlet er
DMA.

14. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor tiokarbonyl-kilden er
fenyltionoklorformiat; aktiveringsmidlet er DMAP; den organiske basen er
trietylamin eller DIPEA; det organiske opplgsningsmidlet er DMA; ved en

temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C.

15. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor tiokarbonyl-kilden er
fenyltionoklorformiat; aktiveringsmidlet er DMAP; den organiske basen er
trietylamin eller DIPEA; det organiske opplgsningsmidlet er aceton eller etylacetat;

ved en temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C.

16. Fremgangsmate ifglge krav 15, hvor umiddelbart etter syklisering, DMAP A

tilsettes.

17. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor trinn (2e) videre omfatter omsetning av

fenyltionoklorformiat med DMAP for & danne et isolerbart kvaternzert salt,

forbindelse (S1),
S -
Joa ©
O N7
| e N/
|
S1

deretter, omsetning av forbindelse (XVII) med forbindelse S1; i naerveer av en
organisk base valgt fra trietylamin eller DIPEA; i DMA; ved en temperatur som

varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C; for & danne den tilsvarende forbindelse (X).

18. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (2d) videre omfatter omdannelse

av en forbindelse med formel (2c-2B) til en forbindelse med formel (2e) ved

E

F
Ncm C(O)OC  galky! NNy s C(0)0CH zalkyl
I |
FaC” N NH HN Z AN
2c-28 O’f: b 2 0)._@

omsetning av en forbindelse med formel (2c-2B) med en tiokarbonyl-kilde; i

(26

neerveer av et aktiveringsmiddel; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en
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temperatur som varierer fra ca. -20 °C til ca. 100 °C; for a8 danne den tilsvarende
forbindelse med formel (2e); deretter,

E F o]

(2g)
behandling av en forbindelse med formel (2e) med metylamin; i et organisk

opplgsningsmiddel; ved omtrent romtemperatur for a8 danne den tilsvarende
forbindelse (X).

19. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor videre omfattende omsetning av
forbindelse med formel (2c-2B) med en tiokarbonyl-kilde valgt fra gruppen
bestdende av 0,0~di(pyridin-2-yl)karbonotioat, 1,1'-tiokarbonylbis(pyridin-2(1H)-
on), di(1H-imidazol-1-yl)metantion, tiofosgen, fenyltionoklorformiat, O-(2-
naftyl)tionoklorformiat, tolyltionoklorformiat og tiokarbonylbis(benzotriazol); i
neervaer av et aktiveringsmiddel valgt fra gruppen bestdende av DMAP, NaH og
NaOH; i et organisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av
dimetylacetamid, DMF, toluen, DMSO, THF og dioksan; ved en temperatur som
varierer fra ca. -20 °C til ca. 100 °C; for & danne den tilsvarende forbindelse med

formel (2e); deretter

behandling av forbindelsen med formel (2e) med metylamin; i et organisk
oppl@sningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av THF, DMF, DMA, etanol
og en vandig blanding derav; ved omtrent romtemperatur for & danne den

tilsvarende forbindelse (X).

20. Fremgangsmate ifglge krav 19, hvor behandling av forbindelsen med formel
(2e) med metylamin videre omfatter anvendelse av etanol som det organiske

Igsningsmidlet.

21. Fremgangsmate ifglge krav 19, hvor den videre omfatter 8 omsette en
forbindelse med formel (2c-2B) hvor tiokarbonyl-kilden er fenyltionoklorformiat;
aktiveringsmidlet er DMAP; det organiske opplgsningsmidlet er aceton eller
etylacetat; ved en temperatur som varierer fra -20 °C til 40 °C; for 8 danne den

tilsvarende forbindelse med formel (2e); deretter



NO/EP3233803

behandling av forbindelsen med formel (2e) med metylamin; i etanol; ved

omtrent romtemperatur; for @ danne den tilsvarende forbindelse (X).

22. Fremgangsmate ifslge krav 18, hvor trinn (2e) videre omfatter omsetning av

5  fenyltionoklorformiat med DMAP for & danne et isolerbart kvaternaert salt,

forbindelse (S1),
S -
T ©
&} N ™=
| = T/
S1

deretter, omsetning av forbindelse (2c-2B) med forbindelse S1; i naervaer av en
organisk base valgt fra trietylamin eller DIPEA; i DMA; ved en temperatur som

10  varierer fra ca. -20 °C til ca. 80 °C; for 8 danne den tilsvarende forbindelse (X).

23. Forbindelse med formel (XII-c), som er anvendelig for fremstilling av

forbindelse (X), hvor P er en amino-beskyttende gruppe

NC.__N

1
F 07 N7

Xlle O

NH  NH-P

15 24. Forbindelse ifglge krav 23, hvor P er t-butoksykarbonyl.

25. Forbindelse (XIII)

anvendbar for fremstilling av forbindelse (X).
20

26. Forbindelse (XVII)
F o

FC7 S NH OHN

3

Xvil &
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anvendbar for fremstilling av forbindelse (X).

27. Forbindelse med formel (2c-2B)

F
NCINj\ C{O)OC 1.galkyl
|
FoC7 P NHOHN

2c-2B 0

anvendbar for fremstilling av forbindelse (X).
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