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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 5-Amino-pyrazo-
lo[4,3-e]-1,2,4-triazolo-[1,5-c]pyrimidinverbindungen mit einem Aminoalkylsubstituenten an der 7-Position.

Hintergrund

[0002] Substituierte 5-Amino-pyrazolo[4,3-e]-1,2,4-triazolo-[1,5-c]pyrimidinverbindungen, die in WO
01/92264 offenbart sind, sind als A,,-Rezeptorantagonisten zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen
Nervensystems brauchbar, insbesondere von Morbus Parkinson.

[0003] WO 01/92264 offenbart Verfahren zur Herstellung von 5-amino-2-substituierten Pyrazo-
lo[4,3-e]-1,2,4-triazolo-[1,5-c]pyrimidinen, die dehydratisierende Umlagerung von Hydrazinen beinhalten.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0004] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7

NH2

e

\
Z-Y-L—N’
-

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon, wobei
L Alkylen ist;

R Aryl, Heteroaryl, R'-Aryl, R'-Heteroaryl oder Cycloalkenyl ist;

Y -N(R?)CH,CH,N(R?)-, -OCH,CH,N(R?-, -(CH,),-NH- oder

(CH2)m
_Q’ ‘N__
N ,

(CHZ} R4

Formel 7

ist, und Z Aryl, R5-Aryl, Aralkyl, R>-Aralkyl, Heteroaryl, R*>-Heteroaryl, (Aryl),alkyl-, R®-C(O)-, R5-SO,-,

HN, N—
)i
O

4

R°-Aryl-CH(OH)- oder Aryl-CH(OH)- ist; oder wenn Q

—C—
|
H

ist, Z auch Phenylamino oder Pyridylamino ist,
oder
Z und Y zusammen
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R%=—
NS \
Reieaty -
’ 'r:]' , : N— »
N= 10 R /=~
R' ~<
R OO0 R
= N-— . ={ N—
' ~oder

R' 1 bis 3 Substituenten sind, die unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff,
Alkyl, -CF,, Halogen, -NO,, -NR"R™, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl;

R? und R® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und Alkyl;

m und n jeweils unabhangig 2 bis 3 sind;

sind;

| | [ I |

—N— —C— -C— —C— —C—
' ' ’ I R ' s
H CN OH oder COCH

ist,
R* 1 bis 2 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und
Alkyl, oder zwei R*-Substituenten an demselben Kohlenstoffatom =O bilden kénnen;
R® 1 bis 5 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, -CN, Dialkylamino, -CF,, -OCF,, Acetyl, -NO,, Hydroxyalkoxy, Alkoxyalkoxy, Di-
alkoxyalkoxy, Alkoxyalkoxyalkoxy, Carboxyalkoxy, Alkoxycarbonylalkoxy, Cycloalkylalkoxy, Dialkylaminoalko-
xy, Morpholinyl, Alkyl-SO,-, Alkyl-SO,-alkoxy, Tetrahydropyranyloxy, Alkylcarbonylalkoxy, Alkoxycarbonyl, Al-
kylcarbonyloxyalkoxy, -SO,NH, oder Phenoxy; oder benachbarte R®-Substituenten zusammen -O-CH,-O-,
-O-CH,CH,-0O-, -O-CF,-O- oder -O-CF,CF,-O- sind und mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,
einen Ring bilden;
R® Alkyl, Aryl, R°-Aryl, Aralkyl, R®-Aralkyl, Heteroaryl, R°-Heteroaryl, R5-Cycloalkyl, Cycloalkyl, Al-
kyl-OC(O)-NH-(C,-C;)Alkyl-, Dialkylaminomethyl oder

Lo~
alkyl-OAO :
ist;
R? 1 bis 2 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Halogen,
-CF; und Alkoxyalkoxy;
R'* 1 bis 5 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, -CN, -NH,, Alkylamino, Dialkylamino, -CF;, -OCF, und -S(O),_alkyl;
R'? Wasserstoff oder Alkyl ist, und
R Alkyl-C(O)- oder Alkyl-SO,- ist; bei dem
a) eine Verbindung der Formel 6

NH,

O
HO/k/\OH

Formel 6

halogeniert und formyliert wird, um eine Verbindung der Formel 5 zu ergeben:
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Formel 5

worin X Halogen ist,

(b) die Verbindung der Formel 5 mit einem Hydrazin der Formel 4
H
N

HoN“Y

0

R

Formel 4

in Gegenwart einer Base gekupelt wird, um eine Verbindung der Formel 3 zu bilden:

NH,
A
| Vo

A< .N__R
X N
0= O

Formel 3

(c) die Verbindung der Formel 3 mit einer Verbindung mit der Formel HO-L-NHNH, umgesetzt wird, um eine
Verbindung mit der Formel 2 zu bilden,

NHa

o

H
S N R
o Y Y
N o]

(d) die Verbindung der Formel 2 gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung
der Formel 2 in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen Men-
ge eines Halogenidsalzes und eines Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird, um eine Verbindung der For-
mel 1 zu bilden,

Formel 2

NZON-NO
_ _\>_R
o NN
A-L-N
N__—
Formel 1

worin A Halogen ist, und
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(e) die Verbindung der Formel 7 hergestellt wird, indem die Verbindung der Formel 1 mit einer Verbindung
der Formel 8

Z-Y-H Formel 8
in Gegenwart einer Base gekuppelt wird.

[0005] Die Erfindung betrifft insbesondere die Cyclisierung und Halogenierung einer Verbindung der Formel
2 unter Bildung einer Verbindung mit der Formel 1 zusammen mit der Kupplung der Verbindung der Formel 1
mit einer Verbindung der Formel 8, um eine Verbindung der Formel 7 zu erhalten.

Detaillierte Beschreibung

[0006] Ein Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7, wobei L
Ethylen ist, R R'-Furanyl, R'-Thienyl, R'-Pyridyl, R'-Pyridyl-N-oxid, R'-Oxazolyl, R'"-Phenyl, R'-Pyrrolyl oder
Cycloalkenyl ist; R' Wasserstoff oder Halogen ist; Y

[(CHaln
—Q N_;.
\ s

(CH%R‘t

ist, wobei Q

| . o
—N— oder. =CH— ist,
Z R®-Phenyl, R®-Heteroaryl, R®-C(O)- oder R5-SO,- ist, und R® R®>-Phenyl ist.

[0007] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
wobei R R'-Furanyl ist; R' Wasserstoff oder Halogen ist, Q

|
_N_

ist; m und n jeweils 2 sind; R* H ist; Z R®-Phenyl ist und R® ein Substituent ausgewahit aus der Gruppe beste-
hend aus Alkoxy und Alkoxyalkoxy ist.

[0008] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
worin A Chlor oder Brom ist.

[0009] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
worin die Verbindung der Formel HO-L-NHNH, 2-Hydroxyethylhydrazin ist.

[0010] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
worin das Dehydratisierungsmittel P,O. oder POCI, ist, vorzugsweise POCI,.

[0011] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
worin das Dehydratisierungsmittel POCI, ist und das Metallhalogenid ZnBr, ist.

[0012] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
wobei R R'-Furanyl ist, R' Wasserstoff ist, Z R*>-Phenyl ist und R® Methoxyethoxy ist.

[0013] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7,
worin das Dehydratisierungsmittel P,O; ist und das Halogenidsalz NaCl ist.

[0014] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7A
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NH2
N’ N‘

o' A N_/_"‘))/L

Formel 7A

H3CO

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon, bei dem
a) eine Verbindung der Formel 6

NH,
: NI SV
HO)\/kOH
Formel 6

halogeniert und formyliert wird, um eine Verbindung der Formel 5A zu erhalten:

NN
L~

Formel 5A

(b) die Verbindung der Formel 5A mit einem Hydrazin der Formel 4A
YO

in Gegenwart einer Base gekuppelt wird, um eine Verbindung der Formel 3A zu erhalten:

Formel 4A

NH,
N
NI N n O\\
cl P ﬁ,
o= O

Formel 3A

(c) die Verbindung der Formel 3A mit 2-Hydroxyethylhydrazin umgesetzt wird, um eine Verbindung der For-
mel 2A zu bilden:
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’d
HO 1 ,\I r':} O\\
XN)j)\ﬁ,
, N= 0
Formel 2A
(d) die Verbindung der Formel 2A gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung
der Formel 2A in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen

Menge eines Halogenidsalzes und eines Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird, um eine Verbindung der
Formel 1A zu bilden,

NH

Ao
A = \>—@
xN § N

A

N=

2

Formel 1A
worin A Halogen ist, und

(e) die Verbindung der Formel 7A hergestellt wird, indem die Verbindung der Formel 1A mit einer Verbin-
dung der Formel 8A

eyare’
\ N

in Gegenwart einer Base gekuppelt wird. Bei dem Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
7A ist das Metallhalogenid vorzugsweise ZnBr,, und das Dehydratisierungsmittel ist POCI,.

Formel 8A

[0015] Die Cyclisierung und Halogenierung der Formel 2A erfolgt alternativ in Gegenwart von NaCl und P,O,.

[0016] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1

NH,

N)\N’N

; \>_R
AN \N

A—L-N

A

N ——
Formel 1
wobei
A Halogen ist;
L Alkylen ist;

R Aryl, Heteroaryl, R'-Aryl, R'-Heteroaryl oder Cycloalkenyl ist;
R' 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
-CF,, Halogen, -NO,, -NR"™R", Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl; und
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R'? Wasserstoff oder Alkyl ist und
R Alkyl-C(O)- oder Alkyl-SO,- ist;
bei dem die Verbindung der Formel 2

NH,

N)\N

RN N R
HO_L_N‘/_YH \n,
N 0]

gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung der Formel 2 in Gegenwart von kata-
lytischer Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen Menge eines Halogenidsalzes und Dehydra-
tisierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1 zu bilden.

Formel 2

[0017] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1,
worin das Dehydratisierungsmittel ein Phosphoroxyhalogenid ist, vorzugsweise entweder P,O, oder POCI,.

[0018] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1,
worin das Dehydratisierungsmittel POCI, ist und das Metallhalogenid Zinkhalogenid ist, vorzugsweise ZnBr,.
Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin das
Halogenidsalz NaCl ist und das Dehydratisierungsmittel P,O; ist.

[0019] Das beanspruchte Verfahren erzeugt Verbindungen der Formel 7, die A, -Rezeptorantagonistaktivitat
haben kénnen, sowie jene Zwischenproduktverbindungen, die zur Herstellung von Verbindungen der Formel
7 verwendet werden.

[0020] In Stufe (a) wird die Verbindung der Formel 6 in eine Verbindung der Formel 5 umgewandelt. Die Um-
wandlung erfolgt typischerweise in Gegenwart eines Phosphoroxyhalogenids, wie POCI,, eines Lésungsmit-
tels, wie DMF oder DME, und bei Temperaturen von etwa 95°C bis etwa 105°C, vorzugsweise etwa 100°C. In
Stufe (a) ist POCI, ein Halogenierungsmittel, es kann jedoch auch als Dehydratisierungsmittel verwendet wer-
den, wie spater in Stufe (d) demonstriert wird.

[0021] In Stufe (b) wird die Verbindung der Formel 5 mit einem Hydrazin der Formel 4 gekoppelt, um eine
Verbindung der Formel 3 zu bilden. Die Reaktion wird in einem nicht-protischen organischen Losungsmittel,
wie CH;CN, und in einer anorganischen Base oder organischen Base bei einer Temperatur von etwa 10°C bis
etwa 100°C, insbesondere bei einer Temperatur von etwa 20°C bis etwa 80°C, bevorzugter etwa 30°C bis etwa
50°C, am meisten bevorzugt etwa 40°C durchgeflihrt. Zu Beispielen fur geeignete anorganische Basen geho-
ren Na,CO,, NaHCO,, KHCO,, NaOH, KOH, K,PO,, K,HPO,, Na,PO, and Na,HPQO,. Zu Beispielen fir organi-
sche Basen gehoren, ohne darauf beschréankt zu sein, Triethylamin, DBU, Pyridin und DIEA. Acetonitril kann
in dieser Reaktion auch durch aprotische Lésungsmittel, wie THF oder Toluol, usw., ersetzt werden.

[0022] Es werden etwa 1-2 Aquivalente, vorzugsweise etwa 1 Aquivalent einer Verbindung der Formel 5 ver-
wendet, und etwa 1-2, vorzugsweise etwa 1-1,1 Aquivalente des Hydrazins der Formel 4. Vorzugsweise wird
1 Aquivalent der anorganischen Base verwendet. Die aktivierte Verbindung der Formel 3 wird vorzugsweise
vor der Reaktion nicht isoliert.

[0023] Die Verbindung der Formel 3 wird in Stufe (c) mit einer Verbindung HO-L-NHNH, umgesetzt, um eine
Verbindung der Formel 2 zu bilden. L ist vorzugsweise Ethylen. Die Reaktion wird in Gegenwart einer nicht-ero-
tischen organischen Base und/oder anorganischen Base (siehe oben) in einem Temperaturbereich von 30°C
bis etwa 120°C, vorzugsweise etwa 50°C bis etwa 100°C, bevorzugter etwa 70 bis 90°C, am meisten bevor-
zugt etwa 80°C durchgefiihrt. Es werden etwa 2 Aquivalent des Hydroxyalkylhydrazins verwendet.

[0024] Die Verbindung der Formel 1 wird in Stufe (d) erhalten, indem die Verbindung der Formel 2 in Gegen-
wart einer katalytischen Menge eines Metallhalogenids und Dehydratisierungsmittel oder einer katalytischen
Menge eines Halogenidsalzes und Dehydratisierungsmittel gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird,
um eine Verbindung der Formel 1 zu bilden, die, ohne darauf beschrankt zu sein, die folgenden Formeln haben
kann:
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NH, H,
>R ~ R
iS'e o SERRN'e o
\N—__ \

oder N
[0025] Obwohl Stufe (d) als gleichzeitige Halogenierung und Cyclisierung der Verbindung der Formel 2 be-
schrieben worden ist, sollen Modifikationen, wie ein separates zweistufiges Verfahren, wobei die Halogenie-
rung und Cyclisierung als separate Stufen erfolgen, in den Umfang der vorliegenden Erfindungfallen.

[0026] Die Reaktion wird in einem organischen Lésungsmittel, wie Toluol, in einem Temperaturbereich von
etwa 80°C bis etwa 120°C, insbesondere 90°C bis etwa 110°C, am meisten bevorzugt 100°C durchgefiihrt und
dann anschlieBend gekuhlt und auf eine Temperatur von etwa 0°C gequencht.

[0027] Spezielle Beispiele fiir Metallhalogenide schlieBen FeCl,, AICI,;, ZnCl, und ZnBr, ein, ohne darauf be-
schrankt zu sein. Eine Kombination einer Phosphoroxyverbindung und eines Metallsalzes (z. B. P,O; und
NaCl) flhrte auch zu dem gewlinschte Produkt.

[0028] In Stufe (e) wurde die Verbindung der Formel 7 gebildet, indem die Verbindung der Formel 1 in Ge-
genwart einer Base mit einer Verbindung der Formel 8 gekuppelt wurde. Zu bevorzugten Beispielen fiir Basen
gehoren, ohne darauf beschrankt zu sein, Amine, insbesondere Alkylamine, bevorzugter Trialkylamine, am
meisten bevorzugt Diisopropylethylamin. Die Reaktion wird mit einem aprotischen organischen Lésungsmittel
(wie DMF, Acetonitril, Toluol, THF, usw.) in einem Temperaturbereich von etwa 50 bis etwa 120°C, vorzugswei-
se 65 bis 100°C, insbesondere 75 bis 85°C, am meisten bevorzugt 80°C durchgefihrt. Die Reaktionsmischung
wird in einem Eiswasserbad auf etwa 0°C abgekihlt und gerihrt (vorzugsweise 2 Stunden lang). Der resultie-
rende Feststoff wird filtriert, gewaschen (z. B. mit einer Lésung von Acetonitril und Wasser) und getrocknet, um
das Produkt, eine Verbindung der Formel 7, zu ergeben.

[0029] Das vorliegende Verfahren liefert einen Vorteil gegeniber den Verfahren, iber die zuvor in der Technik
berichtet wurde. Bekannte Verfahren verwenden hochgiftiges und korrosives NH,CN, um das sechsgliedrige
Heteroaryl des Endprodukt zu bilden. Das vorliegend beanspruchte Verfahren vermeidet diese Cyclisierungs-
stufe ganz, indem ein Ausgangsmaterial (eine Verbindung der Formel 6) verwendet wird, das bereits einen
sechsgliedrigen Ring aufweist. Die Verbindung der Formel 6 wird erfindungsgemal weiterverarbeitet, um das
Endprodukt, Verbindungen der Formel 7, zu ergeben. Die vorliegende Erfindung vermeidet die Verwendung
von giftigen Cyanogenhalogeniden, was daher wiederum die Produktion in groRerem MaRstab und mit héhe-
ren Ausbeuten unter Verwendung von milderen Bedingungen ermdglicht.

[0030] "Alkyl" bedeutet hier eine aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe, die geradkettig oder verzweigt sein
kann und etwa 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatome in der Kette enthalt. Verzweigt bedeutet, dass eine oder mehrere
niedere Alkylgruppen, wie Methyl, Ethyl oder Propyl, an eine lineare Alkylkette gebunden sind. Alkylen bezieht
sich auf eine zweiwertige Alkylgruppe, wobei es sich ebenfalls auf gerade oder verzweigte Ketten bezieht.

[0031] "Alkoxy" bedeutet, wenn nicht anders angegeben, eine Alkyl-O-Gruppe, in der die Alkylgruppe wie zu-
vor beschrieben ist. Nicht-einschrankende Beispiele fir geeignete Alkoxygruppen sind Methoxy, Ethoxy, n-Pro-
poxy, Isopropoxy, n-Butoxy und Heptoxy. Die Bindung an die Stammeinheit erfolgt Gber den Ethersauerstoff.

[0032] "Cycloalkyl" bedeutet ein nicht-aromatisches Ringsystem, das etwa 3 bis etwa 6 Kohlenstoffatome ent-
halt. Nicht einschrankende Beispiele fir geeignete monocyclische Cycloalkyle schlief’en Cyclopropyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl und dergleichen ein. Cycloalkylen bezieht sich auf eine zweiwertige Cycloalkylgruppe. Cy-
cloalkenyl bezieht sich auf einen C,-C,-Cycloalkylring, der eine Doppelbindung enthalt. R'- oder R®>-substitu-
iertes Cycloalkyl bezieht sich auf jene Gruppen, in denen substituierbare Ringkohlenstoffatome einen Substi-
tuenten wie oben definiert haben.

[0033] "Heteroaryl" bedeutet eine Einring-, bicyclische oder benzokondensierte heteroaromatische Gruppe

mit 5 bis 10 Atomen, die 2 bis 9 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen aufweist ist, die unabhangig aus-
gewabhlt sind aus der Gruppe bestehend aus N, O und S, mit der Mallgabe, dass die Ringe keine benachbarten
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Sauerstoff- und/oder Schwefelatome aufweisen. Es sind auch N-Oxide der Ring-Stickstoffatome eingeschlos-
sen. Beispiele fur Einring-Heteroarylgruppen sind Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl,
Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazinyl, Pyri-
midyl, Pyridazinyl und Triazolyl. Beispiele fir bicyclische Heteroarylgruppen sind Naphthyridyl (z. B. 1,5 oder
1,7), Imidazopyridyl, Pyrido[2,3]imidazolyl, Pyridopyrimidinyl und 7-Azaindolyl. Beispiele fur benzokondensier-
te Heteroarylgruppen sind Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Benzothienyl (d. h. Thionaphthenyl), Ben-
zimidazolyl, Benzofuranyl, Benzoxazolyl und Benzofurazanyl. Es kommen alle Positionsisomere in Frage, z.
B. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. R'- oder R®-substituiertes Heteroaryl bezieht sich auf jene Gruppen, in de-
nen substituierbare Ringkohlenstoffatome einen Substituenten wie oben definiert haben.

[0034] "Alkylthio" bedeutet eine Alkyl-S-Gruppe, in der die Alkylgruppe wie zuvor beschrieben ist. Zu
nicht-einschrankenden Beispielen fiir geeignete Alkylthiogruppen gehéren Methylthio, Ethylthio und Isopropy-
Ithio. Die Bindung an die Stammeinheit erfolgt Giber den Schwefel.

[0035] "Alkylsulfonyl" bedeutet eine Alkyl-S(O,)-Gruppe. Die Bindung an die Stammeinheit erfolgt liber das
Sulfonyl.

[0036] "Alkylsulfinyl" bedeutet eine Alkyl-S(O)-Gruppe. Die Bindung an die Stammeinheit erfolgt tiber das Sul-
finyl.

[0037] "Carbonyl" bedeutet eine -C(O)-Einheit, z. B. bezieht sich Alkoxycarbonyl auf eine Alkoxy-C(O)-Grup-
pe (d. h. Alkyl-O-C(O)-).

[0038] "Acetyl" bedeutet -C(O)CH,.

[0039] "Solvat" bedeutet eine physikalische Assoziation einer erfindungsgemafien Verbindung mit einem
oder mehreren Lésungsmittelmolekiilen. Diese physikalische Assoziation beinhaltet variierende Grade von io-
nischer und kovalenter Bindung einschliel3lich Wasserstoffbriickenbindung. In bestimmten Fallen kann das
Solvat isoliert werden, beispielsweise wenn ein oder mehr Lésungsmittelmolekdle in das Kristallgitter des kris-
tallinen Feststoffs eingebaut erden. "Solvat" schliel3t sowohl Lésungsphasensolvate als auch isolierbare Sol-
vate ein. Nicht-einschrankende Beispiele fiir geeignete Solvate schlieffen Ethanolate, Methanolate und der-
gleichen ein. "Hydrat" ist ein Solvat, wobei das Losungsmittelmolekul H,O ist.

[0040] Bestimmte erfindungsgemafle Verbindungen koénnen in unterschiedlichen sterecisomeren Formen
vorliegen (z. B. Enantiomere, Diastereoisomere und Atropisomere). Die Erfindung erfasst alle derartigen Ste-
reoisomere sowohl in reiner Form als auch gemischt einschlieRlich racemischer Mischungen.

[0041] Bestimmte Verbindungen sind von saurer Beschaffenheit, z. B. jene Verbindungen, die eine Carboxyl-
gruppe oder phenolische Hydroxylgruppe besitzen. Diese Verbindungen kénnen pharmazeutisch annehmbare
Salze bilden. Beispiele fir solche Salze kdnnen Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Gold- und Silbersal-
ze einschliel®en. Auch Salze mit pharmazeutisch annehmbaren Aminen kommen in Frage, wie Ammoniak, Al-
kylaminen, Hydroxyalkylaminen, N-Methylglucamin und dergleichen.

[0042] Bestimmte basische Verbindungen bilden auch pharmazeutisch annehmbare Salze, z. B. Sdureaddi-
tionssalze. Pyridostickstoffatome kdnnen beispielsweise Salze mit starker Saure bilden, wahrend Verbindun-
gen mit basischen Substituenten wie Aminogruppen auch Salze mit schwacheren Sauren bilden. Beispiele flur
geeignete Sauren flr die Salzbildung sind Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Essig-, Citronen-, Oxal-, Malon-, Sali-
cyl-, Apfel-, Fumar-, Bernstein-, Ascorbin-, Malein-, Methansulfonsaure und andere Mineral- und Carbonséu-
ren, die Fachleuten wohl bekannt sind. Die Salze werden hergestellt, indem die freie Basenform mit einer aus-
reichenden Menge der gewiinschten Saure kontaktiert wird, um in konventioneller Weise ein Salz zu produzie-
ren. Die freien Basenformen kénnen durch Behandlung des Salzes mit einer geeigneten verdinnten wassrigen
Basenlésung regeneriert werden, wie mit verdiinnter wassriger NaOH, Kaliumcarbonat, Ammoniak oder Nat-
riumbicarbonat. Die freien Basenformen unterscheiden sich in bestimmten physikalischen Eigenschaften et-
was von ihren jeweiligen Salzformen, wie Ldslichkeit in polaren Lésungsmitteln, die Saure- und Basensalze
sind ansonsten fur erfindungsgemafe Zwecke jedoch zu ihren jeweiligen freien Basenformen aquivalent.

[0043] Alle derartigen Saure- und Basesalze sollen pharmazeutisch annehmbare Salze innerhalb des Um-

fangs der Erfindung sein, und alle Saure- oder Basensalze werden fir erfindungsgemafie Zwecke als zu den
freien Formen der entsprechenden Verbindungen aquivalent angesehen.
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[0044] Es folgen Beschreibungen der Herstellung von Verbindung 7 nach dem beanspruchten Verfahren.

[0045] In der Beschreibung und den Ansprichen werden die folgenden Abkurzungen verwendet: Ms (Methyl-
sulfonyl); Me (Methyl); et oder Et (Ethyl); THF (Tetrahydrofuran); LOD (Verlust beim Trocknen); Diisopropyle-
thylamin (DIEA); DMF (Dimethylformamid); DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en); (DME) 1,2-Dimethoxy-
ethan und DMSO (Dimethylsulfoxid).

Allgemeines Schema
[0046] Das folgende Schema zeigt das beanspruchte Verfahrensausgangsmaterial, eine Verbindung der For-

mel 6, bis zu der letzten Stufe, in der eine Verbindung der Formel 1 mit einer Verbindung der Formel 8 gekup-
pelt wird, um das Endprodukt, eine Verbindung der Formel 7, herzustellen.

Y A - AL H s

HOV\OH X X Ror x/k‘]/‘\ﬁ b

Formel 6 - 0 HZN \lor 0/ °
Formel 5 Formel 4 Formel 3

NH,

lﬁo_\_H
NH

o | X

\ R -~ ‘ .N__R
/ ; H 0
N N
X=Br/Cl
Formel 1 Formel 2
Z-Y-H
Formel 8
NH

Formel 7

1. Herstellung der Verbindung fir Formel 5:

[0047] Zuerst wurde eine Verbindung mit der Formel 6 mit POCI, in DMF umgesetzt und erwarmt, um eine
Verbindung mit der Formel 5 zu bilden.
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NHp NH,
NN , N/gN
/k//’k ! P

HO OH X X
Formel 6 o=
Formel 5

[0048] Die Verbindung der Formel 5 wurde nachfolgend behandelt (Details siehe unten), um das Verfahren
der beanspruchten Erfindung durchzufihren. Wie nachfolgend gezeigt ist, wird eine Verbindung. der Formel 5,
worin X Chlorid ist, anschlieend unter Bildung einer Zwischenproduktverbindung der Formel Il umgesetzt.

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindung Il

o)
,NLHQ HNgj(Q f‘z
N \N 2 | N \N

l 0 i Y 27
o Verhindung IV Cl P N .
¢ ¢l hydrazid ; H
o= (Furoehydrazid) o &

-

Verbindung V CH4ON Verbindung il
NazCOs b e
40°C

HO
s
\Mz 80°C

Hz

Y
3

H N §\l H O

N== 0

Verbindung I

[0049] Verbindung V (1,0 g, 1,0 Aq.), 2-Furoehydrazid (0,7 g, 1,1 Aqg.) und Natriumcarbonat (0,55 g, 1,0 Aq.)
wurden zu Acetonitril (20 ml) gegeben und auf 40°C erwarmt. Nachdem 30 Stunden bei 40°C geruihrt worden
war, wurde die Reaktion nachfolgend auf 60°C erwarmt. Es wurde eine Lésung von 2-Hydroxyethylhydrazin
(0,7 ml, 2 Aq.) in Wasser (5 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann auf 80°C erwarmt und 2,5
Stunden gertihrt. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde die Reaktionsmischung auf 25°C abge-
kihlt, und es wurde 0,1 N HCI (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden lang bei 25°C
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde dann unter vermindertem Druck zu etwa 10 ml konzentriert. Es wurde
Wasser (30 ml) zugefiigt und die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck zu etwa 10 ml konzentriert.
Die Reaktionsmischung wurde Gber Nacht bei. 25°C geruhrt. Der Feststoff wurde filtriert und mit 2 ml Wasser,
danach mit 2 ml Acetonitril gewaschen. Das Produkt (Verbindung I) wurde unter Vakuum bei 25°C getrocknet,
um 1,1 g (70%) des gewtinschte Produkts zu ergeben. LC-MS: m/z=304 (M+1). 'H NMR (DMSO-d;): 10,65
(d, 1H); 9,52 (d, 1H); 7,98-7,88 (m, 1H); 7,42-7,29 (m, 1H); 6,73-6,70 (m, 1H); 6,35 (s, 2H); 4,9 (s, 1H); 4,1 (m,
2H); 3,62 (m, 2H).
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3. Verfahren zur Herstellung von Verbindung |

NHz NH,
=
o TN D POCI,/ZnBr, NN o
Ny N © SN ~ m
\ H : N N
N o \—
X=BrCl
Verbindung II Verbindung I

[0050] Eine Mischung von Zwischenproduktverbindung 1l (500 mg, 1,0 q.), Zinkbromid (100 mg) und POCI,
(5 ml) wurde auf 100°C erwarmt und 6 Stunden gerthrt. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde die
Reaktionsmischung dann auf 0°C abgekiihlt und langsam eiskaltes Wasser (15 ml) zugefligt, um die Reaktion
zu quenchen. Der resultierende Feststoff wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, um 420 mg
des Produkts, Verbindung I, (als Bromid- und Chloridmischung) zu ergeben.

Massenspektrum: M+1=304 (X=Cl); M+1=348 (X=Br). '"H-NMR (DMSO): 8,37 (s, 1H), 8,26 (bs, 2H), 7,95 (m
1H), 7,24 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,48 (m, 4H).

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindung VII:

jﬂ\Hz ' _
/ N" )
an N
X"\“N/-%)\ v —d Q—O-N NH
X = BrfCl |
Verhindung 1. , © Verbindung VIl
e
DMF “\--N/Y
N=

Verbindung VI

[0051] Eine Mischung von Verbindung | (900 mg, 1,0 Aq.), Verbindung VIl (1,2 g, 2,0 Aqg.) und Diisopropyle-
thylamin (DIEA) (1,5 ml, 4,5 Aq.) in, Dimethylformamid (DMF) (7,2 ml) wurde auf 80°C erwarmt und 10 Stunden
geruhrt. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde die Reaktionsmischung danach in einem Eis-Was-
ser-Bad auf 0°C abgekuhlt und 2 Stunden geruhrt. Der resultierende Feststoff wurde filtriert, mit Acetonitril,
Wasser gewaschen und getrocknet, um 870 mg des Produkts, Verbindung VI, zu ergeben. Massenspektrum:
M+1=504; '"HNMR (DMSO): 8,37 (s, 1H), 8,13 (bs, 2H), 7,95 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,78 (m, 4H), 6,70 (m, 1H),
4,38 (m, 2H), 4,93 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,90 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 2,45 (m, 2H).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7:
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Formel 7

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon, wobei
L Alkylen ist;

R Aryl, Heteroaryl, R'-Aryl, R'-Heteroaryl oder Cycloalkenyl ist;

Y -N(R?)CH,CH,N(R?)-, -OCH,CH,N(R,)-, -(CH,)-NH- oder

(CH2)m
o
\ ’

(CHZn\ R?

ist, und
Z Aryl, R®-Aryl, Aralkyl, R*-Aralkyl, Heteroaryl,
R5-Heteroaryl, (Aryl),alkyl-, R®-C(O)-, R®-SO,-,

HN__N—
il
o)

R5-Aryl-CH(OH)- oder Aryl-CH(OH)- ist; oder wenn Q
I

__.cl;_
H

ist, Z auch Phenylamino oder Pyridylamino ist;

oder
Z und Y zusammen

R%=
o~
- Qo
) N . N— -
N R10 R0

sind;

R' 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
-CF,, Halogen, -NO,, -NR"™R", Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl;

R? und R® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und Alkyl;

m und n jeweils unabhangig 2 oder 3 sind;

| | l | |
“N=,=¢— -¢— ~¢~ oder —C—

H CN ' OH COCH3
ist;

R* 1 bis 2 Substituenten ist, die unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und
Alkyl, oder zwei R*-Substituenten an demselben Kohlenstoffatom =O bilden kénnen;
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R® 1 bis 5 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, -CN, Dialkylamino, -CF,, -OCF,, Acetyl, -NO,, Hydroxyalkoxy, Alkoxyalkoxy, Di-
alkoxyalkoxy, Alkoxyalkoxyalkoxy, Carboxyalkoxy, Alkoxycarbonylalkoxy, Cycloalkylalkoxy, Dialkylaminoalko-
xy, Morpholinyl, Alkyl-SO,-, Alkyl-SO,-alkoxy, Tetrahydropyranyloxy, Alkylcarbonylalkoxy, Alkoxycarbonyl, Al-
kylcarbonyloxyalkoxy, -SO,NH, oder Phenoxy; oder benachbarte R*-Substituenten zusammen -O-CH,-O-,
-O-CH,CH,-0O-, -O-CF,-O- oder -O-CF,CF,-O- sind und mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,
einen Ring bilden;

R® Alkyl, Aryl, R®Aryl, Aralkyl, R°-Aralkyl, Heteroaryl, R°-Heteroaryl, R°-Cycloalkyl, Cycloalkyl, Al-
kyl-OC(O)-NH-(C,-C,) alkyl-, Dialkyl-aminomethyl oder

{ M

N
AIkyI-OAO

ist;

R? 1 bis 2 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
Hydroxy, Alkoxy, Halogen, -CF, und Alkoxyalkoxy;

R 1 bis 5 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ha-
logen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, -CN, -NH,, Alkylamino, Dialkylamino, -CF,, -OCF, und -S(O),_alkyl;

R'? Wasserstoff oder Alkyl ist, und

R Alkyl-C(O)- oder Alkyl-SO,- ist,

bei dem

a) eine Verbindung der Formel 6:

NH

N

NN

|
HO)\/\OH

Formel 6

halogeniert und formyliert wird, um eine Verbindung der Formel 5 zu ergeben:

NH,
o
X" X
0=
Formel 5

wobei X Halogen ist,
(b) die Verbindung der Formel 5 mit einem Hydrazin der Formel 4:

H

HN

)

R

Formel 4

in Gegenwart einer Base gekoppelt wird, um eine Verbindung der Formel 3 zu bilden:

Formel 3
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(c) die Verbindung der Formel 3 mit einer Verbindung der Formel HO-L-NHNH, umgesetzt wird, um eine Ver-
bindung der Formel 2 zu bilden:

Formel 2

(d) die Verbindung der Formel 2 gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung der
Formel 2 in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen Menge ei-
nes Halogenidsalzes und eines Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1 zu
bilden:

H2
PN

N7 NN
N

\ S
e
.

wobei A Halogen ist,

und

(e) die Verbindung der Formel 7 hergestellt wird, indem die Verbindung der Formel 1 mit einer Verbindung der
Formel 8

R

Formel 1

Z-Y-H Formel 8
in Gegenwart einer Base gekoppelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel 7, bei dem
L Ethylen ist;
R R'-Furanyl, R'-Thienyl, R'-Pyridyl, R'-Pyridyl-N-oxid, R'-Oxazolyl, R"-Phenyl, R'-Pyrrolyl oder Cycloalkenyl
ist;
R' Wasserstoff oder Halogen ist; Y
(CHa)m
/ \
Q\ \,N—-
(CHaJ SR
ist, wobei Q

l
.__N._
oder
|
__CH_
ist;
Z R®-Phenyl, R%-Heteroaryl, R®-C(O)- oder R®-SO,- ist
und
R® R%-Phenyl ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem
R R'-Furanyl ist;
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R' Wasserstoff oder Halogen ist;
Q

I
_N__

ist;

m und n jeweils 2 sind;

R* Wasserstoff ist;

Z R®-Phenyl ist,

und

R® ein Substituent ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy und Alkoxyalkoxy ist.
4. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem A Chlor oder Brom ist.
5. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem X in der Verbindung der Formel 5 Cl ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Base von Stufe (b) ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Na,CO,, NaHCO,, KHCO,, NaOH, KOH, K,PO,, K,HPO,, Na,PO, und Na,HPO,.

7. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die Base von Stufe (b) Na,CO, ist.
8. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Base von Stufe (e) Trialkylamin ist.
9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die Base von Stufe (e) Diisopropylethylamin ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Verbindung der Formel HO-L-NHNH, 2-Hydroxyethylhydrazin
ist.

11. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Dehydratisierungsmittel von Stufe (d) P,O, oder POCI, ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem das Dehydratisierungsmittel von Stufe (d) POCI, ist und das Me-
tallhalogenid ZnBr, ist.

13. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem R R'-Furanyl ist, R' Wasserstoff ist, Z R>-Phenyl ist und R® Me-
thoxyethoxy ist.

14. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Dehydratisierungsmittel von Stufe (d) PO ist.
15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem das Halogenidsalz von Stufe (d) NaCl ist.

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 7A

-N
N "N \_/ |
I\
SOSOTAS
/_/ N
H3CO
Formel 7A

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon, bei dem
a) eine Verbindung der Formel 6:
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Formel 6

halogeniert und formyliert wird, um eine Verbindung der Formel 5A zu erhalten:

i
cl /Ykm
O/
(b) die Verbindung der Formel 5A mit einem Hydrazin der Formel 4A

Pe
HoN”
0O

in Gegenwart einer Base gekoppelt wird, um eine Verbindung der Formel 3A zu bilden:

Formel 5A

Formel 4A

NH;

PN

Formel 3A

(c) die Verbindung der Formel 3A mit 2-Hydroxyethylhydrazin umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel
2A zu bilden:

Formel 2A

(d) die Verbindung der Formel 2A gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung der
Formel 2A in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen Menge ei-
nes Halogenidsalzes und eines Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1A
zu bilden:
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H

AN o

—J
AxN)?/gN \

N

2

Formel 1A

wobei A Halogen ist,
und

(e) die Verbindung der Formel 7A hergestellt wird, indem die Verbindung der Formel 1A mit einer Verbindung
der Formel 8A

OO0
o O N NH
N\ -/

in Gegenwart einer Base gekoppelt wird.

Formel 8A

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Metallhalogenid ZnBr, ist und das Dehydratisierungsmittel
POCI, ist.

18. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Halogenidsalz NaCl ist und das Dehydratisierungsmittel
P,O, ist.

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1:

Formel 1

wobei

A Halogen ist;

L Alkylen ist;

R Aryl, Heteroaryl, R'-Aryl, R'-Heteroaryl oder Cycloalkenyl ist;

R' 1 bis 3 Substituenten ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
-CF,, Halogen, -NO,, -NR"™R", Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl;

R'? Wasserstoff oder Alkyl ist;

und

R Alkyl-C(O)- oder Alkyl-SO,- ist;

bei dem die Verbindung der Formel 2:

NH

PN

N

Formel 2
gleichzeitig (1) cyclisiert und (2) halogeniert wird, indem die Verbindung der Formel 2 in Gegenwart einer ka-

talytischen Menge eines Metallhalogenids oder einer katalytischen Menge eines Halogenidsalzes und eines
Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1 zu bilden.
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23.

24,

25.
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Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Dehydratisierungsmittel ein Phosphoroxyhalogenid ist.
Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Dehydratisierungsmittel P,O, oder POCI, ist.
Verfahren nach Anspruch 21, bei dem das Dehydratisierungsmittel POCI, ist.

Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Metallhalogenid Zinkhalogenid ist.

Verfahren nach Anspruch 23, bei dem das Metallhalogenid ZnBr, ist.

Verfahren nach Anspruch 24, bei dem das Metallhalogenid ZnBr, ist und das Dehydratisierungsmittel

POCI, ist.

26.

Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Halogenidsalz NaCl ist und das Dehydratisierungsmittel

P,O, ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

20/20



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

