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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON TRIAZOL-VERBINDUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-[6-(Morpholin-4-
yhpyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-01 (I - Enol-Form) bzw. 2-[6-
(Morpholin-4-yDpyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (I- Keto-

5  Form) und Natrium-1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-y1)-1H-pyrazol-5-
olat (II) ausgehend von 1,2,3-Triazol (1lI), Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br) oder
Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br), 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII), Morpholin (IX) und Hydrazin
(X1ID).

Die Verbindung 1-[6-(Morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl}-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol
10 (Enol-Form) bzw. 2-[6-(Morpholin-4-yhpyrimidin-4-y1}-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-
pyrazol-3-on (Keto-Form) ist aus WO 2008/067871 bekannt und entspricht der Formel (I)
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Die  Verbindung  Natrium-1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-y1)-1H-
pyrazol-5-olat entspricht der Formel (II)
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Die Verbindungen der Formeln (I) und (II) wirken als Hemmstoff der HIF-Prolyl-4-Hydroxylasen

15

und fithren aufgrund dieses spezifischen Wirkmechanismus i vivo nach parenteraler oder oraler
Verabreichung die Induktion von HIF-Zielgenen, wie z.B. Erythropoetin, und der hierdurch

verursachten biologischen Prozesse, wie z.B. Erythropoese, herbei.
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In WO 2008/067871 ist eine Synthese zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) im Gramm-
Bereich, ausgehend wvon 1,2,3-Triazol (IlI), Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br), 4,6-
Dichlorpyrimidin (VIII), Morpholin (IX) und Hydrazin (XII) beschrieben:
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Diese Synthese der Verbindung der Formel (I) 1dsst sich in drei Abschnitte gliedern:

a) Die Herstellung der Verbindung der Formel (VII-Et) ausgehend von 1,2,3-Triazol () und
Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) tiber die Verbindung der Formel (V-Et).

b) Die Herstellung der Verbindung der Formel (XI) ausgehend von 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII),
Morpholin (IX) und Hydrazin (XII}.

c¢) Die Herstellung der Verbindung der Formel (I) durch Reaktion der Verbindungen der Formeln
(VII-Et) und (XT).

Stufe a)

Fiir eine technische Durchfithrung und die Produktion gréBerer kg-Mengen sind die in WO
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2008/067871 beschriecbenen Herstellprozesse nur mit Einschrinkungen geeignet. So werden bei
der Alkylierung von 1,2,3-Triazol (III) mit Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) mit
Natriumethylat in Ethanol neben der gewiinschten Verbindung der Formel (V-Et) auch etwa 30 bis
40% der isomeren Verbindung der Formel (VI-Et) gebildet. Die gewiinschte Verbindung der
Formel (V-Et) wird daher durch Vakuumdestillation von der isomeren Verbindung der Formel
(VI-Et) getrennt. Zum einen fithrt die geringe Selektivitit zu einer niedrigen Gesamtausbeute
(50%), zum anderen wird die Destillation im Hochvakuum und nahe an den Zersetzungspunkten
der Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et) durchgefiihrt, und stellt daher im technischen
Mafistab ein Sicherheitsrisiko dar. Die Reaktionszeit der Alkylierung von 2 Tagen ist aus
technischer Sicht sehr lang, da dadurch teure technische Anlagenteile belegt und die Kosten der
Herstellung erhéht werden. Fiir die Herstellung von Ethyl-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-
1-yDacrylat (VII-Et) wird ebenfalls eine lange Reaktionszeit von 16 h bengtigt. Uber beide Stufen
wird lediglich eine Ausbeute von 50% erreicht. Die Aufreinigung der Verbindung der Formel (VII-
Et) kann durch Chromatographie wie in WO 2008/067871 beschrieben oder durch Verriihren mit
Diethylether wie in DE 102008020113 beschrieben erfolgen. Die Chromatographie bedeutet im
technischen Mafstab einen sehr hohen apparativen Aufwand, der mit entsprechenden zusitzlichen
Kosten verbunden ist, und das Verrihren mit Diethylether ist mit weiterem Ausbeuteverlust
beschrieben. Insgesamt stellt die geringe Selektivitdt der Alkylierung des 1,2,3-Triazols (II) mit
Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) den entscheidenden Nachteil dieses Verfahrens dar und trigt

ganz wesentlich zu der niedrigen Ausbeute von maximal 50% bei.

Es ist bekannt, dass Alkylierungen von 1,2,3-Triazol (IIl) Gblicherweise nur mit einer geringen
Selektivitdt zu Gunsten des 1-substituierten Produktes verlaufen. Nach H. Gold, Liebigs Annalen
der Chemie (1965) 205 ff, 13sst sich 1,2,3-Triazol (III) mit Alkylhalogeniden nur mit geringen
Selektivitdten  alkylieren.  Typischerweise werden in  den  jeweiligen Produkten
Zusammensetzungen der 1- und 2-substituierten Triazole von etwa 3:2 bis maximal 4:1 erhalten.
Fir die Alkylierung von 1,2,3-Triazol (III) mit Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) in Gegenwart
von Natriummethylat wurde ein Verhéltnis von 3:2 gefunden (Beispiel 10 und 11 in H. Gold).
Wegen der annihernden Gleichwertigkeit der Stickstoffatome im 1,2,3-Triazol (III) wire ein
Mengenverhdltnis von 2:1 (N-1-Isomer zu N-2-Isomer) zu erwarten gewesen, das zu den
experimentell gefundenen Werten recht gut passt. Hohere Anteile an dem hier gewiinschten N-1-
Isomer wurde von H. Gold bei der Alkylierung von 1,2,3-Triazol (HI) mit Propylbromid und
Allylbromid erzielt, wenn Triazol im Uberschuss eingesetzt wurde. Allerdings sind dabei die

erzielten Umsitze sehr unvollstindig, die Ausbeuten gering und die Reaktionszeiten sehr lang.

In WO 2006/114706, WO 2006/123242 und US 20050154024 wird ebenfalls die Alkylierung von
1,2,3-Triazol (IIl) mit Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) beschrieben. Bei der dabei gewiéhlten
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Durchfithrung mit Kaliumcarbonat in Ethanol wurde allerdings nur eine sehr geringe Selektivitiit
von 5:6 (N-1-Isomer zu N-2-Isomer) beobachtet. Die gleiche Umsetzung mit Natriumcarbonat als
Base in Aceton als Losungsmittel wird von M. Kume, J. Antibiot. 46 (1993) 177 beschrieben.
Nach 5 Tagen Reaktionszeit bei 30°C und Aufreinigung mittels Chromatographie wurden 65% der
Verbindung der Formel (V-Et) und 26% der Verbindung der Formel (VI-Et) erhalten, was etwa

einem Isomerenverhéltnis von 2,5:1 gleich kommt.

Ethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl-acetat (V-Et) kann alternativ auch durch eine [3+2]-Cycloaddition von
Acetylen (XII) und 2-Azidoessigsidureethylester (XIV-Et) hergestelit werden, bei der nur das
gewiinschte Regioisomer der Formel (V-Et) entsteht. Die Ausbeute fiir diese Reaktion wird von L.
Fisera und D. Pavlovic, Collection of Czech. Chem. Commun. 49 (1984) 1990 allerdings mit nur
11% berichtet. Eine Ausbeute von 74% wird von B. Rickborn, Organic Reactions 52 (1998)
berichtet. Acetylen (XII) sowie insbesondere 2-Azidoessigsdureethylester (XIV-Et) sind sehr
energiereiche Verbindungen. Organische Azide =zerfallen bereits bei Zufuhr geringer
Energiemengen, wie z.B. durch Schlag sowie Druck- oder TemperaturerhShung, unter
Stickstoffentwicklung. Sie konnen sich dabei explosionsartig zersetzen. Fiir eine Reaktion von
Acetylen (XIII) mit 2-Azidoessigsdureethylester (XIV-Et) im technischen Malfistab unter Druck
sind daher besonderes hohe Sicherheitsanforderungen zu erfiillen und es werden geeignete

Autoklaven benétigt. Diese Anforderungen werden nur von sehr wenigen technischen Anlagen

erfiillt.
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Stufe b)

Bei der in WO 2008/067871 beschriebenen Herstellung von 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-
yhmorpholin (XI) ausgehend von 4,6-Dichlorpyrimidin (VII), Morpholin (IX) und 10
Moléquivalenten Hydraziphydrat (XII-Hydrat) wird eine Ausbeute von 58% iiber beide Stufen
nach Reaktionszeiten von jeweils 16 h erreicht. Fiir eine technische Umsetzung sind die geringe

Ausbeute und die langen Reaktionszeiten unbefriedigend. Die Verwendung des grofien
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Uberschusses an 10 Moldquivalenten des im Tierversuch krebserregenden und giftigen
Hydrazinhydrates (XII-Hydrat) ist fiir eine technische Umsetzung ungeeignet, da sie eine
aufwindige Abwasserbehandlung erfordert und das Produkt durch einen Hydrazingehalt oberhalb
von 100 ppm belastet ist. In WO 2004/046120 wird der gleiche Syntheseweg zu 4-(6-
Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) gew#hlt, allerdings sind keine Details zur Herstellung
angegeben. In WO 2003/101442 wird ebenfalls der gleiche Syntheseweg angewendet, allerdings
werden im zweiten Reaktionsschritt unter Mikrowellenbeheizung bei 120°C 3 Moldquivalente
Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) zur Reaktion gebracht. Die Verbindung der Formel (XI) wird durch
priparative Chromatographie aufgereinigt. Eine Mikrowellenbeheizung ist im technischen
Mafistab derzeit nicht praktikabel, die erforderliche chromatographische Aufreinigung wiirden im

technischen Mafistab einen zusétzlichen hohen Aufwand bedeuten.
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In EP 121341 wird die Herstellung der Verbindung der Formel (XI) durch Umsetzung der
Verbindung der Formel (XV) mit 2 Moldquivalenten Morpholin (IX) in Wasser fiir 16 h bei
Riickflussbedingungen, nachfolgende Extraktion der Verbindung der Formel (XI) mit Chloroform
und Isolierung durch Einengen des Extraktes beschrieben. Die Extraktion mit Chloroform sowie
die Gewinnung des Produktes durch Einengen des Extraktes sind fiir eine technische Umsetzung

nur sehr bedingt geeignet, da Chloroform im Verdacht steht, krebserregend zu sein.
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Postovskii, Smirnova und Kirov, Polvtech. Inst., Sverdlovsk, Doklady Akademii Nauk SSSR
(1966), 166(5), 1136-9 beschreiben ebenfalls die zweistufige Herstellung der Verbindung der
Formel (XI) tiber die Zwischenverbindung der Formel (XV). Die erzielte Ausbeute von weniger

als 50% tber beide Schritte ist allerdings unbefriedigend.

Bei Sicherheitsuntersuchungen an der Verbindung der Formel (XV) zeigte sich, dass diese
Verbindung sehr energiereich ist und als pulverformiger Feststoff einer Deflagration unterliegen
kann. Die Moglichkeit einer Deflagration stellt fiir den Umgang mit diesem Material insbesondere
im technischen Malstab ein Sicherheitsrisiko dar und bedingt zusétzliche technische
Sicherheitsvorkehrungen, sofern dieses Material in trockener Form in Behéltern mit beweglichen
Einbauten, wie z.B. Trocknungsapparaturen mit mechanischer Rithrung, gehandhabt werden soll,
da im Falle von Reibung z. B. bei einer Wandberithrung des Riihrers ausreichende Temperaturen
fiir eine Zimdung entstehen kénnen. Fiir eine Herstellung im technischen Mafistab sind derartige
Apparate allerdings bevorzugt, da sie eine geschlossene Handhabung auch gréflerer Mengen
trockenen Produktes bis zur Abfiillung erlauben, ohne dass Mitarbeiter in Kontakt mit dem

Produkt kommen kénnen.

In WO 2003/101442 wird die Herstellung der Verbindung der Formel (X1I) iiber die Umsetzung der
Verbindung der Formel (VII) mit tert-Butylcarbazat (XVI) bei 120°C mit Mikrowellenbeheizung
zu der Zwischenverbindung der Formel (XVII) beschrieben. Die Verbindung der Formel (XVII)
wird mit Morpholin (IX) zu einer weiteren Zwischenverbindung der Formel (XVII) umgesetzt,
aus der anschliefend durch Abspaltung der Schutzgruppe und priparativer Chromatographie die
Verbindung der Formel (XI) mit einer Gesamtausbeute von 50% erhalten wird. Erneut sprechen
sowohl Mikrowellenbeheizung als auch die erforderliche chromatographische Aufreinigung gegen

gine technische Umsetzung dieses Verfahrens.

Stufe ¢)

Die in WO 2008/067871 fiir die Herstellung der Verbindung der Formel (1) aus den Verbindungen
der Formeln (VII-Et) und (XI) beschriebene Ausbeute von 61% nach 16 h Reaktionszeit in
siedendem Essigsdureethylester und in Gegenwart von Trifluoressigsdure ist fiir ein technisches
Verfahren unbefriedigend. Dariiber hinaus enthilt das aus Essigsiurecthylester isolierte Produkt
eingeschlossene Salze der Trifluoressigséiure und entspricht damit nicht den Anforderungen, die

hinsichtlich der Reinheit an einen pharmazeutischen Wirkstoff angelegt werden.
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Eine Synthese der Verbindung der Formel (II) wurde bislang noch nicht beschrieben. Da die
Verbindung der Formel (II) das Natriumsalz der Verbindung der Formel (I) ist, sollte eine
Herstellung der Verbindung der Formel (II) durch Umsetzung der Verbindung der Formel (I) mit

einem basischen Natriumsalz, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, gelingen kénnen:

Schema 5
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Daraus ergibt sich die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindung der Formel (I) sowie der Verbindung der Formel (II} bereitzustellen, das insbesondere
fiir die Herstellung grofierer Produkt-Mengen in guter Ausbeute und mit hoher Reinheit geeignet

ist.
Stufe a)

Uberraschend wurde nun gefunden, dass die Alkylierung von 1,2,3-Triazol (II) mit
Bromessigsdurealkylester (IV-R-Br; R = Methyl (Me), Ethyl (Et)) durch die Verwendung von
Ethyldiisopropylamin als Base zu Selektivititen von > 6:1 zu Gunsten des gewiinschten Alkyl-1H-
1,2,3-triazol-1-ylacetat (V-R; R = Methyl (Me), Ethyl (Et)) bezogen auf das Alkyl-2H-1,2,3-
triazol-2-ylacetat (VI-R; R = Methyl (Me), Ethyl (Et)) fiihrt, ohne dass dabei groBe Uberschiisse
des Alkylierungsmittels erforderlich sind oder nur niedrige Reaktionsumsitze erzielt werden.
Dieses Mal an Selektivitit liegt deutlich héher als die bislang fiir Alkylierungen von 1,2,3-Triazol
(II) berichteten Werte. Insbesondere ermdglicht die hohere Selektivitit der Alkylierung auch eine
hohere Gesamtausbeute bei der Herstellung der Verbindung der Formel (I) bzw. Verbindung der
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Formel (II) bezogen auf 1,2,3-Triazol (IlI). Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten

Losungsmitteln.
Schema 6
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Bevorzugt wird die  Umsetzung mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br)  oder
Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br), ganz besonders bevorzugt mit Bromessigsduremethylester
(IV-Me-Br) durchgefiihrt. Bevorzugt wird die Umsetzung in einem Essigsiurealkylester eines
kurzkettigen Alkohols (C-1 bis C-4) als Losungsmittel, ganz besonders bevorzugt in
Essigsdurecthylester als Losungsmittel durchgefiihrt. Besonders bevorzugt werden 0,9 bis 1,8
Moldquivalente, ganz besonders bevorzugt werden 1,1 bis 1,3 Moldquivalente des
Bromessigsdurealkylester (IV-R-Br) bezogen auf 1,2,3-Triazol (IlI) eingesetzt. Bevorzugt wird die
Reaktion bei 20 bis 80°C, besonders bevorzugt bei 30 bis 50°C, ganz besonders bevorzugt bei 35
bis 45°C durchgefiihrt. Besonders bevorzugt werden 1,2 bis 3 Moldquivalente, ganz besonders
bevorzugt werden 1,8 bis 2,2 Moldquivalente Ethyldiisopropylamin eingesetzt. Bevorzugt wird
der Bromessigsdurealkylester (IV-R-Br) tiber 0,5 bis 16 h zu einer geriihrten Mischung aus 1,2,3-
Triazol (III) und Ethyldiisopropylamin in einem Losungsmittel zudosiert, ganz besonders
bevorzugt wird diese Dosierung bei einer Temperatur von 30 bis 40°C durchgefiihrt. Bevorzugt
wird nach der Dosierung des Bromessigsdurealkylesters (IV-R-Br) die Reaktionsmischung noch
fiir 2 bis 24 h bei 30 bis 50°C nachgeriihrt, ganz besonders bevorzugt wird die Reaktionsmischung
fiir 4 bis 10 h bei 35 bis 45°C nachgeriihrt.

In einer Variante des Verfahrens werden bevorzugt 0,05 bis 0,5 Molidquivalente bzw. ganz
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,3 Moliquivalente Ethyldiisopropylamin in Gegenwart von 1,0 bis

2,0 Molédquivalenten Natriumhydrogencarbonat als Base eingesetzt.

Die in der Reaktion gebildeten Salze kénnen durch Filtration oder Losen in Wasser von den
Produkten entfernt werden. Bevorzugt ist dic Abtrennung der Salze durch Filtration des
Reaktionsgemisches iiber ein geeignetes Filteraggregat. Besonders bevorzugt wird diese Filtration

bei einer Temperatur von -5 bis 25 °C durchgefiihrt.
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Die so erhaltene Losung des Produktgemisches kann durch Destillation aufkonzentriert und z. B.
durch Kristallisation aufgereinigt werden. Alternativ und bevorzugt wird die Losung des
Produktgemisches der Verbindungen der Formeln (V-R) und (VI-R) ohne weitere Aufreinigung in
die Umsetzung zu der Verbindung der Formel (VII-R) eingesetzt. Ganz besonders bevorzugt wird
vor der Umsetzung zu der Verbindung der Formel (VII-R) ein Teil des Losungsmittels durch

Destillation entfernt.

Weiterhin  wurde gefunden, dass bei der Alkylierung von 1,2,3-Triazol (III) mit
Bromessigsdurealkylester (IV-R-Br; R = Methyl (Me), Ethyl (Et)) auch unter Verwendung von 1,5
bis 3 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat in Acetonitril hohe Selektivititen von > 6:1 erreicht
werden. Die Reaktion wird bevorzugt in einem Temperaturbereich von 30 bis 90 °C, besonders
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 50 bis 70 °C und ciner Reaktionszeiten von 16 bis

48 h, besonders bevorzugt einer Reaktionszeiten von 20 bis 30 h, durchgefiihrt.

Uberraschendweise wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formeln (VII-Me) bzw. (VII-Et)
in einem einfachen Verfahren auch in gréfieren Mengen und hoher Produktgualitit erhalten
werden kénnen, in dem eine Losung der Rohprodukte aus der Herstellung der Verbindungen der
Formeln (V-Me) und (VI-Me) bzw. Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et), die in einem
Verhiltnis von mindestens 6:1 zueinander vorliegen, mit Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-
Me) bzw. Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-Et) in einem ersten inerten Losungsmittel bei
erhohter Temperatur umgesetzt wird. Das jeweilige Produkt der Verbindung der Formel (VII-Me)
bzw. der Verbindung der Formel (VII-Et) wird anschlieBfend durch Abkiihlen der Lésung oder
durch Abdestillation des Losungsmittels und Zugabe eines zweiten Losungsmittels kristallisiert.
Gegebenenfalls wird vor der Kristallisation ein drittes Losungsmittel zugegeben, die Losung

filtriert und das Losungsmittel abdestilliert.
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Bevorzugt wird die Umsetzung mit einer Losung der Rohprodukte aus der Herstellung der
Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me), die in einem Verhiltnis von mindestens 6:1

zueinander vorliegen, mit Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) durchgefiihrt.

Bevorzugt wird die Umsetzung in einem ersten inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Besonders
bevorzugt wird die Reaktion in einem Essigsdurealkylester oder Alkylalkohol durchgefiihrt, bei
dem Alkyl fir Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 1- Butyl, 2-Propyl, 2-Butyl steht. Alternativ kann
Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bzw. Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-Et) als

Losungsmittel und Reaktionspartner dienen.

Bezogen auf die in die jeweilige Alkylierung eingesetzte Menge an 1,2,3-Triazol (1) werden 0,9
bis 4,0 Molidquivalente Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bzw. Dimethylformamid-
Diethylacetal (XIX-Et) eingesetzt. Bevorzugt werden 1,1 bis 3,0 Molédquivalente, ganz besonders
bevorzugt werden 1,2 bis 2,0 Moldquivalente Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bzw.
Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-Et) eingesetzt.

Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich von 60 bis 120°C durchgefiithrt. Bevorzugt wird sie
bei 70 bis 90°C durchgefithrt. Bevorzugt wird das Reaktionsgemisch 0,5 bis 8 h bei der
Reaktionstemperatur geriihrt. Besonders bevorzugt wird das Reaktionsgemisch fiir 1 bis 6 h bei 70
bis 90°C geriihrt. Ganz besonders bevorzugt wird das Reaktionsgemisch fiir 2 bis 4 h bei 75 bis
90°C geriihrt.

Bevorzugt werden bei der Reaktion entstchende Leichtsieder abdestillieren.

Bevorzugt wird zu dem Reaktionsgemisch nach der Reaktion eine drittes Losungsmittels wie
Aceton, Essigsdureethylester oder Tetrahydrofuran gegeben und die Losung filtriert, um in der
Reaktion gebildete feste Verunreinigungen zu entfernen. Besonders bevorzugt wird die Filtration

bei einer Temperatur von 50 bis 80°C durchgefiihrt.

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formeln (VII-Me) bzw. (VII-Et) aus der zuvor filtrierten
Reaktionsmischung durch Abkithlung auf eine Temperatur von -5 bis 25 °C der Losung
kristallisiert und die Kristalle durch nachfolgende Filtration isoliert. Die Kristallisation erfolgt
bevorzugt aus einem zweiten Losungsmittel wie Isopropanol, Essigsdureethylester, Aceton oder
Methyl-tert-butylether oder einer geeigneten Mischung dieser Losungsmittel. Besonders bevorzugt
erfolgt die Kristallisation aus Isopropanol. Sofern die Kristallisation in einem anderen
Losungsmittel als dem der Reaktion durchgefithrt wird, wird der Wechsel des Lésungsmittels

bevorzugt durch Destillation durchgefiihrt.
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Die Qualitit der so hergestellten Verbindungen ist ausreichend hoch, um ohne chromatographische
Aufreinigungsprozesse in die Herstellung der Verbindung der Formel (I) bzw. der Verbindung der
Formel (II) eingesetzt werden zu konnen. Insbesondere zeichnet sich die Qualitidt durch einen
niedrigen Gehalt der isomeren Verunreinigungen der Verbindung der Formel (XX-Me) bzw. der
Verbindung der Formel (XX-Et) aus. Das Erreichen eines mdglichst niedrigen Gehaltes der
jeweils isomeren Verunreinigungen der Verbindung der Formel (XX-Me) bzw. der Verbindung
der Formel (XX-Et) mit einem einfachen Verfahren ohne mehrfache Aufreinigungsschritte ist eine
wesentliche Voraussetzung dafiir, dass die Verbindung der Formel (I) bzw. der Verbindung der
Formel (II) die fir einen pharmazeutischen Wirkstoff erforderliche Qualitit auch bei der
Herstellung groflerer Mengen sicher erreichen kann, ohne dass technisch aufwindige

Aufreinigungsoperation erforderlich werden.

Stufe b)

Uberraschend wurde zusitzlich gefunden, dass groBere Mengen der Verbindung der Formel (XI)
in einem einfachen Verfahren, mit guter Qualitit und ohne zusitzliche Aufreinigungsschritte wie
z.B. einer Chromatographie ausgehend von 4,6-Dichlorpyrimidin (VII), Morpholin (IX) und nur
<2 Molédquivalenten Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) (bezogen auf 4,6-Dichlorpyrimidin (VIID))
herstellbar sind, wenn in der ersten Stufe zunéichst 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) mit Hydrazinhydrat
(XITI-Hydrat) in einem Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase, umgesetzt und
das erhaltene Reaktionsgemisch ohne Isolierung der gebildeten Verbindung der Formel (XV) in
einer zweiten Stufe nach Zugabe von Morpholin (IX) und einer weiteren Hilfsbase erhitzt, sowie
die Verbindung der Formel (XI) anschlieend nach Kristallisation isoliert wird. Eine Handhabung
der Verbindung der Formel (XV) in trockener, deflagrationsfihiger Form sowie hohe Uberschiisse
des in Tierversuchen krebserregenden und giftigen Hydrazinhydrates (XII-Hydrat) kénnen so

vermieden werden.

Schema 8
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Bevorzugt wird die Reaktion in Wasser oder einem Alkylalkohol, bei dem Alkyl fiir Methyl, Ethyl,
1-Propyl, 1-Butyl, 2-Propyl, 2-Butyl steht, oder einer Mischung dieser Losungsmittel durchgefiihrt.



WO 2013/167552 PCT/EP2013/059418

10

15

20

30

-12 -

Besonders bevorzugt wird die Reaktion in Wasser durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt werden

2,4 bis 3,8 kg Wasser pro 1 kg 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) verwendet.

Bezogen auf 1 Aquivalent 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) werden in diesem Verfahren in der ersten
Stufe bevorzagt 0,9 bis 2,0 Moldquivalente Hydrazinhydrat (X1I-Hydrat) eingesetzt. Besonders
bevorzugt werden 1,0 bis 1,5 Moldquivalente Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) und 1,0 bis 1,5
Moldquivalente Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin als Hilfsbase, ganz besonders bevorzugt
werden 1,1 bis 1,3 Moldquivalente Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) und 1,1 bis 1,3 Moldquivalente
Triethylamin als Hilfsbase bezogen auf 1 Aquivalent 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) eingesetzt.

Bevorzugt erfolgt die Dosierung von Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) zu in dem Losungsmittel
vorgelegtem 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) und der gegebenenfalls verwendeten Hilfsbase bei 0 bis
25°C, besonders bevorzugt erfolgt diese Dosierung bei 10 bis 20°C. In einer Variante des
Verfahrens erfolgt die Dosierung von Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin zu in dem
Losungsmittel vorgelegtem 4,6-Dichlorpyrimidin (VL) und Hydrazinhydrat (X1I-Hydrat) bei 0 bis
25°C, besonders bevorzugt erfolgt die Dosierung von Triethylamin bei 10 bis 20°C.

Bevorzugt wird das so erzeugte Reaktionsgemisch der ersten Stufe bei einer Temperatur von 10 bis
30°C, besonders bevorzugt bei 20 bis 25°C gerithrt. Bevorzugt dauvert die Reaktionszeit der ersten
Stufe 3 bis 24 h, besonders bevorzugt wird das Reaktionsgemisch 8 bis 16 h bei 20 bis 25°C
geriihrt,

Bevorzugt erfolgt keine Isolierung des auf diese Weise erzeugten 4-Chlor-6-hydrazinopyrimidins
(XV). Besonders bevorzugt wird dic so erhaltene Lésung bzw. Suspension des 4-Chlor-6-
hydrazinopyrimidins (XV) in der zweiten Stufe durch Zugabe von Morpholin (IX) direkt weiter zu
4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-ylymorpholin (XI) umgesetzt.

Bevorzugt werden in der zweiten Stufe 0,9 bis 1,5 Moliquivalente Morpholin (IX) bezogen auf
eingesetztes 4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) der Reaktionsmischung aus der ersten Stufe zugegeben.
Besonders bevorzugt werden 1,0 bis 1,3 Moldquivalente Morpholin (IX) bezogen auf eingesetztes

4,6-Dichlorpyrimidin (VIII) der Reaktionsmischung zugegeben.

Bevorzugt wird i der =zweiten Stufe eine zusitzliche anorganische Hilfsbase, z.B.
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, bei
der Umsetzung mit Morpholin (IX) verwendet. Besonders bevorzugt werden 1,0 bis 2.0
Molédquivalente Natriumhydrogencarbonat, ganz besonders bevorzugt werden 1,1 bis 1,3

Moléquivalente Natriumhydrogencarbonat verwendet.
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Zur Bildung von 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yhmorpholin (XI) wird die Morpholin (IX)
enthaltene Reaktionsmischung der zweiten Stufe bevorzugt bei einer Temperatur von 70 bis 110°C
und besonders bevorzugt bei 75 bis 95°C geriihrt. Die Reaktionszeit betrigt bevorzugt 4 bis 24 h.

Besonders bevorzugt wird die Reaktionsmischung bei 75 bis 95°C fiir 6 bis 10 h geriihrt.

Bevorzugt wird 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin  (XI) nach der Reaktion durch
Kristallisation und Filtration isoliert. Besonders bevorzugt erfolgt die Filtration bei einer
Temperatur von 5 bis 25°C. Bevorzugt wird die erhaltene Verbindung der Formel (XI) mit Wasser

gewaschen.

Stufe ¢)

Dartiber hinaus wurde iiberraschend gefunden, dass die Verbindung der Formel (I) in gréfieren
Mengen mit guter Ausbeute und sehr guter Qualitit nach einem einfachen, technisch

durchfithrbaren Verfahren hergestellt werden kann.

Schema 9
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Bevorzugt werden dafiir 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) und eine der Verbindungen
der Formeln (VII-Me) oder (VII-Et) in Gegenwart einer Sure und in einem inerten Losungsmittel
umgesetzt. Besonders bevorzugt werden 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yDmorpholin (XI) und
Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Me) in Gegenwart einer

Séure und in einem inerten Losungsmittel umgesetzt.

Bevorzugt wird als Losungsmittel ein Alkylester der Ameisensiure, Essigsiure oder Propionséure,

ein Alkylalkohol oder ein Alkylcyanid, wobei Alkyl fiir Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 1-Butyl, 2-
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Propyl, 2-Butyl steht, oder eine geeignete Mischung dieser Losungsmittel verwendet. Besonders
bevorzugt wird als Losungsmittel Essigsdureethylester, Essigsdure-n-butylester oder n-Butyronitril

verwendet,

Bevorzugt wird Trifluoressigsiure als Siure verwendet. Besonders bevorzugt werden 0,2 bis 1,0
Moléquivalente Trifluoressigséure im Verhiltnis zu 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI)
eingesetzt. Ganz besonders bevorzugt werden 0.4 bis 0,6 Moldquivalente Trifluoressigséure im

Verhiltnis zu 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yhymorpholin (XI) eingesetzt.

Bevorzugt werden von den Verbindungen der Formeln (VII-Me) oder (VII-Et) 0.9 bis 1,5
Moldquivalente 1m Verhidltnis zu 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) eingesetzt.
Besonders bevorzugt werden von den Verbindungen der Formeln (VII-Me) oder (VII-Et) 1,0 bis
1,2 Moléquivalente im Verhéltnis zu 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) eingesetzt.

Bevorzugt wird die Reaktion in einem Temperaturbereich von 70 bis 140°C durchgefiihrt.
Besonders bevorzugt wird die Reaktion in einem Temperaturbereich von 75 bis 120°C

durchgefiihrt.

Bevorzugt betrigt die Reaktionszeit in Essigsdureethylester 20 bis 30 h bei 75 bis 90°C und die
Reaktionszeit in Essigsdure-n-butylester oder n-Butyronitril betréigt 5 bis 10 h bei 110 bis 120°C.

Bevorzugt wird die Reaktionsmischung zur Isolierung eines Rohproduktes der Formel (I) auf 0 bis

25°C abgekiihlt und filtriert. Besonders bevorzugt erfolgt diese Filtration bei 0 bis 10°C.

Bevorzugt wird das erhaltene Rohprodukt der Formel (I) zur Aufreinigung mit Wasser und einer
Siure gemischt und die erhalten Mischung wird erneut filtriert. Besonders bevorzugt erfolgt die
Aufreinigung mit Wasser und einer Sdure bei einem pH-Wert von 4 bis 5,5. Ganz besonders

bevorzugt erfolgt die Aufreinigung mit Wasser und Essigsdure bei einem pH-Wert von 4 bis 5,5.

Bevorzugt wird das durch Filtration isolierte Produkt der Formel (I) im Vakuum getrocknet.

In einer Variante des Verfahrens zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) wird die
Reaktionsmischung bestehend aus den Verbindungen der Formeln (VII-Me) oder (VII-Et) und 4-
(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) sowie Trifluoressigsdure in einem Losungsmittel nach
einer ersten Reaktionszeit in einem Temperaturbereich von 60 bis 120°C, bevorzugt 70 bis 90°C,
mit ciner Base versetzt. Bevorzugt werden bei dieser Variante des Verfahrens 1,0 bis 1,5
Moléquivalente Trifluoressigsdure im Verhéltnis zu 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI)
eingesetzt. Bevorzugt betrigt die erste Reaktionszeit vor Zugabe der Base 2 bis 5 h. Bevorzugt

wird Essigsdureethylester als Losungsmitte]l verwendet.
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Bevorzugt wird bei dieser Variante des Verfahrens als Base ein tertiires Amin eingesetzt. Ganz

besonders bevorzugt wird als Base Triethylamin eingesetzt.

Bevorzugt werden bei dieser Variante des Verfahrens 1,5 bis 3 Moldquivalente der Base bezogen
auf eingesetztes 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) verwendet. Besonders bevorzugt
werden 1,8 bis 2,7 Moldquivalente der Base bezogen auf eingesetztes 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-
yhmorpholin (XI) verwendet.

Bevorzugt wird bei dieser Variante des Verfahrens das Reaktionsgemisch nach Zugabe der Base
bei einer Temperatur von 20 bis 90°C, besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 50 bis 80°C

gehalten.

Bevorzugt betrigt bei dieser Variante des Verfahrens die Reaktionszeit nach Zugabe der Base 1 bis

12 h, ganz besonders bevorzugt betrégt die Reaktionszeit 2 bis 5 h.

Bevorzugt wird bei dieser Variante des Verfahrens die Reaktionsmischung zur Isolierung eines
Rohproduktes der Formel (I) auf -10 bis 25°C abgekiihit und filtriert. Besonders bevorzugt erfolgt
diese Filtration bei 0 bis 10°C.

Bevorzugt wird das erhaltene Rohprodukt der Verbindung der Formel (I) zur Aufreinigung mit
Wasser und einer Sdure gemischt und die erhalten Mischung wird erneut filtriert. Besonders
bevorzugt erfolgt die Aufreinigung mit Wasser und einer Séure bei einem pH-Wert von 4 bis 5,5.
Ganz besonders bevorzugt erfolgt die Aufreinigung mit Wasser und Essigsdure bei einem pH-Wert

von 4 bis 5,5,
Bevorzugt wird das durch Filtration isolierte Produkt der Formel (I) im Vakuum getrocknet.

Uberraschend wurde gefunden, dass die Verbindung der Formel (1) in groferen Mengen mit sehr
guten Ausbeuten und sehr guter Qualitiit in einem einfachen Verfahren aus der Verbindung der
Formel (I) durch Umsetzung mit Natriumhydroxid oder wiéssriger Natronlauge oder

Natriummethylat oder Natriumethylat oder einem Natrium-Salz hergestellt werden kann.

Schema 10
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Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der ersten Stufe zuerst in einem geecigneten
Losungsmittel durch Zugabe eciner organischen Base gelost und zur Abtrennung von
gegebenenfalls vorhandenen, nichtléslichen Bestandteile filtriert. Die gegebenenfalls filtrierte
Losung der Verbindung der Formel (I) wird in einer zweiten Stufe mit Natriumhydroxid oder
wissriger Natronlauge oder Natriummethylat oder Natriumethylat oder einem Natrium-Salz

umgesetzt.

Als Losungsmittel eignen sich niedere Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, n-
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, sec-Butanol, iso-Butanol, 1-Pentanol, oder Tetrahydrofuran,
oder Acetonitril, oder Aceton, oder Toluol, oder 1,4-Dioxan oder Gemische der genannten
Losungsmittel, oder Gemische der genannten Losungsmittel mit Wasser. Bevorzugt sind Methanol,
Ethanol, 2-Propanol, Tetrahydrofuran oder Gemische der genannten Losungsmittel mit Wasser.
Besonders bevorzugt sind Mischungen von Methanol oder Ethanol mit Wasser in einem Verhéltnis
zwischen 1:1 und 50:1 (v/v), ganz besonders bevorzugt sind Mischungen von Methanol mit

Wasser in einem Verhiltnis zwischen 7:3 und 30:1 (v/v).

Als organische Basen in der ersten Stufe eignen sich tertifire Amine wie beispiclsweise
Triethylamin oder Diisopropylethylamin. Bevorzugt ist Triethylamin. Die organische Base wird in
einem Verhiltnis von 0,9 bis 4 Moldquivalenten beziiglich der Verbindung der Formel (I)
eimngesetzt. Bevorzugt wird die organische Base in emem Verhdltnis von 0,7 bis 1,5
Molédquivalenten beziiglich der Verbindung der Formel (I) eingesetzt. Ganz besonders bevorzugt
wird die organische Base in einem Verhdltnis von 0,9 bis 1,2 Moldquivalenten beziiglich der

Verbindung der Formel (I) eingesetzt.

Besonders bevorzugt erfolgt das Aufldsen der Verbindung der Formel (I) und die Filtration bei
einer Temperatur von 40 bis 120°C. Ganz besonders bevorzugt erfolgt das Aufldsen der

Verbindung der Formel (I) und die Filtration bei einer Temperatur von 40 bis 80°C.

Die Umsetzung mit Natriumhydroxid oder wissriger Natronlauge oder Natriummethylat oder
Natriumethylat oder einem Natrium-Salz in der zweiten Stufe erfolgt bevorzugt in cinem
Temperaturbereich von 20 bis 120°C, besonders bevorzugt in einem Temperaturbereich von 40 bis
70°C, bei Normaldruck. Die Verbindung der Formel (II) wird aus der erhaltenen Suspension bei
einer Temperatur zwischen -20 und 80°C, bevorzugt bei einer Temperatur von 0 bis 20°C, bei

Normaldruck durch Filtration isoliert und anschlieflend getrocknet.

Natriumhydroxid und wissrige Natronlauge und Natriummethylat und Natriumethylat und das
Natrium-Salz werden in einem Molverhiltnis von 0,8 bis 2 Moliquivalenten beziiglich der

Verbindung der Formel (I} eingesetzt. Bevorzugt werden Natriumhydroxid und wissrige
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Natronlauge und das Natrium-Salz in einem Molverhiltnis von 1,0 bis 1,4 Moliquivalenten

beziiglich der Verbindung der Formel (I) eingesetzt.

Als Natrium-Salz eigenen sich beispielsweise Salze organischer Sduren wie Natriumcarboxylate,
wie beispielsweise Natriumacetat oder Natriumcitrat, oder Salze anorganischer Sduren wie
beispielsweise Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumphosphat, Natriumhydrogen-
phosphat oder Natriumchlorid. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von wissriger
Natronlauge oder Natriummethylat oder Natriumethylat. Ganz besonders bevorzugt ist die

Verwendung von wissriger Natronlauge.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 1-[6-(Morpholin-4-
yhpyrimidin-4-yl1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-y1)- 1 H-pyrazol-5-ol (I - Enol-Form) beziechungsweise 2-[6-
(Morpholin-4-yDpyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (I - Keto-

Form), dadurch gekennzeichnet, dass

a) in der ersten Stufe 1,2,3-Triazol (III) mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br)
bezichungsweise Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) in Gegenwart  von
Ethyldiisopropylamin als Base in einem Losungsmittel in einem Temperaturbereich von 20
bis 80 °C zu Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me) bezichungsweise
Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et) umgesetzt wird,

b) in der zweiten Stufe Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me) bezichungsweise
Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et), die in einem Verhéltnis von mindestens 6:1
zueinander vorliegen, mit Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bezichungsweise
Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-Et) in einem inerten Losungsmittel umgesetzt und
anschlieflend durch Abkiihlen der Losung oder durch Abdestillation des Losungsmittels und
Zugabe ecines zweiten Losungsmittels zu Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-
triazol-1-yljacrylat (VII-Me) beziehungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)acrylat (VII-Et) kristallisiert werden,

und

¢) in der dritten Stufe Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat (VII-
Me) beziehungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-ylacrylat (VII-
Et) mit 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-ylymorpholin (XI) in Gegenwart von Trifluoressigsdure
in einem inerten Losungsmittel umgesetzt wird und anschlieBend die Verbindung der

Formel (I) isoliert wird.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Methyl-(2E/Z)-3-
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(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yhacrylat  (VII-Me) bezichungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yhacrylat  (VII-Et), dadurch  gekennzeichnet, dass
Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me) bezichungsweise Verbindungen der Formeln (V-
Et) und (VI-Et), die in einem Verhdltnis von mindestens 6:1 zueinander vorliegen, mit
Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bezichungsweise Dimethylformamid-Diethylacetal
(XIX-Et) in einem inerten Losungsmittel umgesetzt und anschlieBend durch Abkiithlen der Losung
oder durch Abdestillation des Ldsungsmittels und Zugabe eines zweiten Losungsmittels
kristallisiert werden, wobei Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me) bezichungsweise
Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et) dadurch hergestellt werden, dass 1,2,3-Triazol (IIT)
mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br) beziehungsweise Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br)
in Gegenwart von Ethyldiisopropylamin als Base in einem Losungsmittel in einem

Temperaturbereich von 20 bis 80 °C umgesetzt wird.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist Methyl-(2E/Z)-3~(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-

yhacrylat mit der Formel

,LCH;  cH
H3C\N o 8
N0
N (VII-Me).

Die einzelnen Stufen des erfindungsgemiBien Verfahrens kénnen bei normalem, erhShtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Sofern nicht anders angegeben

arbeitet man im allgemeinen bei Normaldruck.

Die Erfindung wird nachstehend durch ein bevorzugtes Ausfithrungsbeispiel niher erldutert, auf
welches sie jedoch nicht eingeschrinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, bezichen sich alle

Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Abkiirzungen und Akronvme

Gew%
Fi%

% d. Th.
korr.
unkorr.
min

h

mg

GC
HPLC

HPIL.C-Methede fiir die Verbindungen der Formel (1) und (I

Gewichtsprozent
Flachenprozent
Prozent der Theorie
korrigiert
unkorrigiert
Mimaten
Stunden
Milligramm
Gramm
Kilogramm

Liter

Milliliter

Gaschromatographie

High Pressure (Performance) Liquid Chromatography;
Hochdruckfliissigkeitschromatographie

Singulett
Dublett
Multiplett
Hertz

Reversed-Phase Methode; Detektion: UV-Bereich

PCT/EP2013/059418

Gerite: Hochleistungsfliissigkeitschromatograph mit thermostatisiertem S#ulenofen, UV-Detektor

und Datenauswertesystem;

Metallsdule aus Edelstahl: Lange: 15 cm; Innendurchmesser: 3,0 mm; Fillung: z. B. Poroshell 120

EC-C18, 2,7 um, oder vergleichbar;

Reagenzien: Trifluoressigsiure, fiir die HPLC; Acetonitril, fiir die HPLC; 4-Hydroxy-benzoesdure-

ethylester, 99 %;

Priiflosung: ca. 25 mg Probe, genau gewogen, mit Wasser/Acetonitril (1:1 v/v) zu 100,0 mL 16sen.



WO 2013/167552 PCT/EP2013/059418

10

15

20

-20 -

Kalibrierlésung: ca. 25 mg Referenzstandard, genau gewogen, mit Wasser/Acetonitril (1:1 v/v) zu

100,0 mL 16sen.

Vergleichslosung: Es wird eine Vergleichslosung analog zur Kalibrierlosung hergestellt, die
zusdtzlich die organischen Verunreinigungen in geringer Menge entsprechend der

Spezifikationsgrenze enthilt.

HPLC-Bedingungen: Die angegebenen Bedingungen gelten als Richtwerte und sind
gegebenenfalls zur Erzielung optimaler Trennungen den technischen Moglichkeiten des

Chromatographen und den Eigenschaften der jeweiligen S4ule anzupassen.

Elutionsmittel: A. 0,2 %ig Trifluoressigsdure (2,0 mL Trifluoressigsdure mit Wasser zu 1000 mL
16sen); B. 0,2 %ig Trifluoressigsiure in Acetonitril (2,0 mL Trifluoressigsiure mit Acetonitril zu

1000 mL 18sen); Durchflussrate: 0,5 mL/min;

Temperatur des Siulenofens: 35°C; Detektion: Messwellenldnge 280 nm, Bandbreite: 6 nm;
Injektionsvolumen: 3,0 pL; Equilibrierungszeit: 10 min (unter Startbedingungen); Laufzeit des

Chromatogramms: 30 min.

L Zeit [min] Y% A % B
Gradient 5 95 z
20 60 40
25 20 80
30 20 80

GC-Methode fiir die Verbindungen der Formeln (V), (VI), (VID und (XX)

Gerdt/Detektor:  Gaschromatograph mit elektronischer Druckkontrolle, Autosampler, FID-

Detektor und Datenauswertesystem

Injektortemperatur: 250°C

Liner: Focus-Liner, 4 mm ID, 78,5 x 6,3 mm OD, Fa. SGE, Part.-Nr.: 092219

Sdulenfluss: 2 ml/min (constant-flow-modus)

Splitratio / Splitfluss: 20 / 40 ml/min

Séule: HP5 MS Ul (Fused Sileca, 5% Phenylmethylsiloxan); Linge: 30 m, Innendurchmesser:
0.32 mm, Filmdicke: 1.0 pm



WO 2013/167552 PCT/EP2013/059418

10

15

-21-

Trigergas: Helium

Temperaturprogramm: Initialtemperatur: 40°C; Initialzeit: 0 min; Rate 10 °C/min, Final 100°C,

Haltezeit 5 min; Rate 10 °C/min, Final 300°C, Haltezeit 4 min;

Total (Gesamtlaufzeit): 35 min

Detektortemperatur: 310°C

Brenngase: Oxidizer Flow (synth. Luft): 450 ml/min; Fuel Flow (Wasserstoff): 40 ml/min;
Makeup (Stickstoff): 30 ml/min

Datenrate: 10 Hz

Probenlosungsmittel; Wasser + Acetonitril (2 + 8 V/V )

Priiflosung/ Kalibrierlosung: ca. 5 mg/mlL der Substanz mit L.osungsmittel im Ultraschallbad 16sen

und bis zur Eichmarke auffiillen.

Vergleichslosung: Es werden Vergleichslosungen analog zur Kalibrierlosung hergestellt, die

zusitzlich die organischen Verunreinigungen in geringer Menge enthalten.

Injektionsvolumen: 1,0 pl

GC-Methode fiir die Verbindungen der Formeln (XI) und (XV)

Geridt/Detektor: Gaschromatograph mit elektronischer Druckkontrolle, Autosampler, FID-Detektor

und Datenauswertesystem

Injektortemperatur: 250°C

Liner: Focus-Liner, 4 mm ID, 78,5 x 6,3 mm OD, Fa. SGE, Part.-Nr.: 092219

Saulenfluss: 2 ml/min (constant-flow-modus)

Splitratio / Splitfluss: 20 / 40 ml/min

Sgule: HP5 MS Ul (Fused Silca, 5% Phenylmethylsiloxan); Linge: 30 m, Innendurchmesser:
0.32 mm, Filmdicke: 1.0 pm

Trigergas: Helium
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Temperaturprogramm: Initialtemperatur: 40°C; Initialzeit: 0 min; Rate 10 °C/min, Final 100°C,

Haltezeit 5 min; Rate 10 °C/min, Final 300°C, Haltezeit 4 min;

Total (Gesamtlaufzeit): 35 min

Detektortemperatur: 310°C

Brenngase: Oxidizer Flow (synth. Luft): 450 ml/min; Fuel Flow (Wasserstoff): 40 ml/min;
Makeup (Stickstoff): 30 ml/min

Datenrate: 10 Hz

Probenlésungsmittel: Wasser + Acetonitril (1 + 1 V/V')

Priiflosung / Kalibrierlosung: ca. 5 mg/mL der Substanz mit Losungsmittel im Ultraschallbad 16sen

und bis zur Eichmarke auffiillen.

Vergleichsldsung: Die Vergleichsldsungen werden einzeln hergestellt und einzeln injeziert.

Injektionsvolumen: 1,0 pl

Ionenchromatographie zur Bestimmung von anionischen Verunreinigungen

Gerit: Sympatec Helos; Dispersions Medium: trocken; Druck: 58 psi (4 bar)

Acetat, Bromid, Trifluoracetat; lonenchromatographie gemif AM-AAL 61

Gerite: Ionenchromatograph mit Suppressor-System, Leitfihigkeitsdetektor und Chromatographie-

datensystem;

Vorsidule: A SUPP 4/5 Guard;

Saule: Trennphase: A SUPP 5; Linge: ca. 250 mm; Innendurchmesser: ca. 4,0 mm;

Reagenzien: Methanol, fiir die HPLC; Natriumcarbonat, p.a., Natriumhydrogencarbonat, p.a.,

Milli-Q Wasser, Schwefelsiure, Suprapur;

Priflosung: Konzentration: 0,1 %; (z. B. 50 mg/50 ml. Messkolben); Die Probe wird in 20% des
Gesamtvolumens in Methanol geldst, fiir drei Minuten im Ultraschallbad behandelt und mit
Wasser bis zur Fichmarke aufgefiillt. Anschlieiend wird iiber ein ionenfreies Cellulose Acctat

Filter (0,45 pm Porengrdfie) filtriert.

Kalibrierlosungen: Absolute Konzentration: 0,5 mg/L bis 10 mg/L;
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IC-Bedingungen: Die angegebenen Bedingungen gelten als Richtwerte und sind gegebenenfalls zur
Erzielung optimaler Trennungen den technischen Mdglichkeiten des Chromatographen und den

Eigenschaften der jeweiligen Sdule anzupassen.

Elutionsmittel: 3,2 mmol Natriumcarbonat, 2,4 mmol Natriumhydrogencarbonat/Liter Wasser;

Durchflussrate: 0,7 mL/min;

Detektor: Leitfihigkeitsdetektor;

Bereich: 10 mS/cm;

Fullscale: 50 pS/cm;

Suppressor; Wasser/50 mmol Schwefelsiure;

Injektionsvolumen: 20 puL (Festschleife)

Laufzeit des Chromatogramms: 30 min

Durchfilhrung: Priiflésung und Kalibrierlésungen unter den angegebenen Bedingungen
chromatographieren. Die zu bestimmenden und detektierten Peaks im Chromatogramm der
Priiflésung miissen in den Retentionszeiten mit den Peaks im Chromatogramm der

Kalibrierlgsungen tibereinstimmen.

Anion RT [min]
Acetat ca. 6
Trifluoracetat ca. 13
Bromid ca. 14

Auswertung: Elektronische Integration der Peakflachen.

Berechnung: Externe Standard Methode (ESTD) mit quadratischer Regression.



WO 2013/167552 PCT/EP2013/059418

10

15

20

25

30

-24 -
Ausfiihrungsbeispiele

Svnthese von 4-(6-Hvdrazinepvrimidin-4-vDmoerpholin (XI)

35.0 kg (2349 mol) 4,6-Dichlorpyrimidin wurden in 82 kg Wasser bei 20 °C in einem
Rithrwerksbehilter suspendiert, mit 28.5 kg (281.6 mol) Triethylamin und weiteren 5 kg Wasser
versetzt, dann auf 12 °C abgekiihlt. AnschlieBend 14.0 g (279.4 mol) Hydrazinhydrat wurden bei
12 bis 14 °C iiber etwa 1 h zudosiert. Es wurden weitere 5 kg Wasser zugegeben, 3 h bei 12 °C
nachgeriihrt und dann wurde auf 20 °C erwérmt. Nach 16 h bei 20 °C wurden 23.8 kg (283.3 mol)
Natriumhydrogencarbonat, dann 23.6 kg (270.9 mol) Morpholin und 5 kg Wasser zugefiigt. Die
Mischung wurde mit einer Manteltemperatur von 90 °C erwédrmt und 9 h geriihrt. Die erhaltene
Losung wurde auf 70 °C abgekiihit und mit 0.14 kg 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-ylymorpholin
angeimpft, dann iiber 5 h auf 3 °C abgekiihlt. Die erhaltene Suspension wurde 3 h bei 3 °C geriihrt,
auf 5 °C abgekiihit und tiber eine Schélzentrifuge in mehreren Portionen filtriert. Der
Produktkuchen wurde jeweils mit kaltem Wasser gewaschen und in einem Mischertrockner im
Vakuum bei 40 °C etwa 8 h getrocknet. Ausbeute: 32.9 kg (71.7% d. Th.) der Verbindung der
Formel (XI), 98.5 Gew%, 0.5 F1% Verunreinigungen in Summe, 26 ppm Hydrazin

MS (ESIpos): m/z = 196,0 [M+H]" ;

'H-NMR (500,13 MHz, d-DMSO): 7,95 ppm (bs, 1H), 7,68 (bs, 1H), 5,92 (bs, 1H), 4,14 (bs, 2H),
3,64 (t, 4H), 3,43 (t, 4H).

Beispiel 2

50.65 g (0.34 mol) 4,6-Dichlorpyrimidin wurden in 140 ml Wasser suspendiert und auf 12 °C
abgekiihlt. 20.4 g (0.41 mol) Hydrazinhydrat und anschliefiend 41.3 g (0.41 mol) Triethylamin
wurden bei 12 — 15 °C zudosiert. Es wurde bei 12 °C 2 h nachgeriihrt und {iber 3 h auf 20 °C
erwdrmt. Nach 16 h bei 20 °C wurden 34.3 g (0.4] mol) Natriumhydrogencarbonat und dann
34.1 g (0.39 mol) Morpholin zugefiigt. Die Mischung wurde auf 80 °C erwédrmt, 7 h bei 80 °C und
2 h bei 82 °C geriihrt, wobei Leichtsieder abdestilliert wurden. Die erhaltene Losung wurde tiber
3h auf 20 °C abgekiihlt. Dabei wurde bei einer Innentemperatur von etwa 70 bis 76 °C mit
Produktkristallen angeimpft. Die erhaltene Suspension wurde etwa 12 h bei 20 °C geriihrt und
anschlieflend filtriert. Der Produktkuchen wurde zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen und im
Vakuum bei 40 °C mindestens 16 h getrocknet. Ausbeute: 43.5 g (65.5% d. Th.) der Verbindung
der Formel (XI), 97.8 Gew%
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Beispiel 3

50.65 g (0.34 mol) 4,6-Dichlorpyrimidin wurden in 150 ml Wasser suspendiert und auf 12 °C
abgekiihlt. 41.3 g (0.41 mol) Triethylamin und anschliefiend 20.4 g (0.41 mol) Hydrazinhydrat
wurden bei 12 bis 15 °C zudosiert. Es wurde bei 12 °C 2 h nachgerithrt und tiber 3 h auf 20 °C
erwidrmt. Nach ca. 20 h bei 20 °C wurden 34.3 g (0.41 mol) Natriumhydrogencarbonat und dann
34.1 g (0.39 mol) Morpholin zugefiigt. Die Mischung wurde auf ca. 78 °C erwirmt und 9 h bei
78 °C gertihrt. Die erhaltene Losung wurde iiber ca. 5 h auf 20 °C abgekiihlt. Die erhaltene
Suspension wurde etwa 16 h bei 20 °C gertihrt und anschlieflend filtriert. Der Produktkuchen
wurde dreimal mit je 15 ml Wasser gewaschen und im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute:

51.7 g (78% d. Th.) der Verbindung der Formel (X1), 97 Gew%.

Beispiel 4

50.65 g (0.34 mol) 4,6-Dichlorpyrimidin wurden in 500 ml Methanol geldst und auf 0 °C
abgekiihlt. 41.3 g (0.41 mol) Triethylamin und anschliefiend 20.4 g (0.41 mol) Hydrazinhydrat
wurden bei 0 bis 10 °C zudosiert. Es wurde bei 0 °C 2 h nachgeriihrt und auf 20 °C erwédrmt. Nach
1 h bei 20 °C wurden 41.3 g (0.41 mol) Triethylamin und dann 34.1 g (0.39 mol) Morpholin
zugefiigt. Die Mischung wurde ca. 70 h unter Riickfluss geriihrt. Die erhaltene Losung wurde auf
20 °C abgekiihlt. Dabei wurde bei einer Innentemperatur von etwa 30 °C mit Produktkristallen
angeimpft. Die erhaltene Suspension wurde etwa 16 h bei 20 °C geriihrt und anschlieflend filtriert.
Der Produktkuchen wurde zweimal mit je 20 ml Methanol gewaschen und im Vakuum bei 40 °C
mindestens 16 h getrocknet. Ausbeute: 41 g (62% d. Th. ohne Beriicksichtigung des Gehaltes) der
Verbindung der Formel (XI), ca. 80 Gew%

Beispiel 5

50.65 g (0.34 mol) 4,6-Dichlorpyrimidin wurden in 340 ml Isopropanol und 160 ml Wasser
vorgelegt. Es wurden 41.3 g (0.41 mol) Triethylamin dazugegeben und auf 10 °C abgekiihlt.
Anschliefend wurden 20.4 g (0.41 mol) Hydrazinhydrat bei 10 bis 15 °C zudosiert. Es wurde 2 h
bei 10 bis 15 °C nachgeriihrt und dann auf 20 °C erwérmt. Nach 3 h bei 20 °C wurden 34.3 g (0.41
mol) Natriumhydrogencarbonat und dann 41.5 g (0.48 mol) Morpholin zugefiigt. Die Mischung
wurde zum Sieden erhitzt und etwa 400 ml Losungsmittel werden abdestilliert. AnschlieBend
wurde weitere ca. 6 h bei 84 °C gerithit. Die erhaltene Losung wurde auf 20 °C abgekiihlt. Die
erhaltene Suspension wurde bei 20 °C nachgeriihrt und anschliefiend filtriert. Der Produktkuchen
wurde dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und im Vakoum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute:

40.5 g (61% d. Th.) der Verbindung der Formel (XI), 99 Gew%.
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Svnthese von Methvl-1H-1.2.3-triazol-1-vlacetat (V-Me) und Methvi-2H-1.2.3-triazol-1-
vlacetat (VI-Me)

Beispiel 6

Zu einer Losung von 1.87 kg (14.4 mol) Ethyldiisopropylamin und 500 g (7.2 mol) 1,2,3-Triazol in
5 1 Essigsdurcethylester wurden 1.34 kg (8.7 mol) Bromessigsduremethylester iiber 2.5 bis 3 h so
zugetropft, dass die Innentemperatur unterhalb von 43 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung
wurde anschlieffend 2.5 h bei 40 bis 44 °C, weitere 16 h bei Raumtemperatur und dann 15 Minuten
bei 10 °C gerihrt. Die erhaltene Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen mit 1.5 1
Essigsdureethylester gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum (bis 30 mbar) bei
45 °C aufkonzentriert. Ausbeute: 1.24 kg orange-rotes Ol (125% d. Th. unkorrigiert),
Isomerenverhiltnis 7.6 : 1 (Verbindung der Formel (V-Me) : Verbindung der Formel (VI-Me);
Gaschromatographie);  vollstindiger Umsatz  beziiglich  1,2,3-Triazol, enthielt noch

Ethyldiisopropylamin und Ethyldiisopropylammoniumhydrobromid.
MS (EI+): m/z = 141,0 [MT;

H-NMR (500,13 MHz, ds-DMSO): 8,13 ppm (s, 1H, (V-Me)), 7,77 ppm (s, 1H, (V-Me)), 5,43
ppm (s, 2H, (V-Me)), 3,71 ppm (s, 3H, (V-Me)) sowie Signale mit reduziertem Flécheninhalt fiir
(VI-Me) bei 7,86 ppm (s, 2H, ((VI-Me)), 5,47 ppm (s, 2H, ((VI-Me)), 3,69 ppm (s, 3H, ((VI-Me)).

Beispiel 7

Zu einer Losung von 181.5 g (1.4 mol) Ethyldiisopropylamin und 50 g (0.7 mol) 1,2,3-Triazol in
500 ml Essigsdureethylester wurden bei 20 bis 30 °C 1302 g (0.84 mol)
Bromessigsduremethylester {iber 30 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
anschliefliend 2 h bei 40 °C geriihrt. Isomerenverhiltnis 8.9 : 1 (Verbindung der Formel (V-Me) :
Verbindung der Formel (VI-Me); Gaschromatographie); enthielt noch etwa 2% unumgesetztes

1,2,3-Triazol.

Beispiel 8

8.5 g (101 mmol) Natriumhydrogencarbonat wurden in 50 ml Aceton suspendiert und mit 5 g (72
mmol) 1,2,3-Triazol versetzt. 9.7 mi (101 mmol) Bromessigsduremethylester wurden bei ca. 22 °C
langsam zudosiert und die Mischung wurde zunichst bei ca. 22 °C etwa 16 h sowie anschlieBend
weitere 3 Tage bei 40 °C geriihrt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihit und
filtriert, der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum zu

einem gelben Ol eingeengt. Ausbeute: 15.1 g (148% d. Th., unkorrigiert); Isomerenverhiltnis 8.4 :
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1 (Verbindung der Formel (V-Me) : Verbindung der Formel (VI-Me); Gaschromatographie),

enthielt ca. 8% unumgesetztes 1,2,3-Triazol sowie anorganische Salze.

Beispiel 9

121.6 g (1.45 mol) Natriumhydrogencarbonat wurden in 500 ml Acetonitril suspendiert und mit
51.5 g (0.724 mol) 1,2,3-Triazol versetzt. 97.3 ml (1.01 mol) Bromessigsduremethylester wurden
bei ca. 60 °C tiber 30 Minuten zudosiert und die Mischung wurde zunichst bei 60 °C etwa 20 h
gertihrt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihit und filtriert, der Filterkuchen mit
Acetonitril gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum zu einem gelben Ol eingeengt.
Ausbeute: 147.8 g (145% d. Th., unkorrigiert); Isomerenverhiltnis 7.5 : 1 (Verbindung der Formel
(V-Me) : Verbindung der Formel (VI-Me); Gaschromatographie), enthielt ca. 4% unumgesetztes

1,2,3-Triazol sowie anorganische Salze.
Synthese von Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamine)-2-(1H-1,2,3-triazel-1-yDacrylat (VII-Me)

Beispiel 10

In einem Rithrwerksbehilter wurden zu einer Losung von 749 kg (5795 mol)
Ethyldiisopropylamin und 20 kg (289.6 mol) 1,2,3-Triazol in 184.3 kg Essigsdureethylester bei
35°C 53.6 kg (4.3 mol) Bromessigsduremethylester iiber ca. 2 h so zugetropft, dass die
Innentemperatur bei 35 bis 37 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschlieffend 8 h
bei 40 °C gerithrt. Nach Abkithlen auf 10 °C wurde die erhaltene Suspension filtriert, der
Filterkuchen mit 53.3 kg Essigséureethylester gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden im
Vakuum bei bis za 60 °C aufkonzentriert (255 kg Destillat). Der Eindampfriickstand (max. 289.6
mol) wurde bei 40 °C mit 53.1 kg (445.6 mol) N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal versetzt und
2 h bei 80 bis 86 °C geriihrt. Entstehende Leichtsieder wurden dabei abdestilliert (16 kg Destillat).
AnschlieBend wurde auf 50 °C abgekiihlt, 122 kg Aceton zugegeben, auf 50 °C temperieren lassen
und heiff von ungeldsten Bestandteilen abfiltriert. Der Filterkuchen wurde einmal mit 19 kg
Aceton (50 °C) nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert
(97 kg Destillat), mit 47 kg Isopropanol versetzt, erneut durch Destillation bei Normaldruck bis
zum Erreichen von etwa 83 °C aufkonzentriert (60 kg Destillat), auf 70 °C abgekiihlt und mit 16 kg
Isopropanol versetzt. Die Mischung wurde mit 0.15 kg Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-
1,2,3-triazol-1-yDacrylat angeimpft und iiber 7 h auf 0 °C abgekiihlt. Nach einer weiteren Stunde
bei 0 °C wurde filtriert, der Filterkuchen zweimal mit einer auf 0 °C abgekiihltem Mischung aus
16 kg tert-Butylmethylether und 16 kg Isopropanol gewaschen und bei 40 °C im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 43.0 kg (75.7% d. Th. bezogen auf 1,2,3-Triazol ) der Verbindung der
Formel (VII-Me), 98.2 Gew%, 0.29 F1% Isomer (GC), 0.2 Gew% Bromid.
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MS (ESIpos): m/z = 197,0 [M+H]";

"H-NMR (500,13 MHz, ds-DMSO): 8,10 ppm (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 3,55 (s, 3H),
3,4 — 2,4 (schr breites s, 3H), 2,4 — 1,7 (schr breites s, 3H)

Beispiel 11

Zu einer Losung von 95.5 g (0.72 mol) Ethyldiisopropylamin und 25 g (0.36 mol) 1,2,3-Triazol in
260 ml Essigsdureethylester wurden 67.1 g (0.43 mol) Bromessigsduremethylester iiber ca. 2 h so
zugetropft, dass die Innentemperatur bei 35 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde
anschliefiend 6 h bei 40 °C und weitere 16 h bei 0 °C geriihrt. Die erhaltene Suspension wurde
filtriert, der Filterkuchen mit 60 ml Essigsdurcethylester gewaschen und die vereinigten Filtrate
wurden im Vakuum (bis 30 mbar) bei 40 °C aufkonzentriert. Der Eindampfriickstand (59.5 g;
117.1% d. Th. unkorrigiert, max. 0.36 mol) wurde bei 35 °C mit 66 g (1.08 mol) N,N-
Dimethylformamid-dimethylacetal versetzt und 2 h bei 83 bis 90 °C gerithrt. Entstehende
Leichtsieder wurden dabei abdestilliert. Anschlieflend wurde auf 50 °C abgekiihit, 200 ml Aceton
zugegeben, heill von ungelsten Bestandteilen abfiltriert und zweimal mit je 25 ml Aceton
nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert, mit 75 ml
Isopropanol versetzt, erneut durch Destillation bei Normaldruck bis zum Erreichen von etwa 82 °C
aufkonzentriert und mit 25 ml Isopropanol versetzt. Bei 70 °C wurde angeimpft und langsam auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Abkiihien auf 0 °C wurde filtriert, der Filterkuchen dreimal mit
je 30 ml tert-Butylmethylether/Isopropanol (1:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 45.8 g (64.4% d. Th. korr.) der Verbindung der Formel (VII-Me), 99.3
Gew%o, 0.30 F1% Isomer (GC), 0.02 Gew% Bromid.

Beispiel 12

Zu einer Losung von 124.1 g (0.94 mol) Ethyldiisopropylamin und 50 g (0.72 mol) 1,2,3-Triazol in
520 ml Essigsdureethylester wurden 134.2 g (0.87 mol) Bromessigsduremethylester iiber ca. 2 h so
zugetropft, dass die Innentemperatur bei 35 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieBend 2 h bei 35 °C, 4 h bei 40 °C und weitere 16 h bei 22 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf
10 °C wurde die erhaltenc Suspension filtriert, der Filterkuchen mit 60 ml Essigsidureethylester
gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum bei 45 °C aufkonzentriert. Der
Eindampfriickstand (123.9 g; 121.9 % d. Th. unkorrigiert, max. 0.72 mol) wurde bei 40 °C mit
133 g (1.08 mol) N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal versetzt und 2 h bei 76 bis 88 °C geriihrt.
Entstehende Leichtsieder wurden dabei abdestilliert. Anschliefiend wurde auf 50 °C abgekiihlt,
400 ml Aceton zugegeben, heifl von ungeldsten Bestandteilen abfiltriert und viermal mit je 25 ml

Aceton nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert, mit
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150 ml Isopropanol versetzt, erneut durch Destillation bei Normaldruck bis zum Erreichen von
etwa 82 °C aufkonzentriert und mit 50 ml Isopropanol versetzt. Bei 70 °C wurde angeimpft und
langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde filtriert, der Filterkuchen
dreimal mit je 60 ml tert-Butylmethylether/Isopropanol (1:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 88.8 g (62.8% d. Th. korr.) der Verbindung der Formel (VII-Me),
99.9 Gew%, 0.30 F1% Isomer (GC), 0.1 Gew% Bromid.

Beispiel 13

Zu einer Losung von 1231 ml (7.2 mol) Ethyldiisopropylamin und 250 g (3.6 mol) 1,2,3-Triazol in
2.6 1 Essigsdureethylester wurden 671 g (4.3 mol) Bromessigsduremethylester iiber ca. 2 h so
zugetropft, dass die Innentemperatur bei 35 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieBend 6 h bei 40 °C und weitere 16 h bei 22 °C geriithrt. Nach Abkiihlen auf 10 °C wurde
dic erhaltene Suspension filtriert, der Filterkuchen mit 1 1 Essigsiurecthylester gewaschen und die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum bei 45 °C aufkonzentriert. 123.3 g (max. 0.72 mol) des
Eindampfiiickstandes (616 g; 121 % d. Th. unkorrigiert, max. 3.6 mol) wurde bei 40 °C mit 133 g
(1.08 mol) N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal versetzt und 2 h bei ca. 80 °C geriihrt.
Entstehende Leichtsieder wurden dabei abdestilliert. AnschlieBend wurde auf 50 °C abgekiihlt,
400 ml Aceton zugegeben, heil von ungeldsten Bestandteilen abfiltriert und viermal mit je 25 ml
Aceton nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert, mit
150 ml Isopropanol versetzt, erneut durch Destillation bei Normaldruck bis zum Erreichen von
etwa 82 °C aufkonzentriert und mit 50 ml Isopropanol versetzt. Bei 70 °C wurde angeimpft und
langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde filtriert, der Filterkuchen
dreimal mit je 60 ml tert-Butylmethylether/Isopropanol (1:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 98.4 g (68.4% d. Th. korr.) der Verbindung der Formel (VII-Me),
98.2 Gew%, 0.29 F1% Isomer (GC), 0.2 Gew% Bromid.

Beispiel 14

Wie Beispiel 13, allerdings mit nur 115 g (0.94 mol; 1.3 Aquivalente) Dimethylformamid-
dimethylacetal. Ausbeute: 91.4 g (64.1% d. Th.) der Verbindung der Formel (VII-Me), 99.1
Gew%, 0.24 F1% Isomer.

Beispiel 15

Analog zu Beispiel 13, allerdings mit nur 1.3 Aquivalenten Ethyldiisopropylamin (statt 2 Aquiv.).
Ausbeute: 88.8 g (62.8% d. Th.) der Verbindung der Formel (VII-Me), 99.9 Gew%, 0.30 Fi%

Isomer
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Beispiel 16

Analog zu Beispiel 13, allerdings wurden nach der Umsetzung mit Dimethylformamid-
dimethylacetal 400 ml Tetrahydrofuran (anstelle von Aceton) bei 50 °C zugegeben, heifi von
ungeldsten Bestandteilen abfiltriert und viermal mit je 25 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert (ca. 350 ml Destillat wurden
abgenommen), auf RT abgekiihlt und 16 h gertihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde filtriert, der
Filterkuchen dreimal mit je ca. 40 ml kaltem Tetrahydrofuran gewaschen und bei 40 °C im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 86.8 g (61.4% d. Th.) der Verbindung der Formel (VII-Me), 99.8
Gew%, 0.30 F1% Isomer.

Beispiel 17

Analog zu Beispiel 13; nach Zugabe der 400 ml Aceton wurde ebenfalls heifs von ungeldsten
Bestandteilen abfiltriert und viermal mit je 25 ml Aceton nachgewaschen. Dann allerdings wurden
etwa 400 ml Aceton bei Normaldruck abdestilliert und langsam auf 0 °C abgekiihlt. Die erhaltene
Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen 3 mal mit je ca. 40 ml kaltem Aceton gewaschen und
im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute: 81.0 g (57.3% d. Th.) der Verbindung der Formel
(VII-Me), 99.8 Gew%, 0.30 F1% Isomer.

Beispiel 18

Zu einer Losung von 93,6 g (0.72 mol) Ethyldiisopropylamin und 25 g (0.36 mol) 1,2,3-Triazol in
260 ml Essigséureethylester wurden 67.1 g (0.43 mol) Bromessigsduremethylester iiber ca. 2 h so
zugetropft, dass die Innentemperatur bei 35 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieflend 6 h bei 40 °C, weitere 16 h bei 22 °C gerithrt und dann auf 5 °C abgekiihlt. Die
erhaltene Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen mit 100 ml Essigsdureethylester gewaschen
und die vereinigten Filtrate wurden bei Normaldruck auf die Hilfte des Volumens durch
Destillation aufkonzentriert. Das Konzentrat (198 ml; max. 0.36 mol) wurde bei 45 °C mit 88,9 g
(0,72 mol) N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal versetzt und 4 h unter Riickfluss (74 bis 82 °C)
geriihrt. Nach Abkiihlen wurde die erhaltene Suspension bei 60 °C filtriert, der Filterriickstand
wurde zweimal mit je 25 ml warmen Essigséureethylester nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden durch Destillation bis zu einer Innentemperatur von 80 °C aufkonzentriert, mit 75 ml
Isopropanol versetzt, erneut durch Destillation bei Normaldruck bis zum Erreichen von etwa 82 °C
aufkonzentriert und mit 25 ml Isopropanol versetzt. Bei 70 °C wurde angeimpft und langsam auf
Raumtemperatur abgekihlt. Nach Abkithlen auf 0 °C wurde filtriert, der Filterkuchen dreimal mit

je 30 ml kaltem Isopropanol gewaschen und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 48.9 g
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(67.5% d. Th. korr.) der Verbindung der Formel (VII-Me), 98.0 Gew%, 99.7 F1%, 0.20 Fi%
Isomer (GC), < 0.1 Gew% Bromid.

Svynthese von Ethvl-(2E/Z)-3-(dimethvlamine)-2-(1H-1.2.3-triazol-1-vDacrviat (VII-Et)

Beispicl 19

93.6 g (0.72 mol) Ethyldiisopropylamin wurden in 260 ml Essigsdureethylester gelost und mit
25.0 g (0.36 mol) 1H-1,2,3-Triazol versetzt. Die erhaltene Losung wurde auf 35 °C erwidrmt und
74.8 g (0.43 mol) Bromessigsiurcethylester wurden langsam iiber etwa 90 min zudosiert. Man
hielt die Temperatur bei 35 °C dber weitere 2 h, rithrte dann 4 h bei 40 °C und anschliefiend 16 h
bei ca. 22 °C. Die Suspension wurde auf 10 °C abgekiihlt, Ethyldiisopropylamin Hydrobromid
abfiltriert und dreimal mit je 40 ml Essigsdurecthylester gewaschen. Das Isomerenverhiltnis betrug
7.5 1 (GC, Verbindung der Formel (V-Et) : Verbindung der Formel (VI-Et). Die vereinigten
Filtrate wurden im Vakuum bei etwa 45 °C auf etwa 71 g eines beweglichen Ols aufkonzentriert,
mit 79.9 g (0.54 mol) N,N-Dimethylformamid-diethylacetal versetzt und bei 88 bis 95 °C 2 h
geriihrt, wobei entstehende Leichtsieder abdestilliert wurden. Nach Abkiihlen auf ca. 50 °C
wurden 200 ml Aceton zugegeben, ca. 30 min bei 50 °C nachgeriithrt und von Ungelostem heifs
abfiltriert. Der zuriickbleibende Feststoff wurde viermal mit je 12.5 ml heilem Aceton gewaschen.
Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation aufkonzentriert, mit 75 ml Isopropanol versetzt
und erneut zum Sieden erhitzt. Bis zum Erreichen einer Innentemperatur von etwa 83 °C wurden
Leichtsieder weiter abdestilliert. Es wurden 25 ml Isopropanol zugegeben und langsam auf 20 °C,
spiter auf 0 °C abgekiihlt. Es wurde keine Kristallisation beobachtet. Nach Einengen im Vakuum
wurde in 125 ml Methyl-tert-butylether/Isopropanol (3:1 v/v) heifl geldst und erneut langsam auf
20 °C abgekiihlt. Es bildeten sich eine geringe Menge Kristallisat (1.5 g nach Filtration und
Trocknung, kein Produkt). Die Mutterlange wurde erneut aufkonzentriert und durch Behandlung
mit 200 ml Methyl-tert-butylether und 50 ml Isopropanol konnte eine Kristallsuspension erhalten
werden. Das Produkt wurde durch Filtration isoliert, mit dreimal mit je 100 ml Methyl-tert-
butylether/Isopropanol (9:1 v/v) gewaschen und im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute:
29.6 g Verbindung der Formel (VII-Et) (39% d. Th.), 98.8 Fl1%, 0.7 % Isomer Verbindung der
Formel (XX-Et).

Svnthese von 1-16-(Morpholin-4-vpvrimidin-4-vll-4-(1H-1.2.3-triazol-1-vi)-1H-pvrazol-5-ol

{Enol-Form) bzw. 2-16-(Morphelin-4-vpvrimidin-4-vil-4-(1H-1.2.3-triazol-1-vI)-1,2-
dihvdro-3H-pvrazel-3-on (Keto-Form) (D

Beispiel 20
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In einem Rithrwerkskessel wurden 42.0 kg (215.1 mol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin
und 44.0 kg (224.2 mol) Methyl-(2E/Z)-3~(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yljacrylat in
378 kg Essigsdureethylester suspendiert, mit 12.1 kg (106.1 mol) Trifluoressigsdure versetzt und
26 h bei einer Manteltemperatur von 90 °C unter Riickfluss (78 bis 81 °C) erhitzt. Die erhaltene
Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt, 1 h bei 0 °C geriihrt und filtriert. Der Filterkuchen wurde
mit 53 kg Essigsdureethylester gewaschen und im Vakuum bei bis zu 45 °C getrocknet. Der
Filterkuchen wurde mit einer Mischung von 355 kg Wasser und 11.7 kg Essigsiure versetzt,
suspendiert und bei 50 bis 54 °C fiir 1 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf 24 °C wurde die Suspension
filtriert. Der Filterkuchen wurde zunéchst mit 90 kg Wasser, dann zweimal mit je 50 kg Methanol
gewaschen und anschlielend im Vakuum bei 35 bis 45 °C getrocknet. Ausbeute: 57.4 kg (84.9% d.
Th.) der Verbindung der Formel (I), 99.9 F1%.

MS (ESI+): m/z = 315,0 [M+H];

"H-NMR (500,13 MHz, de-DMSO): 8,55 ppm (s, 1H), 8,38 ppm (d, 1H, 0,6 Hz), 8,27 ppm (s, 1H),
7,86 ppm (d, 1H, 0,6 Hz), 7,42 ppm (s, 1H), 3,71 ppm (s, 8H)

Beispiel 21

10.0 g (51.2 mmol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin und 10.15 g (51.2 mmol) Methyl-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat wurden in 100 ml Essigsiureethylester
suspendiert, mit 2.92 g (25.6 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 24 h unter Riickfluss erhitzt.
Die erhaltene Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt und filtriert. Der Filterkuchen wurde zweimal
mit je 4 ml Essigséureethylester gewaschen und gut trocken gesaugt. Der Filterkuchen wurde in
100 mi Wasser suspendiert, mit 2.4 ml Essigséure angesduert und bei 50 °C fiir ca. 30 min geriihrt.
Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die Suspension filtriert, der Filterkuchen zweimal mit je 10 ml
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute: 13.5 g (83.9% d. Th.) der
Verbindung der Formel (1), 99.9 F1%, 100 Gew%.

Beispiel 22

10.0 g (51.2 mmol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin und 12.2 g (61.5 mmol) Methyl-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat wurden in 100 ml Essigsiureethylester
suspendiert, mit 2.92 g (25.6 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 24 h unter Riickfluss erhitzt.
Die erhaltene Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt und filtriert. Der Filterkuchen wurde zweimal
mit je 4 ml Essigsdureethylester gewaschen und gut trocken gesaugt. Der Filterkuchen wurde in
100 mi Wasser suspendiert, mit 2.4 ml Essigséure angesduert und bei 50 °C fiir ca. 30 min geriihrt.

Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die Suspension filtriert, der Filterkuchen zweimal mit je 10 ml
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Wasser gewaschen und im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute: 14.4 g (85.8% d. Th.) der
Verbindung der Formel (1), 99.8 F1%, 95.9 Gew%.

Beispiel 23

10.0 g (51.2 mmol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin und 10.7 g (53.8 mmol) Methyl-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yljacrylat wurden in 100 ml n-Butylacetat suspendiert, mit
2.92 g (25.6 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 6 h bei Riickfluss (ca. 120 °C) geriibrt. Die
erhaltene Suspension wurde 16 h bei 20 °C und dann 1 h bei 0 °C geriihrt und filtriert. Der
Filterkuchen wurde zweimal mit je 4 ml kaltem Essigsiureethylester gewaschen und bei 40 °C im
Vakuum getrocknet. Der getrocknete Filterkuchen (15.6 g) wurde in 100 ml Wasser suspendiert,
mit 2.4 ml Essigsdure versetzt und 30 min bei 50 °C geriihit. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die
Suspension filtriert, der Filterkuchen mit zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und im Vakuum
bei 40 °C getrocknet. Ausbeute: 13.9 g (86.3% d. Th.) der Verbindung der Formel (I}, 99.7 F1%,
99.0 Gew%.

Beispiel 24

10.0 g (51.2 mmol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin und 10.66 g (53.8 mmol) Methyl-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat wurden in 100 ml n-Butanol suspendiert, mit
2.92 g (25.6 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 8 h bei ca. 117 °C gerithrt. Die erhaltene
Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt und filtriert. Der Filterkuchen wurde zweimal mit je 4 ml
n-Butanol gewaschen, im Vakuum bei 40 °C getrocknet, anschlieBend in 100 ml Wasser
suspendiert, mit 2.4 ml Essigsdure angesiuert und bei 50 °C fir ca. 30 min geriihrt. Nach
Abkiihlen auf 20 °C wurde die Suspension filtriert, der Filterkuchen zweimal mit je 10 ml Wasser
gewaschen und im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Ausbeute: 13.2 g (81.7% d. Th.) der Verbindung
der Formel (I), 99.7 F1%, 99.0 Gew%.

Beispiel 25

10.0 g (51.2 mmol) 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)ymorpholin und 10.7 g (53.8 mmol) Methyl-3-
(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat wurden in 100 ml Essigsiureethylester
suspendiert, mit 7.01 g (61.5 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wurden 114 g (112.7 mmol) Triethylamin zugegeben und fir weitere 4 h bei
Riickfluss geriihrt. Die erhaltene Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt, 1 h bei 0 °C gerithrt und
filtriert. Der Filterkuchen wurde zweimal mit je 4 ml Essigsiureethylester gewaschen und gut
trocken gesaugt. Der Filterkuchen wurde in 100 ml Wasser suspendiert, mit 3.5 ml Essigsdure auf

pH 5 angesduert und bei 50 °C fiir ca. 30 min gerithrt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die
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Suspension filtriert, der Filterkuchen zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und im Vakuum bei

40 °C getrocknet. Ausbeute: 13.5 g (83.9% d. Th.) der Verbindung der Formel (1), 99.8 F1%.

Svnthese von Natrium-1-[6-(morphelin-4-vDpvrimidin-4-vll-4-(1H-1.2.3-triazol-1-vD)-1H-
pvrazel-5-olat (I)

Beispiel 26

In einem Ruhrwerkskessel wurden 55 kg (175,0 mol) der Verbindung der Formel (I) in einer
Mischung aus 200 kg Methanol und 30 kg Wasser suspendiert, mit 17,8 kg (175,9 mmol)
Triethylamin versetzt, auf 60 °C erwérmt, etwa 1 h nachgeriihrt und zur Abtrennung ungeldster
Bestandteile heif filtriert. Der Filterkuchen wurde mit 15 kg Methanol (60 °C) gewaschen. Zu den
vereinigten Filtraten wurden bei 60 °C 18,7 kg (210,4 mmol) 45%ige Natronlauge langsam
zudosiert und 5 kg Methanol zugegeben. Es wurden 0,12 kg Natrium-1-[6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-y1)- 1H-pyrazol-5-olat als Impfkristalle zugegeben, die
Mischung wurde bei 60 °C 1 h nachgeriihrt und tiber etwa 2 h auf 24 °C abgekiihit. Bei dieser
Temperatur wurde die Mischung 8 h geriihrt, anschlieBend tiber etwa 1 h auf 0 °C abgekiihlt und
portionsweise tiber eine Zentrifuge filtriert. Die Filterkuchen wurde insgesamt mit einer Mischung
aus 24 kg Wasser und 168kg Methanol sowie jeweils etwa 23 kg Methanol gewaschen und
gemeinsam in einem Kugeltrockner bei 40 °C im Vakuum 8 h getrocknet. Ausbeute: 57,6 kg
(97,9% d. Th.) der Verbindung der Formel (II); 100 Gew%, 99,9 F1%.

"H-NMR (500,13 MHz, de-DMSO): 8,98 ppm (d, 1H, 1,4 Hz), 8,72 ppm (s, 1H), 8,68 ppm (s, 1H),
8,64 ppm (d, 1H, 1.4 Hz), 7,77 ppm (s, 1H), 4,00 — 4,25 ppm (m, §H).

Beispiel 27

12.4 g2 (39.5 mmol) der Verbindung der Formel (I) wurden in einer Mischung aus 63 ml Methanol
und 7 ml Wasser suspendiert, mit 4.0 g (39.6 mmol) Triethylamin versetzt und auf 60 °C erwérmt.
4.2 g (47.4 mmol) 45%ige Natronlauge wurden bei 60 °C langsam zudosiert. Nach Zugabe von
Impfkristallen wurde die Mischung auf 50 °C abgekiihlt, bei dieser Temperatur 1 h geriihrt und
anschlieflend langsam auf ca. 5 °C abgekiihlt. Die erhaltene Suspension wurde filtriert, der
Filterkuchen zweimal mit je etwa 4 ml Methanol/Wasser (9:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im
Vakuum 16 h getrocknet. Ausbeute: 13.1 g (98.7% d. Th.) der Verbindung der Formel (II); 100
Gew%, 99.9 F1%.
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Beispiel 28

12.4 g (39.5 mmol) der Verbindung der Formel (I) wurden in einer Mischung aus 63 ml Methanol
und 7 ml Wasser suspendiert, mit 4.0 g (39.6 mmol) Triethylamin versetzt und auf 60 °C erwirmt.
Die so erhaltene Losung wurde zu einer Losung aus 1.9 g (47.4 mmol) Natriumhydroxid in 50 ml
Methanol bei 60 °C iiber etwa 30 min dosiert. Nach Zugabe von Impfkristallen wurde die
Mischung auf 50 °C abgekiihlt, bei dieser Temperatur 1 h geriihrt und anschliefiend langsam auf
ca. 5 °C abgekiihlt. Die erhaltene Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen zweimal mit je etwa
10 ml Methanol/Wasser (9:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im Vakuum 18 h getrocknet. Ausbeute:
12.7 2 (95.4% d. Th.) der Verbindung der Formel (II); 100 Gew%, 99.9 F1%.

Beispiel 29

12.4 g (39.5 mmol) der Verbindung der Formel (I) wurden in einer Mischung aus 63 ml Methanol
und 7 ml Wasser suspendiert, mit 4.0 g (39.6 mmol) Triethylamin versetzt und auf 60 °C erwérmt.
Die so erhaltene Losung wurde zu 8.5 g (47.4 mmol) methanolischer Natriummethylat-Losung (30
%ig) in 50 ml Methanol bei 60 °C {iber etwa 30 min dosiert. Nach Zugabe von Impfkristalien
wurde die Mischung auf 50 °C abgekiihlt, bei dieser Temperatur 1 h gertihrt und anschlieBend
langsam auf ca. 5 °C abgekiihlt. Die erhaltene Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen zweimal
mit je etwa 4 ml Methanol/Wasser (9:1 v/v) gewaschen und bei 40 °C im Vakuum 16 h getrocknet.
Ausbeute: 12.8 g (96.5% d. Th.) der Verbindung der Formel (II); 100 Gew%, 99.9 F1%.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von 1-[6-(Morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
yb)-1H-pyrazol-5-01 (I - Enol-Form) bezichungsweise 2-[6-(Morpholin-4-yl}pyrimidin-4-
yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on  (I- Keto-Form), dadurch

gekennzeichnet, dass

a) in der ersten Stufe 1,2,3-Triazol (III) mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br)
bezichungsweise  Bromessigsdureethylester (IV-Et-Br) in  Gegenwart von
Ethyldiisopropylamin als Base in einem Losungsmittel in einem Temperaturbereich
von 20 bis 80 °C zu Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me)

bezichungsweise Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et) umgesetzt wird,

b) in der =zweiten Stufe Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me)
bezichungsweise Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et), die in einem
Verhédltnis von mindestens 6:1 zueinander vorliegen, mit Dimethylformamid-
Dimethylacetal (XIX-Me) bezichungsweise Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-
Et) in einem inerten Losungsmittel umgesetzt und anschlieend durch Abkihlen der
Losung oder durch Abdestillation des Losungsmittels und Zugabe eines zweiten
Losungsmittels zu Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yljacrylat
(VII-Me) bezichungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yhacrylat (VII-Et) kristallisiert werden,

und

¢) in der dritten Stufe Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-ylyacrylat
(VII-Me) bezichungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yhacrylat (VII-Et) mit 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-ylymorpholin (XI) in Gegenwart
von Trifluoressigsdure in einem inerten Ldsungsmittel umgesetzt wird und

anschliefliend die Verbindung der Formel (I) isoliert wird.

Verfahren zur Herstellung von 1-[6-(Morpholin-4-yhpyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
yl)-1H-pyrazol-5-0l (I - Enol-Form) bezichungsweise 2-[6-(Morpholin-4-yl)pyrimidin-4-
yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on  (I- Keto-Form), dadurch
gekennzeichnet, dass Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yhacrylat
(VII-Me) oder Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino}-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yhacrylat (VI-Et)

mit 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-ylymorpholin (XI) in Gegenwart von Trifluoressigséure in
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einem inerten Losungsmittel und anschlieflender Zugabe ciner Base umgesetzt wird und

anschlieBend die Verbindung der Formel (I) isoliert wird.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung mit

Triethylamin als Base durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionsgemisch

nach Zugabe der Base bei einer Temperatur von 20 bis 90°C gehalten wird.

Verfahren nach ecinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Aufreinigung des erhaltenen Rohproduktes der Verbindung der Formel (I) mit Wasser und

einer Séure bei einem pH-Wert von 4 bis 5,5 erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die so er-
haltene Verbindung der Formel (I) in einem anschlieflenden Schritt mit Natriumhydroxid
oder wissriger Natronlauge oder Natriummethylat oder Natriumethylat oder einem
Natrium-Salz zu Natrium-1-[6-(morpholin-4-yDpyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
1H-pyrazol-5-olat (Il) umgesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5 wobei 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-
yhmorpholin (X1} dadurch hergestellt wird, dass in der ersten Stufe zunichst 4,6-
Dichlorpyrimidin  (VIII) mit Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) in einem L&sungsmittel,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase, umgesetzt wund das erhaltene
Reaktionsgemisch ohne Isolierung der gebildeten 4-Chlor-6-hydrazinopyrimidins (XV) in
einer zweiten Stufe nach Zugabe von Morpholin (IX) und einer weiteren Hilfsbase erhitzt,

sowie die Verbindung der Formel (XI) anschliefend nach Kristallisation isoliert wird.

Verfahren zur Herstellung von 4-(6-Hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI), dadurch
gekennzeichnet, dass in der ersten Stufe zunichst 4,6-Dichlorpyrimidin (VII) mit
Hydrazinhydrat (XII-Hydrat) in einem Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer
Hilfsbase, umgesetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch ohne Isolierung der gebildeten
4-Chlor-6-hydrazinopyrimidins (XV) in einer zweiten Stufe nach Zugabe von Morpholin
(IX) und einer weiteren Hilfsbase erhitzt, sowie die Verbindung der Formel (XI)

anschlieflend nach Kristallisation isoliert wird.

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekemnzeichnet, dass die Umsetzung mit

Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin als Hilfsbase durchgefiithrt wird.
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Verfahren nach ecinem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Umsetzung mit Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid

oder Kaliumhydroxid als weiterer Hilfsbase durchgefithrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 wobei Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-
(1H-1,2,3-triazol-1-yDacrylat (VII-Me) bezichungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-
2-(1H-1,2,3-triazol-1-yhacrylat (VII-Et) dadurch hergestelit wird, dass Verbindungen der
Formeln (V-Me) und (VI-Me) bezichungsweise Verbindungen der Formeln (V-Et) und
(VI-Et), die in ecinem Verhidltnis von mindestens 6:1 zueinander vorliegen, mit
Dimethylformamid-Dimethylacetal (XIX-Me) bezichungsweise Dimethylformamid-
Diethylacetal (XIX-Et) in einem inerten Losungsmittel umgesetzt und anschliefiend durch
Abkiihlen der Losung oder durch Abdestillation des Losungsmittels und Zugabe eines

zweiten Losungsmittels kristallisiert werden.

Verfahren zur Herstellung von Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yhacrylat (VII-Me) bezichungsweise Ethyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-
I-yDacrylat (VII-Et), dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formeln (V-Me)
und (VI-Me) bezichungsweise Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et), die in einem
Verhiltnis von mindestens 6:1 zueinander vorliegen, mit Dimethylformamid-
Dimethylacetal (XIX-Me) bezichungsweise Dimethylformamid-Diethylacetal (XIX-Et) in
einem inerten Losungsmittel umgesetzt und anschlieBend durch Abkiihlen der Losung oder
durch Abdestillation des Losungsmittels und Zugabe ecines zweiten Losungsmittels

kristallisiert werden.

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12 wobei Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-
Me) beziehungsweise Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et) dadurch hergestelit
werden, dass 1,2,3-Triazol (II) mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br)
bezichungsweise  Bromessigsdureethylester  (IV-Et-Br) in  Gegenwart  von
Ethyldiisopropylamin als Base in einem Lésungsmittel in einem Temperaturbereich von 20

bis 80 °C umgesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln (V-Me) und (VI-Me)
bezichungsweise der Verbindungen der Formeln (V-Et) und (VI-Et), dadurch
gekennzeichnet, dass 1,2,3-Triazol (III) mit Bromessigsduremethylester (IV-Me-Br)
bezichungsweise  Bromessigsdureethylester  (IV-Et-Br) in  Gegenwart  von
Ethyldiisopropylamin als Base in einem Losungsmittel in einem Temperaturbereich von 20

bis 80 °C umgesetzt wird.
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15. Methyl-(2E/Z)-3-(dimethylamino)-2-(1H-1,2 3-triazol-1-yl)acrylat mit der Formel

HBC“—N,CHS O/CH3

N



