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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

REFERINTA INCRUCISATA LA APLICATII iNRUDITE

Aceastd Cerere de brevet revendicd prioritate Cererii de brevet provizorii din Statele Unite
nr. 62/094425, depusd pe 19 decembrie 2014.

DECLARATIE REFERITOARE LA CERCETAREA SAU DEZVOLTAREA SPONSO-
10 RIZATA FEDERAL

Cercetarea si dezvoltarea inventiei descrise mai jos nu a fost sponsorizata federal.

DOMENIUL INVENTIEI
15 Prezenta inventie este directionatd spre prepararea compusului (X) si a intermediarilor din
sinteza sa. Mai specific, prezenta inventie este directionatd spre procedee pentru prepararca
compusului (X), divulgat in Brevetul din Statele Unite nr. 8.445.507, emis pe 21 mai, 2013.

BAZELE INVENTIEI
20
Compusul (X) din prezenta inventie este investigat in prezent pentru utilizare in tratamentul
cancerului la prostatd. Prezenta inventie descrie procedee si intermediari pentru prepararea unui
astfel de compus. Diferite procedee pentru prepararea acestui compus sunt divulgate in
WO02007/126765, WO2008/119015 s1 WO2011/103202.
25
REZUMATUL INVENTIEI
Prezenta inventie este directionatd spre un procedeu pentru prepararea compusului (X)
F
NC.__N CONHMe
oB Ve
FoC7 N N7 N
O X)
30
Cuprinzéand, constiand din, si/sau constand in mod esential din
F F
O — oy
v H Vi (1a)
35 punerea in reactic a compusului (V) cu ciclobutanond 1n prezenta cianurii de sodiu; intr-un

solvent cum ar fi acid acetic, sau un sistem de solventi cuprins, constdnd, sau constind in mod
esential dintr-un solvent alcoolic §i un acid protic; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C péana la
aproximativ 20 °C; pentru a da compusul corespunzétor (VI);

F F
NC._ N | NC._ _N S 1
N + N
® Q — LK
FsC NH NG N FsC N N
¢ v ol H Vi 3 ; /
s

40 i {ib)
punerea in reactie a compusului (IV) si compusului (VI) in prezenfa unui agent de
tiocarbonilare; intr-un solvent organic; la o temperatwrd de la aproximativ 0 °C pand la
aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (VII);
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transformarea compusului (VII) in compusul (X), discutatd mai in detaliu mai jos.
Intr-o realizare, compusul (VII) este convertit in compusul (X) prin intermediul acidului sdu
carboxilic corespunzitor (1c), asa cum se arati in schema (1c), prin

NG _N S I NC._ N S CO-H
DWS L L
Z N7 N Z>NT N

Vil 1c {le)

(1) punerea in reactie a compusului (VII) cu o halogenurd de organomagneziu; in prezenta sau
absenta unei halogenuri de litiu; urmatd de addugarea dioxidului de carbon gazos; intr-un solvent
aprotic organic; la o temperaturd de aproximativ 0 °C; pentru a da compusul de acid carboxilic
corespunzator (1c¢); sau,

(i1) punerea in reactie a compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta
unui catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta unei
baze organice; in prezenta apei; intr-un solvent organic; la o temperaturd de la aproximativ 0
°C pand la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (1c); apoi,

E F 0
NC lN\ S COH NC IN\ S NHMe
_— -

Fal” F N)J\N FoC7 N)J\N
| d b 1c o b X (1d)

punerea in reactie a compusului (1¢) cu un agent de cuplare; intr-un solvent aprotic sau protic;
la aproximativ temperatura camerei; urmata de addugarea de metilaming; pentru a da compusul
corespunzator (X).

Intr-o altd realizare, compusul (VII) este convertit In compusul (X) prin intermediul esterului
sau de alchil Cy6 corespunzator (le), asa cum se aratd In schema (1e), prin

F F
NC_ _N S NC. _N S CO(OC zalchil)
LA PP
Fa¢” SN N s RN N
1 Vo
Vil 1e (le)

(1) punerea in reactie a compusului (VII) cu o halogenurd de organomagneziu; in prezenta sau
absenta unei halogenuri de litiu; Intr-un solvent aprotic organic; la o temperaturd de la aproximativ
-50 °C pénad la aproximativ temperatura camerei; urmatd de addugarea unui cloroformiat de alchil
(1.6 sau cianoformiat de alchil Ci; pentru a da esterul corespunzitor cu formula (1e); sau

(i1) punerea in reactie a compusului (VII) in conditii adecvate de alcoxicarbonilare; sub o
atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta unui catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai
multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze; intr-un solvent alcoolic Cis; la o temperaturd de la
aproximativ temperatura camerei pand la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator
cu formula (1e); apoi
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tratarea unui compus cu formula (le) cu metilamind; intr-un solvent protic sau aprotic; la o
temperaturd de la aproximativ 0 °C péand la aproximativ 60 °C; pentru a da compusul
corespunzator (X).

Intr-o altd realizare, compusul (VII) este convertit direct la compusul (X), asa cum se arata in
schema (1g), prin

Wil X (L%}

(1) punerea in reactie a compusului (VII) In prezenta hexacarbonilului de molibden; optional in
prezenta unuia sau mai multor reactivi cum ar fi norbornadiend, bromura de tetrabutilamoniu, sau
o0 bazd selectatd dintre trietilamind sau DABCO; intr-un solvent organic; urmatd de addugarea de
metilamind; la o temperatura de la aproximativ 60 °C pand la aproximativ 140 °C; pentru a da
compusul corespunzitor (X); sau,

( i1) punerea in reactie a compusului (VII) in conditii adecvate de aminocarbonilare; sub o
atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta unui catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai
multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze; in prezenta metilaminei; intr-un solvent organic; la
o temperaturd de la aproximativ temperatura camerei pana la aproximativ 100 °C; pentru a da
compusul corespunzator (X).

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Termenul ,,alchil* utilizat fie singur, fie ca parte a unui grup substituent, se referd la lanfuri de
carbon liniare si ramificate avand 1 pana la 8 atomi de carbon. Prin urmare, numerele desemnate
atomilor de carbon (de exemplu, Ci.s) se referd In mod independent la numarul atomilor de carbon
dintr-un radical alchil sau la portiunea alchil a unui substituent mai mare continind alchil. In
gruparile substituente cu multiple grupari alchil cum ar fi, (alchil Cy6).amino-, grupérile alchil Ci
din dialchilamino pot fi identice sau diferite.

Termenul ,alcoxi” se referd la o grupare -O-alchil, in care termenul ,,alchil® este asa cum s-a
definit mai sus.

Termenul ,cicloalchil” se referd la un inel monociclic de hidrocarburd, saturatd sau partial
saturatd, de 3 pana la 8 atomi de carbon. Exemplele de astfel de inele includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, si cicloheptil.

Termenul ,,aril*” se referd la un inel aromatic nesaturat, monociclic sau biciclic de 6 pand la 10
membri de carbon. Exemplele de inele aril includ fenil si naftalinil.

Termenul ,,halogen®, ,halogenurd®, sau ,halo™ se referd la atomii de fluor, clor, brom si iod.

Termenul ,,carboxi‘ se referd la gruparea -C(=0)OH.

Termenul ,,formil* se referd la gruparea -C(=O)H.

Termenul ,,0x0* sau ,,oxido™ se referd la gruparea (=O).

Oricand termenul ,,alchil® sau ,aril* sau oricare dintre radécinile lor de prefix apare intr-un
nume al unui substituent (de exemplu, arilalchil, alchilamino) numele trebuie interpretat ca
incluzand acele limitdri date mai sus pentru ,,alchil® si ,aril*“. Numerele desemnate atomilor de
carbon (de exemplu, C;-Cs) se referd in mod independent la numaérul atomilor de carbon dintr-un
radical alchil, un radical aril, sau din portiunea alchil a unui substituent mai mare in care alchil
apare ca raddcina sa de prefix. Pentru substituentii alchil si alcoxi, numarul desemnat de atomi de
carbon include toti membrii independenti inclusi intr-un interval dat specificat. De exemplu alchil
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Ci ar include metil, etil, propil, butil, pentil si hexil In mod individual precum si sub-combinatii
ale acestora (de exemplu, Ci.5, Ci3, Ci4, Cis, Cas, Css, Cas, Cssg, Cas, etc.).

In general, conform regulilor standard de nomenclatur utilizate in cadrul acestei divulgari,
portiunea terminald a catenei laterale desemnate este descrisd prima urmatd de functionalitatea
adiacentd spre punctul de atasare. Astfel, de exemplu, un substituent ,,alchil Ci-Cscarbonil® se
referd la o grupare cu formula:

i
"é“CWaIChﬂCrC(,

Termenul ,temperatura camerei” sau ,temperatura ambianti®, aga cum s-a utilizat in acest
document se refera la o temperaturd in intervalul de la aproximativ 18 °C pand la aproximativ 22
°C

Abrevierile utilizate in prezenta descriere, in special in scheme si exemple, sunt dupa cum
urmeaza:

Scheme generale

Schema generald pentru prezenta inventie este ilustratd in Schema A, prezentatd mai jos.

Abrevieri

aq apoasa

BA [1,1'-bifenil]-2-amina

Boc tert-butoxicarbonil

CDI 1,1'-carbonildiimidazol

CPME ciclopentil metileter

Cy ciclohexil

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan

DCM diclorometan

DIEA sau diizopropiletilamina

DIPEA

DMA dimetilacetamida

Abrevieri

DMF dimetilformamida

DMSO dimetil sulfoxid

dppf 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen

h ora(e)

HC1 acid clorhidric

HPLC cromatografie de lichide de inaltd performanta

Me metil

MeCN acetonitril

MeOH alcool metilic

mg miligram

MTBE metil zer-butileter

NMP N-metil-2-pirolidond

PdCl,(dppf)- CH.Cl» complex [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(II) cu
diclorometan

P(o-tol); tri(o-tolil)fosfind

rt temperatura camerei

THF tetrahidrofuran

2-MeTHF 2-metil tetrahidrofuran
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In Schema A, un compus (V) poate fi pus in reactic cu ciclobutanona si cel putin un echivalent
molar de cianurd de sodiu; intr-un solvent cum ar fi acid acetic, sau intr-un sistem de solventi
5 cuprins, constand, sau constind In mod esential din cel putin un echivalent molar dintr-un acid
cum ar fi acid acetic sau acid clorhidric si un solvent alcoolic Ci4 cum ar fi metanol, etanol,
propanol, sau butanol; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C pana la aproximativ 20 °C; pentru a
da compusul corespunzétor (VI).
Intr-o realizare, solventul este acid acetic.
10 Intr-o altd realizare, sistemul de solventi este 90% acid acetic §i 10% etanol.

Compusul (IV) poate fi pus 1n reactie cu un compus cu formula (VI) in prezenta unui agent de
tiocarbonilare  selectat  dintre  1-(2-oxopiridin-1-carbotioil)piridin-2-ond,  1,1'-tiocarbonil
diimidazol, feniltionocloroformiat, beta-naftil tionocloroformiat, 1,1'-tiocarbonilbis(piridin-2(1H)-
ond), 0,0-di(piridin-2-il)carbono-tioat, 1,1'-tiocarbonilbis(1H-benzotriazol), sau tiofosgen; intr-un

15 solvent organic cum ar fi THF, 2-metil-THF, acetonitril, DMA, toluen, DMF, NMP, DMSQO, sau
altii asemenea; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C péand la aproximativ 100 °C; pentru a da
compusul corespunzator (VII).

Intr-o realizare, agentul de tiocarbonilare este 1-(2-oxopiridin-1-carbotioil)piri-din-2-ona.

Intr-o altd realizare, solventul organic este DMA.

20
Conversia la compusul (X) prin intermediul acidului carboxilic (1¢)

(1) Compusul (VII) poate fi convertit la compusul (X) prin intermediul acidului sdu carboxilic
corespunzator, compusul (lc), prin punerea in reactie a compusului (VII) cu o halogenurd de
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organomagneziu selectatd dintre halogenura de alchil C;smagneziu sau halogenura de cicloalchil
Cs.; magneziu; In prezenta sau absenta unei halogenuri de litiu cum ar fi clorurd de litiu, bromura
de litiu, sau iodurd de litiu; urmatd de addugarea dioxidului de carbon gazos; intr-un solvent
aprotic organic selectat dintre THF, 2-MeTHF, MTBE, CPME, sau toluen; la o temperaturd de
aproximativ 0 °C; pentru a da compusul de acid carboxilic corespunzator (1c).

Mai exact, halogenura de alchil Cismagneziu este o clorurd de alchil Ci.s magneziu sau
bromurd de alchil Ci.s magneziu, si halogenura de cicloalchil Cs7 magneziu este o clorurd de
cicloalchil Cs.; magneziu sau bromura de cicloalchil Cs.; magneziu.

Intr-o realizare, halogenura de alchil Cismagneziu este selectatd dintre clorurd de
izopropilmagneziu, clorurd de sec-butilmagneziu, clorurd de n-pentil-magneziu, clorurd de
hexilmagneziu, clorurd de etilmagneziu, bromurd de etilmagneziu, clorurd de n-butilmagneziu, sau
clorurd de izopropilmagneziu.

Intr-o realizare suplimentard, halogenura de alchil Cismagneziu este clorurd de n-
pentilmagneziu; si solventul aprotic organic este THF.

Intr-o realizare suplimentard, o halogenurd de litiu este absenta.

Intr-o altd realizare, halogenura de cicloalchil Cs; magneziu este clorurd de
ciclohexilmagneziu.

(i1) Alternativ, compusul (VII) poate fi pus in reactie sub o atmosferd de monoxid de carbon, in
prezenta unui catalizator de paladiu; In prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta
apet; intr-un solvent cum ar fi metanol, etanol, sau altii asemenea; la o temperaturd de aproximativ
0 °C péana la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (1c).

S-a descoperit ca o varietate de catalizatori de paladiu si liganzi de fosfor sunt adecvati pentru
aceastd transformare. Intr-o realizare, catalizatorul de paladiu este fie un catalizator de paladiu pre-
format fie un complex catalizator de paladiu-ligand care este format in sifu. Cand catalizatorul de
paladiu este un catalizator de paladiu pre-format, acesta este selectat dintre CAT1 pana la CATS,
prezentati in Tabelul 1, si poate fi utilizat pentru prepararea descrisd mai sus a compusului (1¢).

Tabelul 1. Catalizatori de paladiu pre-formati

Nr.

catalizatorului

Numele catalizatorului Structura

CAT1

Pd(OMs)(BA) (P(tBu,-4-N,N-dimetilanilind))

CAT2

Pd(OMs)(BA) (P(tBus-neopentil)

CAT3

Pd(P(tBus),
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Nr. . .
. . |Numele catalizatorului Structura
catalizatorului
Pd/O//K
CAT4 [PA(OAc) (P(o-Tol)s]»
YO—Pd
@/F\"@
CATS [PACL(L3)] = PCly(dppf) F}‘d;,c'
3
Intr-o altd realizare, unul sau mai multi liganzi de fosfor selectati dintre L1 pand la L17,
prezentati in Tabelul 2, pot fi utilizati In combinatie cu fie un catalizator de paladiu pre-format
(Tabelul 1) fie un compus metalic de paladiu (Tabelul 3), pentru prepararea compusului (1c).
5
Tabelul 2. Liganzi de fosfor
Nr. ligandului Structura
<>~
. Q O
L
- %\ i
"""
H
<>
L3
L4
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Nr. ligandului Structura

: 25
oD

¢
’ %\N@
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OO
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F—g—F
L10 +or
K

L11 I

B

L13 |
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Nr. ligandului Structura

L14

Sl

L15

Cf\f>

e

GO

Intr-o alta realizare, poate fi utilizat un compus metalic de paladiu selectat dintre M1 pénad la

M2, prezentati in Tabelul 3.

Tabelul 3. Compusi metalici de paladiu

Nr. metalului Numele compusului metalic

Structura

0, 0,
O

j A\ i

Pd-O

M1 acetat de paladiu
oo
\\Si\
Nl—’lpg\o/ y
M2 [PA(OMs)(BA)]> o \ O
Ng Fe
CH,°0  NH,

10

15

20

Intr-o realizare, catalizatorul de paladiu este cuprins, constd, sau constd in mod esential din
ligandul de fosfor dppf (L1, Tabelul 2) si compusul metalic de paladiu acetat de paladiu (M1,

Tabelul 3).

Compusul (1c) poate fi apoi tratat cu un agent de cuplare cum ar fi CDI;

intr-un solvent

aprotic sau protic cum ar fi THF, toluen, sau altii asemenea; la aproximativ temperatura camerei;
urmat de adaugarea de metilamind; pentru a da compusul corespunzator (X).

Intr-o realizare, metilamina se adaugd ca solutie intr-un solvent protic sau aprotic. Intr-o
realizare suplimentard, metilamina se adauga ca solutie in THF.

Intr-o altd realizare, metilamina se adaugd in starea sa gazoasa.

In inci o altd realizare, metilamina se adaugi ca sare a sa metil amoniu.
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Conversia la compusul (X) prin intermediul Esterului (1e)

(1) Compusul (VII) poate fi de asemenea convertit la compusul (X) prin intermediul esterului
sdu de alchil Ci. corespunzator (1¢), prin punerea in reactie a compusului (VII) cu o halogenura de
organomagneziu selectatd dintre o halogenurd de alchil Cigmagneziu sau o halogenurd de
cicloalchil Cs; magneziu; in prezenta sau absenta unei halogenuri de litiu cum ar fi clorurd de litiu,
bromurd de litiu, sau iodurd de litiu; intr-un solvent aprotic organic selectat dintre THF, 2-MeTHF,
toluen, altii asemenca; la o temperaturd de la aproximativ -50 °C pand la aproximativ 22 °C;
urmata de addugarea unui cloroformiat de alchil Ci.s sau cianoformiat de alchil Ci; pentru a da
esterul corespunzator cu formula (1¢).

Mai exact, halogenura de alchil Cismagneziu este o clorurd de alchil Ci.s magneziu sau
bromura de alchil Cis magneziu, si halogenura de cicloalchil Cs; magneziu este o clorurd de
cicloalchil Cs.; magneziu sau bromurd de cicloalchil Cs.; magneziu.

Intr-o realizare, halogenura de alchil Cismagneziu este selectatd dintre clorurd de
izopropilmagneziu, clorurd de sec-butilmagneziu, clorurd de ciclohexil-magneziu, clorurd de n-
pentilmagneziu, clorurd de hexilmagneziu, clorurd de etilmagneziu, bromurd de etilmagneziu,
clorura de n-butilmagneziu, sau clorurd de izopropilmagneziu.

Intr-o altd realizare, halogenura de alchil Ci.smagneziu este clorurd de n-pentilmagneziu si
solventul aprotic organic este THF sau 2-MeTHF.

Intr-o realizare suplimentard, o halogenurd de litiu este absenta.

(i1) Alternativ, compusul (VII) poate fi pus in reactie in conditii adecvate de alcoxicarbonilare,
sub o atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta unui catalizator de paladiu; in prezenta unuia
sau mai multor liganzi de fosfor; cu o bazd cum ar fi DIPEA, KoCOs, KsPOs, sau Cy>NMe; intr-un
solvent alcoolic Ci. selectat dintre metanol, etanol, alcool izopropilic, a-butil alcool, sau f-butil
alcool; pentru a da compusul corespunzdtor cu formula (1e).

S-a descoperit ca o varietate de catalizatori de paladiu si liganzi de fosfor sunt adecvati pentru
aceastd transformare. Intr-o realizare, catalizatorul de paladiu este fie un catalizator de paladiu pre-
format fie un complex catalizator de paladiu-ligand care este format in sifu. Cand catalizatorul de
paladiu este un catalizator de paladiu pre-format, acesta este selectat dintre CAT1 pana la CATS,
prezentati in Tabelul 1 (mai sus), si poate fi utilizat pentru prepararea unui compus cu formula
(1e).

Intr-o altd realizare, unul sau mai multi liganzi de fosfor selectati dintre L1 pand la L17,
prezentati in Tabelul 2 (mai sus), pot fi utilizati in combinatie fie cu un catalizator de paladiu pre-
format (Tabelul 1) fie cu un compus metalic de paladiu (Tabelul 3), pentru prepararea unui
compus cu formula (1e).

Intr-o alta realizare, poate fi utilizat un compus metalic de paladiu selectat dintre M1 sau M2
(Tabelul 3, mai sus), in combinatie cu unul sau mai multi liganzi de fosfor selectati dintre L1 pana
la L17 din Tabelul 2, pentru reactia de alcoxicarbonilare descrisd mai sus.

Tabelul 4 descrie anumite conditii de reactic (E1 pand la E8) pentru conversia compusului
(VII) 1a ester metilic (1e-1), in care alchilul Ci_¢al unui compus cu formula (1e) este metil.

4moli% cat, CO (5bari),
Baza, MeOH, 60°C, 3h

F
O o o™
FiC” NN N F.0” 2N N
(@] vil (o] b 1e-1

Tabelul 4.

Conditii pentru alcoxicarbonilarea compusului (VII) la Ester metilic (1e-1)

El

PA(P(tBus) DIPEA 100,0 82,1

E2

[PA(OMs)BA)]» L10 Cy:NMe 99,0 72,5

E3

PdCl,dppf --- Cy:NMe 98,8 81,7

E4

PdCl,dppf DIPEA 98,7 84,8

Metal/Cat. Ligand Bazi Conv. (%) Randament (%)
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Conditii pentru alcoxicarbonilarea compusului (VII) la Ester metilic (1e-1)

Metal/Cat. Ligand Bazi Conv. (%) Randament (%)
ES| [Pd(OMs)BA)]. L17 Cy:NMe 98,4 83,8
E6| [Pd(OMs)BA)]. .13 Cy:NMe 92,0 72,8
E7| Pd(OAc): L10 Cy:NMe 84,0 75,4
E8| Pd(OAc): .16 Cy:NMe 78,8 73,0
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Intr-o realizare, procedeul pentru conversia compusului (VII) la un compus cu formula (1e) are
loc in prezenta catalizatorului de paladiu Pd(P(:Bus), (CAT3, Tabelul 1), si 1,2 echivalenti de
DIPEA.

Intr-o altd realizare, catalizatorul de paladiu este cuprins, constd, constd in mod esential din
ligandul de fosfor L10 (Tabelul 2) si compusul metalic de paladiu [Pd(OMs)(BA)], (M2, Tabelul
3). Intr-o alta realizare, baza organicd este Cy.NMe.

Intr-o altd realizare, catalizatorul de paladiu este cuprins, constd, sau constd in mod esential din
ligandul de fosfor dppf (L1, Tabelul 2) si compusul metalic de paladiu acetat de paladiu (M1,
Tabelul 3). Intr-o altd realizare, baza organicd este Cy>NMe.

Intr-o realizare suplimentard, solventul alcoolic Ci.¢ este metanol.

Un compus cu formula (1e) poate fi tratat cu metilamind; intr-un solvent protic sau aprotic cum
ar fi THF, DMF, DMA, ¢tanol, sau un amestec al acestora; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C
pana la aproximativ 60 °C; pentru a da compusul corespunzitor (X).

Intr-o realizare, metilamina se adauga ca solutie in THF.

Intr-o altd realizare, metilamina se adaugd ca o solutic in MeOH.

Intr-o altd realizare, metilamina se adaugd in starea sa gazoasa.

Conversia directa a compusului (VII) la compusul (X)

(1) Compusul (VII) poate fi convertit direct la compusul (X) prin punerea In reactic a
compusului (VII) in prezenta hexacarbonilului de molibden; optional in prezenta unuia sau mai
multor reactivi cum ar fi norbornadiend, bromurd de tetrabutilamoniu, sau o baza selectatd dintre
trietilamind sau DABCO; intr-un solvent organic selectat dintre diglima, dioxan, butironitril,
propionitril, alfii asemenea; urmatd de addugarea de metilamind; la o temperaturd de la
aproximativ 60 °C pana la aproximativ 140 °C; pentru a da compusul corespunzitor (X).

Intr-o realizare, sunt prezenti reactivii norbornadiend, bromurd de tetrabutilamoniu, si DABCO.
Intr-o alta realizare, solventul organic este butironitril sau diglima.

(i1) Alternativ, compusul (VII) poate fi pus in reactie In conditii adecvate de aminocarbonilare;
sub o atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta unui catalizator de paladiu; in prezenta unuia
sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze selectate dintre DIPEA, K.COs, KsPOy,
Cy:NMe, sau exces de metilamind; in prezenta metilaminei; la o temperaturd de la aproximativ
temperatura camerei pand la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzitor (X).

S-a descoperit ca o varietate de catalizatori de paladiu si liganzi de fosfor sunt adecvati pentru
aceastd transformare. Intr-o realizare, catalizatorul de paladiu este fie un catalizator de paladiu pre-
format, fie un complex catalizator de paladiu-ligand care este format in situ. Cand catalizatorul de
paladiu este un catalizator de paladiu pre-format, acesta este selectat dintre CAT1 pana la CATS,
prezentati in Tabelul 1 (mai sus), si poate fi utilizat pentru prepararea compusului (X).

Intr-o altd realizare, unul sau mai multi liganzi de fosfor selectati dintre L1 pand la L17,
prezentati in Tabelul 2 (mai sus), pot fi utilizati in combinatie cu fie un catalizator de paladiu pre-
format (Tabelul 1) fie un compus metalic de paladiu (Tabelul 3), pentru prepararea compusului
(X).

Intr-o alta realizare, poate fi utilizat un compus metalic de paladiu selectat dintre M1 sau M2
(Tabelul 3, mai sus), in combinatie cu unul sau mai multi liganzi de fosfor selectati dintre L1 pana
la L17 (Tabelul 2), pentru reactia de aminocarbonilare descrisd mai sus.

Tabelul 5 descrie anumite conditii de reactie (G1 pand la G7) pentru conversia compusului
(VII) 1a Compusul (X).
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4moli% Cat, CO (5bari),
Baza, NH,Me (5ec.), THF 60°C, 1h

F F
NC.__N S I , NC._ N S CONHMe
TN PSP
FC” NN N FC” N2 N7 N
o}—b VI o)—b X

Tabelul 5.

Conditii pentru aminocarbonilarea compusului (VII) la compusul (X)

Metal/Precursor cat. Ligand Baza Conv. [%] Randament

G1  [Pd(P(tBus), --- DIPEA 100 95

G2 |Pd(OAc), 110 Cy:NMe 100 93,9

G3 |Pd(OAc) 116 Cy:NMe 100 93,1

G4  |[Pd(OMs)BA)]» 110 Cy:NMe 100 91,8

G5 |[Pd(OMs)BA)]» 116 Cy:NMe 100 88,5

G6  |Pd(OAc), 116 K5POy4 100 83,7

G7 |Pd(OAc), 1.17 Cy:NMe 95,1 83,5

5 Intr-o realizare, catalizatorul de paladiu este Pd(P(tBus), (CAT3, Tabelul 1), si baza organica
este 1,2 echivalenti de DIPEA.

Intr-o altd realizare, catalizatorul de paladiu este cuprins, consta sau constd in mod esential din
ligandul de fosfor L10 (Tabelul 2) si compusul metalic de paladiu Pd(OAc), (M1, Tabelul 3). Intr-
o realizare suplimentara, baza este Cy:NMe.

10 Intr-o realizare, metilamina se adaugd ca solutie Intr-un solvent protic sau aprotic.

Intr-o altd realizare, metilamina se adauga ca solutie In THF.

Intr-o altd realizare, metilamina se adaugd in starea sa gazoasa.

Intr-o altd realizare, metilamina se adauga ca solutie in metanol.

Intr-o incd altd realizare, metilamina se adauga ca sare a sa clorhidrat de metil amoniu.

15 Intr-o altd realizare, solventul organic este THF.

O persoand calificatd In domeniu va mai recunoaste cd etapa(ele) reactiei sau procedeului
descris 1n acest document (sau revendicat) sunt ldsate sd se desfasoare pentru o perioadd suficientd
de timp, la o temperaturd sau un interval de temperaturi adecvate, padnd cand reactia este completa,
dupd cum s-a determinat prin orice metodd cunoscutd unei persoane calificate iIn domeniu, de

20 exemplu, cromatografie (de exemplu HPLC, TLC, etc.). In acest context o ,etapd completd a
reactiei sau procedeului” Inseamnd ¢d amestecul de reactie contine o cantitate scizutd de materie
primd (materii prime) / reactiv(i) si o cantitate crescutd din produsul (produsele) dorit(e), in
comparatie cu cantititile fiecaruia prezente la inceputul reactiei.

25 Exemple specifice

Urmatoarele Exemple sunt stabilite pentru a ajuta la intelegerea inventiei, si nu sunt
intentionate si nu trebuie sd fie interpretate ca limitAind in orice fel inventia prezentatd in
revendicdrile care urmeaza.

30 in Exemplele care urmeazi, unele produse de sintezd sunt prezentate ca fiind izolate ca un
reziduu. Se va intelege de cdtre cineva avand calificare obisnuitdi in domeniu cd termenul
»reziduu® nu limiteaza starea fizica in care produsul a fost izolat si poate include, de exemplu, un
solid, un ulei, o spumad, o guma, un sirop, si altele asemenea.
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Exemplul 1
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Etapa A. Prepararea compusului I1.

Br N

~

F.C” N7 N,

S-a incércat un vas cu 19 g de compus (I), 5 g de bromhidrat de trictilamini, 49 g de xileni si
67 g DMF. S-a dozat o solutie de 26 g de oxibromurd de fosfor in 16 g de xilen in amestecul de
reactie. S-a incdlzit amestecul de reactie la 100 °C timp de 3 ore. S-a récit apoi amestecul la 70 °C.
La acest amestec s-au adaugat 75 g dintr-o solutie de NaOH (10M). Dupd separarea fazelor la
temperatura camerei, stratul organic a fost spalat cu 84 g dintr-o solutie apoasi de NaOH (10M)
urmatd de 84 g dintr-o solutie apoasd de NaCl (25 %). Faza organicd a fost preluatd mai departe in
etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. S-a realizat izolarea prin cristalizare din heptan in
scopul caracterizirii compusului (IT). 'H RMN (300 MHz, CDCl5) 6 9,36, 8,75.

Etapa B. Prepararea compusului (I1I).

NC._N

-~

|
F2C7 N “NO,

La solutia anterioard de compus (II) 1n xileni s-au addugat 8,7 g de cianurd de sodiu si 6,8 g de
iodurd de cupru (I) si 45 g de butironitril. Amestecul a fost incélzit la 120 °C timp de 20 h. S-a
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rdcit amestecul de reactie, s-a spdlat de doud ori cu o solutie apoasd de carbonat de sodiu (10%).
Faza organicd a fost preluatd mai departe in etapa urmaétoare. S-a realizat izolarea in scopul
caracterizirii compusului (III). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 149,3, 145,4, 133,9, 131,9,
130,1, 119,5, 114,0.
Etapa C. Prepararea compusului (IV).

Prepararea suspensiei de catalizator modificat.

Intr-un pahar de sticla de 20 mL s-au addugat 0,156 g (0,129 mL, 50 % g/g) de H;PO; la o
suspensie de 1,00 g 5 % Pt/C catalizator F101 R/W (de¢ la Evonik AG, care contine 160 % apd) si
4,0 mL de apd deionizatd. Dupd 15 minute sub agitare cu o bard magneticé de agitare, s-au addugat
58 mg de NH4VO:s si suspensia a fost agitatd din nou timp de 15 minute.

Hidrogenarea.

O autoclava de 100 mL a fost Incércatd cu o solutie de 10,0 g de compus (IIT) (46,1 mmoli) in
26,7 mL de xileni si 13,3 mL de butironitril. La aceastd solutie, a fost addugatd suspensia de
catalizator modificat cu ajutorul a 2 mL de apa deionizatd. Autoclava a fost inchisa, apoi inertizatad
prin presurizare de 3 ori cu azot pand la 10 bari si de 3 ori cu hidrogen pana la 10 bari. Presiunea
reactorului a fost setatd la 5,0 bari de hidrogen, s-a Inceput agitarea (agitator tubular cu turbina,
1200 rpm) si s-a Incalzit amestecul la 70 °C in 50 min. De indatid ce s-au atins 70 °C, intrarea
hidrogenului a incetat. Dupad agitare timp de Incd 40 min, incdlzirea a fost opritd si autoclava a fost
lasata sa se raceascd. Suspensia a fost filtratd printr-un filtru din fibrd de sticla si spélatd in portii
utilizand 40 mL de xileni la 20-23 °C. Compusul (IV) a fost cristalizat din solutie dupa distilarea
solventului de butironitril. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,31 (d,
J=2,6Hz, 1H), 7,04 (s, NH).

Etapa D. Prepararea compusului (VII).

La un reactor contindnd compusul (VI) (25 g) si compusul (IV) (14 g) s-a addugat 1-(2-
oxopiridin-1-carbotioil)piridin-2-ond (18 g) si toluen (316 mL). Amestecul de reactic a fost agitat
s1 Incélzit la 100 °C timp de 20 h. S-a efectuat o schimbare a solventului toluen cu DMA (8 L/kg
compozitie finald), apoi s-a addugat EtOH (400 mL). Amestecul a fost apoi incdlzit la 70 °C
fnainte de addugarea de HCI (2 M, 160 mL). Dupd agitare timp de 2 ore, a fost rdcitd masa de
reactie la 0 °C. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, clitit cu EtOH/H,O (100 mL, 1:1), si uscat
pentru a da compusul (VII) (24 g, 63%). 'H RMN (300MHz, CDCl) § 9,09 (d, J=2,1Hz, 1H), 8,35
(d, J=2,1Hz, 1H), 8,01 (dd, J=8,3, 6,8Hz, 1H), 7,07 (dd, J=7,9, 2,3Hz, 1H), 6,94 (dd, JJ=8.0,
2,0Hz, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,74 (m, 1H).

Etapa E. Prepararea compusului (VIII).

F

NC_ _N s /©/002H
PPN
F,c” N N7 N
& b
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S-a incércat un reactor cu o solutie de 5 g de compus (VII) in 50 mL de THF anhidru si s-a
inceput agitarea. Solufia de reactie a fost rédcitd la o temperaturd internd de 0 °C. S-a addugat o
solutie de clorurd de n-pentilmagneziu (lec) incet pentru a mentine o temperaturd a reactiei de 0
°C. Dupd 30 min, s-a addugat dioxid de carbon gazos In amestecul de reactie agitat. Dupd
consumul materiei prime, amestecul de reactie a fost addugat la o solutie de acid acetic apos (10
%) pentru a da compusul (VIII) (75 %). 'H RMN (300 MHz, CDCl5) & 9,11 (d, 1H), 8,37 (d, 1H),
8,20 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 5,30 (s, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 1,74 (m, 1H).

Etapa F. Prepararea compusului (IX).

F

NG _N g /©/C02Me
DWW
F,07 NN N
& b

X

Metoda A. Un reactor de presiune a fost Incéarcat cu Compusul (VID) (1 g), acetat de paladiu
(10 mol%), dppf (10 mol%), si diizopropilamind (1 ec) si metanol (10 mL). Masa de reactic a fost
plasatd sub monoxid de carbon (4 bari) si incilzitd timp de 4 ore la 60 °C. Masa de reactic a fost
lasatd sd se rdceascd la temperatura ambiantd, diluatd cu diclorometan (5 mL), apoi spélatd cu o
solutie apoasd de cisteind 3%. Stratul organic a fost separat, concentrat, i uscat pentru a da
compusul (IX) (85 %). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 89,10 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 8,20 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,76 (m,
1H); *C RMN (CDCl;, IMOD) 6 179,6, 174,2, 163,3, 159,2, 153,4 (ArH), 140,9, 135,5 (ArH),
132,9 (ArH), 128,9, 126,5 (ArH), 118,9(ArH), 114,2, 67,7, 52,6, 31,1, 13.4.

Metoda B. Un reactor a fost incarcat cu 2,5 g de compus (VII) in 25 mL 2-metil-THF.
Amestecul a fost agitat sub Argon la -15 °C. O solutie de clorurd de n-pentilmagneziu in THF
(2M, 2,4 mL) a fost dozata timp de 1 h. Dupd 15 min de agitare, s-a addugat cloroformiat de metil
(1,1 ec, 0,40 mL) in picaturd i temperatura a fost apoi ldsata sa se creascd la 15 °C. Masa de
reactic a fost stinsd cu o solutic de 10% AcOH in apd (20 mL). Dupa separarea fazelor, stratul
organic a fost spalat cu apa si apoi concentrat pentru a da compusul (IX) la randament de 77 %.

Metoda C. Un reactor a fost incédrcat cu 2 g de compus (VII) in 20 mL de THF. Amestecul a
fost agitat sub Argon la 50 °C. O solutie de complex de clorurd de izopropilmagneziu cu clorurd de
litiu In THF (1,3M, 3,4 mL) a fost dozatd timp de 10 min. Dupd 5 min de agitare, s-a addugat
cianoformiat de metil (1,25 ec, 0,37 mL) in picaturd si s-a ldsat apoi temperatura sa creascd la 15
°C. Masa de reactic a fost stinsd cu o solutic de 10% AcOH in apa (20 mL). Dupa separarca
fazelor, stratul organic a fost spdlat cu apd si apoi concentrat pentru a da compusul (IX) la
randament de 75%.

Etapa G. Prepararea compusului (X).

F
NG _N s /©/GONHM5
Ij\ J\
£.07 T N
d b

X

Un reactor a fost Incarcat cu compusul (IX) (0,3 g) si o solutie de metilamind in etanol (10 ec)
sl s-a Inceput agitarea. Masa de reactic a fost agitatd la temperatura ambiantd. Dupa consumul
compusului (IX), masa de reactie a fost concentratd, re-dizolvatd in toluen, si spalata cu HCI apos
(2M) péana cand toata baza a fost neutralizatd. Faza de toluen a fost apoi concentratd pentru a da
compusul (X) (80 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO) 8 922 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,76 (d, /= 1,9 Hz,
1H), 8,50 (d, J= 4,5Hz, 1H), 7,84 (t, /= 2x8,01Hz, 1H), 7,48 (dd, /= 10,5, 1,8Hz, 1H), 7,39
(dd, 7= 8,2, 1,8Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,76 (m, 1H).
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Exemplul 2
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Metoda A. Intr-o eprubetd de testare de 10 mL, s-a incdrcat compusul (VII) (0,3 g, 0,55
mmoli), hexacarbonil de molibden (0,145 g, 0,55 mmoli), norbornadiend (0,05 g, 0,545 mmoli),
bromurd de tetrabutilamoniu (0,177 g, 0,55 mmoli) si DABCO (0,185 g, 1,65 mmoli) sub azot,
urmati de 3 mL de diglimd. Amestecul a fost incélzit cu agitare sub o atmosferd de azot pand la
140 °C. S-a addugat clorhidrat de metilamina (0,05 g, 0,61 mmoli), i s-a agitat amestecul la 140
°C timp de 1 ord pentru a da compusul (X) (13 %).

Metoda B. Intr-o eprubetd de testare de 10 mL, s-a incdrcat compusul (VII) (0,3 g, 0,55
mmoli), hexacarbonil de molibden (0,145 g, 0,55 mmoli), norbornadiend (0,05 g, 0,545 mmoli),
bromurd de tetrabutilamoniu (0,177 g, 0,55 mmoli) si DABCO (0,185 g, 1,65 mmoli) sub azot,
urmati de 3 mL de butironitril. Amestecul a fost incdlzit cu agitare sub o atmosferd de azot panad la
140 °C. S-a addugat clorhidrat de metilamina (0,05 g, 0,61 mmoli) in 3 portii timp de 30 min, si s-
a agitat amestecul la 118 °C timp de 1 ord pentru a da compusul (X) (43 %).

Metoda C. O portiune de 30 mg (0,059 mmoli) de Pd(t-BusP), a fost plasatd intr-un flacon
Schlenk de 10 mL, care a fost ulterior pus sub o atmosferd inertd (Argon). Apoi s-au addugat 3 mL
de THF degazat si s-a agitat solutia timp de 5 min la temperatura ambianti. Intr-un al doilea flacon
Schlenk de 20 ml, s-a inertizat 0,8 g de compus (VII) (1,464 mmoli) si s-au addugat 4,3 mL THF
degazat, 3,7 mL (7,32 mmoli, 2M in THF) N-metilamina, si 0,37 mL diciclohexilmetilamina (1,75
mmoli). Atat solutia de substrat cét si solutia de catalizator au fost transferate prin canuld in
autoclava de 50 mL, care a fost anterior pusd sub o atmosfera inertd de Argon. Reactorul a fost
etansat si purjat cu Argon, si in final Argonul a fost inlocuit cu 5 bari de CO (irei cicluri de
purjare). Masa de reactic a fost agitatd si incdlzitd la 60 °C timp de 2 ore.

Cu toate cd descrierea de mai sus prezinta principiile prezentei inventii, cu exemple furnizate in
scopul ilustrarii, se va infelege ¢d practica inventiei cuprinde toate variatiile, adaptérile si/sau
modificarile uzuale care intrd in domeniul urméatoarelor revendicari.
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(57) Revendicari:

1. Un procedeu pentru prepararea compusului (X)
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(la)

punerea in reactie a compusului (V) cu ciclobutanona in prezenta cianurii de sodiu; in acid
acetic, sau un sistem de solventi constind dintr-un solvent alcoolic si un acid protic; la o
temperaturd de la aproximativ 0 °C péand la aproximativ 20 °C; pentru a da compusul
corespunzdtor (VI);

F F
NC_ _N I NC_ _N S I
~ N
| i Ij\ )k
Z Q =
FsC NH NC® N F1sC N N
: v o H Vi * ; /

o
Vil (1b)

punerea in reactie a compusului (IV) si compusului (VI) in prezenfa unui agent de
tiocarbonilare; intr-un solvent organic; la o temperatwrd de la aproximativ 0 °C péani la
aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (VII);

F
NC._ Ny S | NC. N T
FsC N N
5 fo N
yan an
o)

vii X {1x)
transformarea compusului (VII) in compusul (X).
2, Procedeul conform revendicdrii 1, in care etapa (Ia) cuprinde in plus

F
| |
—
HzN NC H

v vi (1a)

punerea in reactie a compusului (V) cu ciclobutanond 1n prezenta a cel putin unui echivalent
molar de cianurd de sodiu; in acid acetic, sau un sistem de solventi cuprins din cel putin un
echivalent molar de acid acetic sau acid clorhidric si un solvent alcoolic Ci.4 selectat din grupul
constand din metanol, etanol, propanol, si butanol; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C pana la
aproximativ 20 °C; pentru a da compusul corespunzitor (V).
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3. Procedeul conform revendicarii 2 in care sistemul de solventi este acid acetic.

4. Procedeul conform revendicérii 2 in care sistemul de solventi este 90% acid acetic si 10%
etanol.

5. Procedeul conform revendicdrii 1, in care etapa (1b) cuprinde in plus

F F
NC. _N 1 NC. _N S 1
~N ~
| CQ — TN
Z pZ
FsC NH NC” N FsC N N
3 v o H Vi 3 ; /

0
viI (1b)
punerea in reactie a compusului (IV) si compusului (VI) in prezenfa unui agent de
tiocarbonilare selectat din grupul constand din 1-(2-oxopiridin-1-carbotioil)piridin-2-ond, 1,1'-
tiocarbonil diimidazol, feniltionocloroformiat, beta-naftil tionocloroformiat, 1,1'-
tiocarbonilbis(piridin-2(1H)-ond), O-O-di(piridin-2-il)carbonotioat, 1,1'-tiocarbonil-bis(1H-
benzotriazol), si tiofosgen; intr-un solvent organic selectat din grupul constand din THF, 2-metil-
THEF, acetonitril, DMA, toluen, DMF, NMP, si DMSO; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C
pana la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (VII).

6. Procedeul conform revendicdrii 5 in care agentul de tiocarbonilare este 1-(2-oxopiridin-1-
carbotioil)piridin-2-ona.

7. Procedeul conform revendicdrii 6 in care solventul organic este DMA.

8. Procedeul conform revendicarii 1, in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(VII) 1a compusul (X) prin acid carboxilic (1c), prin

F F

NC_ _N s | NC_ N s COuH
JO P JGWN

F.C” NN N Z N

— > FC

; an

Vil 1¢c (16}

punerea in reactie a compusului (VII) cu o halogenurd de organomagneziu; in prezenta sau
absenta unei halogenuri de litiu; urmatd de addugarea dioxidului de carbon gazos; intr-un solvent
aprotic organic; la o temperaturd de aproximativ 0 °C; pentru a da compusul de acid carboxilic
corespunzator (1c).

9. Procedeul conform revendicarii 8, cuprinzand punerea in reactie a compusului (VII) cu o
halogenurd de organomagneziu selectatd din grupul constand din o halogenurd de alchil Ci.
smagneziu si o halogenurd de cicloalchil Cs.; magneziu; in prezenta sau absenta unei halogenuri de
litiu selectatd din grupul constdnd din clorurd de litiu, bromura de litiu, si iodura de litiu; urmata de
addugarea dioxidului de carbon gazos; intr-un solvent aprotic organic selectat din grupul constand
din THF, 2-MeTHF, MTBE, CPME, si toluen; la o temperaturd de aproximativ 0 °C; pentru a da
compusul de acid carboxilic corespunzator (1c).

10. Procedeul conform revendicarii 9 in care halogenura de alchil Ci.smagneziu este o clorurd
de alchil Ci.s magneziu sau bromurd de alchil C;_gmagneziu.

11. Procedeul conform revendicarii 10 in care halogenura de alchil Cigmagneziu este selectatd
din grupul constand din clorurd de izopropilmagneziu, clorurd de sec-butilmagneziu, clorurd de n-
pentilmagneziu, clorurd de hexilmagneziu, clorurd de etilmagneziu, bromurd de
etilmagneziu, clorurd de n-butilmagneziu, si clorurd de izopropilmagneziu.

12. Procedeul conform revendicarii 11 cuprinzadnd in plus punerea in reactie a compusului
(VID) cu clorurd de n-pentilmagneziu; in absenta unei halogenuri de litiu; urmatd de addugarea
dioxidului de carbon gazos; in THF; la o temperaturd de aproximativ 0 °C; pentru a da compusul
de acid carboxilic corespunzator (1c).

13. Procedeul conform revendicérii 9 in care halogenura de cicloalchil Cs; magneziu este o
clorurd de cicloalchil Cs.; magneziu sau bromuré de cicloalchil Cs; magneziu.

14. Procedeul conform revendicdrii 13 in care halogenura de cicloalchil Cs.; magneziu este
clorura de ciclohexilmagneziu.

15. Procedeul conform revendicarii 1, In care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(VII) 1a compusul (X) prin acid carboxilic (1c), prin
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F F
NC. _N S | NC_ _N S CO,H
JON JGWN
F.C” NN N e RN N
1 Van

Vil 1c (IC)

(o)

punerea in reactie a compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; 1n prezenta unui
catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; cu o bazd organicd; in
prezenta apei; Intr-un solvent organic; la o temperaturd de la aproximativ 0 °C pana la aproximativ
100 °C; pentru a da compusul corespunzitor (1¢).

16. Procedeul conform revendicdrii 15 in care catalizatorul de paladiu constd dintr-un

ligand de fosfor care este dppf si un compus metalic de paladiu care este acetat de paladiu

17. Procedeul conform revendicarii 1 in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(1c) la compusul (X) prin acid carboxilic (1c¢), prin

F F O

NC._Ng S CO.H NC IN\ S NHIM

X (1d)

punerea in reactie a compusului (1¢) cu un agent de cuplare; intr-un solvent aprotic sau protic;
la aproximativ temperatura camerei; urmata de addugarea de metilaming; pentru a da compusul
corespunzator (X).

18. Procedeul conform revendicarii 17, cuprinzand in plus punerea in reactie a compusului (1c)
cu un agent de cuplare care este CDI; in care solventul aprotic sau protic este THF sau toluen; la
aproximativ temperatura camerel; urmatd de addugarea de metilamind; pentru a da compusul
corespunzator (X).

19. Procedeul conform revendicarii 18 in care metilamina se adaugd ca solutie in THF.

20. Procedeul conform revendicarii 18 in care metilamina se adauga in starea sa gazoasa.

21. Procedeul conform revendicarii 18 in care metilamina se adaugd ca sare a sa de metil
amoniu.

22. Procedeul conform revendicarii 1, in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(VII) 1a compusul (X) printr-un ester cu formula (1e), prin

F F
NC.__N S [ NC.__N S CO(OC_galchil)
S S
F.c” N7 N e RN N
o: b o)
Vil 1e é\}e)

punerea in reactic a compusului (VII) cu o halogenurd de organomagneziu; in prezenfa sau
absenta unei halogenuri de litiu; Intr-un solvent aprotic organic; la o temperaturd de la aproximativ
-50 °C pénad la aproximativ temperatura camerei; urmatd de addugarea unui cloroformiat de alchil
(1.6 sau cianoformiat de alchil Ci; pentru a da esterul corespunzator cu formula (1e).

23. Procedeul conform revendicarii 22, in care etapa (le) cuprinde in plus punerea in reactie a
compusului (VII) cu o halogenurd de organomagneziu selectatd din grupul constind din o
halogenurd de alchil Ci.smagneziu §i o halogenura de cicloalchil Cs.; magneziu; in prezenta sau
absenta unei halogenuri de litiu selectatd din grupul constand din clorurd de litiu, bromurd de litiu,
si iodurd de litiu; Intr-un solvent aprotic organic selectat dintre THF, 2-MeTHF, sau toluen; la o
temperaturd de la aproximativ -50 °C péna la aproximativ 22 °C; urmatd de adaugarea unui
cloroformiat de alchil Ci.s sau cianoformiat de alchil Ci; pentru a da esterul corespunzitor cu
formula (1¢).
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24. Procedeul conform revendicarii 23 in care halogenura de alchil Ci.s magneziu este o clorurd
de alchil Ci.s magneziu sau bromurd de alchil C;_gmagneziu.

25. Procedeul conform revendicarii 24 in care halogenura de alchil C;.s magneziu este selectatd
din grupul constand din clorura de izopropilmagneziu, clorurd de sec-butilmagneziu, clorurd de
ciclohexilmagneziu, clorurd de n-pentilmagneziu, clorurd de hexilmagneziu, clorurd de
etilmagneziu, bromurd de -etilmagneziu, clorura de n-butil-magneziu, si clorurd de
1zopropilmagneziu.

26. Procedeul conform revendicarii 25 cuprinzand in plus punerea in reactic a compusului
(VID) in prezenta clorurii de n-pentilmagneziu; in absenta unei halogenuri de litiu; intr-un solvent
aprotic organic care este THF sau 2-MeTHF; la o temperaturd de la aproximativ -50 °C péana la
aproximativ 22 °C; urmata de addugarea unui cloroformiat de alchil Ci.¢ sau cianoformiat de alchil
Ci.; pentru a da esterul corespunzdtor cu formula (1¢).

27. Procedeul conform revendicarii 23 in care halogenura de cicloalchil Cs.; magneziu este o
clorurd de cicloalchil Cs.; magneziu sau bromuré de cicloalchil Cs; magneziu.

28. Procedeul conform revendicdrii 27 in care halogenura de cicloalchil Cs; magneziu este
clorurd de ciclohexilmagneziu.

29. Procedeul conform revendicarii 1, in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(VII) 1a compusul (X) printr-un ester cu formula (1e), prin

weB Uodllilevh Ve
o i

Vil 1e (1e)
punerea in reactie a compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; 1n prezenta unui
catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; cu o bazi; intr-un
solvent alcoolic Ci.6; la o temperaturd de la aproximativ temperatura camerei pana la aproximativ
100 °C; pentru a da esterul corespunzétor cu formula (1e).

30. Procedeul conform revendicarii 29, in care etapa (le) cuprinde in plus punerea in reactie a
compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; In prezenta unui catalizator de paladiu;
in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze selectate din grupul
constand din DIPEA, K,COs, K5PO4, si Cy2NMe; intr-un solvent alcoolic C; 4 selectat din
grupul constand din metanol, etanol, alcool izopropilic, n-butil alcool, sit-butil alcool; la o
temperaturd de la aproximativ temperatura camerei pand la aproximativ 100 °C; pentru a da esterul
corespunzator cu formula (1e).

31. Procedeul conform revendicarii 30 in care catalizatorul de paladiu este Pd(P(tBus), si baza
este 1,2 echivalenti de DIPEA.

32. Procedeul conform revendicarii 30, in care catalizatorul de paladiu constd dintr-un
ligand de fosfor, L10, si un compus metalic de paladiu care este [Pd(OMs)(BA)]2; in prezenta
Cy2NMe.

NC CO(OC1_Ga|ChK§)

—_——— Fgc

]
F—t—F

L1o
33. Procedeul conform revendicarii 30 in care catalizatorul de paladiu constd dintr-un ligand de
fosfor, dppf, si un compus metalic de paladiu care este acetat de paladiu; in prezenta DIPEA.
34. Procedeul conform revendicarii 28 in care solventul alcoolic Ci este metanol.

35. Procedeul conform revendicarii 1, in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia esterului cu
formula (1e) la compusul (X), prin
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tratarea unui ester cu formula (le) cu metilamind; intr-un solvent protic sau aprotic; la o
temperaturd de la aproximativ 0 °C péand la aproximativ 60 °C; pentru a da compusul
corespunzator (X).

36. Procedeul conform revendicdrii 35 in care solventul protic sau aprotic este selectat din
grupul constdnd din THF, DMF, DMA, si etanol, sau un amestec al acestora.

37. Procedeul conform revendicarii 36 in care metilamina se adaugd ca solutie in THF.

38. Procedeul conform revendicarii 36 in care metilamina se adaugd ca o solutie in MeOH.

39. Procedeul conform revendicarii 36 in care metilamina se adauga in starea sa gazoasa.

40. Procedeul conform revendicérii 1 in care etapa (1x) cuprinde 1n plus conversia compusului
(VII) direct 1a compusul (X), prin

F
F O
NO S i I NC._N
| P /U\ | R S NHMe
FsC N N
3 — A,
© O b
Vi X (EQ)

punerea in reactie a compusului (VII) in prezenta hexacarbonilului de molibden; optional in
prezenta unuia sau mai multor reactivi selectati din grupul constdnd din norbornadiend, bromura
de tetrabutilamoniu, si o bazid sclectatd dintre trictilamind sau DABCO; intr-un solvent organic
selectat din grupul constand din diglima, dioxan, butironitril, §i propionitril; urmatd de addugarea
de metilamind; la o temperaturd de la aproximativ 60 °C pand la aproximativ 140 °C; pentru a da
compusul corespunzitor (X).

41. Procedeul ca in revendicarea 40 in care sunt prezente norbornadiend, bromurd de
tetrabutilamoniu, si DABCO.

42. Procedeul ca in revendicarea 41 in care solventul organic este butironitril sau diglima.

43. Procedeul ca in revendicarea 1, in care etapa (1x) cuprinde in plus conversia compusului
(VII) direct 1a compusul (X), prin

F

F 0]

NG N\ i ! NC._N

FsC N N

s F NN

© o] b

il X (1g)

punerea In reactie a compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; in prezenta unui

catalizator de paladiu; in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze; in

prezenta metilaminei; intr-un solvent organic; la o temperaturd de la aproximativ temperatura
camerei pana la aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzitor (X).

44. Procedeul ca in revendicarea 43 in care etapa (1g) cuprinde in plus punerea in reactic a
compusului (VII) sub o atmosferd de monoxid de carbon; In prezenta unui catalizator de paladiu;
in prezenta unuia sau mai multor liganzi de fosfor; in prezenta unei baze selectate din grupul
constand din DIPEA, K>COs, K3POs, Cy2NMe, si exces de metilamind; in prezenta metilaminei;
intr-un solvent organic; la o temperaturd de la aproximativ temperatura camerei pand la
aproximativ 100 °C; pentru a da compusul corespunzator (X).

45, Procedeul ca in revendicarea 44 in care catalizatorul de paladiu este Pd(P(tBus), si baza
este DIPEA.
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46. Procedeul ca in revendicarea 44 in care catalizatorul de paladiu este compus din ligandul de
fosfor, L10, si compusul metalic de paladiu Pd(OAc),; in prezenta Cy-NMe.

]
F—g—F

>Fj’:i<

110

47. Procedeul ca in revendicarea 44 in care metilamina se adaugd ca solutie in THF.
48. Procedeul ca in revendicarea 44 in care metilamina se adauga ca solutie in MeOH.

49. Procedeul ca in revendicarea 44 in care metilamina se adauga in starea sa gazoasa.

50. Procedeul ca in revendicarea 44 in care metilamina se adaugd ca sare a sa clorhidrat de
metil amoniu.
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