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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelse (X)
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omsetning av forbindelse (V) med cyklobutanon i naervaer av natriumcyanid: i

(X)

omfattende

eddiksyre eller et opplgsningsmiddelsystem omfattende et alkoholisk
opplgsningsmiddel og en protisk syre; ved en temperatur pa ca. 0 °C til ca. 20 °C;

for & danne den tilsvarende forbindelsen (VI);
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omsetning av forbindelse (IV) og forbindelse (VI) i naerveer av et
tiokarbonyleringsmiddel; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en temperatur pa ca.

0 °C til ca. 100 °C; for & danne den tilsvarende forbindelsen (VII);
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15 omdannelse av forbindelse (VII) til forbindelse (X).

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1a) videre omfatter
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omsetning av forbindelse (V) med cyklobutanon i naervaer av minst en molar
ekvivalent av natriumcyanid: i eddiksyre eller et opplgsningsmiddelsystem
omfattende minst en molar ekvivalent av eddiksyre eller saltsyre og et C;.
salkoholisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestaende av metanol, etanol,
propanol og butanol; ved en temperatur pa ca. 0 °C til ca. 20 °C; for @ danne den

tilsvarende forbindelsen (VI).
3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor opplgsningsmiddelsystemet er eddiksyre.

4, Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor opplgsningsmiddelsystemet er 90%

eddiksyre og 10% etanol.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1b) videre omfatter
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Vil (1b)
omsetning av forbindelse (IV) og forbindelse (VI) i naerveer av et
tiokarbonyleringsmiddel valgt fra gruppen bestdende av 1-(2-oksopyridin-1-
karbotioyl)pyridin-2-on, 1,1'-tiokarbonyldiimidazol, fenyltionoklorformiat, beta-
naftyltionoklorformiat, 1,1'-tiokarbonylbis(pyridin-2(1H)-on), O,O-di(pyridin-2-
yhkarbonotioat, 1,1’-tiokarbonylbis(1H-benzotriazol) og tiofosgen; i et organisk
opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestdende av THF, 2-metyl-THF, acetonitril,
DMA, toluen, DMF, NMP og DMSO; ved en temperatur pd ca. 0 °C til ca. 100 °C; for

& danne den tilsvarende forbindelsen (VII).

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor tiokarbonyleringsmidlet er 1-(2-

oksopyridin-1-karbotioyl)pyridin-2-on.
7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor det organiske opplgsningsmidlet er DMA.

8. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse

av forbindelse (VII) til forbindelse (X) via karboksylsyre (1c), ved
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Vil 1c (1c)
omsetning av forbindelse (VII) med et organomagnesiumhalogenid; i neervaer eller
fraveer av et litiumhalogenid; etterfulgt av tilsetning av karbondioksidgass; i et
aprotisk organisk opplgsningsmiddel; ved en temperatur pa ca. 0 °C; for & danne

den tilsvarende karboksylsyreforbindelsen (1c).

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, omfattende omsetning av forbindelse (VII)
med et organomagnesiumhalogenid valgt fra gruppen bestaende av et C;.
galkylmagnesiumhalogenid og et Cs.;cykloalkylmagnesiumhalogenid; i naervaer eller
fravaer av et litiumhalogenid valgt fra gruppen bestdende av litiumklorid,
litiumbromid og litiumjodid; etterfulgt av tilsetning av karbondioksidgass; i et
aprotisk organisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestadende av THF, 2-MeTHF,
MTBE, CPME og toluen; ved en temperatur pa ca. 0 °C; for & danne den tilsvarende

karboksylsyreforbindelsen (1c).

10. Fremgangsmate ifslge krav 9, hvor Ci_galkylmagnesiumhalogenidet er et C;.

galkylmagnesiumklorid eller et C,.galkylmagnesiumbromid.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor C,_galkylmagnesiumhalogenidet er valgt
fra gruppen bestdende av isopropylmagnesiumklorid, sec-butylmagnesiumklorid, n-
pentylmagnesiumklorid, heksylmagnesiumklorid, etylmagnesiumklorid,

etylmagnesiumbromid, n-butylmagnesiumklorid og isopropylmagnesiumklorid.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11 videre omfattende omsetning av forbindelse
(VII) med n-pentylmagnesiumklorid; i fravaer av et litiumhalogenid etterfulgt av
tilsetning av karbondioksidgass; i THF; ved en temperatur pa ca. 0 °C for & danne

den tilsvarende karboksylsyreforbindelsen (1c).

13. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor Cs.;cykloalkylmagnesiumhalogenidet er

et Cs_scykloalkylmagnesiumklorid eller et Cs.;cykloalkylmagnesiumbromid.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor Cs_;cykloalkylmagnesiumhalogenidet er

cykloheksylmagnesiumklorid.
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15. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse

av forbindelse (VII) til forbindelse (X) via karboksylsyre (1c), ved
F F
Fa0” N7 N e RN N
1 Van

Vi 1c (1c)

omsetning av forbindelse (VII) under en karbonmonoksid-atmosfaere; i naerveer av

COLH

0]

en palladium-katalysator; i naervaer av en eller flere fosforligander; med en
organisk base; i naervaer av vann; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en

temperatur pa ca. 0 °C til 100 °C; for @ danne den tilsvarende forbindelsen (1c).

16. Fremgangsmate ifglge krav 15, hvor palladium-katalysatoren omfatter en

fosforligand som er dppf og en palladiummetallforbindelse som er palladiumacetat.

17. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse
av forbindelse (1c) til forbindelse (X) via karboksylsyre (1c), ved
F F @]
NC | NG s /@,COQH NC I Ny o @)LNHMB
—_—
F o7 NF N)J\N FoC” NF N)J\N

1c

as
(1d)

omsetning av forbindelse (1c) med et koblingsmiddel; i et aprotisk eller protisk
opplgsningsmiddel; ved omtrent romtemperatur; etterfulgt av tilsetning av

metylamin; for & danne den tilsvarende forbindelsen (X).

18. Fremgangsmate ifglge krav 17, videre omfattende omsetning av forbindelse
(1c) med et koblingsmiddel som er CDI; hvor aprotisk eller protisk
opplgsningsmiddel er THF eller toluen; ved ca. romtemperatur; etterfulgt av

tilsetning av metylamin; for & danne den tilsvarende forbindelsen (X).

19. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor metylamin blir tilsatt som en THF-
Igsning.

20. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor metylamin blir tilsatt i sin gasstilstand.
21. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor metylamin blir tilsatt som sitt

metylammoniumsalt.
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22. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse

av forbindelse (VII) til forbindelse (X) via en ester med formel (1e), ved
F F
NC.__N S [ N S
oS Vel oD S
Facj/\/J\N/lLN Z N)LN

(o]} Q
Vil 1e (16)

omsetning av forbindelse (VII) med et organomagnesiumhalogenid; i naerveer eller

NC CO(OC, salkyl)

— = FiC

fraveer av et litiumhalogenid; i et aprotisk organisk opplgsningsmiddel; ved en
temperatur pa ca. -50 °C til ca. romtemperatur; etterfulgt av tilsetning av et C;.
calkylklorformiat eller C;.¢alkylcyanoformiat; for 8 danne den tilsvarende esteren

med formel (1e).

23. Fremgangsmate ifglge krav 22, hvor trinn (1e) videre omfatter omsetning av
forbindelse (VII) med et organomagnesiumhalogenid valgt fra gruppen bestdende
av et C;_galkylmagnesiumhalogenid og et Cs.;cykloalkylmagnesiumhalogenid; i
neervaer eller fraveer av et litiumhalogenid valgt fra gruppen bestaende av
litiumklorid, litiumbromid og litiumjodid; i et aprotisk organisk opplgsningsmiddel
valgt fra THF, 2-MeTHF eller toluen; ved en temperatur pa ca. -50 °C til ca. 22 °C;
etterfulgt av tilsetning av et C;.calkylklorformiat eller C;_¢alkylcyanoformiat; for 3

danne den tilsvarende esteren med formel (1e).

24. Fremgangsmate ifglge krav 23, hvor C;_galkylmagnesiumhalogenidet er et

C;.gsalkylmagnesiumklorid eller et C;_galkylmagnesiumbromid.

25. Fremgangsmate ifglge krav 24, hvor C,_galkylmagnesiumhalogenidet er valgt
fra gruppen bestdende av isopropylmagnesiumklorid, sec-butylmagnesiumklorid,
cycklogheksylmagnesiumklorid, n-pentylmagnesiumklorid, heksylmagnesiumklorid,
etylmagnesiumklorid, etylmagnesiumbromid, n-butylmagnesiumklorid og

isopropylmagnesiumklorid.

26. Fremgangsmate ifglge krav 25 videre omfattende omsetning av forbindelse
(VII) med n-pentylmagnesiumklorid; i fravaer av et litiumhalogenid; i et aprotisk
organisk opplgsningsmiddel som er THF eller 2-MeTHF; ved en temperatur pa ca. -
50 °C til ca. 22 °C; etterfulgt av tilsetning av et C;_galkylklorformiat eller C;.

calkylcyanoformiat; for & danne den tilsvarende esteren med formel (1e).
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27. Fremgangsmate ifslge krav 23, hvor Cs.,cykloalkylmagnesiumhalogenidet er

et Cs_;cykloalkylmagnesiumklorid eller et Cs.;cykloalkylmagnesiumbromid.

28. Fremgangsmate ifglge krav 27, hvor Cs.,cykloalkylmagnesiumhalogenidet er

cykloheksylmagnesiumklorid.

29. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse

av forbindelse (VII) til forbindelse (X) via en ester med formel (1e), ved
F F
NC.__N S [ N S
s Vel P o
Facj/\/J\N/lLN Z N)LN

(o]} Q
Vil 1e (1e)

omsetning av forbindelse (VII) under et karbonmonoksid atmosfaere; i naerveer av

NC CO(OC, salkyl)

— = FiC

en palladium-katalysator; i naervaer av en eller flere fosforligander; med en base; i
et C;.¢alkoholisk opplgsningsmiddel; ved en temperatur pa ca. romtemperatur til

100 °C; for & danne den tilsvarende esteren med formel (1e).

30. Fremgangsmate ifslge krav 29, hvor trinn (1e) videre omfatter omsetning av
forbindelse (VII) under en karbonmonoksid-atmosfaere; i naervaer av en
palladiumkatalysator; i naervaer av en eller flere fosforligander; i naervaer av en
base valgt fra gruppen bestdende av DIPEA, K,COs, K5PO.4, og Cy-NMe; i et C;.
salkoholisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestaende av metanol, etanol,
isopropylalkohol, n-butylalkohol og t-butylalkohol; ved en temperatur pa ca.
romtemperatur til ca. 100 ° C; for & danne den tilsvarende esteren med formel
(1e).

31. Fremgangsméte ifglge krav 30, hvor palladium-katalysatoren er Pd(P(tBus),

og basen er 1,2 ekvivalent av DIPEA.

32. Fremgangsmate ifglge krav 30, hvor palladium-katalysatoren omfatter en
fosforligand, L10 og en palladiummetallforbindelse som er [Pd(OMs)(BA)],; i

narveaer av Cy;NMe.

Y
K

L10
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33. Fremgangsmate ifslge krav 30, hvor palladium-katalysatoren omfatter en
fosforligand, dppf og en palladiummetallforbindelse som er palladiumacetat i

narveer av DIPEA.

34. Fremgangsmate ifglge krav 28, hvor det C;_salkoholiske opplgsningsmidlet er

metanol.

35. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse

av esteren med formel (1e) til forbindelse (X), etter

NC |N\ s /@,CO(CCmalkyl) NC IN\ s /@/lNHMe
—_—
A Fo PN

behandling av en ester med formel (1e) med metylamin; i et protisk eller aprotisk
oppl@sningsmiddel; ved en temperatur pa ca. 0 °C til ca. 60 °C; for a8 danne den

tilsvarende forbindelse (X).

36. Fremgangsmate ifslge krav 35, hvor det protiske eller aprotiske
opplgsningsmidlet er valgt fra gruppen som bestar av THF, DMF, DMA, og etanol,

eller en blanding derav.

37. Fremgangsmate ifslge krav 36, hvor metylamin blir tilsatt som en THF-
Igsning.
38. Fremgangsmate ifglge krav 36, hvor metylamin blir tilsatt som en MeOH-
Igsning.
39. Fremgangsmate ifglge krav 36, hvor metylamin blir tilsatt i sin gasstilstand.
40. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse
av forbindelse (VII) direkte til forbindelse (X), ved
F
NCNs : : NC.__N 1
P )L NS @ANHME
N
FsC N Foe” N7 N)j\N
Ve 1
Vil © X

(19)
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omsetning av forbindelse (VII) i neerveer av molybden-heksakarbonyl; eventuelt i
neerveer av ett eller flere reagenser valgt fra gruppen bestdende av norbornadien,
tetrabutylammoniumbromid og en base valgt fra trietylamine eller DABCO; i et
organisk opplgsningsmiddel valgt fra gruppen bestaende av diglym, dioksan,
butyronitril og propionitril; etterfulgt av tilsetning av metylamin; ved en temperatur

pa ca. 60 °C til ca. 140 °C; for & danne den tilsvarende forbindelse (X).

41. Fremgangsmate ifslge krav 40, hvor norbornadien,

tetrabutylammoniumbromid og DABCO er til stede.

42, Fremgangsmate ifslge krav 40, hvor det organiske opplgsningsmidlet er

butyronitril eller diglym.

43. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1x) videre omfatter omdannelse
av forbindelse (VII) direkte til forbindelse (X), ved
F
NCNs : : NC._ _N 1
P )L NS @ANHME
FsC N~ N F o N)LN
© O b
Vil X
(19)

omsetning av forbindelse (VII) under en karbonmonoksid-atmosfaere; i naerveaer av
en palladium-katalysator; i naervaer av en eller flere fosforligander; i naerveer av en
base; i naervaer av metylamin; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en temperatur

pa ca. romtemperatur til 100 °C; for 8 danne den tilsvarende forbindelsen (X).

44, Fremgangsmate ifglge krav 43, hvor trinn (1g) videre omfatter omsetning av
forbindelse (VII) under en karbonmonoksid-atmosfaere; i naervaer av en
palladiumkatalysator; i naervaer av en eller flere fosforligander; i naervaer av en
base valgt fra gruppen bestdende av DIPEA, K,CO3, K3PO,, Cy,NMe og overskudd
av metylamin; i naervaer av metylamin; i et organisk opplgsningsmiddel; ved en
temperatur pd ca. romtemperatur til ca. 100 ° C; for 8 danne den tilsvarende
forbindelsen (X).

45, Fremgangsmate ifslge krav 44, hvor palladium-katalysatoren er Pd(P(tBus)-»
og basen er DIPEA.

46. Fremgangsmate ifslge krav 44, hvor palladium-katalysatoren omfatter en

fosforligand, L10 og palladiummetallforbindelsen Pd(OAc),; i neervaer av Cy,NMe.
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47. Fremgangsmate ifglge krav 44, hvor metylamin blir tilsatt som en THF-

Igsning.

48. Fremgangsmate ifglge krav 44, hvor metylamin blir tilsatt som en MeOH-

Igsning.
49, Fremgangsmate ifglge krav 44, hvor metylamin blir tilsatt i sin gasstilstand.

50. Fremgangsmate ifglge krav 44, hvor metylamin blir tilsatt som dets

metylammoniumhydrokloridsalt.
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