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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Endung bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen von 2-Hydroxybenzamid-Deri-
vaten, die als Pharmazeutika oder Zwischenprodukte brauchbar sind.

STAND DER TECHNIK

[0002] J. Maillard et al., Bulletin de la Société Chimique de France, Nr. 8, 1966, Seiten 2525-2529, offenbaren
die Demethylierung von o-Methoxybenzamid-Derivaten mit Ethanolamin,

[0003] Es ist bekannt, dass 2-Hydroxybenzoylaminothiazol-Derivate mit einer Hydroxylgruppe in der 2-Posi-
tion am Benzolring Wirkungen hinsichtlich der Verbesserung der gastrointestinalen Dysmotilitat zeigen, was
sie brauchbar macht als vorbeugende oder therapeutische Mittel fir verschiedene Arten der gastrointestinalen
Dysmatilitat (W096/36619). Von solchen 2-Hydroxybenzoylaminothiazol-Derivaten hat 2-[N-(4,5-Dimetho-
xy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-[(2-diisopropylaminoethyl)aminocarbonyl]-1,3-thiazol besonders ausgezeich-
nete Wirkungen hinsichtlich der Verbesserung der gastrointestinalen Dysmotilitat und ist so brauchbar als ein
Pharmazeutikum.

[0004] Gemal der Beschreibung der obigen W0O96/36G19 wird das 2-Hydroxybenzoylaminothiazol-Derivat
nach dem folgenden Verfahren hergestellt. Als Ausgangsmaterial dienende 2-Hydroxybenzoesaure wird einer
Kondensationsreaktion mit 2-Amino-4-alkoxycarbonyl-l,3-thiazol unterworfen (Stufe 1). Dann wird die Alkoxy-
carbonylgruppe des Thiazolringes amidiert (Stufe 2).

[0005] Ist die Carboxygruppe der 2-Hydroxybenzoesaure jedoch durch den Einsatz eines Kondensationsmit-
tels oder eines Halogenierungsmittels aktiviert, um die oben beschriebene Reaktion der Stufe 1 auszufihren,
dann tritt haufig eine Polymerisation auf was die Herstellung des Zielproduktes erschwert. Um dieses Problem
zu vermeiden, ist ein vorstellbares Verfahren im Falle der Amidierung der 2-Hydroxybenzoesaure (Stufe 1) fol-
gendes. Die Hydrgxygruppe in der 2-Position des Benzolringes von 2-Hydroxybenzoesaure (im Folgenden als
"die 2-Hydroxygruppe" bezeichnet) wird geschuitzt und dann mit einer Verbindung mit einer Aminogruppe um-
gesetzt, woraufhin die Entfernung der Schutzgruppe erfolgt. Beispiele der Schutzgruppe fiir die 2-Hydroxy-
gruppe, die bei dem vorliegenden Verfahren eingesetzt werden, schlieflen bekannte Schutzgruppen ein, wie
eine Alkylgruppe, eine Allylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Tetrahydropyranylgruppe und eine Silylgruppe.
Von diesen wird eine Alkylgruppe allgemein benutzt. Zur Entfernung der Schutzgruppe kann eine bekannte
Desalkylierungsreaktion ausgefiihrt werden (Umwandlung einer Alkoxygruppe in eine 2-Hydroxygruppe). Bei-
spiele bekannter Desalkylierungsreaktionen schliefen solche unter Einsatz saurer Reagenzien, wie Bronsted-
sauren, wie Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsdure und Trifluoressigsaure, Lewissauren, wie Bortribro-
mid und Aluminiumchlorid (hdufig einzeln oder in Kombination mit Alkylschwefeln eingesetzt), Pyridinhydro-
chlorid und Bromwasserstoffsaure-Essigsaure-Losung; Reaktionen unter Einsatz alkalischer Reagenzien, wie
Natriummethoxid, Natriumcyanid, Lithiumdiphenylphosphin und Lithiumchlorid; Reaktionen unter Einsatz von
Silicium-Reagenzien, wie Trimethylsilyliodid, und Hydrierungs-Reduktion, wie katalytische Reduktion, ein.
[0006] Mit diesen bekannten Reaktionen zur Entfernung der Schutzgruppe ist eine selektive Desalkylierung
in der 2-Position jedoch fiir eine Verbindung schwierig, die einen Substituenten, wie eine Alkoxygruppe oder
eine Estergruppe, in einer anderen Position als der geschiitzten 2-Hydroxy-Position des Benzolringes, bei der
Hydroxy geschiitzt ist (im Folgenden als "die geschitzte 2-Hydroxygruppe" bezeichnet) aufweist. Insbesonde-
re im Falle einer Umsetzung unter Einsatz eines alkalischen Reagenz kann Solvolyse und eine Nebenreaktion
durch eine Base auftreten, und wenn eine 2-substituierte N-Thiazolylbenzamid-Verbindung eingesetzt wird, die
ein Katalysatorgift, wie Schwefelatome, im Substrat enthalt, dann kann eine Hydrierungsreduktion nicht voll-
standig ausgefiihrt werden. Es besteht daher noch immer ein Bedarf an einem Verfahren zum wirksamen Her-
stellen eines 2-Hydroxybenzamid-Derivats, bei dem die geschitzte 2-Hydroxygruppe selektiv desalkyliert wird,
ohne andere Substituenten am Benzolring zu beeinflussen und ohne eine Nebenreaktion zu verursachen.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0007] In Anbetracht des Vorstehenden haben die Erfinder ausgedehnte Untersuchungen hinsichtlich eines
Verfahrens zum Herstellen eines 2-Hydroxybenzamids-Derivats ausgefiihrt und festgestellt, dass beim Umset-
zen einer 2-substituierten Benzamidverbindung, erhalten aus der Reaktion zwischen einer 2-substituierten
Benzoesaure und einer Verbindung mit einer Aminogruppe, mit einem sekundaren Amin oder einem tertiaren
Amin, die geschutzte 2-Hydroxygruppe selektiv und ohne Verursachen einer Nebenreaktion von der Schutz-
gruppe befreit und in eine Hydroxygruppe Uberfiihrt wird, wobei andere Substituenten am Benzolring nicht be-
einflusst werden, und wenn es Substituenten an anderen Stellen als dem Benzolring gibt, dann werden auch
solche Substituenten nicht beeinflusst. Sie haben auch festgestellt, dass beim Umsetzen einer 2-substituierten
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Benzamidverbindung mit einem primaren Amin in Anwesenheit eines polaren Lésungsmittels die Entfernung
der Schutzgruppe von der geschitzten 2-Hydroxygruppe und die Amidierung parallel ablaufen, wodurch indus-
triell und vorteilhaft eine brauchbare Verbindung erhalten wird, die als das oben beschriebene vorbeugende
und therapeutische Mittel flir gastrointestinale Dysmotilitdt dient. Die vorliegende Erfindung wurde auf der
Grundlage dieser Feststellungen gemacht.

[0008] Die vorliegende Erfindung schafft ein Verfahren zum Herstellen eines 2-Hydroxybenzamid-Derivats
der Formel (2):

R4 RS

0
R Icls----N—< ‘>—” (2)

R2

worin R?, R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom, eine Hydrox-
gruppe, eine niedere Alkylgruppe, eine niedere Alkoxygruppe, eine niedere Alkylsulfonylgruppe, ein Haloge-
natom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine mono- oder di-niedere Alkylaminogruppe, oder eine mono-
oder di-niedere Alkylcarbonylgruppe reprasentieren oder R? und R® kénnen miteinander unter Bildung einer
Methylendioxygruppe verbunden sein; R® ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine niedere Alkyl-
sulfonylgruppe, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine mono- oder di-niedere Alkylamino-
gruppe oder eine mono- oder di-niedere Alkylcarbonylgruppe reprasentiert, und R® eine Hydroxygruppe, eine
niedere Alkylgruppe oder eine niedere Alkoxygruppe reprasentiert, wobei das Verfahren gekennzeichnet ist
durch Umsetzen einer 2-substituierten Benzamidverbindung der Formel (1):

R4 RO

O
R Ly ‘>—0—R6 (1)

R2 O—Rl

worin R" eine substituierte oder unsubstituierte niedere Alkylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Al-
lylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Benzylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Te-
trahydropyranylgruppe reprasentiert, und R?, R3, R*, R® und R°® die oben genannten Bedeutungen haben, mit
einem sekundaren Amin oder einem tertiaren Amin.

[0009] Die vorliegende Erfindung schafft auch ein Verfahren zum Herstellen eines 2-Hydroxybenzamid-Deri-
vats der Formel (5):

R4 RS

@) R7
/
R '<'; ‘>—C—N— CH)—N__ (5
R8

RZ OH

worin R%, R?, R* und R® die oben genannten Bedeutungen haben, R” und R® gleich oder verschieden sind und

jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe reprasentieren und m eine ganze Zahl
von 1 bis einschlief3lich 4 reprasentiert, wobei das Verfahren gekennzeichnet ist durch Umsetzen einer 2-sub-
stituierten Benzamidverbindung der Formel (3):

RZ  O—R! : (3)

worin A eine Hydroxylgruppe oder eine niedere Alkoxygruppe reprasentiert, und R', R?, R®, R* und R® die oben
genannten Bedeutungen haben, mit einem primaren Amin der Formel
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r7
/
HyN—(CHj) N
\
RS

worin m, R” und R® die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart eines polaren Lésungsmittels.
BESTE ART DER AUSFUHRUNG DER ERFINDUNG

[0010] In der vorliegenden Endung bedeutet der Begriff "niedere" eine lineare, verzeigte oder cyclische Koh-
lenstoffkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Demgemal bezieht sich der Begriff "niedere Alkylgruppe" auf line-
are, verzweigte oder cyclische Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Spezifische Beispiele solcher Al-
kylgruppen schlieRen Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Cyc-
lobutyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, Isopentyl, tert-Pentyl, 1,2-Dimethylpropyl, Neopentyl, 1-Ethylpro-
pyl, Cyclopentyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, Isohexyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl,
1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbu-
tyl, 1-Methyl-l-ethylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl und Cyclohexyl
ein. Von diesen sind lineare oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bevorzugter.

[0011] Der Begriff "niedere Alkoxygruppe" bezieht sich auf lineare, verzweigte oder cyclische Alkoxygruppen
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Spezifische Beispiele solcher Alkoxygruppen schliefen Methoxy, Ethoxy, Pro-
poxy, Cyclopropoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, Cyclobutoxy, Pentyloxy, 1-Methyl-
butoxy, 2-Methylbutoxy, Isopentyloxy, tert-Pentyloxy, 1,2-Dimethylpropoxy, Neopentyloxy, 1-Ethylpropoxy, Cy-
clopentyloxy, Hexyloxy, 1-Methylpentyloxy, 2-Methylpentyloxy, 3-Methylpentyloxy, Isohexyloxy, 1-Ethylbutoxy,
2-Ethylbutoxy, 1,1-Dimethylbutoxy, 1,2-Dimethylbutoxy, 1,3-Dimethylbutoxy, 2,2-Dimethylbutoxy, 2,3-Dime-
thylbutoxy, 3,3-Dimethylbutoxy, 1-Methyl-1-ethylpropoxy, 1-Ethyl-2-methylpropoxy, 1,1,2-Trimethylpropoxy,
1,2,2-Trimethylpropoxy und Cyclohexyloxy ein. Von diesen sind lineare oder verzweigte Alkoxygruppen mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen bevorzugter.

[0012] In Formel (1) bezieht sich der Begriff "eine substituierte oder unsubstituierte niedere Alkylgruppe, eine
substituierte oder unsubstituierte Allylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Benzylgruppe oder eine
substituierte oder unsubstituierte Tetrahydropyranylgruppe" auf die oben beschriebene niedere Alkylgruppe
selbst oder eine niedere Alkylgruppe mit ein oder mehreren Substituenten, eine Allylgruppe selbst oder eine
Allylgruppe mit ein oder mehreren Substituenten, eine Benzylgruppe selbst oder eine Benzylgruppe mit ein
oder mehreren Substituenten oder eine Tetrahydropyranylgruppe selbst oder eine Tetrahydropyranylgruppe
mit ein oder mehreren Substituenten. Es kann irgendeine Alkyl, Allyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe
benutzt werden, solange eine solche Gruppe durch die Reaktion der vorliegenden Erfindung entfernt werden
kann, und von diesen wird die oben beschriebene niedere Alkylgruppe selbst vorzugsweise eingesetzt.
[0013] Die Substituentengruppe, auf die in "eine substituierte oder unsubstituierte niedere Alkylgruppe, eine
substituierte oder unsubstituierte Allylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Benzylgruppe oder eine
substituierte oder unsubstituierte Tetrahydropyranylgruppe" Bezug genommen ist, kann irgendeine Gruppe
sein, solange sie vorteilhaft in der Umsetzung der vorliegenden Erfindung eingesetzt wird. Spezifische Beispie-
le einer solchen Gruppe schlieRen die obige niedere Alkylgruppe selbst, die obige niedere Alkoxygruppe, eine
Nitrogruppe und eine Hydroxygruppe ein.

[0014] In der vorliegenden Erfindung bezieht sich der Begriff "Halogenatom" auf Fluor, Chlor, Brom und lod.
[0015] Der Begriff "niedere Alkylsulfonylgruppe" bezieht sich auf lineare, verzweigte oder cyclische Alkylsul-
fonylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Spezifische Beispiele solcher Gruppen schlieRen Methylsulfonyl-,
Ethylsulfonyl-, Propylsulfonyl-, Isopropylsulfonyl-, Butylsulfonyl-, Isobutylsulfonyl-, sec-Butylsulfonyl- und
tert-Butylsulfonylgruppen ein.

[0016] Der Begriff "mono- oder di-niedere Alkylaminogruppe" bezieht sich auf Aminogruppen, die mit einer
oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind.
Spezifische Beispiele solcher Gruppen schlie3en ein Methylamino, Ethylamino, Propylamino, Isopropylamino,
Cyclopropylamino, Butylamino, Isobutylamino, sec-Butylamino, tert-Butylamino, Cyclobutylamino, Pentylami-
no, 1-Methylbutylamino, 2-Methylbutylamino, Isopentylamino, tert-Pentylamino, 1,2-Dimethylpropylamino, Ne-
opentylamino, 1-Ethylpropylamino, Cyclopentylamino, Hexylamino, 1-Methylpentylamino, 2-Methylpentylami-
no, 3-Methylpentylamino, Isohexylamino, 1-Ethylbutylamino; 2-Ethylbutylamino, 1,1-Dimethylbutylamino,
1,2-Dimethylbutylamino, 1,3-Dimethylbutylamino, 2,2-Dimethylbutylamino, 2,3-Dimethylbutylamino, 3,3-Dime-
thylbutylamino, 1-Methyl-1-ethylpropylamino, 1-Ethyl-2-methylpropylamino, 1,1,2-trimethylpropylamino,
1,2,2-Trimethylpropylamino, Cyclohexylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Dipropylamino, Diisopropylami-
no, Dibutylamino, Diisobutylamino, Methylethylamino, Methylpropylamino, Methylisopropylamino, Methylbutyl-
amino, Methylisobutylamino, Methyl-sec-butylamino, Methyl-tert-butylamino, Methylcyclobutylamino, Methyl-
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pentylamino, Methylcyclopentylamino, Methylhexylamino, Ethylpropylamino, 1-Ethylisopropylamino, Ethylbu-
tylamino, Ethylisobutylamino, Ethyl-sec-butylamino, Ethyl-tert-butylamino, Ethylcyclobutylamino, Ethylpentyla-
mino, Ethylneopentylamino, Ethylcyclohexylamino, Propylisopropylamino, Propylbutylamino, Propylisobutyla-
mino, Propyl-sec-butylamino, Propyl-tert-butylamino, Propylcyclobutylamino, Propylpentylamino, Propyliso-
pentylamino, Propyl-tert-pentylamino, Propylcyclohexylamino, Isopropylbutylamino, Isopropylisobutylamino,
Isopropyl-secbutylamino, Isopropylpentylamino, Butylisobutylamino, Butyl-sec-butylamino, Butyl-tertbutylami-
no, Butylcyclobutylamino, Butylpentylamino, Butylisopentylamino, Butyl-tertpentylamino, Butylneopentylami-
no, Butyl-(1-ethyl)propylamino, Butylcyclopentylamino, Butylhexylamino, Butylisohexylamino, Butylcyclohexy-
lamino, Isobutyl-sec-butylamino, Isobutylpentylamino, Isobutylisopentylamino, Isobutylneopentylamino, Isobu-
tylhexylamino, Isobutylisohexylamino, sec-Butylisopentylamino, sec-Butylneopentylamino, sec-Butylhexylami-
no, tert-Butylpentylamino, tert-Butylisopentylamino, tert-Butylhexylamino, Cyclobutylpentylamino, Cyclobuty-
lisopentylamino, Cyclobutylhexylamino, Cyclobutylisohexylamino, Pentylneopentylamino, Pentylcyclopentyla-
mino, Pentylhexylamino, Pentylisohexylamino, Pentylcyclohexylamino und Isohexylcyclohexylamino. Von die-
sen sind Aminogruppen, die mit ein oder zwei linearen oder verzweigten Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen substituiert sind, am meisten bevorzugt.

[0017] Der Begriff "mono- oder di-niedere Alkylcarbonylaminogruppe" bezieht sich auf Aminogruppen, die mit
ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Alkylcarbonylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert sind. Spezifische Beispiele solcher Gruppen schlieen ein Acetylamino, Propionylamino, Butyrylami-
no, Isobutyrylamino, Cyclopropylcarbonylamino, Valerylamino, Isovalerylamino, sec-Butylcarbonylamino, Pi-
valoylamino, Cyclobutylcarbonylamino, Pentylcarbonylamino, 1-Methylbutylcarbonylamino, 2-Methylbutylcar-
bonylamino, Isopentylcarbonylamino, tert-Pentylcarbonylamino, 1,2-Dimethylpropylcarbonylamino, Neopen-
tylcarbonylamino, 1-Ethylpropylcarbonylamina, Cyclopentylcarbonylamino, Hexylcarbonylamino, 1-methyl-
pentylcarbonylamino, 2-Methylpentylcarbonylamino, 3-Methylpentylcarbonylamino, Isohexylcarbonylamino,
1-Ethylbutylcarbonylamino, 2-Ethylbutylcarbonylamino, 1,1-Dimethylbutylcarbonylamino, 1,3-Dimethylbutyl-
carbonylamino, 2,2-Dimethylbutylcarbonylamino, 2,3-Dimethylbutylcarbonylamino, 3,3-Dimethylbutylcarbo-
nylamino, 1-Methyl-1-ethylpropylcarbonylamino, 1-Ethyl-2-methylpropylcarbonylamino, 1,1,2-Trimethylpropyl-
carbonylamino, 1,2,2-Trimethylpropylcarbonylamino, Cyclohexylcarbonylamino, Diacetylamino, Dipropionyla-
mino, Dibutyrylamino, Diisobutyrylamino, Divalerylamino, Diisovalerylamino, Acetylpropionylamino, Acetylbu-
tyrylamino, Acetylisobutyrylamino, Acetylvalerylamino, Propionylbutyrylamino, Propionylisobutyrylamino, Pro-
pionylvalerylamino, Butyrylisobutyrylamino, Butyrylvalerylamino und Isobutyrylvalerylamino. Von diesen wer-
den Aminogruppen, die mit ein oder zwei linearen oder verzweigten Alkylgruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-
men substituiert sind, vorzugsweise eingesetzt.

[0018] Es kann irgendein sekundares Amin oder tertiares Amin fur die Herstellung einer Verbindung der For-
mel (2) benutzt werden, solange es nicht die anderen Substituenten, die an der 2-substituierten Benzamidver-
bindung (1) vorhanden sind, beeinflusst, Es kann, z. B. ein sekundares oder tertiares Amin mit einer Amino-
gruppe eingesetzt werden, an die eine lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe gebunden ist. Spezifi-
sche Beispiele solcher Amine schlieBen ein N,N-Di(niederalkyl)amin, N,N-Tri(niederalkyl)amin, N,N-(Niederal-

kyl)-N-[N'-(niederalkyl)aminoalkylJamin, N-(Niederalkyl)-N-[N',N'-di(niederalkyl)aminoalkyl]lamin,
N,N-Di[N'-(niederalkyl)aminoalkyllamin, N,N-Di[N',N'-di(niederalkyl)aminoalkyl]Jamin, N-[N'-(Niederalkyl)ami-
noalkyl]-N-[N',N'-di(niederalkyl)aminoalkyl]amin, N,N,N-Tri[N'-(niederalkyl)aminoalkylJamin und

N,N,N-Tri[N',N'-di(niederalkyl)aminoalkyllamin.

[0019] Die Umsetzung der 2-substituierten Benzamidverbindung (1) mit einem sekundaren oder tertidren
Amin wird typischerweise in Gegenwart oder Abwesenheit eines Lésungsmittels in einem Temperaturbereich
von Raumtemperatur bis Rickflusstemperatur, vorzugsweise 120°C bis Ruckflusstemperatur, ausgefiihrt. Das
Lésungsmittel wird geeigneterweise auf bekannten Losungsmitteln ausgewahlt und eine Mischung von zwei
oder mehr Arten von Losungsmitteln kann benutzt werden, wie erforderlich, Bevorzugte Losungsmittel sind sol-
che mit einem Siedepunkt von 120°C oder mehr. Von diesen sind polare Lésungsmittel besonders bevorzugt
und Amid- oder Sulfoxid-Lésungsmittel, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und Dimethylsul-
foxid oder deren Mischungen sind am meisten bevorzugt. Nach Abschluss der Umsetzung wird die Zielverbin-
dung isoliert und gereinigt mittels Gblicher chemischer Verfahren, wie Filtration, Waschen, Kristallisation, Um-
kristallisation und Extraktion. Falls erwlinscht, kdnnen Solvate oder Anlagerungssalze organischer oder anor-
ganischer Sauren hergestellt werden.

[0020] Wie oben beschrieben, reagiert bei der Umsetzung zwischen der 2-substituierten Benzamidverbin-
dung (1) und einem sekundaren Amin oder tertidren Amin, selbst wenn die Verbindung (1) eine andere Ester-
oder Alkoxygruppe (die die gleiche wie die geschutzte 2-Hydroxygruppe sein kann) als die geschiitzte 2-Hy-
droxygruppe aufweist, selektiv mit der geschutzten 2-Hydroxygruppe zur Entfernung der Schutzgruppe, und
sie regiert nicht mit anderen Substituenten. Selbst in Gegenwart eines Substituenten, wie einer Ester- oder Alk-
oxygruppe — die durch konventionelle Desalkylierung beeinflusst werden — kann das 2-Hydroxybenzamid-Ziel-
derivat (2) selektiv in hoher Ausbeute hergestellt werden.

[0021] Gemal dem in der obigen W0O96/36619 beschriebenen Verfahren kann die Verbindung der Formel (5)
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aus dem 2-Hydroxybenzamid-Derivat (2) hergestellt werden.

[0022] Ein bei der Umsetzung zwischen der Verbindung der Formel (3) und dem primaren Amin der Formel
(4) eingesetztes polares Losungsmittel kann in geeigneter Weise aus bekannten Lésungsmitteln ausgewahlt
werden. Beispiele polarer Losungsmittel schlielen Losungsmittel mit einem Siedepunkt von 120°C oder mehr
ein und von diesen sind Sulfoxid-Losungsmittel, wie Dimethylsulfoxid, und Amid-Lésungsmittel, wie N,N-Dime-
thylformamid und N,N-Dimethylacetamid, bevorzugt. Diese polaren Lésungsmittel kénnen als Mischungen in
willkirlichen Verhaltnissen benutzt werden. Es gibt keine besondere Beschrankung hinsichtlich der Reaktions-
temperatur. Vorzugsweise wird die Umsetzung unter Warme, insbesondere bei einer Temperatur von 120°C
oder mehr, ausgefuhrt. Nach Abschluss der Umsetzung wird die Reaktionsmischung geeigneterweise ublichen
chemischen Verfahren unterworfen, einschlieBlich Filtration, Waschen, Kristallisation, Umkristallisation und
Extraktion, um dadurch die Verbindung zu isolieren und zu reinigen. Falls erwtinscht, kann ein Saureadditions-
salz organischer oder anorganischer Saure oder ein Solvat der so erhaltenen Verbindung, der Zielverbindung
der Formel (5), hergestellt werden.

[0023] Gemal dem Verfahren der vorliegenden Endung erfolgen die Entfernung der Schutzgruppe von einer
geschutzten 2-Hydroxygruppe und die Amidierung gleichzeitig, und die Verfahrensstufen kénnen daher, ver-
glichen mit dem in der vorerwahnten internationalen Patentveréffentlichung beschriebenen Verfahren oder
Kombinationen bekannter Reaktionen, vereinfacht werden. Da keine Nebenreaktionen auftreten, ergibt das
Verfahren der vorliegenden Erfindung vorteilhafterweise ein hoch reine Zielverbindung in hoher Ausbeute.

BEISPIELE

[0024] Die vorliegende Erfindung wird nun detaillierter anhand von Beispielen beschrieben, die nicht als die
Erfindung einschrankend zu verstehen sind.

Beispiel 1

[0025] Eine Suspension (30 ml) von 2-[N-(2,4,5-Trimetlioxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazol
(10,0 g) in N,N-Dimethylacetamid lie® man sich unter Erwarmen bei einer Temperatur von mindestens 150°C
auflésen und gab dann Di-n-butylamin (8,8 g) tropfenweise zu der Lésung hinzu und erhitzte 5 Stunden lang
am Ruckfluss. Man lie sich die Reaktionsmischung abkihlen, goss in eine Mischung von 1 N Chlorwasser-
stoffsaure (100 ml) und Eiswasser (100 ml) und gab weiter Wasser hinzu. Die so ausgefallenen Kristalle wur-
den durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und dann einem Lufttrocknen und Trocknen unter ver-
ringertem Druck unterworfen, um dadurch Rohkristalle (10,0 g) zu erhalten. Die Kristalle wurden aus 1,4-Dio-
xan umkristallisiert und ergaben 8,9 g von 2-[N-(4,5-Dimethoxy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbo-
nyl)-1,3-thiazol (Ausbeute: 82,3%) Schmelzpunkt: 218-220°C

[0026] 'H-NMR(DMSO-d)d: 1,31(3H, t), 3,57(4H, s), 3,78(3H, s), 3,83(3H, s), 4,30(2H, q),

6,61(1H, 5), 7,65(1H, s), 8,12(1H, s), 11,75(1H, s), 12,42(1H, s)

[0027] IR(KBr)em™ : 3229, 3113,1728, 1643, 1556, 1518,1273, 1232, 1213

Beispiel 2

[0028] Eine Suspension (6 ml) von 2-[N-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazol (3,0
g) in Dimethylsulfoxid wurde unter Erwarmen geldst und N-Methyl-N-hexylamin (2,3 g) wurde tropfenweise zu
der Lésung hinzugegeben und fir 2 Stunden am Rickfluss erhitzt. Man lie® sich die Reaktionsmischung ab-
kiihlen, goss in eine Mischung von 1 N Chlorwasserstoffsaure (30 ml) und Eiswasser (30 ml) und gab weiter
Wasser hinzu. So ausgefallene Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und luft-
getrocknet, um dadurch Rohkristalle zu erhalten. Die Kristalle wurden aus 1,4-Dioxan umkristallisiert und es
wurden 2,1 g von 2-[N-(4,5-Dimethoxy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazol (Ausbeute:
64,6%) erhalten.

Beispiel 3

[0029] Eine Suspension (1,5 ml) von 2-[N-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazol
(732 ml) und N,N-Diisopropyl-N'-methylethylendiamin (1,60 g) in Dimethylacetamid wurde 5 Stunden lang bei
140°C gerlhrt. Zu der Reaktionsmischung wurden eine wasserige Losung von Kaliumhydrogensulfat, eine ge-
ringe Menge Ethylacetat und eine geringe Menge Isopropylether zum Ausféllen von Kristallen hinzugegeben.
Die so ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und getrocknet und man erhielt 601 mg von
2-[N-(4,5-Dimethoxy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazol (Ausbeute: 86%)
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Beispiel 4

[0030] Herstellung von 2-[N-(4,5-Dimethoxy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-[(2-diisopropylamincethyl)amino-
carbonyl]-1,3-thiazol-hydrochlorid

Stufe 1

[0031] Herstellung von 2-[N-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]-4-methoxycarbonyl-l,3-thiazol

[0032] 2,4,5-Trimethoxybenzcesaure (500 g) wurden in getrocknetem Toluol (2 1) suspendiert und zu dieser
Suspension wurden Thionylchlorid (206 ml) und N,N-Dimethylformamid (1,0 m I) bei Raumtemperatur hinzu-
gegeben und die Mischung fir 1 Stunde bei 80°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter verringertem
Druck konzentriert. Zu dem resultierenden Rest gab man n-Hexan und durch Sieden der Mischung wurde
2,4,6-Trimethoxybenzoylchlorid erhalten. Zu der resultierenden Verbindung wurden 2-Amino-4-methoxycarbo-
nyl-1,3-thiazol (372,7 g) und 1,2-Dichlorethan (4,5 I) hinzugegeben und die Mischung fiir 6 Stunden am Ruck-
fluss erhitzt. Nach Abschluss der Umsetzung lie® man sich die Reaktionsmischung abkuhlen. Ausgefallene
Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, mit 1,2-Dichlorethan gewaschen uind luftgetrocknet. Die Kristalle
wurden in Wasser (8 I) suspendiert und zu der Suspension Eis (2 kg) hinzugegeben. Unter Kiihlen wurden eine
Lésung von Natriumhydroxid (94 g) in Wasser (850 ml) hinzugegeben, um den pH der Suspension auf etwa
7,5 einzustellen. Danach riihrte man die Mischung fir 3 Stunden bei Raumtemperatur. Ausgefallene Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und luftgetrocknet, um dadurch die Titelverbindung
(702,7 g) zu erhalten.

[0033] Schmelzpunkt: 251-252°C

[0034] 'H-NMR(DMSO-dy)d : 3,77(3H, s), 3,82(3H, s), 3,91(3H, s), 4,03(3H, s), 6,84(1H, s),

7,44(1H, s), 8,04(1H, s), 11,44(1H, s)

[0035] IR(KBr)em™ : 3304, 3123, 3019, 1736,1668, 1610

[0036] MS(FAB)m/e : 353(MH")

Stufe 2

[0037] Herstellung von 2-[N-(4,5-Dimethoxy-2-hydroxybenzoyl)amino]-4-[(2-diisopropylamincethyl)amino-
carbonyl]-1,3-thiazol-hydrochlorid

[0038] Unter Argon-Atmosphare wurden 2-[N-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]-4-methoxycarbonyl-l,3-thia-
zol (500 g) und N,N-Diisopropylethylendiamin (617 ml) in N,N-Dimethlacetamid (617 ml) suspendiert und die
Suspension G Stunden lang bei 135°C gerthrt. Man lief3 sich die Reaktionsmischung abkiihlen und gab 1-Bu-
tanol (5 1) hinzu. Die Mischung wurde nacheinander mit 0,5 N wasserigem Natriumhydroxid und gesattigter
Salzlauge gewaschen und es wurde 2-Propanol (2 I) zu der Mischung hinzugegeben. Chlorwasserstoffsaure-
gas wurde unter Eiskihlen in die Mischung geblasen, bis die Flissigkeit sauer geworden war. Ausgefallene
Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und luftgetrocknet. Die Kristalle wurden aus einem gemischten L6-
sungsmittel von 2-Propanol und Wasser (2-Propanol: Wasser = 4 : 1) umkristallisiert und 468,3 g der Titelver-
bindung erhalten. Schmelzpunkt: 160°C

[0039] 'H-NMR(DMSO-dy)d : 1,32(6H, d), 1,35(6H, d), 3,17(2H, brs), 3,55-3,70(4H, m), 3,77(3H, s)
3,82(3H, s), 6,87(1H, s), 7,49(1H, s), 7,89(1H, s), 8,23(1H, t), 9,65(1H, brs),

11,79(1H, s), 12,07(1H, brs)

[0040] IR(KBr)cm™ : 3493, 3300, 3096, 1649

[0041] MS(FAB)m/e : 451(MH")

INDUSTRIELLE ANWENDBARKEIT
[0042] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung ergibt 2-HydroxybenzoylaminothiazolDerivate durch ein
einfaches Verfahren in hoher Ausbeute, verglichen mit konventionellen Verfahren, und ist somit industriell vor-
teilhaft aufgrund seiner ausgezeichneten Arbeitseffizienz und Wirtschaftlichkeit.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Herstellen eines 2-Hydroxybenzamid-Derivats der Formel (2):
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R4 RO
ﬁ S ﬁ (2)
R C—N-—< ‘>—0—R6
H
N
RZ OH

worin R?, R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig ein Wasserstoffatom, eine Hydro-
xylgruppe, eine lineare oder verzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare,
verzweigte oder cyclische Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare, verzweigte oder cyclische
Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine
Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen verzweigten oder cyclischen Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, oder eine Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Al-
kylcarbonylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen substituiert ist, reprasentieren, oder R? und R® miteinander
unter Bildung einer Methylendioxygruppe verbunden sein kénnen; R® ein Wasserstoffatom, eine lineare, ver-
zweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare, verzweigte oder cyclische Al-
kylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine
Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, oder eine Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Al-
kylcarbonylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, reprasentiert, und R® eine Hydroxygruppe,
eine lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine eine lineare, ver-
zweigte oder cyclische Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen reprasentiert, wobei das Verfahren ge-
kennzeichnet ist durch Umsetzen einer 2-substituierten Benzamid-Verbindung der Formel (1):

R4 RS
0 S\ 1
R3 c—g—&}c—w (1)
N
R2 O—RI

worin R' eine substituierte oder unsubstituierte lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen, eine substituierte oder unsubstituierte Allylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Ben-
zylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Tetrahydropyranylgruppe reprasentiert, und R?, R®, R%,
R® und R® die obigen Bedeutungen haben, mit einem sekundaren Amin oder einem tertiaren Amin.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin das sekundare Amin oder das tertidre Amin ein Amin mit einer Ami-
nogruppe ist, an die eine lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe gebunden ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R" eine substituierte oder unsubstituierte lineare, verzweigte
oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin die Umsetzung in Gegenwart eines polaren L6-
sungsmittels ausgefuhrt wird.

5. Verfahren zum Herstellen eines 2-Hydroxybenzamid-Derivats der Formel (5):

R4 R5
7

0] S R
Il / ﬁ) ~
R C—N C—N—(CHy), —N (5)
N— NN
N

RZ OH

worin R?, R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig ein Wasserstoffatom, eine Hydro-
xylgruppe, eine lineare oder verzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare,
verzweigte oder cyclische Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare, verzweigte oder cyclische
Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine
Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen verzweigten oder cyclischen Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, oder eine Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Al-
kylcarbonylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen substituiert ist, reprasentieren, oder R? und R® miteinander
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unter Bildung einer Methylendioxygruppe verbunden sein kénnen; R® ein Wasserstoffatom, eine lineare, ver-
zweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine lineare, verzweigte oder cyclische Al-
kylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Cyangruppe, eine
Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, oder eine Aminogruppe, die mit ein oder zwei linearen, verzweigten oder cyclischen Al-
kylcarbonylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, reprasentiert, R” und R® gleich oder verschie-
den sind und jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom oder eine lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen reprasentieren und m eine ganze Zahl von 1 bis einschlieRlich 4 reprasentiert,
wobei das Verfahren gekennzeichnet ist durch Umsetzen einer 2-substituierten Benzamid-Verbindung der For-
mel (3):

R4 RS
0 S o)
(l il
R: C—N —& C—A
H
N
R2 O—R1 (3)

worin R" eine substituierte oder unsubstituierte lineare, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen, eine substituierte oder unsubstituierte Allylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Ben-
zylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Tetrahydropyranylgruppe reprasentiert, und R? R® R*
und R® die obigen Bedeutungen haben, und A eine Hydroxygruppe oder eine lineare, verzweigte oder cyclische
Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen reprasentiert, mit einem primaren Amin der Formel (4):

r?
/
HoN—(CHy) N
\
RS

worin m, R” und R® die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart eines polaren Ldsungsmittels.

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin das polare Lésungsmittel ein Sulfoxid-Lésungsmittel, ein Amid-L6-
sungsmittel oder eine Mischung davon ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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