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(54) СИНТЕЗ 2-(ПИРИДИН-2-ИЛАМИНО)-ПИРИДО[2, 3-D]ПИРИМИДИН-7-ОНОВ

(57) Формула изобретения
1. Способ получения соединения формулы 1

включающий стадии
(а) взаимодействия соединения формулы

,

с соединением формулы Id
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,

где
R1 представляет собой водород, С1-С6алкил, С1-С6галогеналкил, C1-

С6гидроксиалкил или С3-С7циклоалкил;

R2 представляет собой Br или I;
R3 представляет собой водород, ОН, -NH2, арил, C1-С8алкил, С3-С7циклоалкил, или

С3-С7гетероциклил;
R4 представляет собой -R5-PG, выбранный из группы, состоящей из -

(CR7R8)m-N(PG)R7 и -(CR7R8)m-(3-10-членный гетероцикл, содержащий PG-
защищенный кольцевой атом N), и PG представляет собой кислотолабильную
защитную группу для амина;

R5, являющийся R4 без PG, представляет собой -(CR7R8)mNR7- или -(CR7R8)m-(3-10-
членный гетероцикл, содержащий кольцевой атом N), где m равен 0, 1, 2 или 3;

R6 представляет собой C1-С6алкил; и
каждый из R7 и R8 независимо представляет собой Н или С1-С6алкил;
в присутствии катализатора на основе переходного металла, основания и возможно

фосфинового агента и в подходящем растворителе с образованием соединения
формулы Ie или If;

;

и
(б) затем взаимодействия соединения формулы Ie или If, или их смеси, с изэтионовой

кислотой в подходящем растворителе.
2. Способ по п.1, где соединение формулы 1 представляет собой соединение 1
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,

PG представляет собой Вос, и R6 представляет собой н-бутил.
3. Способ по п.1, где катализатор на основе переходного металла представляет

собой палладиевое соединение, выбранное из группы, состоящей из
тетракис(трифенилфосфин)палладия [(Ph3P)4Pd],
трис(дибензилиденацетон)дипалладия [Рd2(dba)3],
бис(дибензилиденацетон)палладия(0) [(dba)2Pd], ацетата палладия [Pd(OAc)2], хлорида
палладия (PdCl2), бис(бензонитрил)дихлорпалладия [(C6H5CN)2PdCl2] и
дихлорметанового комплекса (бис-(дифенилфосфиноферроцен)палладия
дихлорида (Pd(dppf)2Cl2), и фосфиновое соединение выбрано из 2,2'-
бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафталина (BINAP), 1,3-бис(дифенилфосфино)пропана,
трифенилфосфина (Ph3P), три(орто-толил)фосфина [(о-CH3Ph)3Р] и три-трет-
бутилфосфина.

4. Способ по п.1, где катализатор на основе переходного металла представляет
собой дихлорметановый комплекс (бис(дифенилфосфиноферроцен)палладия
дихлорида (Pd(dppf)2Cl2).

5. Способ по п.1, где основание на стадии (а) выбрано из группы, состоящей из
диизопропилэтиламина, карбоната лития, дицикдогексилметиламина и триэтиламина.

6. Способ по п.5, где основание представляет собой диизопропилэтиламин.
7. Способ по п.1, дополнительно включающий стадии
(в) галогенирования соединения формулы Ic

в условиях галогенирования с получением соединения формулы Ic1
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где X1 представляет собой галоген, сульфид, сульфоксид или сульфон; и затем (г)
взаимодействия соединения формулы Ic1 с соединением формулы Ic3

в присутствии литиевого основания и в подходящем растворителе с получением
соединения формулы Id.

8. Способ по п.7, где условие галогенирования представляет собой (R2)2 в
присутствии уксусной кислоты, ацетата калия или ацетата натрия.

9. Способ по п.7, где литиевое основание представляет собой
бис(триметилсилил)амид лития.

10. Способ по п.7, где X1 представляет собой Cl.
11. Способ по п.1, дополнительно включающий стадии
(д) взаимодействия соединения формулы Ic

с соединением формулы Ic3

в присутствии литиевого основания и в подходящем растворителе с получением
соединения Ic2

(е) галогенирования соединения формулы Ic2 в условиях галогенирования с
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получением соединения формулы Id.
12. Способ по п.11, где условие галогенирования представляет собой (R2)2 в

присутствии уксусной кислоты, ацетата калия или ацетата натрия.
13. Способ по п.11, где литиевое основание представляет собой

бис(триметилсилил)амид лития.
14. Способ по п.11, где X1 представляет собой Cl.
15. Способ по любому из пп.7 или 11, дополнительно включающий стадии
(ж) взаимодействия соединения формулы Ib

с соединением формулы
, где Ra выбран из Н, С1-С3алкила и -С(O)-С1-С3алкил,

в присутствии основания, катализатора на основе переходного металла и возможно
фосфинового агента и в подходящем растворителе; (з) реакции внутримолекулярной
циклизации полученного продукта со стадии (ж) с получением соединения формулы Ic.

16. Способ по п.15, где катализатор на основе переходного металла представляет
собой палладиевое соединение, выбранное из группы, состоящей из
тетракис(трифенилфосфин)палладия [(Ph3P)4Pd],
трис(дибензилиденацетон)дипалладия [Pd2(dba)3],
бис(дибензилиденацетон)палладия(0) [(dba)2Pd], ацетата палладия [Pd(OAc)2], хлорида
палладия (PdCl2), бис(бензонитрил)дихлорпалладия [(C6H5CN)2PdCl2] и
дихлорметанового комплекса (бис-(дифенилфосфиноферроцен)палладия
дихлорида (Pd(dppf)2Cl2), и фосфиновое соединение выбрано из 2,2′-
бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафталина (BINAP), 1,3-бис(дифенилфосфино)пропана,
трифенилфосфина (Ph3P), три(орто-толил)фосфина [(о-CH3Ph)3Р] и три-трет-
бутилфосфина.

17. Способ по п.15, где основание на стадии (ж) представляет собой
диизопропилэтиламин, и катализатор на основе переходного металла на стадии (ж)
представляет собой палладия дихлорида дибензонитрил, и стадию (ж) выполняют в
присутствии три(орто-толил)фосфина.

18. Способ по п.15, где Ra представляет собой Н, и внутримолекулярную
циклизацию осуществляют в присутствии агента сочетания.

19. Способ по п.15, где Ra представляет собой Н, и внутримолекулярную
циклизацию выполняют в присутствии уксусного ангидрида или уксусного
хлорангидрида.

20. Способ по п.15, дополнительно включающий стадии
(и) взаимодействия соединения формулы Ia

с соединением формулы R3-NH2 в присутствии основания и в подходящем
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растворителе с получением соединения формулы Ib.
21. Способ получения соединения формулы Ic

где R1 представляет собой водород, C1-С6алкил, C1-С6галогеналкил, C1-
С6гидроксиалкил или С3-С7циклоалкил;

R2 представляет собой Br или I; и R3 представляет собой водород, ОН, -NH2, арил,
С1-С6алкил, С3-С7циклоалкил или С3-С7гетероциклил; включающий стадии

(а) взаимодействия соединения формулы Ib

с соединением формулы
, где R3 выбран из Н, C1-С3алкила и -С(O)-С1-С3алкил,

в присутствии основания, катализатора на основе переходного металла и возможно
фосфинового агента и в подходящем растворителе; (б) обработки полученного
продукта стадии (а) уксусным ангидридом в подходящем растворителе с получением
соединения формулы Ic.

22. Способ по п.20, где растворитель на стадии (а) выбран из толуола и THF
(тетрагидрофурана).

23. Способ по п.21, где катализатор на основе переходного металла представляет
собой палладиевое соединение, выбранное из группы, состоящей из
тетракис(трифенилфосфин)палладия [(Ph3P)4Рd],
трис(дибензилиденацетон)дипалладия [Pd2(dba)3],
бис(дибензилиденацетон)палладия(0) [(dba)2Pd], ацетата палладия [Pd(OAc)2], хлорида
палладия (PdCl2), бис(бензонитрил)дихлорпалладия [(C6H5CN)2PdCl2] и
дихлорметанового комплекса (бис(дифенилфосфиноферроцен)палладия
дихлорида (Pd(dppf)2Cl2), и фосфиновое соединение выбрано из 2,2′-
бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафталина (BINAP), 1,3-бис(дифенилфосфино)пропана,
трифенилфосфина (Ph3P), три(орто-толил)фосфина [(о-CH3Pb)3Р] и три-трет-
бутилфосфина.
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