HU 224 497 B1

9 HU

MAGYAR KOZTARSASAG
Magyar Szabadalmi Hivatal

A

(11) Lajstromszam: 224 497 (13 B1

SZABADALMI LEIRAS

(21) A bejelentés ligyszama: P 97 01048
(22) A bejelentés napja: 1997. 06. 13.

(40) A kbzzététel napja: 1998. 12. 28.

(45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi

Kozibny és Védjegyértesitében: 2005. 10. 28.

(51)Int. C1.7: C 07 D 487/04
C 07 D 231/40
C 07 D 295/26

(30) Els6bbségi adatok:
9612514.1 1996.06.14. GB

(72) Feltalalok:
Dunn, Peter James, Sandwich, Kent (GB);
Wood, Albert Shaw, Sandwich, Kent (GB)

(73) Jogosult:
Pfizer Ireland Pharmaceuticals partnership,
County Dublin (IE)

(74) Képvisels:
DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,
Budapest

(54) Uj eljaras szildenafil eldallitasara és a felhasznalt uj koztitermékek

(57) Kivonat

A talalmany szerinti eljaras értelmében az (1) képleti
vegytiletet a (I1) képletii vegyliletbd allitjak el6 bazikus

koriilmények kozott végzett ciklizalassal. A taldlmany
targyat képezik a (I1) és (V) képleti uj kdztitermékek is.
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A taldimany az (1) képletii 5-[2-etoxi-5-(4-metil-pipera-
zin-1-il-szulfonil)-fenil]- 1-metil-3-(n-propil)-1,6-dihid-
ro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on, mas néven szilde-
nafil elballitasara alkalmas eljarasra és az eljarasban
alkalmazott koztitermékekre vonatkozik. A szildenafil —
amelyet eredetileg az EP-A-0463756 szamon publi-
kalt szabadalmi leirasban ismertettek — tobbek kézott
kui6ndsen alkalmas férfiak erekcios zavarainak kezelé-
sére (ldsd WO-A-94/28902).

Kozelebbrdl, a talalmény a szildenafil elGallitasara
alkalmas olyan eljarasra vonatkozik, amely hatéko-
nyabb, mint az EP-A-0463756 szamu szabadalmi le-
irasban ismertetett eljaras, és amellyel megleps mo-
don kézvetleniil gyogyaszatilag elfogadhatoé mindség-
ben allithat6 el a szildenafil, ezaltal nincsen sziikség a
soron kdvetkezé tisztitasi lépésekre. A leirasban klini-
kailag elfogadhaté minéségii szildenafil alatt olyan
anyagot értiink, amely humangydgyaszati alkalmazas-
ra megfeleld tisztasaggal rendelkezik.

A talalmany szerinti eljaras kulcslépése a szildenafil
kozvetlen prekurzora, azaz a (I1) képletl biszamid gyd-
riizarasi reakcioja.

A talalmany szerinti eljaras értelmében az (1) képle-
ti vegyuletet ugy llitiuk el5, hogy a (1) képletli vegyi-
letet ciklizaljuk.

Hasonl6 ciklizalasi reakciot a J. Med. Chem. 30, 91
(1981) irodalmi helyen ismertetnek, a reakciét polifosz-
forsav jelenlétében 140 °C-on jatszatjak le.

A talalmany szerinti eljaras elényds kiviteli alakja-
ban a ciklizélast bazis jelenlétében hajtiuk végre, els-
nybsen oldészerben, majd adott esetben a reakcidele-
gyet semlegesitjik.

A bazist 1-12 szénatomos alkanol, 3—12 szénato-
mos cikloalkanol, (3-8 szénatomos)-cikioalkil-
(1-6 szénatomos)-alkanol, amménia, (1-12 szénato-
mos)-alkil-amin, di(1-12 szénatomos)-alkil-amin,
(3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin, N-[(3-8 szénato-
mos)-cikloalkif]-N-[(1-12 szénatomos)-alkil]-amin,
di(3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin, (3-8 szénato-
mos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-alkil-amin, N-
[(3-8 szénatomos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-al-
kill-N-[(1-12 szénatomos)-alkil]-amin, N-[(3-8 szénato-
mos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-alkil]-N-[(3-8 szén-
atomos)-cikloalkil}-amin, di[(3-8 szénatomos)-cikloal-
kil-(1-6 szénatomos)-alkill-amin, és imidazol, triazol,
pirrolidin, piperidin, heptametilén-imin, morfolin, tiomor-
folin és 1-(1-4 szénatomos)-alkil-piperazin kozil va-
lasztott heterociklusos amin fémséja; fém-hidrid,
fém-hidroxid és fém-oxid kozil vélasztjuk (ahol a fent
emlitett fém litium, natrium, kalium, rubidium, cézium,
berillium, magnézium, kalcium, stroncium és barium
lehet).

A bazist elénydsen az alabbi csoportbdl valasztjuk:
1-12 szénatomos alkanol, 3-12 szénatomos cikloalka-
nol és (3-8 szénatomos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-al-
kanol alkalifém- vagy alkalifdldfémséja; amménia,
N-(szekunder vagy tercier 3—6 szénatomos)-alkil-N-(pri-
mer, szekunder vagy tercier 3-6 szénatomos)-al-
kil-amin, (3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin, N-(3—8 szén-
atomos)-cikloalkil-N-(primer, szekunder vagy tercier
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3-6 szénatomos)-alkil-amin, di(3-8 szénatomos)-ciklo-
alkil-amin és 1-metil-piperazin alkalifémsoéja; és alkali-
fém- vagy alkalifoldfém-hidridek, -hidroxidok, -oxidok.

Az olddszert az aldbbi csoportbol valasztjuk:
1-12 szénatomos alkanol, 3—-12 szénatomos cikloalka-
nol, (3-8 szénatomos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-al-
kanol, 3-9 szénatomos alkanon, 4-10 szénatomos cik-
loalkanon, 5-12 szénatomos alkil-éter, 1,2-dimeto-
xi-etan, 1,2-dietoxi-etan, diglim, tetrahidrofuran,
1,4-dioxan, benzol, toluol, xilol, klér-benzol, diklér-
benzol, acetonitril, dimetil-szuifoxid, szulfolan, dime-
til-formamid, dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidin-2-on,
pirrolidin-2-on, piridin és viz, és ezek elegyei.

Oldoszerként elénydsen etanolt, 2-propanolt, sze-
kunder vagy tercier 4~12 szénatomos alkanolt,
3-12 szénatomos cikloalkanolt, tercier 4—12 szénato-
mos cikloalkanolt, szekunder vagy tercier (3—7 szénato-
mos)-cikloalkil-(2—6 szénatomos)-alkanolt, 3-9 szén-
atomos alkanont, 1,2-dimetoxi-etant, 1,2-dietoxi-etant,
diglimet, tetrahidrofurant, 1,4-dioxant, toluolt, xilolt,
klor-benzolt, 1,2-diklér-benzolt, acetonitrilt, dime-
til-szulfoxidot, szulfolant, dimetil-formamidot, N-me-
til-pirrolidin-2-ont, piridint és vizet, vagy ezek elegyeit
alkalmazzuk.

A talalmany egy tovabbi el6nyds kiviteli alakja sze-
rint a bazist 1,0-5,0 molekvivalens mennyiségben al-
kalmazzuk, és a reakciot 50-170 °C kozotti hémérsék-
leten, 3-170 6ran keresztiil jatszatjuk le.

A taldlmany szerinti eljaras még elénydsebb kiviteli
alakjaban bazisként 1-12 szénatomos alkanol,
4-12 szénatomos cikloalkanol, amménia, ciklohe-
xil-amin és 1-metil-piperazin litium-, natrium- és ka-
liumsojat; litium-, natrium- és kalium-hidrideket: ba-
rium-oxidot; és olddszerként etanolt, tercier 4-10 szén-
atomos alkoholt, tercier 6-8 szénatomos cikloalkanolt,
tetrahidrofurant, 1,4-dioxant vagy acetonitriit alkalma-
zunk, a reakciot 60-105 °C hémérsékleten jatszatjuk
le, és a bazist 1,1-2,0 mélekvivalens mennyiségben al-
kalmazzuk.

Egy még elénydsebb kiviteli alak szerint az eljaras-
ban bazisként 1-12 szénatomos litium-, natrium- vagy
kalium-alkoxidot, litium-, natrium- vagy kalium-hidridet,
natrium-amidot vagy natrium-ciklohexil-amidot; oldé-
szerként etanolt, terc-butanolt, terc-amil-alkoholt, 1-me-
til-ciklohexanolt, tetrahidrofurant vagy 1,4-dioxant alkal-
mazunk, és a reakciét 3-60 6ran keresztill jatszatjuk le.

Egy kilénosen elényds kiviteli alak szerint az elja-
rasban bazisként natrium-etoxidot, natrium-terc-butoxi-
dot, kalium-terc-butoxidot vagy natrium-hidridet; és ol-
doszerként etanolt, terc-butanoit, terc-amil-alkoholt
vagy tetrahidrofurant alkalmazunk.

A fenti definiciékban ~ hacsak masképp nem emlit-
jik — az alkillanc vagy a cikloalkilgy(ir(i egyenes vagy
elagazd szénlancu lehet.

Az (1) képletii vegyiiletet szokasos eljarasokkal izo-
lalhatjuk és tisztithatjuk. igy példaul abban az esetben,
ha az (1) kepletii vegyiiletet s formajaban allitottuk els,
a reakcidelegyet kivant esetben higitjuk, majd semle-
gesitjiik, a terméket sziiréssel vagy extrahalassal
osszegyijtjiik, és kivant esetben atkristalyositjuk.
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Az (1) képleth vegytiletet célszeriien szokasos kro-
matografias eljdrasokkal is izolathatjuk és/vagy tisztit-
hatjuk.

Az (1) képletii vegyiilet eldallitasahoz sziikséges (1)
képletli vegyiiletet az 1. reakciévazlat szerinti eljaras-
sal allithatjuk el6 szokasos médon.

A fenti eljaras értelmében a (IV) képletii vegyiiletet
a (1) képletl 2-etoxi-benzoesavbdl allitjuk eld klérszul-
fonilezéssel. Kozelebbrsl, a (1Il) képletii vegyiiletet k-
rilbeliil 1 moélekvivalens tionil-klorid és kériilbeliil
4 molekvivalens kiér-szulfonsav jéggel hiitott elegyé-
hez adjuk, mikzben a reakcidelegy hémérsékletét
25 °C alatt tartjuk; ezutan a reakciot szobahémérsékle-
ten hagyjuk végbemenni.

A (IV) kepletii vegyiiletet az 1-metil-piperazin
N-szulfonilezésével alakitjuk (V) képletd vegyiiletté, a
reakciot egy Iépésben vagy két lépésben végezhetjiik.
Az egylépéses eljarasban koriilbelil 2,3 molekvivalens
1-metil-piperazint adunk a (IV) képletii vegyiilet vizes
szuszpenzi6jahoz kérilbelil 10 °C-on, mikdzben a
reakcidelegy h6mérsékletét 20 °C alatt tartjuk; a reak-
cidelegy hémérsékletét ezutan kériilbeliil 10 °C-on tart-
juk. Alternativ médon az 1-metil-piperazin mennyiségét
korilbeldl 1,1 molekvivalensre csékkenthetjiik azaltal,
hogy kortilbellil 1 molekvivalens natrium-hidroxidot al-
kalmazunk segédbazisként. A kétlépéses eljarasban a
(IV) képletii vegyilet megfeleld olddszerrel, példaul
acetonnal késziilt oldatat adjuk kériilbeliill 10% feles-
legben 1évé 1-metil-piperazin és koriilbelll 10% feles-
legben lévé megfeleld savakceptor, példaul egy tercier
bazis, igy példaul trietil-amin elegyéhez, mikdzben a
reakcio-hdmeérsékletet 20 °C alatt tartjuk. Abban az
esetben, ha trietil-amint alkalmazunk segédbazisként,
az (V) képletli vegyiilet hidrogén-klorid-trietil-amin ket-
tos sojat kapjuk kéztitermékként, amelyet (VA) képletii
vegyUletként azonositva izolalunk. Ezt a s6t vizzel vég-
zett kezeléssel alakithatjuk (V) képletii vegyiiletté.

Az (V) képletii vegyiiletet tgy is elGallithatjuk, hogy
(1-4 szénatomos)-alkil-2-etoxi-benzoatot [amelyet a
(IlN) képletli vegyiilet szokasos észterezésével allitunk
eld] alkalmazunk a klérszulfonilezési reakcioban
szubsztratként, majd a kapott szulfonil-kloridot a fent
ismertetett médon 1-metil-piperazinnal kezeljik, és ezt
kévetden az észtercsoportot szokasos médon hidroli-
zaljuk. Az (V) képletii vegyiiletet egyéb ismert szinteti-
kus eljarasokkal is elGallithatjuk szalicilsavbél és annak
szarmazékaibol.

Az (V) képletii vegyiilet kapcsolasat a (VII) képletii
vegytilettel az amidkétés kialakitasara szolgald sza-
mos ismert reakcié barmelyikével végezhetjik. igy pél-
daul az (V) képletli vegyiilet karbonsav funkcids cso-
portjat el6szor kériilbellil 5% feleslegben lévé reagens,
példaul N,N’-karbonil-diimidazol alkalmazasaval akti-
valjuk megfelelé oldészerben, példaul etil-acetatban
szobah6mérséklet és korilbelit 80 °C kézotti hémér-
sekleten, majd a koztitermékként kapott imidazolidet
koriibeliil 20-60 °C-on reagaltatjuk a (Vil) képletii ve-
gyulettel.

A (VIt) képletii amino-pirazolt a megfelelé (VI) kép-
letli nitro-pirazol szokdsos mddon végzett redukalasa-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

val, példaul palladium altal katalizalt hidrogénezéssel
allithatjuk el megfelelé oldészerben, példaul etil-ace-
tatban. A (VII) képletii vegyiilet igy kapott oldatat kéz-
vetleniil felhasznalhatjuk sziirés utan az (V) képletii ve-
gyllettel térténd kapcsolasi reakcidban.

A (ll) képleti vegyiilet ciklizalasaval kapjuk az (1)
képletii vegyiiletet, a reakcié hozama elérheti a 95%-ot
is. igy az (1) képlet(i vegyiilet dsszhozama a (1) képle-
th benzoesavszarmazékbol, mint kiindulasi anyagbdl
attol figgden, hogy a szulfonilezési reakcict egy vagy
két lépésben végezziik, elérheti az 51,7%-ot, illetve a
47,8%-ot is. Ez az EP-A-0463756 szamu szabadalmi
leirasban ismertetett eljarashoz képest igen elényds,
mivel abban az (1) képletli vegyiilet dsszhozama
2-etoxi-benzoil-kloridbdl [és igy a (II) képlet vegyiilet-
bél is, feltételezve, hogy abbdl a savkloridot kvantitativ
hozammal allithatjuk el8] 27,6%. Egy masik dsszeha-
sonlitasban az (1) képletii vegyiilet 6sszhozama a (VI)
képletli nitro-pirazolra vonatkoztatva elérheti a
85,2%-ot a talalmany szerinti eljarassal, mig az
EP-A-0463756 szamu( szabadalmi leirasban ismerte-
tett eljarassal az (I) képleti vegyilet ésszhozama a
(V1) képletl vegyiiletbdl 23,1%.

A fentiekbdl nyilvanvald, hogy a taldimany szerinti el-
jaras az (1) képletii vegyiilet elGallitasara hatékonyabb és
elénydsebb, mint az ismert eljaras, és a (I1), (V) és (VA)
kepletii kdztitermékek is a talaimany részét képezik.

Az (1) képletl vegyliet talaimany szerinti szintézisét
és a koztitermékeket az alabbi példakkal és referencia-
peldakkal szemléltetjiik. Abban az esetben, ha az (1)
kepletli vegyiletet nem izolaljuk és (amennyiben sziik-
seges) tisztitjuk, a hozamokat a reakcioelegyek analizi-
sével hatarozzuk meg, kvantitativ vékonyréteg-kro-
matografids eljarassal (TLC), szilikagél 60 lemezeket
{Merck) és olddszerrendszerként toluol/metil-alkoholial
denaturélt szesz/0,880 g/cm3 siirliségii vizes ammé-
niaelegyeket alkalmazva, és/vagy nagynyomasu folya-
dékkromatogréfias eljarassal (HPLC), 15 cm-es fordi-
tott fazisi C18 oszloppal ellatott Gilson berendezést és
mozgé fazisként trietil-amin/vizes acetonitriles foszfor-
savpuffer/metanol elegyeket alkalmazva.

Az 'H-magmagneses rezonancia (NMR) spektru-
mokat Varian Unity 300 spektrométerrel vettiik fel, a
spekirumok minden egyes esetben 6sszhangban vol-
tak a vart szerkezetekkel. A jellegzetes kémiai eltoloda-
sokat (3) ppm-ben adtuk meg tetrametil-szilan bels
standard alkalmazasaval, a cstcsokat a szokasos rovi-
ditésekkel jeloltiik, igy példaul s=szingulett, d=dublett,
t=triplett, g=kvartett, h=hextett, m=multiplett, br=széles.

A szobahdmérséklet 20-25 °C-ot jelent.

Cim szerinti vegyiilet alatt az 5-[2-etoxi-5-(4-metil-
piperazin-1-il-szulfonil)-fenit]-1-metil-3-(n-propil)-1,6-di-
hidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ont értjiik.

1. példa

12,32 g (0,025 mol) 29. példa szerinti vegyiilet
61 ml terc-butanollal késziilt, kevert szuszpenzitjahoz
3,37 g (0,030 mol) kalium-terc-butoxidot adunk, és a
kapott elegyet 8 6ran keresztill visszafolyaté hiit6 alatt
forraljuk, majd szobahémérsékietre hagyjuk hiilni. Hoz-
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zaadunk 62,5 ml vizet, majd a kapott oldatot tiszta lom-
bikba atsziirjik, és cseppenként kezeljik 2,3 ml -
meny sésavoldat 62,5 ml vizzel késziilt, tiszta oldata-
val. A kicsapodott terméket pH 7 értéken, 10 °C-on

néségl anyagot allitottunk eld, az 1. tablazatban ismer-
tetett hozamokkal. A reakci6t visszafolyaté hiitd alatti
forralas kdzben jatszattuk le ugyanugy, mint az 1. pél-
daban, kivéve a 2, és 5. példat, ahol a reakcié hémér-

1 oran keresztil granulaljuk, majd sziiréssel 6ssze- 5 séklete 100 °C.
gytijtjuk, vizzel mossuk, és vakuumban szaritjuk. "y
10,70 g (90,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, olva- 1. tablazat
daspontja 189-190 °C,
Elemanalizis-eredmények a C,yH3gNgO4S dsszegkép- Példa Oldoszer Reakcio- | Hozam
let alapjan: 10 | szama id6 (6ra) (%)
szamitott:  C=55,68%, H=6,37%, N=17,71%; ‘
talalt: C=55,55% H=6,34%  N=17,69%. 2. terc-amil-alkohol 5 78
14| . .
H-NMR-spektrum (CD3SOCD3) §: 0,94 (3H, t), 1,32 3. etanol 95 83
(3H, 1), 1,73 (2H, h), 2,15 (3H, s), 2,35 (4H, br s),
2,76 (2H, t), 2,88 (4H, br s), 4,14 (3H, s), 4,18 (2H, 15 4. tetrahidrofuran 32 81
q), 7,36 (1H, d), 7,80 (2H, m), 12,16 (1H, br s). 5 1-metilcikioh | 4 65
A termék analizise HPLC-vel és kvantitativ TLC-vel : “metiFciklonexano
azt jelzi, hogy klinikai alkalmazasra megfelel minsé-
gl anyagot kaptunk kézvetleniil a reakcidelegybdl. 6-9. peldak
A Klinikai minéségli anyag hozama 95%-ra nével- 20 Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé mo-
hetd azaltal, hogy a ciklizalast koncentraltabb kériiimé- don eljarva, kildnféle oldoszerek és bazisok alkalma-
nyek koz6tt hajtjuk végre. zasaval klinikai mindségii anyagot allitottunk eld, a 2.
tablazatban ismertetett hozamokkal. A reakciét vissza-
2-5. példak folyato h(t6 alatti forralas kézben jatszattuk le ugyan-
Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonlo elja- 25 gy, mint az 1. példaban, kivéve a 9. példat, ahol a
rasokkal, kiilonféle oldoszereket alkalmazva Klinikai mi- reakcio hdmérséklete 100 °C.
2. tablazat
Példa szama Bazis Oldészer Reakci6idé (ora) Hozam (%)
6. natrium-etoxid terc-butanol 10 85
7. natrium-etoxid etanol 7 82,5
8. natrium-hidrid tetrahidrofuran 48 84
9. cézium-karbonat terc-amil-alkohol 17 71
10. példa vegyliletet 87% hozammal kaptuk, tisztasaga nagyobb,

Klinikai mindségli anyagot allitottunk elé 88% ho-
zammal az 1. péidaban leirt eljarashoz hasonlé modon,
de a kationt valtoztattuk, azaz bazisként nat-
rium-terc-butoxidot alkalmaztunk, és a reakciét 24 6ran
keresztil jatszattuk le.

11. példa

Klinikai mingségii anyagot allitottunk el 71% ho-
zammal az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonld
modon, de a bazis molaranyat valtoztattuk, azaz
5,0 moélekvivalens kalium-terc-butoxidot alkalmaztunk,
és a reakciot visszafolyatd hiité alatti forralas kézben
18 6ran keresztlil jatszattuk le.

12. példa

Az 1. példa szerinti reakciokorilmények tovabbi
véltoztatasaval, 1,6 molekvivalens kalium-terc-butoxi-
dot (4,49 g, 0,040 mol) alkalmazva, és a reakciot
60 °C-on 55 oran keresztill lejatszatva a cim szerinti
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mint 99% HPLC és TLC analizis szerint.

13. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé mo-
don, olddszerként 1,4-dioxant alkalmazva, és a reak-
ciét 100 °C-on 4 éran keresztil lejatszatva kaptuk a
cim szerinti vegyiiletet 87% hozammal, tisztasaga
>99% HPLC és TLC analizis szerint.

14. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé mo-
don, oldészerként 1,2-dimetoxi-etant alkaimazva, és a
reakciot 30 6rén keresztiil lejatszatva kaptuk a cim
szerinti vegyliletet 85% hozammal, tisztasaga >99%
HPLC és TLC analizis szerint.

15. példa
Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonié mo-
don, olddszerként 3,7-dimetil-oktan-3-olt atkalmazva,
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és a reakcidt 100 °C-on 16 6ran keresztiil lejatszatva
kaptuk a cim szerinti vegyiiletet 83% hozammal, tiszta-
saga >99% HPLC és TLC analizis szerint.

16. példa

Az 1. péidaban ismertetett eljarashoz hasonlé mé-
don, bazisként natrium-n-decoxidot, olddszerként
1,4-dioxant alkalmazva, és a reakciét 100 °C-on
20 6ran keresztiil lejatszatva kapjuk a cim szerinti ve-
gyuletet 74% hozammal, tisztasaga >99% HPLC és
TLC analizis szerint.

17. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé moé-
don, bazisként natrium-amidot, olddszerként 1,4-dio-
xant alkalmazva, és a reakciot 100 °C-on 18 oran ke-
resztiil lejatszatva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet 85%
hozammal, tisztasaga >99% HPLC és TLC analizis
szerint.

18. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonld maé-
don, bazisként natrium-ciklohexil-amidot, oldoszerként
1,4-dioxant alkalmazva, és a reakciét 100 °C-on
6,5 oran keresztiil lejatszatva kaptuk a cim szerinti ve-
gyiletet 91% hozammal, tisztasaga >99% HPLC és
TLC analizis szerint.

19. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé mé-
don, bazisként natrium-4-metil-piperazidot, oldészer-
ként 1,4-dioxant alkalmazva, és a reakciét 100 °C-on
8 oran keresztlll lejatszatva kapjuk a cim szerinti ve-
gylletet 84% hozammal, tisztasdga >99% HPLC és
TLC analizis szerint.

20-21. példak

Az 1. példaban ismertetett reakciokériiimények ko-
z6tt, natrium-metoxid alkalmazasaval metanolban,
32 oran keresztlil, négykomponensii elegyet kaptunk,
amelybdl a cim szerinti vegyiiletet kromatografias elja-
rassal izolaltuk, a hozam 34,5%. Kalium-terc-butoxidot
alkalmazva metanolban 40 6ran keresztiil olyan ter-
mékelegyet kaptunk, amely TLC és NMR-spektroszko-
pias analizis szerint 69% hozamban tartalmazza a cim
szerinti vegylletet.

22. példa

Az 1. példaban ismertetett reakciokoriilmények ko-
z6tt, barium-etoxidot alkalmazva (10 vegyes%-os eta-
nolos oldat formajaban) terc-amil-alkoholban
100 °C-on 20 6ran keresztiil, 76,5% hozammal kaptuk
a nyersterméket, amely TLC és HPLC analizis szerint
kézelitéleg 75,5% hozamban tartalmazza a cim szerinti
vegyuletet.

23. példa

Az 1. példaban ismertetett reakciokérilmények ko-
zott, dsszesen 3,6 molekvivalens (3x1,2 mélekvivalens
részletekben adva) litium-diizopropil-amid [a monotet-
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rahidrofurankomplex 1,5 mol/l koncentracidji, ciklohe-
xannal késziilt formajaban) alkalmazasaval, vizmentes
1,4-dioxanban, elészor 0 °C-on 15 percen keresztiil,
maijd szobahdmérsékleten 1 6ran keresztiil, és ezutan
100 °C-on, Osszesen 140 ora reakcisiddvel 60,5 to-
meg% hozammal szolgaltatta a nyersterméket, amely
TLC és HPLC analizis szerint kozelitéleg 55,5% ho-
zamban tartalmazza a cim szerinti vegyiiletet.

24. példa

9,85 g (0,02 mol) 29. példa szerint eléallitott vegyii-
let 30 ml etanollal késziilt, kevert szuszpenziéjahoz
3,96 g (0,06 mol) 85%-os kalium-hidroxid-pasztiliat
adunk, majd 30 ml viz hozzaadasaval tiszta oldatot ka-
punk. A reakcidelegyet 5 6ran keresztiil visszafolyatd
hit6 alatt forraljuk, ezutan az etanol 6 tdmegét va-
kuumbeparlassal eltavolitiuk. A kapott elegyet 60 mi
vizzel higitjuk, hig kénsavval pH 7 értékre allitjuk, és a
kicsapodott terméket 30 percen keresztiil granulaljuk.
A szilard anyagot szliréssel 6sszegydjtjiik, vizzel mos-
suk, és vakuumban szaritjuk. 7,96 g terméket kapunk,
amelyben HPLC analizis szerint 96,4% a cim szerinti
vegylilet.

25-27. példak

Az 1. példaban ismertetett reakciokoriilmények ko-
z6tt, barium-oxidot alkalmazva acetonitrilben, refluxhé-
mérsekleten 52 éran keresztiil 89% cim szerinti vegyi-
letet szolgaltat, amelynek tisztasaga tobb mint 99%
HPLC és TLC analizis szerint.

Az eljarast megismételve, de olddszerként dime-
til-formamidot alkalmazva 100 °C-on 31 6ran keresztil,
75,5 tdmeg% hozammal kaptuk a nyersterméket,
amely TLC és HPLC analizis szerint kézelitsleg 54%
hozamban tartalmazza a cim szerinti vegyiiletet.

Az eljgrast 0jbél megismételve, olddszerként piri-
dint alkalmazva 100 °C-on 16 6ran keresztil olyan
nyersterméket szolgaltat, amely TLC és HPLC analizis
szerint legfeljebb 90% hozamban tartalmazza a cim
szerinti vegyiiletet a bariumsd-szennyezédés miatt.

28. példa
2-Etoxi-5-(4-metil-piperazin-1-il-szulfonil)-
benzoesav

(a) Egylépéses eljaras

34,4 g (0,130 mol) 1. referenciapélda szerint elgalli-
tott vegyiilet 124 ml vizzel késziiit, kevert szuszpenzié-
jahoz 10 °C-on 33,6 ml (0,303 mol) 1-metil-piperazint
adunk, mikézben a reakcidelegy hémérsékletét 20 °C
alatt tartjuk. A kapott oldatot ezutan kériilbeliil 10 °C-ra
lehiitjik, és 5 perc elteltével megkezdédik a szilard
anyag kristalyosodasa. Tovabbi 2 ora elteltével a szi-
lard anyagot szlréssel 6sszegyijtjiik, jeges vizzel
mossuk, és vakuumban szaritjuk. 36,7 g nyersterméket
kapunk.

A nyerstermék egy részét (15,0 g) acetonban, ke-
verés kdzben 1 6ran keresztiil visszafolyatd hits alatt
forralva tisztitiuk; a kapott szuszpenziét szobahémér-
seékletre hagyjuk hiilni, és a kristalyos, szilard anyagot
sziiréssel Gsszegyiijtjiik, és vakuumban szaritjuk.
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11,7 g cim szerinti vegyiletet kapunk, olvadaspontja
198-199 °C. A termék 'H-NMR-spektruma azonos az
alabbi (b) eljaras szerint el6allitott termékével.

(b) Kétlépéses eljaras

50,0 g (0,189 mol) 1. referenciapélda szerint el6alli-
tott vegytilet 150 ml acetonnal késziilt oldatat cseppen-
ként hozzaadjuk 20,81 g (0,208 mol) 1-metil-piperazin
és 28,9 ml (0,207 mol) trieti-amin kevert elegyéhez,
mikézben a reakcidelegy hémérsékletét 20 °C alatt
tartiuk. A beadagolas kozben fehér, kristalyos, szilard
anyag valik ki, az elegyet 1,5 6ran keresztiil tovabb ke-
verjuk. A terméket sziirjiik, acetonnal mossuk, majd va-
kuumban szaritjuk. 78,97 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk hidroklorid—trietil-amin kettds so formajaban, ol-
vadaspontja 166—169 °C.
Elemanalizis-eredmények a Cq4H,oN,05S dsszegkép-

let alapjan:

szamitott:  C=51,55%, H=7,79%, N=9,02%,
CI=7,61%;

talait: C=51,33%, H=8,14%, N=9,06%,
CI=8,02%.

"H-NMR-spektrum (CD3SOCD3) &: 1,17 (9H, t), 1,32
(3H, 1), 2,15 (3H, s), 2,47 (6H, br s), 2,86 (2H, br s),
3,02 (6H, g), 4,18 (2H, q), 7,32 (1H, d), 7,78 (1H,
dd), 7,85 (1H, d).

30,0 g fenti kettés sot 120 ml vizzel keverve majd-
nem tiszta oldatot kapunk, amelybdl gyorsan szilard
anyag kezd kikristalyosodni. 2 éra elteltével a szilard
anyagot sziiréssel 6sszegylijtjik, vizzel mossuk, és va-
kuumban szaritjuk. 14,61 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér, szilard anyag formajaban. Az anyag egy
részét vizes etanolbd! atkristalyositjuk, a kapott anyag
olvadaspontja 201 °C.

Elemanalizis-eredmények a Cq4H,oN,05S dsszegkép-

let alapjan:
szamitott: C=51,21%, H=6,14%, N=8,53%;
talalt: C=51,09%, H=6,16%, N=8,43%.

TH-NMR-spektrum (CD;SOCD3) &: 1,31 (3H, t), 2,12
(3H, 5), 2,34 (4H, br s), 2,84 (4H, br s), 4,20 (2H, q),
7,32 (1H, d), 7,80 (1H, dd), 7,86 (1H, d).

29. példa

4-[2-Etoxi-5-(4-metil-piperazin-1-il-szulfonil)-

benzamido]-1-metil-3-(n-propil)-pirazol-5-

karboxamid

408,6 g (1,24 mol) 28. példa szerint elGallitott ve-
gyulet 1,50 | etil-acetattal késziilt, kevert szuszpenzio-
jaba 1,36 | etil-acetattal bemosunk 210,8 g (1,30 mol)
N,N’-karbonil-diimidazolt, és a kapott elegyet 55 °C-on
0,5 6ran keresztl! melegitjilk, majd tovabbi 2 éran ke-
resztll visszafolyato hiit6 alatt forraljuk, és ezutan szo-
bahémérsékletre hagyjuk hiilni. Hozzaadjuk a 3. refe-
renciapélda szerint elGallitott vegyilet etil-acetatos ol-
datat [2,185 kg oldat, amely 204 g (1,12 mol) amint tar-
talmaz], és a reakcidelegyet szobahémérsékleten
72 6ran keresztiil keverjiik. A kapott kristalyos, szilard
anyagot sziiréssel 6sszegyl(ijtjiik, és vakuumban sza-
ritjuk. 425 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspontja 204-206 °C. A kapott anyagot az anya-
lagbdl koncentralassal kinyert 70 g masodik hozadék-
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kal egyesitjuk. Az analitikai mintat vizes metanolbél
torténd atkristalyositassal kapjuk, olvadaspontja
206-208 °C.

Elemanalizis-eredmények a C,,H3,NgO05S Gsszegkép-

let alapjan:
szamitott: C=53,64%, H=6,55%, N=17,06%;
talalt: C=53,656%, H=6,54%, N=17,07%.

TH-NMR-spektrum (CDCl3) 8: 0,96 (3H, t), 1,58 (3H, 1),
1,66 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,45 (4H, m), 2,52 (2H,
t), 3,05 (4H, br s), 4,05 (3H, s), 4,40 (2H, q), 5,61
(1H, br s), 7,61 (1H, d), 7,65 (1H, br s), 7,90 (1H,
dd), 8,62 (1H, d), 9,25 (1H, br s).

30. példa
Metil-2-etoxi-5-(4-metil-piperazin-1-il-szulfonil)-
benzoat

27,87 g 4. referenciapélda szerint elGallitott nyers-
termék 140 mi acetonnal késziilt oldatat 10 perc alatt,
cseppenként hozzaadjuk 11,02 g (0,11 mol) 1-
metil-piperazin és 15,3 ml (0,11 mol) trietil-amin 140 m!
acetonnal készllt, jéggel hiitott, kevert oldatahoz, mi-
kdzben a reakcidelegy hdmérsékletét 20 °C alatt tart-
juk. A beadagolas soran fehér csapadék képzédik. Az
elegyet 4 6ran keresztiil tovabb keverjiik, majd sz(rjiik,
a szlirletet vakuumban beparoljuk, és a maradékot to-
luolial azeotroposan desztillaljuk. 41,9 g halvanybarna,
gumiszer(i anyagot kapunk. Ezt a nyersterméket
100 ml vizzel keverve granuldljuk 2 6ran keresztiil,
majd a kapott anyagot sziiréssel dsszegyiijtjik,
2x50 ml vizzel mossuk, és vakuumban, 50 °C-on sza-
ritjuk. Cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspontja
110-111 °C.

TH-NMR-spektrum (CDCl3) 3: 1,48 (3H, t), 2,27 (3H,

s), 2,47 (4H, t), 3,03 (4H, t), 3,90 (3H, s), 4,18 (2H,

Q). 7,04 (1H, d), 7,81 (1H, dd), 8,15 (1H, d).

A fenti médon elSallitott vegyiilet azonosnak bizo-
nyult a 28. példa szerint eléallitott vegyllet szokasos
metilészterezésével eldallitott vegytilettel.

A fenti mdédon eldallitott vegyllet szokasos lugos
hidrolizise a 28. példa szerinti vegyilettel azonos ter-
méket eredményez.

1. referenciapélda

5-(Kl6r-szulfonil)-2-etoxi-benzoesav

11 ml (0,151 mol) tionil-klorid és 41,3 mi (0,621 mol)
klor-szulfonsav kevert és jéggel hitott elegyéhez 25,0 g
(0,150 mol) olvasztott 2-etoxi-benzoesavat adunk, mi-
kdzben a reakciéelegy hémérsékletét 25 °C alatt tart-
juk. A kapott elegyet szobahdmérsékleten 18 éran ke-
resztill keverjuk, majd 270 g jég és 60 ml viz kevert ele-
gyébe o6ntjik, piszkosfehér csapadék valik ki. Az ele-
gyet 1 6ran keresztil tovabb keverjiik, majd a terméket
sziréssel dsszegyiijtjiik, vizzel mossuk, és vakuumban
szaritjuk. 36,08 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek egy részét hexan/toluol elegybdl atkrista-
lyositjuk. Az atkristalyositott anyag olvadaspontja
115-116 °C.
Elemanalizis CgHgClO5S 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C=40,84%, H=3,43%;
talalt: C=41,02%, H=3,27%.
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TH-NMR-spektrum (CDCl,) 5: 1,64 (3H, t), 4,45 (2H,
q), 7,26 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,80 (1H, d).

2. referenciapélda

4-Amino-1-metil-3-(n-propil)-pirazol-5-karboxamid

237,7 g (1,12 mol) 1-metil-4-nitro-3-(n-propil)-
pirazol-5-karboxamid (EP-A-0463756) és 47,5 g 5%
fémet tartalmazé szénhordozés palladiumkatalizator
2,02 | etil-acetattal késziilt, kevert szuszpenziéjat
344,7 kPa nyomason 50 °C-on, 4 6ran keresztiil hidro-
génezziik a hidrogénfelvétel befejez6déséig. A reak-
cidelegyet szlrjiik, a sziirbréteget etil-acetattal mos-
suk. A sziirletet és a mosdfolyadékot egyesitve
etil-acetatos oldatban kapjuk a cim szerinti vegyiletet
(EP-A-0463756), amely megfeleld tisztasagti ahhoz,
hogy a kdvetkezd reakcidlépésben kézvetlentil felhasz-
naljuk (lasd 29. példat).

3. referenciapélda

Metil-2-etoxi-benzoat

50 g (0,301 mol) 2-etoxi-benzoesav 500 ml meta-
nollal készult oldatahoz 0,5 ml tdmény kénsavat adunk,
és a kapott elegyet 70 6ran keresztill visszafolyato
hiité alatt forraljuk, majd vakuumban beparoljuk. A ka-
pott olajat 300 ml diklér-metanban oldjuk. Az oldatot
egymast kdvetden 150 ml vizzel, 150 ml vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal és 150 ml vizzel mos-
suk, majd vakuumban beparoljuk. 49,7 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk olaj formajaban.
TH-NMR-spektrum (CDCl;) &: 1,44 (3H, t), 3,90 (3H,

s), 4,12 (2H, q), 6,95 (2H, m), 7,44 (1H, t), 7,78

(1H, d).

4. referenciapélda

Metil-5-(kl6r-szulfonil)-2-etoxi-benzoat

36,04 g (0,20 mmol) 3. referenciapélda szerint el5al-
litott vegyiiletet 10 perc alatt, cseppenként hozzaadunk
59,8 ml (0,90 mol) kevert, jéggel hiitétt kior-szulfonsav-
hoz, mikdzben a reakcidelegy hémérsékletét 22 °C alatt
tartiuk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 18 éran
keresztll keverjiik, majd hozzaadunk 14,6 ml (0,20 mot)
tionil-kloridot, és a kapott oldatot szobahémérsékleten
6 dran keresztiil keverjik, majd 530 g jég és 120 ml viz
kevert elegyébe ontjik. A higitott reakcidelegyet
2x200 ml diklér-metannal extrahaljuk, az egyesitett ext-
raktumokat vakuumban beparoljuk. 44,87 g cim szerinti
nyersterméket kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
Az analitikai mintat toluolbdl torténd kristalyositassal
kapjuk, olvadaspontja 99-100 °C.
TH-NMR-spektrum (CDCls) 8: 1,52 (3H, t), 3,93 (3H,

s), 4,25 (2H, q), 4,25 (2H, q), 7,12 (1H, d), 8,12 (1H,

dd), 8,46 (1H, d).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) képletii vegyiilet eléallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy a (ll) képletli vegyiletet ciklizaljuk,
ahol a ciklizalast bazis jelenlétében hajtjuk végre, eld-
nybésen olddszerben, majd kivant esetben a reakcidele-
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gyet semlegesitjik, a bazist 1-12 szénatomos alkanol,
3-12 szénatomos cikloalkanol, (3-8 szénatomos)-ciklo-
alkil-(1-6 szénatomos)-alkanol, ammonia, (1-12 szén-
atomos)-alkil-amin, di(1-12 szénatomos)-alkil-amin,
(3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin, N-[(3-8 szénato-
mos)-cikloalkil}-N-[(1-12 szénatomos)-alkil]-amin,
di(3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin, (3-8 szénato-
mos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-alkil-amin, N-
[(3-8 szénatomos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-alkil]-
N-[(1-12 szénatomos)-alkil}-amin, N-[(3-8 szénato-
mos)-cikloalkil-(1-6 szénatomos)-alkil)-N-[(3—8 szén-
atomos)-cikloalkil]-amin, di[(3—8 szénatomos)-cikloal-
kil-(1-6 szénatomos)-alkil]-amin, és imidazol, triazol,
pirrolidin, piperidin, heptametilén-imin, morfolin, tiomor-
folin és 1-(1-4 szénatomos)-alkil-piperazin kozil va-
lasztott heterocikiusos amin fémsoéja; fém-hidrid,
fém-hidroxid, fém-oxid (ahol a fém litium, natrium, ka-
lium, rubidium és cézium kozil valasztott alkalifém, és
berillium, magnézium, kalcium, stroncium és barium ko-
zul valasztott alkaliféldfém lehet);

és az oldoszert 1-12 szénatomos alkanol,
3-12 szénatomos cikloalkanol, (3-8 szénatomos)-cik-
loalkil-(1-6 szénatomos)-alkanol, 3-9 szénatomos al-
kanon, 4-10 szénatomos cikloalkanon, 5-12 szénato-
mos alkil-éter, 1,2-dimetoxi-etan, 1,2-dietoxi-etan, dig-
lim, tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, benzol, toluol, xilol,
klor-benzol, diklér-benzol, acetonitril, dimetil-szuifoxid,
szulfolan, dimetil-formamid, dimetil-acetamid, N-me-
til-pirrolidin-2-on, pirrolidin-2-on, piridin és viz, és ezek
elegyei kozll valasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazist 1-12 szénatomos alkanol, 3-12 szénato-
mos cikloalkanol és (3-8 szénatomos)-cikloalkil-
(1-6 szénatomos)-alkanol alkalifém- vagy alkaliféld-
fémsoéja;, amménia, N-(szekunder vagy tercier
3-6 szenatomos)-alkil-N-(primer, szekunder vagy ter-
cier 3-6 szénatomos)-alkil-amin, (3-8 szénato-
mos)-cikloalkil-amin, N-(3-8 szénatomos)-cikloal-
kil-N-(primer, szekunder vagy tercier 3-6 szénato-
mos)-alkil-amin, di(3-8 szénatomos)-cikloalkil-amin és
1-metil-piperazin alkalifémsdja, és alkalifém- vagy alka-
lifdldfém-hidridek, -hidroxidok és -oxidok;

és az olddszert etanol, 2-propanol, szekunder vagy
tercier 4-12 szénatomos alkanol, 3-12 szénatomos
cikloalkanol, tercier 4—12 szénatomos cikloalkanol,
szekunder vagy tercier (3—7 szénatomos)-cikloalkil-
(2-6 szénatomos)-alkanol, 3-9 szénatomos alkanon,
1,2-dimetoxi-etan, 1,2-dietoxi-etan, diglim, tetrahidrofu-
ran, 1,4-dioxan, toluol, xilol, klér-benzol, 1,2-diklér-
benzol, acetonitril, dimetil-szulfoxid, szulfolan, dime-
ti-formamid, N-metil-pirrolidin-2-on, piridin és viz, és
ezek elegyei kozil valasztjuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a reakciot 50-170 °C-on, 3-170 éran
keresztil jatszatjuk le.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazist 1,0-5,0 mélekvivalens mennyiségben al-
kalmazzuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazist 112 szénatomos alkanol, 4-12 szénato-



1 HU 224 497 B1 2

mos cikloalkanol, amménia, ciklohexil-amin és 1-
metil-piperazin litium-, natrium- vagy kaliumséja; li-
tium-, natrium- és kalium-hidridek; és barium-oxid; és
az oldészert etanol, tercier 4—10 szénatomos alkohol,
tercier 6-8 szénatomos cikloalkanol, tetrahidrofuran,
1,4-dioxan és acetonitril kozil valasztjuk, a reakciot
60-105 °C homérsékleten jatszatjuk le, és a bazist
1,1-2,0 mélekvivalens mennyiségben alkalmazzuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazist 1-12 szénatomos litium-, natrium- és ka-
lium-alkoxid; litium-, natrium- és kalium-hidrid, nat-
rium-amid és natrium-ciklohexil-amid; az oldészert eta-
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nol, terc-butanol, terc-amil-alkohol, 1-metil-ciklohexa-
nol, tetrahidrofuran és 1,4-dioxan koztil valasztjuk, és a
reakciot 3—60 6ran keresztiil jatszatjuk le.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazist natrium-etoxid, natrium-terc-butoxid, ka-
lium-terc-butoxid és natrium-hidrid; és az oldészert eta-
nol, terc-butanol, (terc-amif)-alkohol és tetrahidrofuran
koztl valasztjuk.

8. A (I) képletii vegylilet.

9. Az (V) képleti vegyiilet, vagy annak hidroklo-
rid—trietil-amin kettés soja vagy 1—4 szénatomos al-
kil-észtere.



HU 224 497 B1
Int. CL.7: C 07 D 487/04

CH,CH,CH,

so,N  Nch, (W)

/

CH,CH,0
CO,H

)

So,N NCH
(V)



HU 224 497 B1
Int. CL.7: C 07 D 487/04

1. reakciovaziat

CHaCHyO CHCH0
COH COH
——
() soc (V)
CH3CH,0 CHCHO
COpH COH
/\ 2
SOyN NCHj SN NCHy
\__/ ./
(V) (CH3CHy} N:HCI (VA)
CHj
HNOC |
N CHs
[N HNOC. ||
HZN - l \N
CHyCHyCH3 ON 7
\j (Vi)
CHyCH,CHy
(v1)
CH3
HNOC |

SOoN NCH
S 2\_/ 3 (1)

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Torécsik Zsuzsanna féosztalyvezeti-helyettes
Windor Bt., Budapest



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

