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(57) Abstract: The invention relates to a
method for producing the compounds of formula
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(I) kinase inhibitors.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft
ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel (I), neue Zwischenprodukte bei der
Gewinnung der Verbindungen der Formel (I) und

deren Verwendung als Zwischenprodukte zur Herstellung von IkB-Kinase Inhibitoren.
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Verfahren zur Herstellung von 2-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsdure-derivaten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | und neue
Zwischenprodukte bei der Gewinnung der Verbindung der Formel I. Die genannten
Indolderivate sind geeignete Zwischenprodukte zur Herstellung von IkB-Kinase Inhibitoren
(WO 01/30774 A1; W02004/022553).

Es ist bekannt, dass man Indolderivate als Bausteine fiir die Synthese von pharmazeutischen
Wirkstoffen einsetzt. Beispielsweise sind 2-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsauren
oder deren Salze wichtige Bausteine fiir die Herstellung von IkB-Kinase Inhibitoren (sieche WO
01/30774 A1):

0]

2-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsauren konnen durch klassische Fischer-
Indolsynthese ausgeh'end von den entsprechenden 4-Acetylpyrimidinen (111} und 4-

Hydrazinobenzoesiure (1) hergestellt werden (siehe Schema 1):
o 0

0 __
HO >_(_\ —
+ \ N HO N
_NH, N—/< \ N
N_

/
N N
H R2 H N_<
(i) r7 N—R2
(I R3
-Schema 1 -

Nachteilig sind hierbei zum einen die drastischen Reaktionsbedingungen, die fiir eine
vollstindige Umsetzung benétigt werden. Zum anderen fallen die Produkte dieser Reaktion im
Gemisch mit den entsprechenden Oligomeren an, was zu einer schlechten Isolierbarkeit fiihrt,
insbesondere in Hinblick auf die Filtrationszeit. Ferner lassen sich diese Oligomere aufgrund
der geringen Loslichkeit von 2-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsduren in
organischen Lésungsmitteln nur schlecht abtrennen und werden bei den weiteren Reaktionen

teilweise bis zum Wirkstoff als Verunreinigung mitgeschleppt.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein technisches Verfahren zur Herstellung der

Verbindungen der Formel I zu finden, welche die genannten Nachteile nicht aufweist.

Es wurde nun ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel | gefunden,

o)
R1- —
o) A\ 4 /N
)
L
P /N—R2
R3

wobei
R1 fiir 1)Wasserstoffatom,
2)-(Cq-Cq2)-Alkyl,
3)-(Ce-Cq4)-Aryl,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5)4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir
1) Wasserstoffatom,
2)-(Cq-Cy2)-Alkyl,
3) -(Ce-Cq4)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach durch
-(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5)4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen,
P fir Wasserstoffatom oder fiir eine N-Schutzgruppe steht,

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man

a) ein Boronoindol der Formel IV

O

R1
\O \ B/R4

RS

worin R1 die gleiche Bedeutung wie in Formel | hat,

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
1)  -OH,

2)  -0-(Cq9-Cqp)-Alkyl,
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3)  -0-(Cg-Cqq)-Aryl,

4)  -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

5)  -(C1-Cq2)-Alkyl oder

6)  -O-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet, stehen, oder

R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring
mit 4, 5, 6 oder 7 Kohlenstoffatomen im Ring und der Ring kann statt der jeweiligen
Kohlenstoffatome zwei Sauerstoffatome oder zwei Sauerstoffatome und ein
Stickstoffatom enthalten,

P fiir Wasserstoffatom oder fiir eine N-Schutzgruppe steht,

mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,

worin R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben und
X fur 1) Halogen,

2) -0-S0»-R2, oder

3) -0-C(0)-R2 steht,

und die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet, oder

ein Boronoindol der Formel IV mit einem Pyrimidin der Formel VI,

X@ (V1)
Y
worin X die gleiche Bedeutung wie in Formel V hat und
Y fir 1) Halogen,
2)  -0-502-R2, oder
3) -0-C(0)-R2 steht,

zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt,
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o)
Rlso N (V1)
. N
SR

worin R1 und P die Bedeutung in der Verbindung der Formel 1V haben und Y die

gleiche Bedeutung wie in der Verbindung der Formel VI hat,

und anschlieBend die Verbindung der Formel VIl mit einem Amin der Formel VIII
/R2

H—N (VI

\R3

worin R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,

zu einer Verbindung der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls vorhandene

N-Schutzgruppe abspaltet, oder

ein Alkin der Formel IX,

0]
R0 = (IX)
NH,
worin R1 die gleiche Bedeutung wie in Formel | hat,

mit einem Pyrimidin der Formel (V) zu einem Alkin der Formel X umsetzt,

(X)

worin R1, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
und die Verbindung der Formel X durch Ringschluss in die Verbindung der Formel |

tberfihrt wird oder

die nach den Verfahren a), b) oder c) hergestellte Verbindung der Formel | entweder
in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen

Gruppen in physiologisch vertragliche Salze umwandelt.
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Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I, wobei
R1fur 1)  Wasserstoffatom,
2)  -(C4-Cg)-Alkyl,
3)  Phenyl oder
4)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir Wasserstoffatom
oder
-(C4-C4)-Alkyl, stehen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Boronoindol der Formel IV,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhdngig voneinander fiir -OH oder
-(C1-Cg)-Alkyl, stehen, oder
R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring aus der
Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan, [1,3,2]Dioxaborinan,
[1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder [1,3,6,2]Dioxazaborocan,
Pfur 1)  Wasserstoffatom,
2)  -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,
b) -(Cq-Cg)-Alkyl,
c) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewdhlt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl,
Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl,
Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
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Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidiny!, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl,
Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadaziny!, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl,
1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl,
Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl,
Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-
Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl, steht,

3)  -S03-R6,
4)  -0-S05-R6,
5)  -Si-R6 oder

6) Benzyl steht,
mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,
worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl stehen, und
X fur Cl, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht, und

die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel |,
wobei

R1 fir  Wasserstoffatom oder Ethyl steht,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder
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-(Cq-C4)-Alkyl, stehen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Boronoindol der Formel IV,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich sind und fiir —OH stehen, und
Pfur 1)  Wasserstoffatom,
2)  -O-Tosylat oder
3)  Benzyl steht,
mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,
worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl stehen, und
X fiur Cl, Br, 1, -0-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht und

die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel |, wobei
R1fir 1)  Wasserstoffatom,
2)  -(C4-Cg)-Alkyl,
3)  Phenyl oder
4)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoffatom
oder
-(C1-C4)-Alkyl, stehen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Boronoindol der Formel 1V,
worin R1 wie fur Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir -OH oder
-(C4-Cg)-Alkyl, stehen, oder
R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring aus der
Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan, [1,3,2]Dioxaborinan,
[1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder [1,3,6,2]Dioxazaborocan,
Pfir 1)  Wasserstoffatom,
2)  -C(0)-O-R6, worin R6 fiir

a) Wasserstoffatom,
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b)  -(C1-Cg)-Alkyl,
) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl,

Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,

d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

e) fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl,
Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyi,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl,
Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl,
1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl,
Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl,
Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-
Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl, steht,

-S03-R6,

-0-50,-R6,
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5  -Si-R6 oder
6) Benzyl steht,
mit einem Pyrimidin der Formel VI, worin
X fir d, Br, 1, -O-Tosylat, -0-Mesylat oder —0-Acetat steht, und
Y fir Cl, Br, |, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht,
zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt und anschlieBend die Verbindung der Formel Vii
mit einem Amin der Formel Viil, worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und

unabhingig voneinander fiir Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl stehen, zu einer Verbindung

der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I, wobei
R1 fiir Wasserstoffatom oder Ethyl steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir Wasserstoffatom
oder
-(C1-C4)-Alkyl, stehen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Boronoindol der Formel 1V,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich sind und fur —OH stehen,
Pfur 1)  Wasserstoffatom,
2)  -O-Tosylat oder
3)  Benzyl steht,
mit einem Pyrimidin der Formel VI, worin
X fur Cl, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht, und
Y fur Cl, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht,
zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt und anschlieBend die Verbindung der Formel VII
mit einem Amin der Formel VIII, worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und

unabhangig voneinander fiir Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl stehen, zu einer Verbindung

der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Der Verfahrensschritt a) wird beispielsweise gemal3 den Reaktionsbedingungen wie sie von B.
Jiang und C. Yang in Heterocycles, Vol. 53, 2000, S. 1489-1498 beschrieben sind, durchgefiihrt.
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Die Umsetzung der Boronoindole (IV) mit den Pyrimidinderivaten (V) wird bevorzugt in
Gegenwart katalytischer Mengen an Palladium- oder Nickelverbindungen wie
Pd(PPh3)4, Pd>(dba)3, Pd(OAC), oder PdCly/TPPTS durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperatur betragt dabei von 40 °C bis 80 °C, bevorzugt von 60 °C bis 70
°C. Die Reaktionszeit liegt im allgemeinen von 2 bis 3 Stunden, je nach
Zusammensetzung des Gemisches und des gewahlten Temperaturbereiches. Als
Losungsmittel eignen sich beispielsweise Methanol, Ethanol oder Toluol. Das molare
Verhiltnis der Verbindung der Formel IV zur Verbindung der Formel V liegt
beispielsweise bei 1:1 bis 1:1,3.

Die Reinheit wird durch HPLC ermittelt.

Die Verbindungen der Formel IV sind entweder bekannt oder lassen sich beispielsweise
durch Umsetzung der entsprechenden N-geschiitzten Indol-5-carbonsdurederivate (XI)
mit Basen wie LDA, LiTMP oder LiIHMDS und anschlieBende Umsetzung mit

Borsaureestern wie Triisopropylborat oder Trimethylborat herstellen (Schema 5).

o} o o)

R1
\
N B(OiPr), N OH EtOH N "OH
P P : H
(X1 (IV, A= B(OH),)

(IV, A = B(OH),, P = H)

-Schema 5 -

Es hat sich als vorteilhafter erwiesen, vor der eigentlichen Umsetzung die N-
Schutzgruppe zu entfernen, da in diesem Fall das wahrend der Kupplung durch
Abspaltung der Borono-Gruppe als Nebenprodukt entstehende Indol (X1) in geringerem

MaRe gebildet wird, was in einer h6heren Ausbeute resultiert.

Die Verbindungen der Formel V sind entweder bekannt oder lassen sich durch
Umsetzung von Pyrimidinderivaten (VI) mit Aminen VIl und anschlieBende Abtrennung
vom Isomeren XlI, beispielsweise durch Chromatographie oder

Wasserdampfdestillation, herstellen (siehe Schema 6)
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R3
X
AN R3 X N
X ~
m + wN — T . P R
Y R2 NYN N_ N
Y (viiry N T
R2” TR3
(V1) (Xin
- Schema 6 - W

Es ist auch moglich, die eigentliche Umsetzung mit Gemischen von (V) und (XI1) durchzufiihren,
da sich iiberraschenderweise gezeigt hat, dass das Isomere (XII) unter den

Reaktionsbedingungen dieser Kupplung nicht zu dem zu (1) isomeren (X1ll) reagiert (Schema 7)
R3
|

0
0
R1. LN
R2
T - e ey
| Y 4
\ N N
P Y
N—R3
() X1 -Schema 7 - (X1 R?

Der Verfahrensschritt b) wird analog zu a) durchgefiihrt

Der Verfahrensschritt ¢) wird beispielsweise gemaf den Reaktionsbedingungen wie sie von |.
Beletskaya et al in Tetrahedron Letters 44 (2003) 501-5013 beschrieben sind, durchgefiihrt.
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IX mit den Pyrimidinderivaten (V) erfolgt

bevorzugt in Gegenwart von Metallkatalysatoren wie Pd(OAc), oder Cul und Triphenylphosphin

oder TPPTS. Der RingschluB von (X) zu (I) kann beispielsweise durch Zugabe von Basen wie
KOtBu oder KHMDS erfolgen.

Die Reaktionstemperatur betragt dabei von 15 °C bis 30 °C, bevorzugt von 20 °C bis 25 °C. Die
Reaktionszeit liegt im allgemeinen von 20 bis 24 Stunden, je nach Zusammensetzung des
Gemisches und des gewahlten Temperaturbereiches. Als Losungsmittel eignen sich
beispielsweise N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethyformamid (DMF).

Die Reinheit wird durch Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC) ermittelt.

Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung beféhigten Verbindungen
der Formel I, einschlieBlich deren stereoisomeren Formen, gemaR Verfahrensschritt d) erfolgt
in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel | bilden mit basischen Reagenzien
wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder
organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin

oder Triethanolamin, Trometamol oder auch basischen Aminosauren, etwa Lysin, Ornithin
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oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte
Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formel | basische Gruppen aufweisen,
lassen sich mit starken Sauren auch stabile Saureadditionssalze herstellen. Hierfiir
kommen sowoh! anorganische als auch organische Sauren wie Chlorwasserstoff-,
Bromwasserstoff-, Schwefel-, Hemischwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-,
p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-,
2-Hydroxyethansulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-,
Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-, Malein-, Glucon-, Glucuron-, Palmitin-, oder
Trifluoressigsaure in Frage.

Bevorzugt sind Alkali- und Erdalkalimetalle oder Ammoniumsalze. Beispiele fir Alkali-
und Erdalkalimetalle sind Li, Na, K, Rb, Cs, Be, Mg, Ca, Sr oder Ba. Beispiel fiir

Ammoniumsalz ist NHg.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I,

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man

a) eine Aminobenzoesdure der Formel XIV
O
R1 ~0 X
(XIV)
NH

2
wobei R1 wie in Formel I und X wie in Formel V definiert sind
mit Trimethylsilylacetylen zu einer Verbindung der Formel XVI umsetzt,

O .
R —= SiMe,
O (XVI1)
NH,

wobei R1 wie in Formel | definiert ist und Me fuir Methyl steht, und

b) die Verbindung der Formel XVI zu einem Alkin der Formel IX umsetz, wobei

R1 wie in Formel | definiert ist, und
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c) das Alkin der Formel IX mit einem Pyrimidin der Formel (V) zu einem Alkin der Formel
X umsetzt,
worin R1, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
und die Verbindung der Formel X durch Ringschluss in die Verbindung der Formel |
uberfiihrt.

Die Verbindungen der Formel IX sind entweder bekannt oder lassen sich durch Umsetzung von
Aminobenzoesiurederivaten (XIV) mit Trimethylsilylacetylen (XV) und anschlieBender

Abspaltung der Silylschutzgruppe hergestellen (Schema 8)
0 o}

R1\Q X R1. = SiMe,
+ ==—SiMe, _— ©
NH NH

2 2

(XV)
(XVI)
0
R1 \O/U\CK/;
NH

2 -Schema 8 -

(XIV)

(1X)
Unter dem Begriff ,N-Schutzgruppe* fiir P werden iibliche Aminschutzgruppen, wie sie in T.
Greene, ,Protective Groups in Organic Synthesis“ beschrieben sind, verstanden. Weitere
Beispiele fiir N-Schutzgruppen sind die Reste 2) bis 6) fir P als Rest in der Verbindung der
Formel Il.
Unter dem Begriff ,katalytischer Mengen an Palladium- oder Nickelverbindungen® werden von
0,03 bis 0,3 Mol (z.B. bezogen auf Mol der Verbindung der Formel IV) der folgenden
Verbindungen Pd(PPhs)s, Pd2(dba)s, Pd(OAc). oder PdClz/TPPTS verstanden.
Unter dem Begriff ,Metallkatalysatoren“ werden zum Beispiel von 0,03 bis 0,3 Mol
(beispielsweise bezogen auf Mol der Verbindung der Formel IV) der folgender Verbindungen
Pd(PPh3)4, Pdp(dba)3, Pd(OAc); oder PdCly/TPPTS verstanden.
Unter den Begriffen ,-(C1-C12)-Alkyl“ werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren
Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 12 Kohlenstoffatome enthalt.
Beispiele sind Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl, Butyl, Iso-Butyl, tertiar-Butyl, Pentyl,
Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutan, Neohexyl, Heptyl, Octyl, Nonanyl, Decanyl oder

Dodecanyl.
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Unter dem Begriff "(C3-Cg)-Cycloalkyl“ werden Reste verstanden wie Verbindungen, die

sich von 3- bis 8-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl oder Cyclooctyl herleiten.
Unter den Begriffen ,,-(Cg-Cq4)-Aryl,“ oder ,Aryl“ werden aromatische Kohlenstoffreste

verstanden mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. -(Cg-C14)-Arylreste sind beispielsweise

Phenyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl.
Naphthylreste und inshesondere Phenylreste sind bevorzugte Arylreste.

Unter dem Begriff ,4- bis 15-gliedriger Het-Ring“ werden Ringsysteme verstanden mit 4 bis
15 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei miteinander verbundenen Ringsystemen
vorliegen und die ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der
Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten. Beispiele fiir diese Ringsysteme sind
die Reste Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Decahydro-chinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl,
Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, TH-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzo-furanyl,
Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl, Benzimidazolyl,
Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl,
Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl,

Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl,
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Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und
Xanthenyl.

Unter dem Begriff ,R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind
einen Ring mit 4, 5, 6 oder 7 Kohlenstoffatomen im Ring und der Ring kann statt der
jeweiligen Kohlenstoffatomen zwei Sauerstoffatome oder zwei Sauerstoffatome und ein
Stickstoffatom enthalten,“ werden Ringsysteme verstanden, die sich beispielsweise von
Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan, [1,3,2]Dioxaborinan,

[1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder [1,3,6,2]Dioxazaborocan ableiten.

Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der Formel I,
0

R1— —
© S>— N ()
\

-
O

oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, wobei
R1 fir 1 Wasserstoffatom,

-(C1-C12)-Alkyl,

)
)
) -(Ce-Cra)-Aryl,
) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

W N

4
5)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
mit der MaBgabe, dass R1 nicht Wasserstoffatom ist, wenn P fiir Wasserstoffatom steht und D
fiir -N(R2)-R3 steht, worin R2 fiir Wasserstoffatom steht und R3 fiir -(C1-C4)-Alkyl steht,
Pfir 1)  Wasserstoffatom,
2)  -C(0)-0-Ré6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,
b)  -(C1-Cr2)-Alkyl,
c) -(C6-C14)-Awl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach
durch -(Cq-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht,
3)  -SO3-R6,
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4  -0-50-R6,

5) -Si-R6 oder

6) Benzyl steht,
Dfir 1)  -N(R2)-R3,

2) Halogen,

3) -0-SO2-R2 oder

4) -0-C(0)-R2 steht,

worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
a) Wasserstoffatom,
b) -(C1-C12)-Alkyl,
Q) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel II, worin
R1 fur 1) Wasserstoffatom,
2 -(C1-Cg)-Alkyl,

W

)

) Phenyl oder

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,

mit der MaRgabe, dass R1 nicht Wassefstoffatom ist, wenn P fiir Wasserstoffatom steht

und D fiir -N(R2)-R3 steht, worin R2 fiir Wasserstoffatom steht und R3 fiir -(Cq-Cy4)-Alkyl
steht,
D fiir Chlor, Brom, Jod, Fluor oder -N(R2)-R3 steht, wobei

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl, stehen,

Pfiur 1) Wasserstoffatom,
2) -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,

b)  -(C1-Cg)-Alkyl,
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Q -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahilt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl,

Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,

d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

e) fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzo-
thiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benz-
isoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl,
Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl,
Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl,
Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H,
6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinolinyl, Benzimidazolyl, Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimida-zolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl,
Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroiso-chinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl,
1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl,
Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl,
Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-
Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl, steht,

-S03-R6,

-0-S0-R6,

_Si-R6 oder
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6) Benzyl steht.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel I, worin

R1 fiir Wasserstoffatom oder Ethyl steht,

mit der MaBgabe, dass R1 nicht Wasserstoffatom ist, wenn P fiir Wasserstoffatom steht und
D fiir -N(R2)-R3 steht, worin R2 fiir Wasserstoffatom steht und R3 fiir -(Cq-C4)-Alkyl steht,

D fiir Chlor oder -N(R2)-R3 steht, wobei
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl, stehen,

P fur Wasserstoffatom, -0O-Tosylat oder Benzyl steht.

Die Verbindungen der Formel Il sind erhaltlich, beispielsweise durch die
Verfahrensvarianten a), ) oder d) zur Herstellung der Verbindung der Formel | oder
ergeben sich als Zwischenverbindungen der Formel VIl in der Verfahrensvariante b) zur

Herstellung der Verbindung der Formel .

Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der Formel IV,

(o]
Rio N\ R
B. W,
N R5 (1V)
P worin
R1 fur 1) Wasserstoffatom,

2)  -(C4-Cyp)-Alkyl,
3)  HCeCra)-Anyl,
4)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
1)  -OH,
2)  -0-(C1-Cqp)-Alkyl,
3)  -0-(Ce-Crg)-Aryl,
4)  -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
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5)-(C1-C12)-Alkyl oder
6)-0-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet, stehen, oder
R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring mit 4, 5, 6
oder 7 Kohlenstoffatomen im Ring und der Ring kann statt der jeweiligen
Kohlenstoffatome zwei Sauerstoffatome oder zwei Sauerstoffatome und ein
Stickstoffatom enthalten,
Pfir 1) Wasserstoffatom,
2)  -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,
b) -(C1-C12)-Alkyl,
) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht,

3)  -SO3-Ré,
4)  -0-50,-R6,
5  -Si-R6 oder

6) Benzyl steht,
mit der Malgabe, dass R4 und R5 nicht —OH oder —0-(C1-Cq2)-Alkyl sind, wenn P fiir

—(C(0)-0-(C1-C12)-Alkyl steht oder R1 fiir — (C1-Cq2)-Alkyl steht.

Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der Formel 1V, wobei

R1 fiir 1) Wasserstoffatom, |
2) -(C1-Cg)-Alkyl,
3) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, Anthryl

oder Fluorenyl,

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring worin Het fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,

Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
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Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxaliny!, Chinuclidinyl, Chromanyl,
Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl,
Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-
1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-
Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl,
Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-
Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl,
Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl,
Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-
Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl steht,

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
1)  -OH,
2)  -0-(Cq-C12)-Alkyl,
3)  -0-(Cg-Cq4)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist,
4)  -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
5)  -(Cq-Cg)-Alkyl oder
6)  -O-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet und wie oben

definiert ist, stehen, oder

R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring aus der
Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan, [1,3,2]Dioxaborinan,
[1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder [1,3,6,2]Dioxazaborocan, und

P fiir Wasserstoffatom steht.
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Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der Formel X,

(X)

wobei

Wasserstoffatom,

R1 fir 1

N

)

) -(C1-Cq2)-Alkyl,

) -(Ce-Cra)-Aryl,

) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

S W

5)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
1)  Wasserstoffatom,
2)  -(Cy-Cy)-Alkyl,
3)  -(Cg-Cq4)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach durch
-(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,
4)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen.

Die Verbindungen der Formel X sind erhéltlich, beispielsweise durch die Verfahrensvariante c)

zur Herstellung der Verbindung der Formel 1.

Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der Formel XVI,
O

R1w —= SiMe,

o (XVI)
NH, wobei
R1fur 1)  Wasserstoffatom,

2) G- Crp-Alkyl,

3)  -(Ce-CaalAnyl,

4)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

5)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht.
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Die Verbindungen der Formeln I1, IV, X, XI oder XVI eignen sich als Zwischenverbindungen
zur Herstellung von 1kB-Kinase Inhibitoren wie sie beispielsweise in WO 01/30774 A1

beschrieben werden.

Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beispielen naher erldutert.

Endprodukte werden in der Regel durch TH-NMR (400 MHz, in DMSO-D6) bestimmt.
Temperaturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (22 °C bis 26 °C).
Verwendete Abkiirzungen sind entweder erldutert oder entsprechen den iiblichen

Konventionen.

Liste der Abkiirzungen:

Dba Dibenzylidenaceton
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
KOtBu Kaliumtertiar-butylat
LDA Lithiumdiisopropylamid
LIHMDS Lithiumhexamethyldisilazid
LITMP Lithiumtetramethylpiperazid
A

0=$ CH,

—-0
OTos ' entspricht -O-Tosylat

@

0=S—CH,

—0
OMes ' entspricht -0-Mesylat

O

—EOJ\CH:;
0Ac ' entspricht -O-Acetat
Pd(PPh3)4 Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)

O
o

Tos entspricht Tosylat



WO 2006/128585 PCT/EP2006/004645

23

TPPTS Triphenylphosphintrisulfonat
THF Tetrahydrofuran

Beispiel 1: Synthese von 2-(2-Chloropyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsaureethylester

o
O
IZ_
/w\
(@] (@)
I I
o
\ />
Q>_z
(o}
O
ZZ
=7
PNy
P4

28 g (114 mmol) 2-Borono-5-ethoxycarbonylindol, 12 g (113 mmol) Natriumcarbonat und 17,2
g 2,4-(113 mmol) Dichloropyrimidin wurden in 412 ml Ethanol vorgelegt. Die klare Losung
wurde durch kréftiges Riihren und Durchleiten von Argon (20 Minuten) von Sauerstoff befreit.
Bei RT wurden 2,67 g Terakis(triphenylphosphin)palladium(0) zugegeben. Das Gemisch wurde 2
Stunden (h) auf 65 °C bis 70 °C erhitzt. AnschlieBend wurden 112 ml Wasser und 112 ml 30
%ige Salzsiure zugeben und auf 0 °C abgekiihlt. Nach Filtration und trocknen unter
verminderten Druck wurden 37,3 g (93 % der Theorie) 2-(2-Chloropyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-
carbonsaureethylester erhalten (HPLC > 96%).

Die Bestimmung der Reinheit erfolgte durch Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC):

Saule: Waters Symetry Shield RP8 3,9 * 150

Temperatur: 40 °C

Fluss: 1 mL/ min Injektionsvolumen: 10 pL
Druck: 90 bar uv: 254 nm
Eluent: A: Wasser/ Trifluoressigsaure (0,05%)

B: Acetonitril/ Trifluoressigsaure (0,05%)
Zeit (min) 0 15 20 25 30
A (%) 80 25 25 80 80
B (%) 20 75 75 20 20

Retentionszeit Titelverbindung: 12,6 min

Beispiel 2: Synthese von 2-(2-Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsaureethylester
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Es wurden 30 g (95,4 mmol) 2-(2-Chloropyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsdureethylester
vorgelegt und in 150 ml Ethanol suspendiert. Zu dieser Suspension wurden 53,9 g
Methylamin-Losung in Ethanol (8 M) gegeben und im Autoklaven 4 h auf 75 °C bis 80 °C
erhitzt. Nach Einengen und Waschen mit Ethanol wurden 29,7 g 2-(2-
Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsdureethylester erhalten (97.6 HPLC-FI.-%).
LCMS: [M + H]® 297,12

HPLC Methode wie in Beispiel 1; Retentionszeit Titelverbindung: 5,8 min

Beispiel 3: Synthese von 2-(2-Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsaure -

Natriumsalz
e o
-0 N \_/N - NaO A \_/N
N N_<u— N N—<N_

25 g 2-(2-Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsdureethylester wurden mit 200
ml Ethanol und 24,5 g 33 %iger Natronlauge versetzt und 4 h auf 65°C bis 70 °C erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und der Niederschlag wurde mit 15 ml
Ethanol/Wasser (9:1) gewaschen. Es wurden 24,5 g (87,6 % der Theorie) 2-(2-
Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsaure -Natriumsalz erhalten (98.1 HPLC-
Flachen-%). LCMS: [M + H]® 269,10

HPLC Methode wie in Beispiel 1; Retentionszeit Titelverbindung: 3,3 min

Beispiel 4: Synthese von 4-Amino-3-trimethylsilylethinyl-benzoesauremethylester

MeO,C I MeO,C 7
Tl —
NH NH

2 2

SiMe,

5,83 g (20 mmol) 4-Aminobenzoesauremethylester, 20,2 g (198 mmol) Triethylamin und 80

ml Toluol wurden vorgelegt. Die klare Losung wurde durch kraftiges Rithren und
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Durchleiten von Argon (20 Minuten) von Sauerstoff befreit. Bei einer Innentemperatur von

20 °Cwurden 3,2 g (33 mmol) Trimethylisilylacetylen, 76 mg Kupfer(l)iodid und 52 mg
Triphenylphosphin zugegeben. Nach wassriger Aufarbeitung erhielt man 5,45 g 4-Amino-3-
trimethylsilylethinyl-benzoesdauremethylester (HPLC: > 99 Flachen-%).  HPLC Methode wie in
Beispiel 1.

Beispiel 5: Synthese von 4-Amino-3-ethinylbenzoesauremethylester
SiMe,

Meozc\CK Me020\©\///

NH, NH,
1,9 g (7,7 mmol) 4-Amino-3-trimethylsilylethinyl-benzoesauremethylester wurden in 20 ml
Tetrahydrofuran (THF) vorgelegt. Bei 5°C bis 8 °C wurde innerhalb von 5 Minuten 8,45 ml (8,5
mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1 M in THF) zugetropft. Nach 25 min bei 2 °C
wurden 438 ml Essigsaure zugegeben. Nach Zugabe von Wasser und Extraktion mit
Dichlormethan erhielt man nach Entfernung des Lésungsmittels 1,35 g 4-Amino-3-

ethinylbenzoesauremethylester. HPLC Methode wie in Beispiel 1

Beispiel 6: Synthese von 4-Amino-3-(1-methylamino-pyrimidin-4-yl)-ethinylbenzoesiuremethyl-

ester
Z =N
MeO,C 1 N < Mo
2 N =" NN
+ L MeO,C Z H
~
NH, Ci N H

NH,
3,0 g (17 mmol) 4-Amino-3-ethinylbenzoesauremethylester und 2,6 g (19 mmol) 4-Chlor-2-
methylaminopyrimidin wurden in 20 ml Dimethyformamid (DMF) und 8,7 g (85 mmol)
Triethylamin vorgelegt und 5 min mit Argon unter Riihren entgast. AnschlieBend wurden 65
mg Kupfer(l)iodid und 200 mg Tetrakis(triphenylamin)palladium(0) zugegeben und die
Mischung 3 hauf 71 °Cerhitzt. Nach wassriger Aufarbeitung erhielt man 4,1 g 4-Amino-3-(1-
methylamino-pyrimidin-4-yl)-ethinylbenzoesduremethylester. (HPLC: 99,7 Flichen-%)

HPLC Methode wie in Beispiel 1.
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Beispiel 7: Synthese von 2-(2-Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsauremethyl-
ester durch Cyclisierung von 4-Amino-3-(1-methylamino-pyrimidin-4-yl)-
ethinylbenzoesaure-methylester

X J\N/ MeO,C

N
MeO,C Z

H —_— N
H
N_
NH, N

73 mg (0,7 mmol) Kalium-tert-butylat wurden in 1 ml NMP geldst und mit einer Losung
von 140 mg (0,5 mmol) 4-Amino-3-(1-methylamino-pyrimidin-4-yl)-
ethinylbenzoesduremethylester in 1 ml NMP versetzt. AnschlieBend wurde 24 h bei RT
nachgeriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung erhielt man 115 mg 2-(2-
Methylaminopyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-carbonsdauremethylester (HPLC:

92,3 Flachen-%).

Beispiel 8:Synthese von 2-Borono-5-ethoxycarbonylindol

EtO,C
A\ Et0,C OH
m /
B
\
N
H

\ H
}‘OtBu ©

o)

150 g (519 mmol) N-Boc-5-ethoxycarbonylindol und 192 m! (833 mmol) Triisopropylborat
in 350 ml Toluol wurden bei 5 °C bis 10 °C mit 350 ml einer 1,8 molaren Lésung von LDA
in THF versetzt. Es wurde 5 min nachgeriihrt und die Reaktionsmischung zu einer Losung
von 278 g

30 %iger Salzsaure und 940 ml Wasser gegeben. AnschlieBend wurde 30 min bei 5 °C bis 10
°C geriihrt. Danach wurde filtriert und der Filterkuchen in 530 m! Ethanol suspendiert.
Diese Suspension wurde bei 40 °C zu einer Losung von 500 ml 30 %iger Salzsaure und 224
ml Ethanol gegeben. AnschlieBend wurde 2,5 h bei 40 °C bis 45 °C geriihrt und bei 30 °C
mit 380 m| Wasser versetzt. Dann wurde auf 10 °C bis 15 °C abgekiihlt, 30 min bei dieser
Temperatur nachgeriihrt und filtriert. Nach Trocknung unter vermindertem Druck wurden

79,5 g (61 % der Theorie) 2-Borono-5-ethoxycarbonylindol erhalten (HPLC: 92.7 Fl.-%) .
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel |,
O
\_ 7/ )
oA
P /N—R2
R3 wobei
R1fir 1) Wasserstoffatom,

)
2) -(C1-Cyp)-Alkyl,
) -(CeCra)-Anyl,
) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
1) Wasserstoffatom,
2)  -(C4-Cy)-Alkyl,
3) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach
durch -(C4-Cg)-Alkyl substituiert ist,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen,

P fur Wasserstoffatom oder fiir eine N-Schutzgruppe steht,

dadurch gekennzeichnet ist, dass man

a) ein Boronoindol der Formel IV
O
R1
N (1V)
R5
N\P

worin R1 die gleiche Bedeutung wie in Formel | hat,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir

1) -OH,
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2) -0-(C1-C12)-Alkyl,

3) -0-(Ce-Cqq)-Aryl,

4) -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

5)  -(C1-C12)-Alkyl oder

6) -O-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet, stehen,

R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind
einen Ring mit 4, 5, 6 oder 7 Kohlenstoffatomen im Ring und der Ring
kann statt der jeweiligen Kohlenstoffatome zwei Sauerstoffatome oder
zwei Sauerstoffatome und ein Stickstoffatom enthalten,

P fiir Wasserstoffatom oder fiir eine N-Schutzgruppe steht,

mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,

worin R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben und
X fur 1) Halogen,

2) -0-S02-R2, oder

3) -0-C(0)-R2 steht,

und die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet, oder

ein Boronoindol der Formel IV mit einem Pyrimidin der Formel VI,

X—Q (V1)
Y
worin X die gleiche Bedeutung wie in Formel V hat und
Y fur 1) Halogen,
2) -0-S02-R2, oder
3) -0-C(0)-R2 steht,

zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt,
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R1.

worin R1 und P die Bedeutung in der Verbindung der Formel IV haben und Y
die gleiche Bedeutung wie in der Verbindung der Formel VI hat,
und anschlieBend die Verbindung der Formel VIl mit einem Amin der
Formel VilI,

/R2

H—N_ (Vi)

R3
worin R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
zu einer Verbindung der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls

vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet, oder

das Alkin der Formel IX,

O
R1.

\

o (IX)
NH,

worin R1 die gleiche Bedeutung wie in Formel I hat,

mit einem Pyrimidin der Formel (V) zu einem Alkin der Formel X umsetzt,

(X)

worin R1, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
und die Verbindung der Formel X durch Ringschluss in die Verbindung der

Formel | iberfithrt wird oder

die nach den Verfahren a), b) oder c) hergestellte Verbindung der Formel |
entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder

basischen Gruppen in physiologisch vertragliche Salze umwandelt.
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2. Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wobei
R1 fur 1) Wasserstoffatom,
2) -(C1-Ce)-Alkyl,
3) Phenyl oder
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl, stehen,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Boronoindol der Formel IV,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und RS5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir -OH
oder -(C1-Cg)-Alkyl, stehen, oder
R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen
Ring aus der Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan,
[1,3,2]Dioxaborinan, [1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder
[1,3,6,2]Dioxazaborocan,
Pfur 1) Wasserstoffatom,
2) -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,
b)  -(Cq-Cg)-Alkyl,
Q -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Reihe
Phenyl, Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl

unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl

substituiert ist,

d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

e) fir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl,
Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl,
Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,

Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-
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hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl,
Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl,
Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl,
indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl,
Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-
Oxadiazoiyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiolanyl,
Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl,
Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl,
Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl,
1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-
Triazolyl oder Xanthenyl, steht,

-503-R6,
-0-507-R6,
-Si-R6 oder
Benzyl steht,

mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,

worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl stehen, und

X fir  l, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht, und
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die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, wobei

R1fiir  Wasserstoffatom oder Ethyl steht,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl, stehen,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Boronoindol der Formel 1V,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und RS gleich sind und fiir —OH stehen, und
P fir 1) Wasserstoffatom,
2) -O-Tosylat oder
3) Benzyl steht,
mit einem Aminopyrimidin der Formel V umsetzt,
worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir

Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl stehen, und
X fur cl, Br, 1, -O-Tosylat, -0-Mesylat oder —0-Acetat steht, und

die gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Umsetzung der Boronoindole der Formel IV mit den Pyrimidinderivaten der
Forme! V in Gegenwart katalytischer Mengen an Palladium- oder Nickelverbindungen
wie Pd(PPh3)4, Pd>(dba)3, Pd(0OAc); oder PdCl/TPPTS durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur
von 40 °C bis 80 °C, bevorzugt von 60 °C bis 70 °C betragt.

Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass das molare
Verhiltnis der Verbindung der Formel IV zur Verbindung der Formel V bei 1:1 bis 1:1,3
liegt.

Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, wobei

R1fiir 1) Wasserstoffatom,
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2)  -(Cq-Cg)-Alkyl,
3) Phenyl oder
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl, stehen,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Boronoindol der Formel 1V,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir -OH oder
-(C1-Cg)-Alkyl, stehen, oder
R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring
aus der Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan,
[1,3,2]Dioxaborinan, [1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder
[1,3,6,2]Dioxazaborocan,
P fir 1) Wasserstoffatom,
2)  -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
a) Wasserstoffatom,
b)  -(C1-ColAlkyl,
) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Reihe'PhenyI,
Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl unsubstituiert oder ein,
zwei oder dreifach durch -(C4-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl,
Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl,
Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl,
Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl,
Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-
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Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-
Isothiazolinyl, Isothiazolyl, 1soxazolyl, 1soxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-
Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl,
Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Pyrimidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl,
Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazd|yl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl
oder Xanthenyl, steht,

-503-R6,

-0-S0,-R6,

-Si-R6 oder

Benzyl steht,

mit einem Pyrimidin der Formel VI, worin
X fir  l, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht, und
Y fir  Cl, Br, |, -O-Tosylat, -0-Mesylat oder —O-Acetat steht,

zu einer Verbindung der Formel VII umsetzt und anschlieBend die Verbindung der

Formel VII mit einem Amin der Formel VIII, worin R2 und R3 gleich oder verschieden

sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl stehen, zu

einer Verbindung der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls vorhandene N-

Schutzgruppe abspaltet.

8. Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel | nach Anspruch 7, wobei
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R1fiir  Wasserstoffatom oder Ethyl steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl, stehen,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Boronoindol der Formel IV,
worin R1 wie fiir Formel | definiert ist,
R4 und R5 gleich sind und fiir —OH stehen,
P fiir 1) Wasserstoffatom,
2) -O-Tosylat oder
3) Benzyl steht,
mit einem Pyrimidin der Formel VI, worin
X fur  Cl, Br, I, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht, und
Y fir  Cl, Br, |, -O-Tosylat, -O-Mesylat oder —0-Acetat steht,
zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt und anschlieBend die Verbindung der
Formel VII mit einem Amin der Formel VIII, worin R2 und R3 gleich oder verschieden

sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl stehen, zu

einer Verbindung der Formel | umsetzt und die gegebenenfalls vorhandene N-

Schutzgruppe abspaltet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung des Alkins
der Formel IX mit dem Pyrimidin der Formel V zu einem Alkin der Formel X bei der
Reaktionstemperatur von 15 °C bis 30 °C, bevorzugt von 20 °C bis 25 °C durchgefiihrt

wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion in dem

Losungsmittel N-Methylpyrrolidon oder Dimethyformamid durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Aminobenzoesaure der Formel XIV

o)
R1S X
(XIV)

NH
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wobei R1 wie in Formel | und X wie in Formel V definiert sind

mit Trimethylsilylacetylen zu einer Verbindung der Formel XVI umsetzt,
0]

R1w —= SiMe,

O (XV1)
NH,
wobei R1 wie in Formel | definiert ist und Me fiir Methyl steht, und
b) die Verbindung der Formel XVI zu einem Alkin der Formel IX umsetz, wobei
R1 wie in Formel | definiert ist, und
0 das Alkin der Formel IX, mit einem Pyrimidin der Formel (V) zu einem Alkin
der Formel X umsetzt,
worin R1, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
und die Verbindung der Formel X durch Ringschluss in die Verbindung der

Formel | Uberfiihrt.

Verbindung der Formel 11,

0]
R1— —
O
>—4 N ()
L
P D
oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel Il, wobei
R1fir 1) Wasserstoffatom,
2)  ~{C1-Cqp)-Alkyl,
3) -(Ce-Crq)-Aryl,

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
mit der MaRgabe, dass R1 nicht Wasserstoffatom ist, wenn P fiir Wasserstoffatom steht
und D fiir -N(R2)-R3 steht, worin R2 fiir Wasserstoffatom steht und R3 fiir -(C1-C4)-Alkyl
steht,
P fur 1) Wasserstoffatom,

2) -C(0)-0-R6,

worin R6 fiira)  Wasserstoffatom,
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b)  -(C4-Cq2)-Alkyl,

) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei
oder dreifach durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,

d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht

3) -S03-R6,
4) -0-50-RS,
5) -Si-R6 oder

6) Benzyl steht,
Dfir 1) -N(R2)-R3,
2) Halogen,
3) -0-SO7-R2 oder
4) -0-C(0)-R2 steht,
worin R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
a) Wasserstoffatom,
b) -(Cq-Cq2)-Alkyl,
) -(Ce-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach
durch -(C4-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen.

13.  Verbindung der Formel il nach Anspruch 12, worin

R1fir 1) Wasserstoffatom,
2) -(C1-Cg)-Alkyl,
3) Phenyl oder
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,

D fiir Chlor, Brom, Jod, Fluor oder -N(R2)-R3 steht, wobei

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl, stehen,

P fiir 1) Wasserstoffatom,
2) -C(0)-0-R6, worin R6 fiir
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a) Wasserstoffatom,
b) -(C1-Cg)-Alkyl,
¢) -(Cg-Cq4)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl,
Anthryl oder Fluorenyl und worin Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,
d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
e) fiir einen Rest aus der Reihe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl,
Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazoli-
dinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl,
3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl,
Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl,
Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl,
Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydro-chinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-
1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl,
1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl,
Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl,
1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazoly!
oder Xanthenyl steht,
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) -SO3-R6,

) -0-507-R6,
5) -Si-R6 oder

) Benzyl steht.

Verbindung der Formel Il nach Anspruch 12 oder 13, worin

R1 fiir  Wasserstoffatom oder Ethyl steht,

D fir Chlor oder -N(R2)-R3 steht, wobei

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom oder -(Cq-C4)-Alkyl, stehen,

P far Wasserstoffatom, -O-Tosylat oder Benzyl steht.

Verbindung der Formel IV,
0]

R1

N R5 (v)

wobei

R1fur 1) Wasserstoffatom,
2) (C-CapkAlkyl,
3) -(Ce-Ci4)-Aryl,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir
1) -OH,
2) -0-(C1-Cq2)-Alkyl,

W

-0-(Cg-Cy4)-Aryl,

BN

)
) -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

Sy,
— N

-(Cq-C12)-Alkyl oder
-0-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet, stehen,

oder
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R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring

mit 4, 5, 6 oder 7 Kohlenstoffatomen im Ring und der Ring kann statt der

jeweiligen Kohlenstoffatome zwei Sauerstoffatome oder zwei

Sauerstoffatome und ein Stickstoffatom enthalten,

P fir 1)
2)

6)

Wasserstoffatom,

-C(0)-0-R6, worin R6 fiir

a) Wasserstoffatom,

b)  -(C1-Cr2)-Alkyl,

0 -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder
dreifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl substituiert ist,

d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

e) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht,

-S03-R6,

-0-S07-R6,

-Si-R6 oder

Benzyl steht,

mit der MaBgabe, dass R4 und R5 nicht —OH oder —0-(C1-C12)-Alkyl sind, wenn P fiir

—(C(0)-0-(Cq-Cq2)-Alkyl steht oder R1 fiir — (C4-Cq2)-Alkyl steht.

16. Verbindung der Formel IV gemaB Anspruch 15, wobei

R1far 1)
2)
3)

4)
5)

Wasserstoffatom,
-(C1-Cg)-Alkyl,
-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewdhlt ist aus der Reihe Phenyl, Naphthyl,

Anthryl oder Fluorenyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

4- bis 15-gliedriger Het-Ring worin Het fir einen Rest aus der Reihe

Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,

Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,

Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,

Carbazoly!, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinoli-

zinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-
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hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-
tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-
Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-
Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochro-
manyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl, Benzimidazolyl,
Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-
Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl,
Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Pyrimidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl,
Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl,
Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothio-
phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydro-pyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl,
Thienyl, Thienothia-zolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl,
Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl, steht,

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir
1) -OH,
2) -0-(C1-Cq2)-Alkyl,

W

-0-(Cg-Cq4)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist,

(%

)

)

) -0-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
) -(Cq-Cg)-Alkyl oder
)

6) -0-Het, wobei Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring bedeutet und wie

oben definiert ist, stehen, oder

R4 und R5 bilden zusammen mit dem B-Atom an das sie gebunden sind einen Ring aus
der Reihe Borolan, Borinan, Borepan, Borocan, [1,3,2]Dioxaborolan,
[1,3,2]Dioxaborinan, [1,3,2]Dioxaborepan, [1,3,2]Dioxaborocan oder

[1,3,6,2]Dioxazaborocan, und
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P fiir Wasserstoffatom steht.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel IV gemaf3 der Anspriiche 15 oder
16, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel XI

O

R1
o Ny (X

N
\

P

worin R1 und P wie fiir die Verbindung der Formel IV definiert sind mit Basen und
anschlieBend mit dem Borsaureester B(R4)-R5, worin R4 und R5 wie fiir die Verbindung
der Formel IV definiert sind, zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt und die

gegebenenfalls vorhandene N-Schutzgruppe abspaltet.

Verbindung der Formel X,
O pu—
R1 — N\
o) = N_/< (X)

wobei
R1fiir 1) Wasserstoffatom,
2) ~(C1-Cq2)-Alkyl,
3) -(Ce-Cra)-Aryl,
4) - -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht,
R2 und R3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
1) Wasserstoffatom,
2)  -(C1-Cq2)-Alkyl,
3) -(Cg-Cq4)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein, zwei oder dreifach
durch -(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, stehen.
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19.  Verbindung der Formel XVI,
O »
R1 - § SIM83
O (XVI)
NH, wobei
R1fur 1) Wasserstoffatom,
2)  -(C1-Cq12)-Alkyl,
3) -(Cg-Cra)-Aryl,
4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
5) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, steht.
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fir bastimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmilich

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. D Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait:

siehe Zusatzblatt

1. Izl Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeflhrt werden konnte, der eine
zusdizliche Recherchengebuhr gerechtiertigt hatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Gebilhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

»

Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschréankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faB3t:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs |:| Die zusatzlichen Gebuhren wurden vam Anmelder unter Widerspruch gezahit.

Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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WEITERE ANGABEN PCTNISA/ 210

Die internationale Recherchenbehdorde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1 (teilweise), 2-8, 12-14 (teilweise), 15-17

Verfahren zur Herstellung einer an sich bekannten Verbindung
der Formel (I) ausgehend von einem Boronoindol der Formel

(1V), weitere nach diesem Verfahren erhaltliche Verbindungen
und Zwischenprodukte.

2. Anspriiche: 1 (teilweise), 9-11, 12-14 (teilweise), 18, 19

Verfahren zur Herstellung einer an sich bekannten Verbindung
der Formel (I) ausgehend von einem Alkin der Formel (IX),
weitere nach diesem Verfahren erhaltliche Verbindungen und
Zwischenprodukte.
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/004645

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflhrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdifentlichung

WO 2004022553 A 18-03-2004 AU 2003263196 Al 29-03-2004
BR P10313562 A 13-06-2006
CA 2498559 Al 18-03-2004
CN 1675196 A 28-09-2005
DE 10237722 Al 19-08-2004
EP 1530568 Al 18-05-2005
HR 20050042 A2 31-03-2006
JP 2005539054 T 22-12-2005
MA 27382 Al 01-06-2005
MX  PA05001314 A 28-04-2005
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