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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (1):

) ?H:’

SON  NCH,

die als 5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)-phenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo[4,3-d)-pyrimidin-7-on oder Sildenafil bekannt ist und auch Zwischenprodukte, die darin verwendet werden.
Sildenafil, das urspriinglich in EP-A-0463756 offenbart wurde, hat sich als besonders nutzlich zur Behandlung
u. a. der mannlichen Erektionsfunktionsstérung erwiesen, siehe WO-A-94/28902.
[0002] Genauer betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Sildenafil, das effizienter ist, als das
in EP-A-0463756 offenbarte und das Uberraschenderweise direkt Sildenafil mit klinischem Qualitatsstandard
liefern kann, was die Notwendigkeit fir nachfolgende Reinigungsstufen iberwindet. In diesem Zusammenhang
bedeutet Sildenafil mit klinischem Qualitatsstandard ein Material mit ausreichender Reinheit zur Verabreichung
an Menschen.
[0003] Die Schlisselstufe in dem Gesamtverfahren beinhaltet den Ringschluss des direkten Vorlaufers von
Sildenafil, d. h. des Bisamids der Formel (Il):
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[0004] Somit liefert die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formal (), das die Cy-
clisierung einer Verbindung der Formal (II) umfasst.

[0005] Eine analoge Cyclisierung, die die Verwendung von Polyphosphorsaure bei 140°C beinhaltet, wird in
J. Med. Chem., 1987, 30, 91 offenbart.

[0006] Die Verbindung der Formel (I) kann mit Ublichen Techniken isoliert und gereinigt werden, wenn z. B.
(I) in Form eines Salzes erzeugt wird, durch Neutralisierung der ggf. vorverdiinnten Reaktionsmischung gefolgt
davon, dass das Produkt durch Filtration/Extraktion gesammelt wird und ggf. kristallisiert wird.

[0007] Alternativ kann die Verbindung der Formel (l) geeigneterweise isoliert und/oder mit chromatographi-
schen Standardverfahren gereinigt werden.

[0008] Die Verbindung der Formel (I1), die zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) erforderlich ist, kann
auf dem in dem folgenden Reaktionsschema dargestellten Weg erhalten werden unter Verwendung ublicher
Verfahren.
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[0009] Somit kann die Verbindung der Formel (IV) durch Chlorsulfonylierung von 2-Ethoxybenzoesdure, d. h.
der Verbindung der Formel (ll1), hergestellt werden. Typischerweise wird (1) zur einer eisgekuhlten Mischung
von etwa 1 Molaquivalent Thionylchlorid und etwa 4 Molaquivalenten Chlorsulfonsdure zugegeben, wobei die
Reaktionstemperatur unter 25°C gehalten wird; die Reaktion wird dann bei Raumtemperatur fortschreiten ge-
lassen, bis sie abgeschlossen ist.

[0010] Die Umwandlung von (IV) in die Verbindung der Formel (V) wird erreicht durch N-Sulfonylierung von
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1-Methylpiperazin und kann in einem einstufigen oder zweistufigen Verfahren durchgefuhrt werden. Bei einem
einstufigen Verfahren werden etwa 2,3 Molaquivalente 1-Methylpiperazin zu einer wassrigen Suspension von
(IV) bei etwa 10°C zugegeben, wahrend die Reaktionstemperatur unter 20°C gehalten wird; die Temperatur
der entstehenden Reaktionsmischung wird dann auf etwa 10°C gehalten. Alternativ kann die Menge an 1-Me-
thylpiperazin auf 1,1 Molaquivalente vermindert werden, indem etwa 1 Molaquivalent Natriumhydroxid als
Hilfsbase angewendet wird. In einem zweistufigen Verfahren wird eine Lésung von (IV) in einem geeigneten
Lésungsmittel, z. B. Aceton, zu einer Mischung von etwa einem 10%-igen Uberschuss von 1-Methylpiperazin
und etwa einem 10%-igen Uberschuss eines geeigneten Saureakzeptors, z. B. einer tertidren Base, wie Triet-
hylamin, zugegeben, wahrend die Reaktionstemperatur unter 20°C gehalten wird. Wenn Triethylamin als Hilfs-
base angewendet wird, wird ein Hydrochlorid-Triethylamindoppelsalz von (V) als Zwischenprodukt, als Verbin-
dung der Formel (VA) angegeben, isoliert. Dieses Salz kann in (V) umgewandelt werden durch Behandlung mit
Wasser.

[0011] Ein geeigneter alternativer Weg zu (V) besteht darin, ein C,-C,-Alkyl-2-ethoxybenzoat (das durch ub-
liche Veresterung von (lll) erhalten wird) als Chlorsulfonylierungssubstrat anzuwenden gefolgt von einer Be-
handlung des entstehenden Sulfonylchlorids mit 1-Methylpiperazin, wie oben beschrieben und danach eine
Standardhydrolyse der Estergruppe. Andere synthetische Optionen, um (V) aus Salicylsaure und seinen Deri-
vaten zu erhalten, ergeben sich flir den Fachmann auf diesem Gebiet.

[0012] Das Kuppeln von (V) mit der Verbindung der Formel (VII) kann durch eine Vielzahl von Amidbindungs-
reaktionen, die dem Fachmann auf diesem Gebiet wohl bekannt sind, erreicht werden. Z. B. wird zuerst die
Carbonsaurefunktion von (V) aktiviert unter Verwendung eines etwa 5%-igen Uberschusses eines Reagenzes,
wie N,N'-Carbonyldiimidazol in einem geeigneten Lésungsmittel, z. B. Ethylacetat, etwa bei Raumtemperatur
bis etwa 80°C gefolgt von einer Reaktion des Zwischenprodukts Imidazolid mit (V1) bei etwa 20 bis etwa 60°C.
[0013] Das Aminopyrazol (VII) ist erhaltlich mit einer Gblichen Reduktion des entsprechenden Nitropyrazols
(VI), z. B. unter Verwendung einer durch Palladium katalysierten Hydrierung in einem geeigneten Lésungsmit-
tel, wie Ethylacetat. Die entstehende Lésung von (VII) kann direkt, nach Filtration, in der Kupplungsreaktion
mit (V) verwendet werden.

[0014] Die Cyclisierungsreaktion von (Il), was die Verbindung der Formel (1) liefert, wurde in Ausbeuten von
bis zu 95% erreicht. Somit kann die Gesamtausbeute von (l), bezogen auf das Benzoesaurederivat (lll) als
Ausgangsmaterial, abhangig davon, ob das einstufige oder zweistufige Sulfonylierungsverfahren verwendet
wird, bis zu 51,7% bzw. 47,8% sein. Dies ist sehr vorteilhaft verglichen mit dem in EP-A-0463756 offenbarten
Verfahren, bei dem die Gesamtausbeute von () aus 2-Ethoxybenzoylchlorid (und damit aus (l1l) und unter der
Annahme, dass das Saurechloridderivat quantitativ daraus erzeugt werden kann) 27,6% ist. Bei einem alter-
nativen Vergleich kann die Gesamtausbeute von (I) bezogen auf das Nitropyrazol (VI) bis zu 85,2% im vorlie-
gend offenbarten Verfahren sein, wahrend in dem in EP-A-0463756 offenbarten Verfahren die Gesamtausbeu-
te von (1) aus (VI) 23,1% ist.

[0015] Eindeutig kann daher das alternative Verfahren fir (1), das hier offenbart wurde, betrachtlich effizienter
und vorteilhafter sein, als das vorher offenbarte und die Zwischenprodukte der Formeln (ll), (V) und (VA) bilden
auch einen Teil der Erfindung.

[0016] Alternativ kann die Cyclisierung einer Verbindung der Formel (Il) zu einer Verbindung der Formel (l)
unter neutralen oder sauren Bedingungen durchgefiihrt werden.

[0017] Unter neutralen Bedingungen wird die Verbindung der Formel (ll) erhitzt, ggf. in Gegenwart eines L6-
sungsmittels und/oder ggf. in Gegenwart eines dehydratisierenden Mittels und/oder eines mechanischen Was-
serentfernungssystems, z. B. einer Dean-Stark-Vorrichtung.

[0018] Ein geeignetes Lésungsmittel kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 1,2-Dichlor-
benzol, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, N-Methylpyrrolidin-2-on und Pyrrolidin-2-on und Mischungen davon.
[0019] Bevorzugt ist das Losungsmittel 1,2-Dichlorbenzol, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidin-2-on.

[0020] Ein geeignetes dehydratisierendes Mittel kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus
wasserfreiem Kaliumcarbonat, wasserfreiem Natriumcarbonat, wasserfreiem Magnesiumsulfat, wasserfreiem
Natriumsulfat, Phosphorpentoxid und Malekularsieben.

[0021] Molekularsiebe sind das bevorzugte dehydratisierende Mittel.

[0022] Bevorzugt wird die Reaktion auch bei 180 bis 220°C 0,5 bis 72 Stunden lang durchgefiihrt.

[0023] Unter sauren Bedingungen wird die Cyclisierung durchgefiihrt durch Reaktion einer Verbindung der
Formel (II) mit einer protischen Saure oder Lewis-Saure, ggf. in Gegenwart eines Losungsmittels.

[0024] Eine geeignete protische Saure kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus einer anor-
ganischen Saure, einer Organosulfonsaure, einer Organophosphonsaure und einer Organocarbonsaure.
[0025] Bevorzugt ist die protische Saure konzentrierte Schwefelsaure, Phosphorsaure oder p-Toluolsulfon-
saure.

[0026] Eine geeignete Lewis-Saure kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Bortrifluorid,
Bortrichlorid, Bortribromid, Aluminiumchlorid, Aluminiumbromid, Siliciumtetrachlorid, Siliciumtetrabromid, Zinn-
chlorid, Zinnbromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Titantetrafluorid, Titantetrachlorid, Titante-

4/11



DE 697 23 846 T2 2004.03.04

trabromid, Eisen(lll)chlorid, Zinkfluorid, Zinkchlorid, Zinkbromid, Zinkiodid, Quecksilberchlorid, Quecksilber-
bromid und Quecksilberiodid.

[0027] Bevorzugt ist die Lewis-Saure Bortrifluorid, Aluminiumchlorid, Siliciumtetrachlorid, Zinnchlorid, Titan-
tetrachlorid, Eisen(lll)chlorid oder Zinkchlorid.

[0028] Ein geeignetes Losungsmittel kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus einem
C;-C,,-Alkan, einem C;-C4-Cycloalkan, einer C,-C,,-Alkanséaure, einem C,-C,-Alkanol, einem C,-Cg-Alkanon,
einem C.-C,,-Alkylether, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan, Diglyme, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Ben-
zol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Nitrobenzol, Dichlormethan, Dibrommethan, 1,2-Dichlorethan,
Acetonitril, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidin-2-on und Pyr-
rolidin-2-on und Mischungen davon.

[0029] Bevorzugt ist das Losungsmittel Eisessig, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan oder Chlorbenzol.

[0030] Bevorzugt wird die Reaktion auch bei 65 bis 210°C 6 bis 300 Stunden lang durchgefiihrt.

[0031] Die Synthesen der Verbindung der Formel (1) und die Zwischenprodukte dazu werden in den folgenden
Beispielen und Herstellungsbeispielen beschrieben. In Fallen, in denen die Verbindung der Formel (1) nicht iso-
liert wurde und (falls notwendig) gereinigt wurde, wurden die Ausbeuten bestimmt und die Reaktionsmischun-
gen analysiert mit quantitativer Dinnschichtchromatographie (DC) unter Verwendung von Merck Silica
Gel-60-Platten und von Mischungen von Toluol : methyliertem Spiritus : 0,880 wassrigem Ammoniak als L6-
sungsmittelsystemen, und/oder Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) unter Verwendung eines Gil-
son-Instruments mit einer 15 cm Reverse Phase-ClI8-Saule und Triethylamin : Phosphorsaurepuffer in wassri-
gen Acetonitril : Methanolmischungen als mobilen Phasen.

[0032] 'H-kernmagnetische Resonanz-(NMR)-Spektren wurden aufgezeichnet unter Verwendung eines Vari-
an Unity 200 Spektrometers und stimmten in allen Fallen mit den vorgeschlagenen Strukturen Uberein. Cha-
rakteristische chemische Verschiebungen (8) sind angegeben in Teile pro Million feldabwarts von Tetramethyl-
silan unter Verwendung ublicher Abkilirzungen fur die Bezeichnung der signifikanten Peaks: z. B. s Singulett;
d Dublett; t Triplett; g Quartett; h Hextett; m Multiplett; br breit.

[0033] Raumtemperatur bedeutet 20 bis 25°C.

Titelverbindung

5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]-py-
rimidin-7-on

Beispiel 37

[0034] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (12,32 g, 0,025 mol) wurde 40 Minuten lang auf 215 bis
220°C erhitzt und die entstehende Schmelze auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Das teerartige Rohpro-
dukt wurde in Dichlormethan (25 ml) gelést und dann mit Chromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei zu-
nehmend polare Mischungen von Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel verwendet wurden. Das Ver-
dampfen im Vakuum der geeigneten einzelnen Komponentenfraktionen lieferte die reine (gemafR
'H-NMR-Analyse) Titelverbindung (1,76 g, 14,8%), wahrend eine Charge weniger reines Titelprodukt (0,87 g,
7,3%) aus weiteren Fraktionen erhalten wurde. Eine weitere chromatographische Aufarbeitung der letzteren
ergab eine weitere Menge (0,48 g) der reinen Titelverbindung, wobei die Gesamtausbeute 2,24 g, 18,8% war.

Beispiele 38-40

[0035] Eine geruhrte Mischung der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (12,32 g, 0,025 mol) und
1,2-Dichlorbenzol (61 ml) wurde 72 Stunden lang am Ruckfluss erhitzt. Die entstehende dunkelbraune Reak-
tionsmischung wurde abkihlen gelassen, mit Dichlormethan (60 ml) verdiinnt und filtriert. Das Verdampfen des
Filtrats bei vermindertem Druck ergab ein I6sungsmittelhaltiges dunkelbraunes Ol (17,51 g), von dem gezeigt
wurde, dass 28,2% des Materials ohne Ldsungsmittel gemafR DC- und HPLC-Analyse die Titelverbindung war.
[0036] Die Wiederholung unter Verwendung von Sulfolan als Lésungsmittel bei etwa 205°C 5 Stunden lang
lieferte ein rohes Produkt (14 Gew.-% Ausbeute), das gemal DC- und HPLC-Analyse eine geschatzte Aus-
beute von 12% der Titelverbindung enthielt.

[0037] Eine weitere Wiederholung unter Verwendung von N-Methylpyrrolidin-2-on als Lésungsmittel 3 Stun-
den lang bei 205 bis 210°C lieferte ein rohes Produkt (21,5 Gew.-% Ausbeute), das gemall DC- und
HPLC-Analyse eine geschéatzte Ausbeute von 6,5% der Titelverbindung enthielt.

Beispiel 41

[0038] Unter Reaktionsbedingungen ahnlich den in Beispiel 38 beschriebenen, auller dass die Reaktion 24
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Stunden lang in Gegenwart von 4 A-Molekularsieben durchgefiihrt wurde, wurde ein I6sungsmittelhaltiges Pro-
dukt erhalten, von dem mit HPLC-Analyse gezeigt wurde, dass 6% des Materials ohne Lésungsmittel die Ti-
telverbindung war.

Beispiel 42

[0039] Konzentrierte Schwefelsaure (1,0 ml, 1,84 g, 18,75 mmol) wurden zu einer gerihrten Suspension der
Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (12,32 g, 0,025 mol) in Chlorbenzol (61 ml) zugegeben und dann
die entstehende Mischung erhitzt, bis das Lésungsmittel abzudestillieren begann. Als das Destillat nicht mehr
trib war (nach Sammeln von ca. 20 ml), wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkiihlen gelas-
sen und eine weitere Menge (20 ml) Chlorbenzol wurde zugegeben, bevor 20 Stunden lang am Rickfluss er-
hitzt wurde. Die kiuihle Reaktionsmischung wurde mit Dichlormethan (100 ml) versetzt, um eine Losung zu bil-
den, und anschlief’end mit Wasser (100 ml) versetzt. Der pH der entstehenden Mischung wurde auf 7 einge-
stellt unter Verwendung von 5 M wassriger Natriumhydroxidlésung, dann wurde die organische Phase abge-
trennt, mit einem Dichlormethanextrakt (50 ml) der wassrigen Phase vereinigt und bei vermindertem Druck ein-
gedampft, was einen Feststoff (9,51 g) lieferte, von dem mit HPLC-Analyse gezeigt wurde, dass davon 5,5%
die Titelverbindung war.

Beispiel 43

[0040] Konzentrierte Schwefelsaure (1,0 ml, 1,84 g, 18,75 mmol) wurden zu einer gerihrten Lésung der Ti-
telverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (6,16 g, 12,5 mmol) in Eisessig (31 ml) zugegeben und die entste-
hende Mischung 115 Stunden lang auf 100°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde durch Verdampfen bei vermin-
dertem Druck entfernt, der Riickstand mit Toluol (2 x 50 ml) "azeotropisiert" und das entstehende Ol (10,5 g)
mit Wasser (60 ml) geschuttelt, was einen kristallinen Feststoff gab, der gesammelt wurde, mit Wasser gewa-
schen wurde (10 ml) und getrocknet wurde. Die Ernte (2,03 g) wurde mit einer zweiten Ernte (3,48 g) vereinigt,
die durch Neutralisierung des Filtrats mit 20% wassriger Natriumhydroxidlésung und anschlieBendes Sam-
meln, Waschen und Trocknen wie vorher erhalten worden war, was das Rohprodukt (5,51 g) lieferte, das ge-
maf DC- und HPLC-Analyse eine geschatzte Ausbeute von 38% der Titelverbindung enthielt.

Beispiel 44

[0041] Eine gerihrte Mischung der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (6,16 g, 12,5 mmol) und Eis-
essig (31 ml) wurde 7 Stunden lang auf 100°C erhitzt und die entstehende Lésung abkihlen gelassen. Die
DC-Analyse der Reaktionsmischung zeigte, dass keine Titelverbindung in dieser Stufe vorhanden war.

[0042] 85% wassrige Phosphorsaurelésung (0,5 ml) wurde zugegeben und die entstehende Mischung insge-
samt 300 Stunden lang auf 100°C erhitzt und dann bei vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wur-
de mit Toluol "azeotropisiert" und in Wasser (50 ml) geldst, dann wurde der pH der geriihrten wassrigen Losung
mit 20% wassriger Natriumhydroxidlésung auf 7 eingestellt. Das Rihren wurde 2 Stunden lang fortgesetzt und
dann der Niederschlag gesammelt, mit Wasser (20 ml) gewaschen und im Vakuum bei 50°C getrocknet, was
ein rohes Produkt (5,21 g) ergab, das gemafy DC- und HPLC-Analyse eine geschatzte Ausbeute von 9,1% der
Titelverbindung enthielt.

Beispiel 45

[0043] Eine gerthrte Mischung von p-Toluolsulfonsauremonohydrat (5,71 g, 0,030 mol) und von Chlorbenzol
(100 ml) wurde am Ruckfluss erhitzt, bis alles Wasser entfernt war unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle,
und dann auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen. Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 (24,64 g,
0,050 mol) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung 24 Stunden lang am Riuckfluss gerihrt und dann
abkulhlen gelassen. Zu der entstehenden Mischung wurde Dichlormethan (200 ml) und Wasser (200 ml) zuge-
ben, der pH unter Verwendung von 2 M wassriger Natriumhydroxidlésung auf 7 eingestellt und die organische
Phase abgetrennt und mit einem Dichlormethanextrakt (100 ml) der wassrigen Phase vereinigt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (100 ml) gewaschen und bei vermindertem Druck eingeengt, was ei-
nen grauweiflen Feststoff (24,86 g) lieferte, von dem mit DC- und HPLC-Analyse gezeigt wurde, dass 7,3%
davon die Titelverbindung war.

Beispiel 46

[0044] Titantetrachlorid (3,3 ml, 5,69 g, 0,030 mol) wurde zu einer geriihrten Suspension der Titelverbindung
von Herstellungsbeispiel 4 (12,32 g, 0,025 mol) in wasserfreiem 1,4-Dioxan (61 ml) zugegeben, wobei eine hef-
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tige Gasentwicklung festgestellt wurde. Die gerihrte Reaktionsmischung wurde 7,5 Stunden lang auf etwa
70°C erhitzt, auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen und dann mit Wasser (200 ml) und konzentrierter Salz-
saure (50 ml) versetzt, was eine klare Lésung ergab. Die Lésung wurde mit Dichlormethan gewaschen und der
pH unter Verwendung von 40% wassriger Natriumhydroxidlésung auf 12 eingestellt; dann wurde 10 Minuten
lang gerlhrt und der pH weiter auf 7 eingestellt unter Verwendung von 5 M Salzsaure. Der Niederschlag wurde
durch Filtration entfernt und mit Dichlormethan (2x 200 ml) gewaschen, dann wurden die vereinigten Dichlor-
methanwaschlésungen verwendet, um das wassrige Filtrat zu extrahieren und bei vermindertem Druck einge-
dampft, was einen Feststoff (11,35 g) ergab, von dem mit DC- und HPLC-Analyse gezeigt wurde, dass 33,7%
davon die Titelverbindung war.

Beispiele 47-52
[0045] Unter Reaktionsbedingungen, wie den in Beispiel 46 beschriebenen, deren Variationen in Tabelle 3 zu-

sammengefasst sind, lieferten alternative Lewis-Sauren die korrigierten Ausbeuten der gezeigten Titelverbin-
dung.

Tabelle 3

Beispiel Lewis- Lésungsmittel Reaktionszeit | % Aus-
Saure (h) beute

47 BF3* Tetrahydrofuran 72 7,0

48 AlCl; 1,4-Dioxan 30 7,8

49 FeCl; Tetrahydrofuran 24 6,3

50 ZnCl, Tetrahydrofuran 72 2,8

51 SicCl, 1,4-Dioxan 44 20,5

52 SnCl, 1,4-Dioxan 48 30,8

*als Diethyletherat

Herstellungsbeispiel 1
5-Chlorsulfonyl-2-ethoxybenzoesaure

[0046] Geschmolzene 2-Ethoxybenzoesaure (25,0 g, 0,150 mol) wurde zu einer geruhrten, eisgeklhlten Mi-
schung von Thionylchlorid (11 ml, 0,151 mol) und Chlorsulfonséure (41,3 ml, 0,621 mol) zugegeben, wahrend
die Temperatur der Reaktionsmischung unter 25°C gehalten wurde. Die entstehende Mischung wurde bei
Raumtemperatur 18 Stunden lang geruhrt und dann in eine geruhrte Mischung aus Eis (270 g) und Wasser (60
ml) gegossen, was einen grauweillen Niederschlag ergab. Das Ruhren wurde 1 Stunde lang fortgesetzt, dann
wurde das Produkt durch Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, was die
Titelverbindung (36,08 g) lieferte. Eine Referenzprobe, Schmelzpunkt 115 bis 116°C, wurde durch Kristallisa-
tion aus Hexan : Toluol erhalten.

[0047] Gefunden: C 41,02; H 3,27.

C,H,CIO.S erfordert: C 40,84; H 3,43%.

o (CDCl,): 1,64 (3H, t), 4,45 (2H, q), 7,26 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,80 (1H, d).

Herstellungsbeispiel 2
2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)benzoesaure
(a): einstufiges Verfahren
[0048] 1-Methylpiperazin (33,6 ml, 0,303 mol) wurde zu einer gertihrten Suspension der Titelverbindung von

Herstellungsbeispiel 1 (34,4 g, 0,130 mol) in Wasser (124 ml) bei etwa 10°C zugegeben, wahrend die Tempe-
ratur der Reaktionsmischung unter 20°C gehalten wurde. Die entstehende Lésung wurde auf etwa 10°C ge-
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kihlt und nach 5 Minuten begann die Kristallisation eines Feststoffs. Nach weiteren 2 Stunden wurde der Fest-
stoff durch Filtration gesammelt, mit Eiswasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, was das rohe Produkt
(36,7 g) lieferte. Eine Probe (15,0 g) wurde gereinigt, indem sie 1 Stunde lang in riickflieRendem Aceton gertihrt
wurde; die entstehende Suspension wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und der kristalline Fest-
stoff durch Filtration gesammelt und im Vakuum getrocknet, was die Titelverbindung (11,7 g) lieferte, Schmelz-
punkt 198 bis 199°C, deren 'H-NMR-Spektrum identisch ist mit dem, das fiir das Produkt von Verfahren (b)
unten erhalten wurde.

(b): zweistufiges Verfahren

[0049] Eine Lésung der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 1 (50,0 g, 0,189 mol) in Aceton (150 ml) wur-
de tropfenweise zu einer geruhrten Mischung von 1-Methylpiperazin (20,81 g, 0,208 mol) und Triethylamin
(28,9 ml, 0,207 mol) zugegeben, wahrend die Temperatur der Reaktionsmischung unter 120°C gehalten wur-
de. Es bildete sich ein weilder kristalliner Feststoff wahrend der Zugabe und das Rihren wurde weitere 1,5
Stunden lang fortgesetzt. Die Filtration gefolgt von Waschen mit Aceton und Trocknen im Vakuum des Produk-
tes lieferte das Hydrochlorid-Triethylamin-Doppelsalz der Titelverbindung (78,97 g), Schmelzpunkt 166 bis
169°C.

[0050] Gefunden: C 51,33; H 8,14; N 9,06; CI 8,02.

C,4H,,0:S-C,H,;N-HCI erfordert C 51,55; H 7,79; N 9,02; CI 7,61%.

8(CD,SOCD,): 1,17 (9H, t), 1,32 (3H, t), 2,15 (3H, s), 2,47 (6H, br s), 2, 86 (2H, br s), 3,02 (6H, q), 4,18 (2H,
q), 7,32 (1H, d), 7,78 (1H, dd), 7,85 (1H, d).

[0051] Das Doppelsalz (30,0 g) wurde in Wasser (120 ml) gertihrt, um eine fast klare Losung zu erzeugen,
aus der ein Feststoff schnell kristallisierte. Nach 2 Stunden wurde der Feststoff durch Filtration gesammelt, mit
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, was die Titelverbindung (14,61 g) als weilRen Feststoff ergab.
Eine Referenzprobe, Schmelzpunkt 201°C, wurde durch Umkristallisation aus wassrigem Ethanol erhalten.
[0052] Gefunden: C 51,09; H 6,16; N 8,43.

C,4H,oN,O.S erfordert: C 51,21; H 6,14; N 8,53%.

0 (CD,SOCD,): 1,31 (3H, 1), 2,12 (3H, s), 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).

Herstellungsbeispiel 3
4-Amino-1-methyl-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid

[0053] Eine gerlUhrte Suspension von 1-Methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid (EP-A-0463756;
237,7 g, 1,12 mol) und 5% Palladium auf Aktivkohle (47,5 g) in Ethylacetat (2,02 |) wurde bei 344,7 kPa (50
psi) und 50°C 4 Stunden lang hydriert, wonach die Aufnahme von Wasserstoff abgeschlossen war. Die abge-
kiihlte Reaktionsmischung wurde filtriert, dann das Filterkissen mit Ethylacetat gewaschen, wobei die vereinig-
ten Filtrat- und Waschldsungen eine Ethylacetatlésung der Titelverbindung (EP-A-0463756) lieferten, die eine
ausreichende Reinheit hatte, um direkt in der ndchsten Stufe der Reaktionsreihenfolge verwendet zu werden
(siehe Herstellungsbeispiel 4).

Herstellungsbeispiel 4
4-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)benzamido]-1-methyl-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid

[0054] N,N'-Carbonyldiimidazol (210,8 g, 1,30 mol) wurde in eine gerihrte Suspension der Titelverbindung
von Herstellungsbeispiel 2 (408,6 g, 1,24 mol) in Ethylacetat (1,50 ) gewaschen unter Verwendung von Ethyl-
acetat (1,36 I) und die entstehende Mischung 0,5 Stunden lang auf 55°C erhitzt und dann 2 weitere Stunden
lang am Rickfluss erhitzt, bevor sie auf Raumtemperatur abkihlen gelassen wurde. Eine Ethylacetatlésung
der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 3 (2,185 kg einer Losung, die 204 g, 1,12 mol Amin enthielt) wur-
de zugegeben und die Reaktionsmischung 72 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt, was einen kristalli-
nen Feststoff lieferte, der durch Filtration gesammelt wurde und im Vakuum getrocknet wurde. Die Titelverbin-
dung (425 g), Schmelzpunkt 204 bis 206°C, die somit erhalten wurde, wurde mit einer weiteren Ernte (70 g)
vereinigt, die durch Konzentration der Mutterlauge gewonnen wurde. Eine Referenzprobe, Schmelzpunkt 206
bis 208°C, wurde durch Umkristallisation aus wassrigem Methanol erhalten.

[0055] Gefunden: C 53,65; H 6,54; N 17,07.

C,,H,;,N:O.S erfordert: C 53, 64; H 6,55; N 17,06%.

d(CDCl,): 0,96 (3H, t), 1,58 (3H, t), 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).
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Herstellungsbeispiel 5
2-Ethoxybenzoesauremethylester

[0056] Konzentrierte Schwefelsaure (0,5 ml) wurde zu einer Ldsung von 2-Ethoxybenzoesaure (50 g, 0,301
mol) in Methanol (500 ml) zugegeben und die entstehende Mischung 70 Stunden lang am Ruckfluss erhitzt,
dann bei vermindertem Druck eingedampft, was ein Ol ergab, das in Dichlormethan (300 ml) gelést wurde. Die-
se Lésung wurde aufeinander folgend mit Wasser (150 ml), wassriger Natriumbicarbonatlésung (150 ml) und
Wasser (150 ml) gewaschen, dann bei vermindertem Druck eingedampft, was die Titelverbindung (49,7 g) als
Ol ergab.

[0057] & (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).

Herstellungsbeispiel 6
5-Chlorsulfonyl-2-ethoxybenzoesauremethylester

[0058] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 5 (36,04 g, 0,20 mol) wurde tropfenweise 10 Minuten
lang zu gerubhrter, eisgekuhlter Chlorsulfonsaure (59,8 ml, 0,90 mol) zugegeben, wahrend die Temperatur der
Reaktionsmischung unter 22°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde 18 Stunden lang bei Raum-
temperatur gertihrt, dann Thionylchlorid (14,6 ml, 0,20 mol) zugegeben und die entstehende Lésung bei Raum-
temperatur 6 Stunden lang gerlhrt, dann in eine gerihrte Mischung aus Eis (530 g) und Wasser (120 ml) ge-
gossen. Die abgeschreckte Mischung wurde mit Dichlormethan (2 x 200 ml) extrahiert und die vereinigten Ex-
trakte bei vermindertem Druck eingedampft, was die rohe Titelverbindung (44,87 g) als weil3en Feststoff ergab.
Eine Referenzprobe, Schmelzpunkt 99 bis 100°C, wurde durch Kristallisation aus Toluol erhalten.

[0059] & (CDCl,): 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).

Herstellungsbeispiel 7
2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)benzoesauremethylester

[0060] Eine Lésung der rohen Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 6 (27,87 g) in Aceton (140 ml) wurde
tropfenweise 10 Minuten lang zu einer geruhrten, eisgekuhlten L6sung von 1-Methylpiperazin (11,02 g, 0,11
mol) und von Triethylamin (15,3 ml, 0,11 mol) in Aceton (140 ml) zugegeben, wahrend die Temperatur der Re-
aktionsmischung unter 20°C gehalten wurde. Ein weiler Niederschlag bildete sich wahrend der Zugabe und
das Rihren wurde weitere 4 Stunden lang fortgesetzt. Die entstehende Mischung wurde filtriert, das Filtrat bei
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand mit Toluol azeotropisiert, was einen fahlbraunen Gummi
lieferte (41,9 g). Dieses rohe Produkt wurde unter Riihren mit Wasser (100 ml) 2 Stunden lang granuliert und
das entstehende Material durch Filtration gesammelt, mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und im Vakuum bei
50°C getrocknet, was die Titelverbindung lieferte, Schmelzpunkt 110 bis 111°C.

[0061] & (CDCl,): 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).

[0062] Es wurde gezeigt, dass die oben erhaltene Verbindung identisch war mit der, die mit der tblichen Me-
thylveresterung der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 2 erzeugt wurde.

[0063] Weiterhin lieferte die ibliche basische Hydrolyse der oben erhaltenen Verbindung eine Produkt, das
identisch war mit dem von Herstellungsbeispiel 2.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l)
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das die Cyclisierung einer Verbindung der Formel (ll)

HNOC___ [\
N
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umfasst, wobei die Cyclisierung unter neutralen oder sauren Bedingungen durchgefihrt wird, indem eine Ver-
bindung der Formel (ll), gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels und/oder gegebenenfalls in Ge-
genwart eines dehydratisierenden Mittels und/oder eines mechanischen Wasserentfernungssystems erhitzt
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Losungsmittel ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus
1,2-Dichlorbenzol, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, N-Methylpyrrolidin-2-on, Pyrrolidin-2-on und Mischungen davon,
und das dehydratisierende Mittel ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus wasserfreiem Kaliumcarbo-
nat, wasserfreiem Natriumcarbonat, wasserfreiem Magnesiumsulfat, wasserfreiem Natriumsulfat, Phosphor-
pentoxid und Molekularsieben.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Lésungsmittel 1,2-Dichlorbenzol, Sulfolan oder N-Methylpyrroli-
din-2-on ist; das dehydratisierende Mittel Molekularsiebe sind und die Reaktion bei 180 bis 220°C 0,5 bis 72
Stunden lang durchgefihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Cyclisierung in Gegenwart einer erotischen Saure oder von Le-
wis-Saure durchgefuhrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die erotische Saure ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus
einer anorganischen Saure, einer Organosulfonsaure, einer Organophosphonsdure und einer Organocarbon-
saure; die Lewis-Saure ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Bortrifluorid, Bortrichlorid, Bortribro-
mid, Aluminiumchlorid, Aluminiumbromid, Siliciumtetrachlorid, Siliciumtetrabromid, Zinn(IV)chlorid,
Zinn(IV)bromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Titantetrafluorid, Titantetrachlorid, Titantetrab-
romid, Eisen(lll)chlorid, Zinkfluorid, Zinkchlorid, Zinkbromid, Zinkiodid, Quecksilberchlorid, Quecksilberbromid
und Quecksilberiodid; und das Ldsungsmittel ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus einem C,-C,-Al-
kan, C,-C4-Cycloalkan, einer C,-C,,-Alkansaure, einem C,-C,-Alkanol, einem C,-C4-Alkanon, einem C,-C,,-Al-
kylether, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan, Diglyme, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Benzol, Toluol, Xylol,
Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Nitrobenzol, Dichlormethan, Dibrommethan, 1,2-Dichlorethan, Acetonitril, Dime-
thylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidin-2-on und Pyrrolidin-2-on und
Mischungen davon.
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6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die protische Saure konz. Schwefelsaure, Phosphorsaure oder p-To-
luolsulfonsaure ist; die Lewis-Saure Bortrifluorid, Aluminiumchlorid, Siliciumtetrachlorid, Zinn(IV)chlorid, Titan-
tetrachlorid, Eisen(lll)chlorid oder Zinkchlorid ist; das Lésungsmittel Eisessig, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan
oder Chlorbenzol ist und die Reaktion bei 65 bis 210°C 6 bis 300 Stunden lang durchgeflhrt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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