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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av 2-klor-4-(1H-pyrazol-3-yl)benzonitril av formel 

(V)  

 

som omfatter trinnene av  5 

a) å bringe 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioksa-

borolan-2-yl)-1H-pyrazol av formel (I)  

 

til å reagere med 4-brom-2-klorbenzonitril av formel (II)  

 10 

ved en forhøyet temperatur i nærvær av Pd(OAc)2, trifenylfosfin og en base i 

et acetonitril-vann-løsningsmiddel for å danne 2-klor-4-(1-(tetrahydro-2H-

pyran-2-yl)-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril av formel (III)  

 

b) å behandle forbindelsen av formel (III) i et metanolløsningsmiddel med en 15 

katalytisk mengde HCl; 

c) å tilsette en base for å nøytralisere blandingen; og 

d) å isolere forbindelsen av formel (V). 

   

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som omfatter trinnene av  20 

NO/EP3280710



2 
3280710 
 

a) å bringe 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioksa-

borolan-2-yl)-1H-pyrazol av formel (I) 

 

til å reagere med 4-brom-2-klorbenzonitril av formel (II)  

 5 

ved en forhøyet temperatur i nærvær av Pd(OAc)2, trifenylfosfin og en base i 

et acetonitril-vann-løsningsmiddel; 

b) å isolere acetonitrilfasen; 

c) å tilsette vann til den avkjølte acetonitrilfase; 

d) å isolere det utfelte 2-klor-4-(1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol-5-10 

yl)benzonitril av formel (III)  

 

e) å behandle forbindelsen av formel (III) i et metanolløsningsmiddel med en 

katalytisk mengde HCl; 

f) å tilsette en base for å nøytralisere blandingen; 15 

g) å tilsette vann til blandingen; og 

h) å isolere den utfelte forbindelse av formel (V). 

   

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, hvor mengden av Pd(OAc)2 som anvendes 

per mengde av forbindelse av formel (II) i trinn a), er fra cirka 0,5 til cirka 2, 20 

fortrinnsvis fra cirka 0,6 til cirka 0,8 mol-%. 

   

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, 2 eller 3, hvor molforholdet mellom Pd(OAc)2 og 

trifenylfosfin er 1:3. 
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5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor basen er 

kaliumkarbonat. 

   

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 5 

reaksjonstemperaturen i trinn a) er fra cirka 60 til cirka 75 °C, fortrinnsvis 70 ± 3 °C. 

   

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor trinn a) 

utføres under nitrogenstrøm. 

   10 

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 7, hvor en base 

tilsettes til den isolerte acetonitrilfase før trinn c). 

   

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor basen er ammoniakkvann. 

   15 

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 9, hvor temperaturen 

på blandingen etter trinn c) er 10-40 °C, fortrinnsvis 20 ± 5 °C. 

   

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

reaksjonstiden i trinn a) er 1-8 h, fortrinnsvis 2-4 h. 20 

   

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 11, hvor mengden 

av HCl som anvendes per mengde av forbindelse av formel (III) i trinn e), er fra cirka 

0,05 til cirka 0,2, fortrinnsvis fra cirka 0,07 til cirka 0,10 molekvivalenter. 

   25 

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 12, hvor 

reaksjonstemperaturen ved trinn e) er 0-20 °C, fortrinnsvis 10 ± 5 °C. 

   

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 13, hvor 

reaksjonstiden ved trinn e) er 1-8 h, fortrinnsvis 2-4 h. 30 

   

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 14, hvor den ved 

trinn f) anvendte base er ammoniakkvann. 
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16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 15, hvor 

temperaturen på blandingen etter trinn g) er 10-20 °C. 

   

17. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 16, hvor isolasjonen 5 

ved trinn h) utføres ved 0-5 °C. 

   

18. Fremgangsmåte for fremstilling av 2-klor-4-(1H-pyrazol-3-yl)benzonitril av 

formel (V)  

 10 

som omfatter trinnene av  

a) å behandle det utfelte 2-klor-4-(1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol-

5-yl)benzonitril av formel (III)  

 

i et metanol-løsningsmiddel med en katalytisk mengde HCl; 15 

b) å tilsette en base for å nøytralisere blandingen; 

c) å isolere den utfelte forbindelse av formel (V). 

   

19. Fremgangsmåte ifølge krav 18, som omfatter trinnene av  

a) å behandle det utfelte 2-klor-4-(1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol-20 

5-yl)benzonitril av formel (III)  

 

i et metanol-løsningsmiddel med en katalytisk mengde HCl; 
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b) å tilsette en base for å nøytralisere blandingen; 

c) å tilsette vann til blandingen; og 

d) å isolere den utfelte forbindelse av formel (V). 

   

20. Fremgangsmåte for fremstilling av forbindelsen av formel (1A)  5 

 

omfattende å fremstille en forbindelse av formel (V) ifølge fremgangsmåten ifølge 

et hvilket som helst av kravene 1 til 19; og  

i) å bringe forbindelsen av formel (V)  

 10 

til å reagere med en forbindelse av formel (VI)  

 

for å produsere en forbindelse av formel (VII);  

 

j) å bringe forbindelsen av formel (VII) til å reagere med en forbindelse av 15 

formel (VIII)  

 

for å produsere en forbindelse av formel (IX); og  
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k) å redusere forbindelsen av formel (IX) for å produsere forbindelsen av 

formel (1A). 
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