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Hydroxyethyl)-1-[4-nitrophenyl]pyridin-2(1H)-onen, die als
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten 3-(2-Hydroxyethyl)-
1-[4-nitrophenyl]pyridin-2(1H)-onen, die als wichtige Zwischenverbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln
dienen.

[0002] Die Verbindung 5-Chlor-N-{[(5S)-3-{4-[3-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)-amino]ethyl}-2-oxo-

pyridin-1(2H)-yl]-3,5-dimethylphenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}thiophen-2-carboxamid ist aus
WO 2008/155032 bekannt und entspricht der Formel (la)
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und die Verbindung 5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-hydroxyethyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl}-2-oxo-1,
3-oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid ist aus WO 2008/155033 bekannt und entspricht der Formel
(Ib)
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[0003] Bei den Verbindungen der Formel (la) und (llb) handelt es sich um duale Inhibitoren der Blutgerin-
nungsfaktoren Xa und Thrombin (Faktor Ila), die insbesondere als Antikoagulantien wirken. Die Verbindungen
hemmen sowohl Thrombin als auch Faktor Xa und verhindern durch Hemmung der Thrombinproduktion und
-aktivitat auf Gerinnseln deren potentielles Wachstum.

[0004] In WO 2008/155032 ist auch eine Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1a) und (lIb)
beschrieben:
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(13) R" = CH,, R? = CH, (Ma) R' = CH,, R2= CH,
(1b) R = H, Rz = CH,

[0005] Zur Herstellung der Verbindung der Formel (la) wird 3-Brompyridin-2(1H)-on (lll) mit 1-Fluor-2,
5-dimethyl-4-nitrobenzol (IV) zu 3-Brom-1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on (V) umgesetzt. An-
schlieBend wird (V) mit Tributylvinyl-zinn und Tetrakis(triphenyl-phosphin)palladium in 1-(2,6-Dimethyl-
4-nitrophenyl)-3-vinylpyridin-2(1H)-on (VI) Uberfuhrt. Durch Hydroborierung und Oxidation von (VI) ge-
langt man zu 1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-(2-hydroxyethyl)pyridin-2(1H)-on (VIl). Um die Hydroxy-
gruppe zu schitzen, wird (VIlI) mit tert-Butyl(chlor)diphenylsilan in Gegenwart einer Base umgesetzt,
und man erhalt 3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylloxy}ethyl)-1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on (VIII).
Die Reduktion der Nitrogruppe in (VIII) fuhrt zu 1-(4-Amino-2,6-dimethylphenyl)-3-(2-{[tert-butyl(diphe-
nyl)silylloxy}ethyl)pyridin-2(1H)-on (IX). Es folgt die Umsetzung von (IX) mit (S)-Epoxyphthalimid (X)
zu 2-[(2R)-3-({4-[3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}ethyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-dimethyl-phenyl}amino)-
2-hydroxypropyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (XI). Ringschluss zum Oxazolidinon und die Abspaltung der
Phthalimidgruppe liefert ausgehend von (XI) 1-{4-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl}-2,6-di-
methylphenyl}-3-(2-{[tert-butyl-(diphenyl)silylJoxy}ethyl)pyridin-2(1H)-on (XIlI), das mit 5-Chlorthiophen-2-car-
bonylchlorid (XIII) zu N-[((5S)-3-{4-[3-(2-{[tert-Butyl-(diphenyl)silylJoxy}ethyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-dime-
thyl-phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlorthiophen-2-carboxamid (XIV) umgesetzt wird. Abspal-
tung der Schutzgruppe in (XIV) liefert 5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-hydroxyethyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-
dimethyl-phenyl} -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid (lla), das mit trans-4-Aminohexa-
nol (XV) zu 5-Chlor-N-{[(5S)-3-{4-[3-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)-amino]ethyl}-2-oxopyridin-1(2H)-yI]-3,5-
dimethylphenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}thiophen-2-carboxamid (la) umgesetzt wird.
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[0006] Dieses aus WO 2008/155032 bekannte Verfahren weist aber verschiedene Nachteile in der Reakti-
onsflhrung auf, die sich besonders unglnstig bei der Herstellung der Verbindung der Formel (I) und (ll) in
technischem Malstab auswirken. Als besonders nachteilig erweist sich die in WO 2008/155032 beschriebene
Synthese in den Syntheseschritten (V) zu (VI) (Stille-Kupplung) und (VI) zu (VII) (Hydroborierung).

[0007] So erlaubt eine Durchfiihrung in technischem Malstab keine toxischen Reagenzien. Dies ist per se von
Nachteil, dariber hinaus muissen diese toxischen Substanzen aus dem Endprodukt (1) bzw. (Il) bis unterhalb
der jeweils im Produkt aus regulatorischen Griinden zuldssigen Héchstgrenze entfernt werden, was einen
zusétzlichen. Aufwand bedeutet. Weiterhin sollten die Reagenzien einfach und preisglinstig zuganglich sein.

[0008] Daraus ergibt sich die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein vereinfachtes Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der Formeln (I bzw. la) und (Il bzw. lIb) in technischem Mal3stab unter Vermeidung toxischer
Reagenzien bereitzustellen.

[0009] Kwong et al., Org. Lett., 2007, 9, 3469-3472 beschreibt die Umsetzung von lodaromaten und Malon-
saurediethylester mit Kupferiodid in Gegenwart von 2-Pyridincarbonsaure und Casiumcarbonat bei Raumtem-
peratur in Dioxan. Césiumcarbonat wird von Kwong et al. im UberschuR von 3.0 Aquivalenten eingesetzt und
tragt neben einem hohen Preis auch deutlich zur Salzfracht bei.

[0010] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich durch Modifikation bestimmter Reaktionspara-
meter bei der aus WO 2008/155032 bekannten Synthese die Verbindungen der Formeln (I bzw. Ia) und (Il
bzw. IIb) auch in gréBeren Mengen in guter Ausbeute und Reinheit herstellen lassen. Dazu wurde die Stille-
Kupplung in Syntheseschritt (V) zu (VI) durch eine Kupfer katalysierte Malons&urester Addition, Verseifung und
Decarboxylierung ersetzt und die Hydroborierung in Syntheseschritt (VI) zu (VII) durch eine einfache Reduktion
mit Boran-Komplex durchgefiihrt. Diese Syntheseschritte erlauben ein effizientes scale-up der Synthese, bei
der damit kostengtinstigere, gut verfiigbare und weniger toxische Reagenzien verwendet werden.

[0011] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

OH
AN

, ~(VID,

NO,
in welcher
R fir Wasserstoff oder C,-C5-Alkyl steht
und
R2 fir C4-C3-Alkyl steht,
oder
R' flir Wasserstoff steht
und

R2 fiir C4-C5-Alkoxy oder C,-C;-Alkoxymethyl steht,
dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl-Gruppe in Verbindungen der Formel
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(XVD),

in welcher

R’ flr Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht

und

R2 fir C4-C5-Alkyl steht,

oder

fir Wasserstoff steht

und

R2 fir C4-C3-Alkoxy oder C,-C5-Alkoxymethyl steht,
in Gegenwart eines Boran-Komplexes reduziert wird.

[0012] Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VI11), in welcher R* fir Was-
serstoff oder Methyl steht und R2 fiir Methyl steht, oder R! fiir Wasserstoff steht und R? fiir Methoxy oder Me-
thoxymethyl steht, dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl-Gruppe in Verbindungen der Formel (XVI), in
welcher R fiir Wasserstoff oder Methyl steht und R? fiir Methyl steht, oder R fiir Wasserstoff steht und R2 fur
Methoxy oder Methoxymethyl steht, in Gegenwart eines Boran-Komplexes reduziert wird.

[0013] Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VII), in
welcher R! fir Methyl steht und R? fiir Methyl steht, dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl-Gruppe in
Verbindungen der Formel (XVI), in welcher R fir Methyl steht und R? fir Methyl steht, in Gegenwart eines
Boran-Komplexes reduziert wird.

[0014] Die Reduktion der Carboxyl-Gruppe in Gegenwart eines Boran-Komplexes erfolgt in einem Lésungs-
mittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis zum Ruickfluss des Lésungsmittels bei Normaldruck.

[0015] Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, 1,2-
Dimethoxyethan oder Methyl-tert-butylether, oder andere Lésungsmittel wie Dichlormethan oder Toluol, be-
vorzugt ist 2-Methyl-tetrahydrofuran.

[0016] Boran-Komplexe sind beispielsweise Boran-Dimethylsulfid, Boran-Tetrahydrofuran, Boran-Diethylani-
lin oder Catecholboran, bevorzugt ist Boran-Diethylanilin.

[0017] Der Boran-Komplex wird im Uberschuss qingesetzt, bevorzugt werden 1 bis 5 Aquivalente Boran-Kom-
plex verwendet, besonders bevorzugt werden 2 Aquivalente Boran-Komplex verwendet.

[0018] In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung betragt die Reaktionstemperatur
0°C bis 50°C, besonders bevorzugt betragt die Reaktionstemperatur 15°C bis 25°C.

[0019] Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemalien Verfahrens wird das Diethylanilin vorzugsweise durch
Extraktion aus der durch Salzsaure sauer gestellten wéassrigen Phase abgetrennt, nachdem Natriumchlorid
zugegeben wurde. Die Extraktion erfolgt bevorzugt mit Essigsédureethylester, Dichlormethan oder Toluol.

[0020] Auf diese Weise kann die in WO 2008/155032 und WO 2008/155033 verwendete Hydroborierung ver-
mieden werden. Hydroborierungen werden in der Regel in hoher Verdiinnung durchgefiihrt und die Reagen-
zien sind teuer. Der anschlieRende Oxidationsschritt ist im technischen Malstab aufwandig, da hohe Sicher-
heitsstandards eingehalten werden mussen.
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[0021] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

(0]
R! R2
(XVID),
NO,
in welcher
R fir Wasserstoff oder C,-C5-Alkyl steht
und
R2 fir C4-C5-Alkyl steht,
oder
R' flir Wasserstoff steht
und

R2 fiir C4-C5-Alkoxy oder C,-C;-Alkoxymethyl steht,
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel

XN Br
|
O

N

R R?
(V)’

NO,
in welcher
R’ flr Wasserstoff oder C;-C5-Alkyl steht
und
R2 fir C4-C5-Alkyl steht,
oder
R’ fiir Wasserstoff steht
und

R2 flr C4-C3-Alkoxy oder C4-C5-Alkoxymethyl steht,
in einem Eintopfverfahren zunachst in Gegenwart eines Kupferkatalysators mit einem Malonsaureester und
einer Base und anschlieend mit einer Base und Wasser umgesetzt werden.

[0022] Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XVI), in welcher R' fiir Was-
serstoff oder Methyl steht und R2 fiir Methyl steht, oder R! fiir Wasserstoff steht und R? fiir Methoxy oder Me-
thoxymethyl steht, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (V), in welcher R’ fiir Wasserstoff
oder Methyl steht und R? fiir Methyl steht, oder R" fiir Wasserstoff steht und R? fiir Methoxy oder Methoxymethyl
steht, in einem Eintopfverfahren zunachst in Gegenwart eines Kupferkatalysators mit einem Malonsaureester
und anschlieBend mit einer Base umgesetzt werden.

[0023] Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XVI), in
welcher R fir Methyl steht und R? fiir Methyl steht, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel
(V), in welcher R' fir Methyl steht und R? fiir Methyl steht, in einem Eintopfverfahren zunachst in Gegenwart
eines Kupferkatalysators mit einem Malons&ureester und anschliefend mit einer Base umgesetzt werden.
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[0024] Der erste Schritt der Umsetzung mit einem Malonsdureester in Gegenwart eines Kupferkatalysators
und einer. Base erfolgt in einem Ldsungsmittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 15°C bis zum
Ruckfluss des Lésungsmittels bei Normaldruck.

[0025] Losungsmittel sind beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran und 2-Methyl-tetrahydrofuran, bevorzugt
ist Dioxan.

[0026] Kupferkatalysatoren sind beispielsweise ein vorab hergestellter Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-
Komplex oder dessen verschiedene Hydratformen, oder aus Kupferiodid, Kupferchlorid, Kupfer(ll)bromid, Kup-
fer(I)triflat oder Kupfer(ll)sulfat, mit 2-Pyridincarbonsaure in situ hergestellte Kupferkatalysatoren, bevorzugt
ist vorab hergestellter Bis-(2-Pyridin-carboxylato)Kupfer(ll)-Komplex.

[0027] Malonséaureester sind beispielsweise Diethylmalonsaureester, Dibenzylmalonsaureester, Di-tert-butyl-
malonsaureester oder Kalium-ethylmalonsdureester, bevorzugt ist Diethylmalonsdureester.

[0028] Basen sind beispielsweise Natrium- oder Kalium-tert.-butylat, Kalium-, Natrium- oder Casiumcarbonat,
Césiumfluorid oder Natriumhydrid, bevorzugt ist Natrium- oder Kalium-tert.-butylat, besonders bevorzugt ist
Natrium-tert.-butylat.

[0029] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Malonsaureester in einem
vorgelagerten Schritt mit der Base deprotoniert und anschlieend wird die Verbindung der Formel (V) und der
Katalysator zu dem Reaktionsgemisch dazugegeben.

[0030] In einer bevorzugten Ausfliihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Malonsaureester in dem
vorgelagerten Schritt der Deprotonierung zu einer Suspension von Kalium-tert.-butylat in Dioxan bei einer
Temperatur von 80°C bis 100°C getropft, bevorzugt ist eine Temperatur von 90°C.

[0031] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird bei der Verwendung von Kali-
um-tert.-butylat als Base die Verbindung der Formel (V) in einer Konzentration von 0.1 bis 0.4 molar verwendet,
bevorzugt ist eine Konzentration von 0.15 bis 0.3 molar.

[0032] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird bei der Verwendung von Natri-
um-tert.-butylat als Base die Verbindung der Formel (V) in einer Konzentration von 0.2 bis 0.6 molar verwendet,
bevorzugt ist eine Konzentration von 0.25 bis 0.4 molar.

[0033] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Kupferkatalysator getrennt
hergestellt und als Kupferkomplex zur Reaktion gegeben. Dazu wird Kupfer(ll)chlorid mit 2-Pyridincarbonsaure
in einem Aceton/Ethanol-Gemisch und unter Zusatz von einer 0.1%igen Harnstofflésung umgesetzt (Synthesis
and Reactivity in Inorganic, Metal-Organic, and Nano-Metal Chemistry, 35(9), 695-702; 2005). Aus dem Re-
aktionsgemisch fallt quantitativ der gewtinschte Kupferkomplex (Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-Komplex)
kristallin an, der unter Stickstoff abgesaugt und mit Aceton gewaschen wird.

cucl,”
- OH . Ethanol, Aceton
N ' 0.1% Harnstoff-Lésung
A 0 -
=

[0034] Uberraschenderweise wurde bei der Herstellung von [1-(2-Methyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropy-
ridin-3-yl]-essigsaure festgestellt, dass dieser vorab hergestellte Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-Komplex
um GréRenordnungen aktiver als der in-situ hergestellte Katalysator aus Kupferiodid und 2-Pyridincarbonsaure
ist. Beispielsweise bendtigt man bei einem Kalium-tert.-butylat vermittelten Prozess mit in-situ Herstellung des
Katalysators 20 mol% Kupferiodid und 40 mol% 2-Pyridincarbonsaure, damit sich die Ausgangsverbindung in-
nerhalb von 8 h vollstandig zum Produkt umsetzt. Fahrt man denselben Ansatz hingegen mit 10 mol% des ge-
trennt hergestellten Bis-(2-Pyridin-carboxylato)Kupfer(ll)-Komplexes, so ist die Reaktion nach 4 h unter sonst
identischen Bedingungen vollstédndig. Noch drastischer zeigt sich dieser Effekt bei den Natrium-tert.-butylat
vermittelten Reaktionen. Der Einsatz von 20 mol% Kupferiodid und 40 mol% 2-Pyridincarbonsaure zur in-situ
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Herstellung des Katalysators flihrt zu einem Umsatz von lediglich 48% nach 8 Stunden, wahrend 7.5 mol%
des Bis-(2-Pyridin-carboxylato)Kupfer(ll)-Komplexes einen Umsatz von 99% innerhalb von 3.5 h liefert.

[0035] In einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung werden 3.0 bis 4.0 Aquivalente an
Diethylmalonsaureester verwendet, bevorzugt sind 3.5 Aquivalente an Diethylmalonsdureester.

[0036] Der Vorteil dieses Verfahrens gegeniber dem von Kwong et al., Org. Lett., 2007, 9, 3469-3472 be-
schriebenen Verfahren liegt darin, dass der Kupferkatalysator getrennt herstellt und dem Reaktionsgemisch
in kristalliner Form zugefugt wird. Die Reaktion mit diesem Katalysator verlauft viel schneller und mit einer
geringeren Menge an Katalysator. AulRerdem kann auf Casiumcarbonat verzichtet werden, das teuer ist und
eine groRe Salzfracht mitbringt.

[0037] Der zweite Schritt der Umsetzung mit einer Base erfolgt in einem Lésungsmittel in Kombination mit
Wasser, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 15°C bis 40°C bei Normaldruck.

[0038] Ldsungsmittel sind beispielsweise Dioxan-Wasser oder Tetrahydrofuran-Wasser, bevorzugt ist Dioxan-
Wasser.

[0039] Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, bevorzugt ist
Natriumhydroxid.

[0040] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das erhaltene Reaktionsge-
misch nach der kupferkatalysierten Umsetzung mit einem Malonsaureester in der ersten Stufe aufkonzentriert
und die unléslichen Bestandteile werden abfiltriert, bevor das Reaktionsgemisch in der zweiten Stufe mit einer
Base umgesetzt wird.

[0041] In einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung erfolgt die Aufreinigung der Verbin-
dung der Formel (XVI) durch Waschen der wassrigen Lésung des Natriumsalzes der als Zwischenprodukt
entstehenden Dimalonsaure, das anschlieBende Ansduern der wassrigen Losung, um die Decarboxylierung
zu erméglichen, und das Extrahieren der Verbindung der Formel (XVI) aus der wassrigen Lésung mit Methy-
lenchlorid.

[0042] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das erhaltene Rohprodukt der
Verbindung der Formel (XVI) in einem anschliellenden Schritt zur weiteren Reinigung aus einem Gemisch aus
Dioxan und Methyl-tert-butylether umkristallisiert.

[0043] Die Herstellung der Verbindungen der Formeln (I) bis (V) und (VIII) bis (XV) erfolgt, wie bereits auch
in WO 2008/155032 und WO 2008/155033 offenbart.

[0044] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (V) zu Verbindungen der Formel (XVI) kann auch in
zwei Stufen erfolgen, so dass zunachst Verbindungen der Formel (V) in Gegenwart eines Kupferkatalysators
mit einem Malonsaureester und einer Base umgesetzt werden und die Reaktionsmischung zu Verbindungen
der Formel

(XVID,
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in welcher

R’ flr Wasserstoff oder C;-C5-Alkyl steht

und

R2 fir C4-C5-Alkyl steht,

oder

R fiir Wasserstoff steht

und

R2 fir C4-C3-Alkoxy oder C4-C5-Alkoxymethyl steht,

und

R3 fir Ethyl, tert-Butyl oder Benzyl steht,

umgesetzt und aufgearbeitet wird, und in der zweiten Stufe Verbindungen der Formel (XVII) mit einer Base
und Wasser zu Verbindungen der Formel (XVI) umgesetzt werden.

[0045] Die Umsetzung der ersten Stufe erfolgt wie die Umsetzung des ersten Schrittes des Eintopfverfahren
und die Umsetzung der zweite Stufe erfolgt wie die Umsetzung des zweiten Schrittes des Eintopfverfahren.

Syntheseschema:

N Br . : .
N o , - o :
. » CHy{COOCH,CHy), N X
R R R1
- - R R1 Rz . 1 2
‘ - — R R
NO, » NO : ' :
] , 2 . NO, . NO,
\ (xvi)) ) (XV1) iy

[0046] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel

0 OH "
(\f

N (0]

R! R?
(XVD),

NO, ‘
in welcher
R' fir Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl steht
und
R? fir C4-C5-Alkyl steht,
oder
R fur Wasserstoff steht
und

R? fiir C4-C5-Alkoxy oder C,-C;-Alkoxymethyl steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

[0047] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (XVI), in welcher R fiir

Wasserstoff oder Methyl steht und R? fiir Methyl steht, oder R' flr Wasserstoff steht und R? fiir Methoxy oder
Methoxymethyl steht.
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[0048] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (XVI), in welcher R fiir
Methyl steht und R2 fiir Methyl steht.

[0049] Erfindungsgemafe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (XVI) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze; die von Formel (XVI) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (XVI) umfassten, nachfolgend als Aus-
flhrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich
bei den von Formel (XVI) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate
und Solvate der Salze handelt.

[0050] Die erfindungsgeméafien Verbindungen kénnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren oder Di-
astereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diaste-
reomeren lassen sich die stereocisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

[0051] Sofern die erfindungsgeméRen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die
vorliegenden Erfindung sadmtliche tautomere Formen.

[0052] Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemalien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fir pharmazeutische Anwendun-
gen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemalien
Verbindungen verwendet werden kdnnen.

[0053] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméafien Verbindungen umfassen Saureadditions-
salze von Mineralsduren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z. B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Ben-
zolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsadure, Weinsau-
re, Apfelséure, Zitronenséure, Fumarséure, Maleinsdure und Benzoesaure.

[0054] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen auch Salze b-
licher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkali-
salze (z. B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen
Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyl-
diisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin, N-Methylpiperidin und Cholin.

[0055] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméafien Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekilen einen
Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.

[0056] Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausflihrungsbeispiele néher erlutert, auf welche
sie jedoch nicht eingeschréankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf
Gewichtsprozente.

Ausflihrungsbeispiele

Abkurzungen
CDI Carbonyldiimidazol
d Dublett (bei NMR)
DC Duinnschicht-Chromatographie
DCI direkte chemische lonisation (bei MS)
dd Doppeltes Dublett (bei NMR)
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
d Tag(e)
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
eq. Aquivalent(e)
ES Elektrospray-lonisation (bei MS)
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h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflissigchromatographie
LC-MS Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
m Multiplett (bei NMR)

min Minute(n)

MS Massenspektroskopie

NMP N-Methylpyrrolidon

NMR Kernresonanzspektroskopie

RP reverse phase (bei HPLC)

RT Raumtemperatur

R; Retentionszeit (bei HPLC)

S Singulett (bei NMR)

THF Tetrahydrofuran

NMR-Spektroskopie: Alle Spektren wurden kalibriert gegen Tetramethylsilan als internen Standard (& = 0).
HPLC-, LC-MS- und GC-MS-Methoden:

Methode 1 (HPLC): Saule Zorbax SB-Ag 3 mm x 150 mm, 3.5 pm; Temperatur: 45°C; Eluent A: wéassriger
Puffer bestehend aus 1.36 g/L Kaliumdihydrogenphosphat und 1.15 g/L Phosphorséure (85%ig); Eluent
B: Acetonitril; Gradient: 0-20 min 95% A auf 20% A, 20-25 min 20% A; Fluf3: 0.5 mL/min; UV-Detektion
bei 210 nM.

Methode 2 (HPLC): Saule Zorbax SB-Ag 3 mm x 150 mm, 3.5 pm; Temperatur: 45°C; Eluent A: wéassriger
Puffer bestehend aus 1.36 g/L Kaliumdihydrogenphosphat und 0.68 mL Phosphorsaure (85%ig)/L Wasser;
Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-3 min 80% A auf 45% A, 3-13 min 45% A auf 20% A, 13-25 min 20% A;
FluR: 0.5 mL/min; UV-Detektion bei 220 nM.

Methode 3 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; S&dule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm,
3.5 um; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure (70%ig)/L Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B, 0.5
min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B, 6.7 min 2% B, 7.5 min 2% B; Fluf: 0.75 mL/min; Temperatur:
30°C; UV-Detektion bei 210 nm.

Methode 4 (LC-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Saule: Waters Acquity UPLC HSS
T3 1.8 y 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.25 mL 99%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 L Acetonitril
+ 0.25 mL 99%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A - 1.2 min 5% A - 2.0 min 5% A; Ofen: 50°C;
Fluss: 0.40 mL/min; UV-Detektion: 210—-400 nm.

Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; S&ule: Thermo
Hypersil GOLD 1.9 p 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL 50%ige Ameisensaure, EluentB: 1 L
Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 0.1 min 90% A - 1.5 min 10% A -
2.2 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.33 mL/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule:
Phenomenex Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL 50%ige Ameisensdaure, Eluent B:
1L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisenséaure; Gradient: 0.0 min 90% A 2.5 min 30% A - 3.0 min 5% A~ 4.5
min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
Methode 7 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35, 15 m x 200 ym x 0.33
pm; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 mL/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient: 70°C, 30°C/min - 310°C
(3 min halten).

N O
H

Beispiel 1: Herstellung von 3-Brompyridon

[0057] Zu einer Lésung von 5.0 kg (42.0 mol) Kaliumbromid und 1.60 kg (16.8 mol) 2-Hydroxypyridin wurde
innerhalb von 2 Stunden bei 35-40°C 2.69 kg (16.8 mol) Brom dosiert. Es wurde 1 h bei 35°C gerihrt und
anschlielend auf 22°C abgekihlt. Der pH-Wert wurde mit einer 23%igen Natronlauge auf pH 9.5 eingestellt
und das Produkt Giber eine Nutsche isoliert. Es wurde zweimal mit je 2 L Wasser und zweimal mit je 1 L Wasser-
Methanol 1:1 gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum bei 40°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man
erhielt 1.53 kg (52%) des gewiinschten Produkts.
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HPLC (Methode 1): R, = 13.9 min mit 97F1%.
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 6.14 (t, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.92 (dd, 1H), 11.95-12.29 (m, 1H)
MS (TOF EI*): 173

Beispiel 2: Herstellung von 3-Brom-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

Br (0]
7 N N\+
— 0]
H.C

[0058] Eine Suspension von 125 g (718 mmol) 3-Brompyridon, 106 g (682 mmol) 2-Fluor-5-Nitrotoluol und 183
g (862 mmol) wasserfreies Trikaliumphoshat in 325 mL NMP wurde 4 h auf 120°C erhitzt. Bei 90°C wurde mit
1250 mL Wasser versetzt und es wurde unter Rihren auf 20°C abgekiihlt. Es wurde 16 h nachgerihrt und Gber
eine Nutsche isoliert. Es wurde zweimal mit je 500 mL Wasser und zweimal mit je 500 mL Wasser/Methanol 1:
1 gewaschen. SchlieRlich wurde im Vakuum bei 40°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhielt 178 g
(80%) des gewiinschten Produkts. Man kann die Reinheit des Produkts durch eine Umkristallisation z. B. aus
Dioxan oder Acetonitril weiter erhéhen auf =2 99 F1%.

HPLC (Methode 1): R; = 13.9 min mit 97 F1%.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 2.17 (s, 3H), 6.37 (t, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.69 (dd, 1H), 8.10 (dd, 1H),
8.21 (dd, 1H), 8.34 (d, 1H).

MS (DCI-NH): [M+H]* 309

Beispiel 3: Herstellung von [1-(2-Methyl-4-nitrophenyl}-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl]-essigsaure

0

O/

[0059] Zu einer Lésung von 110 g (1.14 mmol) Natriumtertbutylat in 700 mL Dioxan wurde innerhalb 15 min
180 g Malonsaurediethylester zugetropft. Es wurde mit 200 mL Dioxan verdinnt und 1 h bei 20°C nachge-
rihrt. Es wurden 7.5 g (24 mmol) Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-Komplex und 100 g (0.32 mol) 3-Brom-
1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on zugegeben und auf 95°C erhitzt. Man destillierte innerhalb 3.5 h
ca. 300 mL Dioxan ab, kihlte auf 20°C ab und versetzte mit 900 mL Wasser. Es wurde mit 108 mL konzen-
trierter Natronlauge versetzt und 1 h bei 45°C geriihrt. Bei 20°C wurden 800 mL Dichlormethan zugegeben
und es wurde Uber Kieselgur filtriert. Die organische Phase wurde verworfen, die Wasserphase wurde mit 1
L Dichlormethan versetzt und mit 37%iger Salzsaure auf pH 1 eingestellt. Es wurde 2 h bis zur Beendigung
der Gasentwicklung gerihrt. Die Wasserphase wurde mit 240 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen wurden auf ca. 250 mL aufkonzentriert. Es wurde mit 400 mL Dioxan versetzt und
erneut auf ca. 250 mL aufkonzentriert. Dieser Arbeitsschritt wurde wiederholt. Es wurden 500 mL Methyl-tert-
butylether zugesetzt und 1 h bei 0-5°C geriihrt. Es wurde Uber eine Nutsche abgesaugt, zweimal mit je 100
mL Methyl-tert-butylether gewaschen und im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhielt 74.3
g (80%) der gewiinschten Carbonséaure.

HPLC (Methode 1): R; = 10.3 min mit 99 F1%.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.14 (s, 3H), 3.43 (s, 2H)), 6.38 (t, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.57 (d, 1H),
8.19 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H).

MS (DCI-NH): [M+H]" 289.
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Beispiel 4: Herstellung von 3-(2-Hydroxyethyl)-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

HO

+

|\
z
/z\
O ~

[0060] Zu einer Lésung von 50 g (174 mmol) [1-(2-Methyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl]essig-
saure in 100 mL 2-Methyl-THF wurden bei 20°C innerhalb von 20 min 56.8 g (348 mmol) Boran-Dimethylanilin
Komplex zugetropft. Es wurde 16 h nachgerihrt und mit 500 mL Dichlormethan verdiinnt. Dieses Gemisch
wurde innerhalb von 30 min auf eine Lésung von 50 g Natriumchlorid in 500 mL 1M Salzsaure dosiert. Es
wurde 1 h nachgerihrt und die organische Phase wurde erneut mit 500 mL einer Lésung von 50 g Natrium-
chlorid in 500 mL 1M Salzsaure gewaschen. Es wurde mit 500 mL einer gesattigten wassrigen Natriumhydro-
gencarbonat L6sung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es wurden 40 g (84%)
des gewinschten Alkohols erhalten.

HPLC (Methode 1): R; = 11.2 min mit 100 F1%.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): d [ppm] = 2.27 (s, 3H), 2.89 (t, 2H), 3.89 (t, 2H), 6.34 (t, 4H), 7.11 (dd, 1H), 7.41
(d, 1H), 8.20 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H).

MS (DCI-NH): [M+H]" 275.

Beispiel 5: Herstellung von 3-Brom-1-(2-methoxy-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

CC
N~ ~O0
o)
H,C
) O

[0061] 36.2 g 3-Brompyridon (87% Reinheit, 0.18 mol) und 29.4 g 4-Fluor-3-methoxynitrobenzol (0.17 mol)
wurden in 180 mL N-Methylpyrrolidon vorgelegt, 46.1 g wasserfreies Kaliumphosphat (0.22 mol) hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch 6 h bei 120°C gerihrt. Nach Abkiihlung auf 90°C wurde Wasser hinzugefligt und
auf Raumtemperatur abgekihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und mit einem
Methanol-Wasser Gemisch (1:1) verrihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, gewaschen und an der Luft getrocknet.
Man erhielt 38.7 g (66%) der gewiinschten Zielverbindung.

HPLC (Methode 3): R; = 3.50 min.

LC-MS (Methode 4): R, = 0.84 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.91 (s, 3H), 6.30 (t, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H),
8.00 (m, 1H), 8.04 (dd, 1H).

MS (ES+): [M+H]* 327 bzw. 325.
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Beispiel 6: Herstellung von Diethyl-[1-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-ylJmalonat

"H,C

[0062] 39.3 g Natrium-tert.-butylat (0.41 mol) wurden in 300 mL Dioxan vorgelegt und 65.5 g Malonsaurediet-
hylester (0.41 mol) binnen 15 min so zugetropft, dass die Temperatur 30°C nicht tberschritt. Nach 1 h wurden
2.70 g (8.8 mmol) Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(Il)-Komplex sowie 38.0 g (0.12 mol) 3-Brom-1-(2-methoxy-
4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 8 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Ab-
kiihlung auf RT wurde Uber Nacht weitergerthrt. Die Reaktionsmischung wurde vom Feststoff abgesaugt, der
Ruckstand mit Dioxan nachgewaschen und die vereinten organischen Fraktionen bis auf ca. 300 g am Rotati-
onsverdampfer eingeengt. Die Rohl6sung wurde ohne weitere Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.00 min.

MS (ES+): [M+H]* 405

Beispiel 7: Herstellung von [1-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-ylJessigsaure

[0063] Die Rohproduktlésung von Diethyl-[1-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yllmalonat
(maximal 0.12 mol) wurde mit 390 mL Wasser verdiinnt und langsam 39 mL konzentrierte Natronlauge hin-
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 90 min bei 45°C gerihrt, auf RT abgekihlt mit Wasser verdiinnt
und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen, die wassrige Phase wurde
mit 300 mL Dichlormethan versetzt und bei 15°C mit konzentrierter Salzsaure auf pH 1 gestellt. Bereits im
schwach sauren Milieu tritt Kohlendioxid-Entwicklung ein. Nach Erwarmung auf RT wurde 1 h gerihrt, dann
die Phasen getrennt und die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver-
dampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit Acetonitril verriihrt, abgesaugt, nachgewaschen
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 17.4 g (49%) der gewiinschten Verbindung. Die Mutterlauge wurde
zur Trockne eingeengt, mit Acetontril verrihrt und analog aufgearbeitet. Dabei erhielt man weitere 3.6 g (10%)
der gewiinschten Verbindung.

HPLC (Methode 2): R, = 3.17 min.

LC-MS (Methode 4): R, = 0.69 min.

LC-MS (Methode 5): R; = 0.75 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 3.40 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 6.31 (t, 1H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.61 (d,
1H), 7.94 (dd, 1H), 7.98 (m, 1H), 12.21 (br. s, 1H).

MS (ES+): [M+H]" 305.
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Beispiel 8: Herstellung von 3-(2-Hydroxyethyl)-1-(2-methoxy-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

[0064] 21.0 g (69.0 mmol) [1-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-ylJessigsdure wurden in
210 mL THF vorgelegt und 104 mL 1M Boran-Lésung in THF bei RT hinzugetropft. Die Temperatur stieg
dabei auf 27°C. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT gerthrt. Nach der Verdiinnung mit 400
mL Dichlormethan wurden unter Kihlung 400 mL 1N Natronlauge hinzugegeben und 30 min gerthrt. Die
Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, Uiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Es wurden 17.0 g (85%) Rohprodukt erhalten, die ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt wurden.

LC-MS (Methode 5): R, = 0.76 min.

MS (ES+): [M+H]" 291.

Beispiel 9: Herstellung von 2-(Brommethyl)-1-fluor-4-nitrobenzol

Br

Methode Benzylalkohol/Phosphortribromid

[0065] 70.0 g (0.41 mol) 2-Fluor-5-nitro-benzylalkohol wurden in 470 mL Chloroform vorgelegt und 55.4 g (0.21
mol) Phosphortribromid hinzugegeben. Dabei stieg die Temperatur auf 37°C. Das Reaktionsgemisch wurde 30
min bei 60°C gerihrt. Nach Abkihlung auf RT wurde durch Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydro-
gencarbonat-Lésung neutralisiert (pH = 7). Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige mit 50
mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde im Vakuum getrocknet.
Man erhielt 93.7 g (98%) der gewlinschten Verbindung, die ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Methode N-Bromsuccinimid/Toluol

[0066] 905 g (5.83 mol) 2-Fluor-5-nitrotoluol und 1038 g (5.83 mol) N-Bromsuccinimid wurden in 5.83 L Chlo-
roform vorgelegt, 47.8 g (0.29 mol) 2,2'-Azobis[isobutyronitril] hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 18
h zum Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkulhlen auf RT wurde vom Feststoff abgesaugt und das Filtrat in drei
Portionen aufgeteilt. Diese wurden jeweils auf 1.5 kg Kieselgel (0.06-0.2) aufgezogen und an jeweils an 10 kg
Kieselgel mit 160 L Essigsaureethylester: Petrolether (2.5:97.5) chromatographisch gereinigt. Die Produktfrak-
tionen wurden vereinigt, am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit Petrolether 10
min ausgerihrt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit Petrolether nachgewaschen und im Vakuum getrocknet.
Es wurden 385 g (28%) erhalten.

HPLC (Methode 3): R; = 3.95 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 4.82 (s, 2H), 7.57 (t, 1H), 8.30 (ddd, 1H), 8.55 (dd, 1H).

MS (El+): [M-Br]* 154.

15/25



DE 10 2010 028 362 A1 2011.11.03

Beispiel 10: Herstellung von 1-Fluor-2-(methoxymethyl)-4-nitrobenzol

—_ >~

O "0

[0067] Unter Argon wurden 250 g (1.07 mol) 2-(Brommethyl)-1-fluor-4-nitrobenzol in 2.51 L Methanol, vorge-
legt, 371 g (1.60 mol) Silber-(I)-oxid hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 2.5 h bei 52-56°C geriihrt. Nach
dem Abkulhlen auf RT wurde Uber Kieselgur abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde am Kurzwegverdampfer bei 104°C Manteltemperatur
und 0.56 mbar destillativ gereinigt. Man erhielt 184.5 g (93%) des gewlinschten Produktes.

HPLC (Methode 3): R; = 3.99 min.

GC-MS (El) (Methode 7): R, = 4.52 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 3.37 (s, 3H), 4.57 (s, 2H), 7.52 (t, 1H), 8.25-8.33 (m, 2H).

MS (El+): [M]* 185 (5%), 184 (45%) [M-OMe]" 154 (90%).

Beispiel 11: Herstellung von 3-Brom-1-[2-(methozymethyl)-4-nitrophenyl]pyridin-2(1H)-on

0] N

O/»CHSI
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o Yo

[0068] Unter Argon wurden 44.2 g (85% Reinheit, 216 mmol) 3-Brompyridon in 450 mL N-Methylpyrrolidon
vorgelegt und 29.1 g Kalium-tert.-butanolat (259 mmol) portionsweise so zugegeben, dass die Temperatur un-
ter 30°C blieb. Es wurde 1 h gerlhrt und dann 40 g (216 mmol) 1-Fluor-2-(methoxymethyl)-4-nitrobenzol hin-
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h bei 80°C gerihrt, auf RT abgekulhlt und in eine Eis/Wasser Mi-
schung eingerthrt. Der pH-Wert wurde mit halbkonzentrierter Salzsaure auf pH 4 gestellt, mit Essigsdureethy-
lester extrahiert, die organische Phase tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in 2 L Dichlormethan geldst, auf die funffache Menge Kieselgel auf-
gezogen und an Kieselgel mit Essigsaureethylester:Dichlormethan 3:97 und 5:95 chromatographisch gereinigt.
Die Produktfraktionen wurden am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Riickstand im Vakuum
getrocknet. Man erhielt 55 g (73%) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 3): R; = 3.50 min.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.95 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 3.26 (s, 3H), 4.27 (d, 1H), 4.34 (d, 1H), 6.35 (t, 1H), 7.69 (dd, 1H),
7.71 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 8.32 (dd, 1H), 8.37 (d, 1H).

MS (ES+): [M+H]* 339 bzw. 341.
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Beispiel 12: Herstellung von Diethyl-{1-[2-(methoxyme-
thyl)-4-nitrophenyl]-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl}malonat

[0069] Unter Argon wurde eine Suspension von 49.3 g (513 mmol) Kalium-tert.-butanolat bei RT in 360 mL
Dioxan vorgelegt und 82.2 g (513 mmol) Malonsaurediethylester so zugegeben, dass die Temperatur unter
30°C blieb. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerihrt, 3.4 g (11.0 mmol) Bis-(2-Pyridincarboxylato)
Kupfer(ll)-Komplex und 49.7 g (147 mmol) 3-Brom-1-[2-(methoxymethyl)-4-nitrophenyl]pyridin-2(1H)-on hin-
zugefugt und 4.5 h bei 95°C geriihrt. Es wurden weitere 2.0 g (6.5 mmol) Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-
Komplex hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber Nacht bei 95°C gerihrt. Nach dem Abkuhlen auf RT
wurde mit 0.9 L Essigsaureethylester verdunnt, 1.8 L 3N Salzsdure zugegeben und 15 min bei RT geruhrt. Die
wassrige Phase wurde mit 0.9 L Essigsaureethylester extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
gesattigter wassriger Natriumchloridlésung gewaschen. Nach der Trocknung Giber Natriumsulfat, Filtration und
Entfernen des Lésemittels am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand im Vakuum getrocknet. Man erhielt
115 g Rohprodukt, welches ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

HPLC (Methode 3): R; = 3.96 min.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.01 min

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.18 (t, 3H), 1.20 (t, 3H), 3.24 (s, 3H), 4.11-4.25 (m, 5H), 4.31 (d,
1H), 4.84 (s, 1H), 6.46 (t, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.67 (d, 1H), 8.30-8.34 (m, 1H), 8.35 (d, 1H).

MS (ES+): [M+H]" 419.

Beispiel 13: Herstellung von {1-[2-(Methoxymethyl)-4-nitrophenyl]-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl}essigsaure

o) OoH

[0070] 115 g (maximal 147 mmol) des Rohproduktes von Diethyl-{1-[2-(methoxymethyl)-4-nitrophenyl]-2-oxo-
1,2-dihydropyridin-3-yl}malonat wurden in 470 mL Dioxan bei RT vorgelegt, 940 mL 2N Natronlauge hinzuge-
geben und das Reaktionsgemisch 1.5 h bei RT gerihrt. Durch Zugabe von 313 mL konzentrierter Salzsaure
wurde der pH = 1 eingestellt und das Gemisch anschlieend 2 h bei 50°C gerihrt. Nach dem Abkulhlen auf RT
wurde dreimal mit je 1.17 L Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden dreimal
mit je 780 mL gesattigter wassriger Natriumchloridldsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in wenig Dichlormethan gelést und
an 1.96 kg Kieselgel (0.04-0.06 mm) mit Methanol:Dichlormethan 5:95 und 1:9 chromatographisch gereinigt.
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Die Produktfraktionen wurden am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Es wurden 34.9 g (75% Uber
2 Stufen) des gewiinschten Produktes als Ol isoliert.

HPLC (Methode 3): R; = 3.16 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 [ppm] = 3.25 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 4.21 (d, 1H), 4.31 (d, 1H), 6.37 (t, 1H),
7.53 (m, 2H), 7.64 (d, 1H), 8.30 (dd, 1H), 8.34 (m, 1H), 12.27 (br. s, 1H).

MS (ES+): [M+H]" 319.

Beispiel 14: Herstellung von 3-(2-Hydroxyethyl)-1-[2-(methoxymethyl)-4-nitrophenyl]pyridin-2(1H)-on

[0071] Unter Argon wurden 37.7 g (109 mmol) {1-[2-(Methoxymethyl)-4-nitrophenyl]-2-oxo-1,2-dihydropyridin-
3-yl}essigsaure in 310 mL Tetrahydrofuran bei RT vorgelegt und 53.3 g (327 mmol) Borandiethylanilin-Komplex
zunachst vorsichtig dann nach dem Abklingen des starken Schaumen zlgig hinzugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde Uber Nacht bei RT gerihrt, mit 500 mL Essigsaureethylester verdiinnt und mit 1N Salzsaure (1.55
L) zunachst vorsichtig (starke Schaumentwicklung) dann ziigig versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min
nachgerihrt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch einmal mit 500 mL Essigsau-
reethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden zweimal mit je 500 mL 1N Salzs&ure gewa-
schen, einmal mit 200 mL 1N Natronlauge gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotati-
onsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde zunachst an 500 g Kieselgel (0.04—0.06 mm) mit
Methanol:Dichlormethan 5:95 dann 1:9 und nochmals an 500 g Kieselgel (0.04—-0.06 mm) mit Aceton:Dichlor-
methan 3:7 chromatographisch gereinigt. Dabei wurden 14.2 g (43%) des gewiinschten Produktes erhalten.
HPLC (Methode 3): R; = 3.19 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 2.61 (t, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.59 (d, 2H), 4.22 (d, 1H), 4.32 (d, 1H),
4.61 (t, 1H), 6.34 (t, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.62 (d, 1H), 8.30 (dd, 1H), 8.35 (m, 1H).

MS (DCI, NH3): [M+H]* 305.

Beispiel 15: Herstellung von 3-Brom-1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)on

H,C CH,

[0072] 223 g (38%ig, 0.5 mol) 2-Fluor-1,3-dimethyl-5-nitrobenzol und 138 g (1.0 mol) Kaliumcarbonat wurden
in 1.95 L DMSO vorgelegt und auf 120°C erwarmt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von 100 g (87%
Reinheit, 0.5 mol) 3-Brompyridon in DMSO hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3.5 h bei 120°C ge-
ruhrt, auf RT abgekihlt, in Wasser eingerthrt, mit Salzsdure leicht sauer gestellt und mit Essigsaureethyles-
ter extrahiert. Die wassrige Phase wurde. nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinten orga-
nischen Phasen mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Dichlormethan dann Essigséureethylester/Di-

18/25



DE 10 2010 028 362 A1 2011.11.03

chlormethan = 1:20 chromatographisch gereinigt. Das isolierte Produkt wurde in Diethylether/Petrolether = 1:
1.5 verruihrt, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. Man erhielt 75.2 g (47%) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): R, =4.17 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 2.10 (s, 6H), 6.41 (t, 1H), 7.63 (dd, 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.18 (s, 2H).
MS (ES+): [M+H]* 323 bzw. 325.

Beispiel 16: Herstellung von Diethyl-[1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-ylJmalonat

H,C:

)

[0073] Unter Argon wurden 42.5 g (379 mmol) Kalium-tert.-Butylat in 530 mL Dioxan suspendiert und auf 55—
60°C erwarmt. Bei dieser Temperatur wurde eine L6sung von 607 g (379 mmol) Malonsaurediethylester in 100
mL Dioxan Uber 20 min addiert. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 1 h bei 60°C gerihrt.
Danach wurden 6.72 g (21.7 mmol) Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(Il)-Komplex hinzugegeben sowie 35.0
g (108 mmol) 3-Brom-1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)pyrtdin-2(1H)-on. Das Reaktionsgemisch wurde 8 h zum
Rickfluss erwdarmt und danach Uber Nacht bei RT geriihrt. Es wurde vom Feststoff abgesaugt, mit Dioxan
nachgewaschen und das Filtrat bis auf 250 g am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Rohlésung wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

LC-MS (Methode 5): R; = 1.18 min.

MS (ES+): [M+H]" 403.

Beispiel 17: Herstellung von [1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl]lessigsadure

[0074] Die Rohproduktlésung von Diethyl-[1-(2,6-dimethyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yljmalo-
nat in Dioxan (maximal 108 mmol) wurde in 350 mL Wasser vorgelegt und 35 mL konzentrierte Natronlauge
langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 90 min bei 45°C gerihrt. Nach dem Abklhlen auf RT
wurden 100 mL Wasser addiert, dreimal mit Dichlormethan gewaschen und die wassrige Phase (pH = 14) mit
270 mL Dichlormethan versetzt. Bei 10-15°C wurden 59.5 mL konzentrierte Salzsaure langsam hinzugegeben
bis zum pH = 1. Bereits bei schwach saurem pH setzte die Kohlendioxid-Entwicklung ein. Das Reaktionsge-
misch wurde auf RT erwarmt und 1 h, bis zum Ende der Gasentwicklung, gerihrt. Nach der Phasentrennung
wurde die organische Phase Uiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 200 mL Methyl-tert.-butylether 30 min verrihrt. Der kristalline Feststoff
wurde abgesaugt, mit Methyl-tert.-butylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 14.8 g (47%
Uber 2 Stufen) des gewtlinschten Produktes erhalten. Die Mutterlauge wurde weitgehend eingeengt, die Nach-
fallung abgesaugt, nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden weitere 5.3 g (17% Uber 2 Stufen)
des gewiinschten Produktes erhalten.

HPLC (Methode 3): R; = 3.39 min.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.09 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 6.41 (t, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.54 (dd, 1H),
8.15 (s, 2H), 12.18 (br. s, 1H).
MS (ES+): [M+H]* 303.

Beispiel 18: Herstellung von 1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-(2-hydroxyethyl)pyridin-2(1H)-on

CH,
o —
\N+ N
/ /
CH,O

OH

26.5 g (87.7 mmol) [1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl]essigsaure wurden in 265 mL
THF bei RT vorgelegt. Es wurden 132 mL 1M Boran-Ldsung in THF (132 mmol) hinzugetropft. Die Temperatur
stieg dabei auf 27°C. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerihrt und dann die gleiche Menge Boran-L6-
sung hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT gerihrt. Es wurde mit 500 mL Dichlor-
methan verdiinnt und unter Kiihlung 500 mL 1N Natronlauge hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30
min gerlhrt, die Phasen getrennt und die organische Phase mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Man erhielt 12.6 g (48%) des gewlinsch-
ten Produktes als kristallinen Feststoff.

HPLC (Methode 3): R; = 3.88 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.09 (s, 6H), 2.63 (t, 2H), 3.58 (q, 2H), 4.61 (t, 1H), 6.37 (t, 1H), 7.35
(dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 8.15 (s, 2H).

MS (ES+): [M+H]* 291.
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

OH

R1 RZ
(VID),

NO,
in welcher
R flr Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht
und
R2 fir C4-C5-Alkyl steht,
oder
R’ flir Wasserstoff steht
und

R2 flr C4-C3-Alkoxy oder C4-C5-Alkoxymethyl steht,
dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl-Gruppe in einer Verbindung der Formel

(@]
R R?
(XVD),
NO,
in welcher
R’ flr Wasserstoff oder C;-C5-Alkyl steht
und
R2 fir C,-C5-Alkyl steht,
oder
R’ fiir Wasserstoff steht
und

R2 flr C4-C5-Alkoxy oder C,-C5-Alkoxymethyl steht,
in Gegenwart eines Boran-Komplexes reduziert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur Herstellung einer Verbindung der Formel
(XVI) eine Verbindung der Formel
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O

N

R! PN R?
V),

NO,
in welcher
R' fir Wasserstoff oder C,-C5-Alkyl steht
und
R? fir C4-C5-Alkyl steht,
oder
R’ fur Wasserstoff steht
und

R? fir C4-C3-Alkoxy oder C,-C;-Alkoxymethyl steht,
in einem Eintopfverfahren zunachst in Gegenwart eines Kupferkatalysators mit einem Malonsaureester und
einer Base und anschlieRend mit einer Base und Wasser umgesetzt wird.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(XVD),

NO,

in welcher

R' fir Wasserstoff oder C,-C5-Alkyl steht

und

R2 fir C4-C5-Alkyl steht,

oder

R fiir Wasserstoff steht

und

R2 fiir C4-C5-Alkoxy oder C,-C;-Alkoxymethyl steht,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel

CC

| )

\N v

R\ / R
- |

(V)’
NO,
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in welcher

R’ flr Wasserstoff oder C;-C5-Alkyl steht

und

R2 fir C4-C5-Alkyl steht,

oder

R! fir Wasserstoff steht

und

R2 fir C4-C3-Alkoxy oder C4-C5-Alkoxymethyl steht,

in einem Eintopfverfahren zunachst in Gegenwart eines Kupferkatalysators mit einem Malonsaureester und
einer Base und anschlieRend mit einer Base und Wasser umgesetzt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass in einer Verbindung der
Formel (VII) R" fir Methyl und R? fir Methyl steht, in einer Verbindung der Formel (XVI) R fir Methyl und R?
fur Methyl steht und in einer Verbindung der Formel (V) R fiir Methyl und R2 fir Methyl steht.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1, 2 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Boran-Komplex
Boran-Dimethylsulfid, Boran-Tetrahydrofuran, Boran-Diethylanilin oder Catecholboran ist.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Boran-Komplex
im Uberschuss eingesetzt wird.

7. Verfahren nach einem der Anspriche 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Kupferkatalysator
ein vorab hergestellter Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(Il)-Komplex oder dessen verschiedene Hydratformen
ist, oder aus Kupferiodid, Kupferchlorid, Kupfer(ll)bromid, Kupfer(l)triflat oder Kupfer(ll)sulfat, mit 2-Pyridinc-
arbonsaure in situ hergestellt wurde.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Kupferkatalysator ein vorab hergestellter
Bis-(2-Pyridincarboxylato)Kupfer(ll)-Komplex oder dessen verschiedene Hydratformen ist.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Malonsaureester
Diethylmalonsaureester, Dibenzylmalonsaureester, Di-tert-butylmalonsdureester oder Kalium-ethylmalons&u-
reester ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Malonsaureester Diethylmalonsaurees-
ter ist.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Base Natrium- oder
Kalium-tert.-butylat, Kalium-, Natrium- oder Casiumcarbonat, Casiumfluorid oder Natriumhydrid ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Base Natrium- oder Kalium-tert.-butylat
ist.

13. Verbindung der Formel

0o OH

X

N O
R R?

(XVD),

NO,
in welcher
R fir Wasserstoff oder C,-C5-Alkyl steht

und
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R2 fir C4-C5-Alkyl steht,

oder

R' fir Wasserstoff steht

und

R2 flir C4-C3-Alkoxy oder C,-C5-Alkoxymethyl steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

14. Verbindung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass R fiir Methyl steht und R? fur Methyl steht.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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