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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel:

REO
B
ZNen
Z
omfattende:

omsette en substituert arylboronsyre:

OH

med 3,5-dihalogen-2-cyanopyridin:

Sy

/CN

Z
i neerveaer av en katalysator,
hvor
ring A er fenyl,
R10 representerer fra 1 til 5 uavhengig valgte substituenter for hydrogen
som er halogen, og

hver Z er uavhengig klor eller brom.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor katalysatoren er [1,1'-

bis(difenylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(II).

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor reaksjonen utfgres i naervaer av

en base.

4. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor basen er LiOH, NaOH, KOH,
Ca(OH)z, Li2CO3, NaxC0s3, K2COszeller CaCOs.
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5. Fremgangsmate ifslge krav 4, hvor basen er K>CO:s.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, omfattende & omsette (3-

klorfenyl)borsyre:

Cl
o
H

med 3,5-diklor-2-cyanopyridin:

Cl
B
\Cﬁm
|

i neerveer av K2COs3, [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(II),
i DMF ved 45 °C for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-klor-2-cyanopyridin:

cl
N
Z NN
I

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, videre omfattende & omsette 5-(3-
klorfenyl)-3-klor-2-cyanopyridin med natriummetoksyd og metanol

under tilbakelgp for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-metoksy-2-cyanopyridin:

cl
IN
ZNceN
CH,

omsetting av 5-(3-klorfenyl)-3-metoksy-2-cyanopyridin med 48 %
hydrobromsyre ved tilbakelgp for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-
hydroksypyridin-2-karboksylsyre:
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Cl

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, videre omfattende & omsette 5-(3-

klorfenyl)-3-hydroksypyridin-2-karboksylsyre med glycinmetylester:
o}

HZN\)I\
OCH,

i neerveer av karbonyldiimidazol (CDI) og DIPEA i DMSO ved
romtemperatur for @ danne metyl {[5-(3-klorfenyl)-3-hydroksypyridin-

2-yllamino}acetat:

cl
N o
H\)J\
Z OCH,
H

10 9. Fremgangsmate ifglge krav 8, videre omfattende & omsette metyl
{[5-(3-klorfenyl)-3-hydroksypyridin-2-yl]amino}acetat med
natriumhydroksid i THF for @ danne forbindelse (5):

Cl
NN H 0
F N\)I\OH
H (5).

15
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10. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelse (5):

Cl
NN H (o]
Z N\)LOH
H (5)
omfattende:

A. omsette (3-klorfenyl)borsyre:
cl

O

OH
B/
H
med 3,5-diklor-2-cyanopyridin:
Cl
(]
ZcN

i naerveer av [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(II) og
K2COs3 i DMF ved 45 °C for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-klor-2-

cyanopyridin:
cl

NO/EP3683209

B. omsette 5-(3-klorfenyl)-3-klor-2-cyanopyridin med natriummetoksyd

i metanol ved tilbakelgp for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-metoksy-2-

cyanopyridin:
cl

NN

CH,
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C. omsette 5-(3-klorfenyl)-3-metoksy-2-cyanopyridin med 48 %
hydrobromsyre ved tilbakelgp for & danne 5-(3-klorfenyl)-3-

hydroksypyridin-2-karboksylsyre:
cl

N
P OH
H
D. omsette 5-(3-klorfenyl)-3-hydroksypyridin-2-karboksylsyre med

glycinmetylester:
o)

HZN\)J\
OCH,4

i naervaer av CDI og DIPEA i DMSO ved romtemperatur for a danne

metyl {[5-(3-klorfenyl)-3-hydroksypyridin-2-yl]Jamino}acetat:

cl
N o
H\)l\
Z OCH,
H

E. omsette metyl {[5-(3-klorfenyl)-3-hydroksypyridin-2-

yl]Jamino}acetat med natriumhydroksid i THF for & danne forbindelse

(5):
Cl
NN H (o]
F N\)J\QH
H (5).



	Bibliographic data
	Claims

