(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 602 21 537 T2 2008.04.24

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97)EP 1 419 158 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 602 21 537.4
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/GB02/03684
(96) Europaisches Aktenzeichen: 02 749 129.9
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2003/024966
(86) PCT-Anmeldetag: 09.08.2002
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 27.03.2003
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 19.05.2004
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 01.08.2007
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 24.04.2008

s1yntcte: CO7D 475/06 (2006.01)

A61K 31/505 (2006.01)
A61P 19/02 (2006.01)

(30) Unionsprioritat:
0102716 14.08.2001 SE

(73) Patentinhaber:
AstraZeneca AB, Sodertilje, SE

(74) Vertreter:
derzeit kein Vertreter bestellt

(72) Erfinder:

BONNERT, Roger Victor, Loughborough,
Leicestershire LE11 5RH, GB; CAGE, Peter Alan,
Loughborough, Leicestershire LE11 5RH, GB;
HUNT, Simon Frazer, Loughborough,
Leicestershire LE11 5RH, GB; WALTERS, lain
Alastair, Loughborough, Leicestershire LE11 5RH,
GB; AUSTIN, Rupert Philip Astra, Loughborough,

Leicester LE11 5RH, GB
(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F|, FR, GB,
GR, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR

(54) Bezeichnung: PTERIDINON-DERIVATE ALS MODULATOREN DER CHEMOKINREZEPTOR-AKTIVITAT

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 602 21 537 T2 2008.04.24

Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte heterocyclische Verbindungen, Verfahren und Zwischen-
produkte zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Zusammensetzungen, die die Verbindungen enthalten, und
ihre Verwendung bei der Therapie.

[0002] Chemokine spielen eine wichtige Rolle bei der Immun- und Entziindungsantwort bei verschiedenen
Krankheiten und Stérungen, einschlief3lich Asthma und allergischen Krankheiten sowie Autoimmunpathologi-
en, wie rheumatoider Arthritis und Atherosklerose. Bei diesen kleinen sezernierten Molekilen handelt es sich
um eine wachsende Superfamilie von Proteinen mit einem Molekulargewicht von 8-14 kDa, die durch ein Struk-
turmotiv mit vier konservierten Cysteinen gekennzeichnet ist. Gegenwartig umfalit die Chemokin-Superfamilie
drei Gruppen mit charakteristischen Strukturmotiven, namlich die Cys-X-Cys-Familie (C-X-C-Familie), die
Cys-Cys-Familie (C-C-Familie) und die Cys-X,-Cys-Familie (C-X,-C-Familie). Die C-X-C-Familie und die
C-C-Familie ahneln sich in ihrer Sequenz und unterscheiden sich voneinander durch Einschub einer einzigen
Aminosaure zwischen den beiden NH-proximalen Cysteinresten. Die C-X,-C-Familie unterscheidet sich von
den beiden anderen Familien durch Einschub von drei Aminosauren zwischen den beiden NH-proximalen Cy-
steinresten.

[0003] Zu den C-X-C-Chemokinen gehéren mehrere hochwirksame Chemoattraktantien und Aktivatoren von
Neutrophilen, wie Interleukin-8 (IL-8) und Neutrophile aktivierendes Peptid 2 (NAP-2).

[0004] Zu den C-C-Chemokinen gehdren hochwirksame Chemoattraktantien fur Monozyten und Lymphozy-
ten, aber nicht fiir Neutrophile, wie humanes MCP-1, MCP-2 und MCP-3 (MCP = Monocyte Chemotactic Pro-
tein), RANTES (Regulated an Activation, Normal T Expressed and Secreted), Eotaxin und MIP-1a und MIP-1(3
(MIP = Macrophage Inflammatory Protein).

[0005] Das C-X,-C-Chemokin (das auch als Fractalkin bekannt ist) ist ein hochwirksames Chemoattraktans
fur und ein Aktivator von Mikroglia im Zentralnervensystem (ZNS) sowie fir bzw. von Monozyten, T-Zellen,
NK-Zellen und Mastzellen.

[0006] Bei Studien hat sich gezeigt, da die Wirkungen der Chemokine durch Unterfamilien von G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptoren vermittelt werden, zu denen unter anderem die Rezeptoren mit der Bezeichnung
CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 und CCR11 (fur
die C-C-Familie), CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 und CXCRS5 (fir die C-X-C-Familie) und CX,CR1 fiir die
C-X,-C-Familie gehdren. Diese Rezeptoren stellen gute Ziele fur die Arzneistoffentwicklung dar, da Mittel, die
diese Rezeptoren modulieren, zur Verwendung bei der Behandlung von Stérungen und Krankheiten wie den
oben beschriebenen geeignet waren.

[0007] In der WO 01/19825 werden Pteridinone als Kinaseinhibitoren beschrieben. In der WO 02/32507 wer-
den 7-Alkyl-2-alkylthiopteridin-4-ylamine zur Behandlung von mit Chemokinen in Verbindung stehenden Sto-
rungen beschrieben. In der WO 01/62758 werden Pteridinverbindungen zur Behandlung von Psoriasis be-
schrieben. In der WO 01/58906 werden Pyrimidinverbindungen als Modulatoren der Chemokinrezeptoraktivitat
beschrieben. In der WO 00/09511 und der WO 01/25242 werden Thiazolopyrimidine beschrieben.

[0008] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der Formel (I) und pharmazeutisch
annehmbare Salze, Solvate oder in vivo hydrolysierbare Ester davon:
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R’ fir eine C,-C,-carbocyclische Gruppe, C,-Cq-Alkyl-, C,-C.-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylgruppe steht, wobei
jede dieser Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen,
-OR*, -NR°R?, -CONR®R?, -COOR’, -NR®COR?, -SR™, -SO,R™, -SO,NR°R®, -NR®*SO,R®, oder einer gegebe-
nenfalls selbst durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR*-,
-NR°R®-, -CONR®R®-, -COOR’-, -NR®COR®-, -SR"-, -SO,R"-, -SO,NR°R"-, -NR®SO,R®-, C,-C.-Alkyl- und
Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausgewahite
Substituentengruppen substituiert ist;
R? und R? jeweils unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-carbocyclische Gruppe,
C-C4-Alkyl-, C,-C4-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylgruppe stehen, wobei die letzten vier Gruppen gegebenenfalls
durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter:
(a) Halogenatomen, -OR*, -NR°R®, -CONR°R®, -COOR’, -NR®COR® -SR", -SO,R", -SO,NR°R,
-NR®SO,R?;
(b) einem 3-8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere unter O, S, NR® ausgewahlte Atome
enthalt und gegebenenfalls selbst durch C,_;-Alkyl oder Halogen substituiert ist; oder
(c) einer gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano,
Nitro, -OR*-, -NR°R®-, -CONR®R®-, -NR®COR?®-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R®-, C,-C,-Alkyl- und Trifluormethyl-
gruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe

ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sein kénnen;

R* fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhéngig voneinander unter Haloge-
natomen, -OR", -NR®R® oder einer gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter
Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR"'-, -NR°R®-, -CONR®R®-, -NR®COR®-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R®-, C,-C.-Al-
kyl- und Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausge-
wahlte Substituentengruppen substituierte C,-C.-Alkylgruppe steht; oder R* fiir ein Halogenatom, -OR",
-NR°R® oder eine gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen,
Cyano, Nitro, -OR"-, -NR®°R®-, -CONR®R®-, -NR®COR?-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R®-, C,-C,-Alkyl- und Trifluorme-
thylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe steht;

R® und R® unabhingig voneinander fir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C;-Alkyl-, Phenyl- oder Heteroaryl-
gruppe stehen, wobei die letzten drei Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig vonein-
ander unter Halogenatomen, Phenyl, -OR™ und -NR"R', -CONR"R', -NR"COR', -SONR"R'" und
NR™SO,R'® ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sind,

oder

R% und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes
heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffato-
men ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander
unter Phenyl, -OR™, -COOR™, -NR'"R'¢, -CONR"R’®, -NR"*COR", -SONR"R", NR"*SO,R'® oder gegebe-
nenfalls selbst durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen und -NR'"R6- und
-OR"-Gruppen ausgewahlte Substituenten substituiertes C,-C4-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen sub-
stituiert ist;

R fur eine C,-C4-Alkyl- oder Phenylgruppe steht, die jeweils gegebenenfalls durch eine oder mehrere unab-
hanging voneinander unter Halogenatomen, Phenyl, -OR" und -NR"°R"'® ausgewahlte Substituentengruppen
substituiert ist;

Y fir NR?R?", OR*, SR*, eine Heteroarylgruppe oder NR°R® steht, wobei R® und R® gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes heterocyclisches Ringsystem bilden,
welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffatomen ausgewahltes Heteroatom enthalt
und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Phenyl, -OR"™, -COOR",
-NR™R' -CONR™R’®, -NR"*COR', -SONR'"R'®, NR"SO,R® oder gegebenenfalls selbst durch einen oder
mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen und -NR"R'6- und -OR""-Gruppen ausgewahlte Sub-
stituenten substituiertes C,-C4-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist;

R’, R R® R™" R™ R'", R'" und R" jeweils unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom oder eine
C,-C4-Alkyl- oder Phenylgruppe stehen und

R% und R?' die gleiche Bedeutung wie R? und R® besitzen.

[0009] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner Verbindungen der Formel (I) und pharmazeutisch
annehmbare Salze oder Solvate davon:
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R’ fiir eine C,-C,-carbocyclische Gruppe, C,-C4-Alkyl-, C,-C,-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylgruppe steht, wobei
jede dieser Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen,
-OR*, -NR°R?, -CONR®R®, -COOR’, -NR®COR?, -SR', -SO,R", -SO,NR°R®, -NR®SO,R?, oder einer gegebe-
nenfalls selbst durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR*-,
-NR°R®-, -CONR®R®-, -COOR’-, -NR®COR?-, -SR"-, -SO,R™-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R®-, C,-C,-Alkyl- und
Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausgewahite
Substituentengruppen substituiert ist;
R? und R? jeweils unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-carbocyclische Gruppe,
C,-C4-Alkyl-, C,-C,-Alkenyl- oder C,-Cg-Alkinylgruppe stehen, wobei die letzten vier Gruppen gegebenenfalls
durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter:
(@) Halogenatomen, -OR*, -NR°R®, -CONR°R° -COOR’, -NR®COR? -SR", -SO,R', -SO,NR°RE,
-NR®SO,R?;
(b) einem 3-8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere unter O, S, NR® ausgewahlte Atome
enthalt und gegebenenfalls selbst durch C,_;-Alkyl oder Halogen substituiert ist; oder
(c) einer gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano,
Nitro, -OR*, -NR°R®-, -CONR°R°®-, -NR®COR?-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R’-, C,-C,-Alkyl- und Trifluormethyl-
gruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe

ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sein kénnen;

R* fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhéngig voneinander unter Haloge-
natomen, -OR™, -NR°R® oder einer gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhéngig voneinander unter
Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR™-, -NR°R°®-, -CONR®R®-, -NR®COR?-, -SO,NR°R®-, -NR®SO,R®-, C,-C.-Al-
kyl- und Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausge-
wahlte Substituentengruppen substituierte C,-C,-Alkylgruppe steht;

R® und R°® unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-Alkyl- oder Phenylgruppe stehen,
wobei die letzten zwei Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Ha-
logenatomen, Phenyl, -OR™ und -NR"R¢, -CONR™R®, -NR"*COR' -SONR'"R® und NR'"*SO,R"® ausgewahl-
te Substituentengruppen substituiert sind,

oder

R® und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges geséttigtes
heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffato-
men ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander
unter Phenyl, -OR™, -COOR", -NR™R®, -CONR™R, -NR"COR'¢, -SONR"R", NR"SO,R" oder gegebe-
nenfalls selbst durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen und -NR"R-und
-OR"-Gruppen ausgewahlte Substituenten substituiertes C,-C4-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen sub-
stituiert ist;

R fir eine C,-C4-Alkyl- oder Phenylgruppe steht, die jeweils gegebenenfalls durch eine oder mehrere unab-
hanging voneinander unter Halogenatomen, Phenyl, -OR" und -NR'°R'® ausgewahlte Substituentengruppen
substituiert ist;

Y fir NR*R?', OR* oder SR* steht;

R, R% R% R" R™ R™ R™ R'" R' R", R'™und R jeweils unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom
oder eine C,-C-Alkyl- oder Phenylgruppe stehen und

R? und R* die gleiche Bedeutung wie R? und R® besitzen.

[0010] Sofern nicht anders vermerkt, schlie3t der Begriff Alkyl im Rahmen der vorliegenden Beschreibung so-

wohl geradkettige als auch verzweigtkettige Alkylgruppen ein. Jedoch ist bei Bezugnahme auf einzelne Alkyl-
gruppen wie ,Propyl" ausschlieRlich die geradkettige Variante und bei Bezugnahme auf einzelne verzweigtket-
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tige Alkylgruppen wie t-Butyl ausschlieRlich die verzweigtkettige Variante gemeint. Beispiele fur C,-C,-Alkyl
sind u. a. Methyl, Ethyl und Propyl. Beispiele fir C,-Cg-Alkyl sind u. a. die Beispiele fur C,-C,-Alkyl und zuséatz-
lich Butyl, t-Butyl, Pentyl, 2-Methylbutyl und Hexyl. Beispiele fiir C,-C4-Alkyl sind u. a. die Beispiele fiir C,-C4-Al-
kyl und zusatzlich Heptyl, 2-Ethyl-3-methylbutyl und Octyl. Eine analoge Konvention gilt fir andere Begriffe wie
Alkenyl und Alkinyl. Beispielsweise schlie3t C,-Cs-Alkenyl Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 2-Methyl-
but-2-enyl und 4-Hexenyl ein. Beispiele fiir C,-C4-Alkinyl sind u. a. Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl und 1-Methyl-
pent-2-inyl.

[0011] Eine C,-C,-carbocyclische Gruppe ist ein gesattigtes, teilweise gesattigtes oder ungesattigtes Ring-
system mit 3 bis 7 Ringkohlenstoffatomen. Zu den C,-C,-carbocyclischen Gruppen gehoren Cyclobutyl, Cyc-
lopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl und Cyclohexenyl.

[0012] Beispiele fir 4- bis 7-gliedrige gesattigte heterocyclische Ringsysteme, die gegebenenfalls ein weite-
res unter Sauerstoff- und Stickstoffatomen ausgewahltes Heteroatom enthalten, sind Azetidinyl, Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Morpholinyl und Piperazinyl.

[0013] Arylgruppen sind u. a. Phenyl und Naphthyl. Heteroaryl ist definiert als ein 5- oder 6-gliedriger aroma-
tischer Ring mit einem oder mehreren unter N, S und O ausgewahlten Heteroatomen. Beispiele hierfur sind
Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Oxazol, Pyrazol, Imidazol und Furan. Weitere Beispiele sind Pyridin, Pyrimidin, Thi-
zaol, Oxazol, Pyrazol, Imidazol, Furan, Triazol und Thiadiazol.

[0014] Zu den Halogenatomen gehdren Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugte Halogenatome sind Fluor und
Chilor.

[0015] Wo eine Gruppe durch einen oder mehrere Substituenten substituiert oder gegebenenfalls durch einen
oder mehrere Substituenten substituiert ist, versteht es sich, da diese Definition die Auswahl aller Substitu-
enten aus einer der angegebenen Gruppen und die Auswahl der Substituenten aus zwei oder mehr der ange-
gebenen Gruppen einschliefdt. Ein oder mehrere bedeutet vorzugsweise 1, 2 oder 3. Ein oder mehrere kann
auch 1 oder 2 bedeuten. Wo ein Ring ein oder mehrere Atome enthalt oder gegebenenfalls ein oder mehrere
Atome enthalt, enthalt er vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 Atome.

[0016] Bestimmte Verbindungen der Formel (I) kénnen in stereocisomeren Formen existieren. Die Erfindung
umfaldt selbstverstandlich alle geometrischen und optischen Isomere der Verbindungen der Formel (I) und Ge-
mische davon, einschlie3lich Racematen. Tautomere und Gemische davon bilden ebenfalls einen Aspekt der
vorliegenden Erfindung.

[0017] Die Erfindung umfalt ferner alle solvatisierten Formen von Verbindungen der Formel (I) und Salzen
davon.

[0018] Bevorzugte Werte fir R', R?, R® und Y sind wie folgt. Diese Werte kdnnen gegebenenfalls mit allen
Definitionen, Ansprichen oder Ausfiihrungsformen gemaf vor- oder nachstehenden Defintionen verwendet
werden.

[0019] Geeigneterweise steht die Gruppe R’ fiir eine C,-C,-carbocyclische Gruppe, C,-C4-Alkyl-, C,-C,-Alke-
nyl- oder C,-Cq-Alkinylgruppe, wobei jede dieser Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhéan-
gig voneinander unter Halogenatomen, -OR*, -NR°R®, -CONR®°R®, -COOR’, -NR®COR?, -SR'™, -SO,R",
-SO,NR°R®, -NR®SO,R?, oder einer gegebenenfalls selbst durch eine oder mehrere unabhangig voneinander
unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR*-, -NR°R®-, -CONR°R®-, -COOR’-, -NR®COR?-, -SR"-, -SO,R’-,
-SO,NR°R®-, -NR®SO,R’-, C,-C,-Alkyl- und Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten
Aryl- oder Heteroarylgruppe ausgewabhlte Substituentengruppen substituiert ist. Besonders vorteilhaft sind die-
jenigen Verbindungen der Formel (1), worin R’ fiir eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe steht. Be-
sonders bevorzugt steht R fir Benzyl oder durch eine oder mehrere C,-C,-Alkyl- oder C,-C,-Alkoxygruppen
oder Halogenatome substituiertes Benzyl, insbesondere durch zwei Halogenatome substituiertes Benzyl.

[0020] Vorzugsweise steht eine der Gruppen R? und R? fiir Wasserstoff und die andere fiir durch Hydroxy und
eine oder mehrere Methyl- oder Ethylgruppen substituiertes C,-Cg-Alkyl. Besonders bevorzugt steht eine der
Gruppen R? und R? fiir Wasserstoff und die andere fir CH(CH,)CH,OH, CH(Et)CH,OH, C(CH,),CH,OH oder
CH(CH,OH),. Wenn eine der Gruppen R? und R? fiir Wasserstoff steht und die andere fur CH(CH,)CH,OH oder
CH(Et)CH,OH steht, liegen die resultierenden Verbindungen der Formel (l) vorzugsweise in Form des (R)-Iso-
mers vor. Ganz besonders bevorzugt steht eine der Gruppen R? und R?® fir Wasserstoff und die andere fir
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CH(CH,)CH,OH.

[0021] Vorzugsweise steht Y fiir -NR*R?!, -OR*, -SR*, eine Heteroarylgruppe oder -NR°R®, wobei R® und R®
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes heterocycli-
sches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffatomen ausge-
wahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter -OH,
-NH, oder C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist.

[0022] Vorzugsweise steht eine der Gruppen R und R?' fiir Wasserstoff oder Methyl und die andere fiir eine
durch Hydroxy substituierte C,-C,-carbocyclische Gruppe oder durch -OR*, gegebenenfalls durch Methyl sub-
stituiertes Heteroaryl oder einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere unter O, S und
NR?® ausgewahlte Heteroatome enthalt, substituiertes C,-C,-Alkyl.

[0023] Vorzugsweise steht R* fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls durch -NR°R® oder eine gegebenen-
falls durch einen oder mehrere unabhéngig voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR"'-, -NR°R®-,
-CONR®R?®-, -NR®COR?®-, -SO,NR°R"-, -NR®SO,R?-, C,-C,-Alkyl- und Trifluormethylgruppen ausgewéhlte Sub-
stituenten substituierte Heteroarylgruppe substituierte C,-C,-Alkylgruppe; oder R* steht fiir eine gegebenen-
falls durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter -OH und Methyl ausgewahlte Substituenten
substituierte Heteroarylgruppe.

[0024] Vorzugsweise steht eine der Gruppen R® und R® fir Wasserstoff und die andere fiir C,-C4-Alkyl oder
eine Heteroarylgruppe; oder R® und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches gegebenenfalls ein weiteres unter
Sauerstoff- und Stickstoffatomen ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder meh-
rere unabhangig voneinander unter -OH, -NH, oder C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert
ist.

[0025] Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (l), worin

R’ fir Benzyl oder durch eine oder mehrere C,-C.-Alkyl- oder C,-C4-Alkoxygruppen oder Halogenatome sub-
stituiertes Benzyl steht;

R? fiir Wasserstoff steht;

R3 fiir durch Hydroxy und eine oder mehrere Methyl- oder Ethylgruppen substituiertes C,-C4-Alkyl steht;

Y fir -NR#*R?", -OR*, -SR*, eine Heteroarylgruppe oder -NR°R® steht;

R? fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R? fir eine durch Hydroxy substituierte C,-C,-carbocyclische Gruppe oder durch -OR*, Heteroaryl (gegebe-
nenfalls substituiert durch Methyl) oder einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere
unter O, S und NR® ausgewahlte Atome enthalten kann, substituiertes C,-C,-Alkyl steht;

R* fir Wasserstoff oder eine durch -NR°R® oder eine gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig
voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR"-, -NR°R®-, -CONR®°R®-, -NR®COR®-, -SO,NR°R"-,
-NR®SO,R?-, C,-C4-Alkyl- und Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierte Heteroarylgrup-
pe substituiert ist, substituierte C,-C,-Alkylgruppe steht; oder R* flir eine gegebenenfalls durch einen oder meh-
rere unabhangig unter -OH und Methyl ausgewahlte Substituenten substituierte Heteroarylgruppe steht;

R? fiir Wasserstoff steht;

R® fur C,-C4-Alkyl oder eine Heteroarylgruppe steht;

oder R® und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges geséttig-
tes heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoff-
atomen ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig vonein-
ander unter -OH, -NH, oder C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist;

R® fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C4-Alkyl- oder Phenylgruppe steht;

R® fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C.-Alkyl- oder Phenylgruppe steht und

R™ fir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-Alkyl- oder Phenylgruppe steht.

[0026] Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin

R fur durch zwei Halogenatome substituiertes Benzyl steht;

R? fiir Wasserstoff steht;

R® fiir CH(CH,)CH,OH, CH(Et)CH,OH, C(CH,),CH,OH oder CH(CH,OH), steht;

Y fir -NR#*R?", -OR?, -SR*, eine Heteroarylgruppe oder -NR°R® steht;

R? fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R? fir eine durch Hydroxy substituierte C,-C,-carbocyclische Gruppe oder durch -OR*, Heteroaryl (gegebe-
nenfalls substituiert durch Methyl) oder einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere
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unter O, S und NR® ausgewahlte Atome enthalten kann, substituiertes C,-C,-Alkyl steht;

R* fur Wasserstoff oder eine durch -NR°R® oder eine gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig
voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR"-, -NR°R®-, -CONR®°R®-, -NR®COR®-, -SO,NR°R"-,
-NR®SO,R?®-, C,-C4-Alkyl- und Trifluormethylgruppen asugewahlte Substituenten substituierte Heteroarylgrup-
pe substituiert ist, substituierte C,-C,-Alkylgruppe steht; oder R* flir eine gegebenenfalls durch einen oder meh-
rer unabhangig unter -OH und Methyl ausgewahlte Substituenten substituierte Heteroarylgruppe steht;

R® flr Wasserstoff steht;

R® fur C,-C4-Alkyl oder eine Heteroarylgruppe steht;

oder R® und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges geséttig-
tes heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoff-
atomen ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig vonein-
ander unter -OH, -NH, oder C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist;

R® fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C.-Alkyl- oder Phenylgruppe steht;

R® fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C.-Alkyl- oder Phenylgruppe steht und

R™ fir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-Alkyl- oder Phenylgruppe steht.

[0027] Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin

R’ fir durch zwei Fluoratome substituiertes Benzyl steht;

R? fiir Wasserstoff steht;

R? fiir CH(CH,)CH,OH steht;

Y fir (2-Hydroxyethyl)amino, (Phenylmethyl)amino, Amino, 1H-Imidazolyl, (1-Methyl-1H-imidazolyl)thio, Me-
thoxy, (3-Pyridylmethyl)amino, [(5-Methyl-2-furanyl)methyllamino, 3,5-Dimethyl-1-piperazinyl, N-Me-
thyl-N-[(3-methyl-5-isoxazolyl)methylJamino, [2-(2-Pyrimidinylamino)ethyllamino, 4-Morpholinyl, [2-(4-Morpho-
linyl)ethyllamino, (2-Methoxyethyl)amino, 2-(Furanylmethyl)amino, 1-Azetidinyl, [(5-Methylpyrazinyl)me-
thyllamino, [2-(2-Furanyl)ethyl]Jamino, [3-(4-Morpholinyl)propyl]lamino, (3-Methyl-5-isoxazolyl)methylJamino,
3-Hydroxy-1-pyrrolidinyl, (2-Furanylmethyl)thio, (2-Hydroxypropyl)amino, [2-(Dimethylamino)ethyl]thio, (2-Hy-
droxypropyl)amino,  (3-Hydroxypropyl)amino, N-(2-Hydroxyethyl)-N-methylamino, (5-Hydroxy-4-me-
thyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio, (4-Hydroxycyclohexyl)amino, 1,3,4-Thiazol-2-ylthio, [4-Hydroxy-2-cyclopen-
ten-1-ylJamino, 3-Hydroxy-1-pyrrolidinyl, 3-Hydroxy-3-methyl-1-azetidinyl, 3-Amino-1-pyrrolidinyl und (2-Ami-
noethyl)thio steht.

[0028] Besonders bevorzugt erfindungsgemafe Verbindungen sind u. a.:
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(phenylmethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6,7-pteridindion;
6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]Jamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-(1H-imidazol-1-yl)-7(8H)-pteridi-
non;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)thio
]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-methoxy-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[(3-pyridinylmethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(5-methyl-2-furanyl)methyl]lami
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(3R,5S)-3,5-dimethyl-1-piperazinyl]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]am
ino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[methyl[(3-methyl-5-isoxazolyl)
methyllamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[[2-(2-pyrimidinylamino)ethyl]a
mino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-(4-morpholinyl)-7(8H)-pteridi-
non;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[2-(4-morpholinyl)ethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(2-methoxyethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[(2-furanylmethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJami-
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nol-7(8H)-pteridinon;
6-(1-Azetidinyl)-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(5-methylpyrazinyl)methyllami
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[[2-(2-furanyl)ethyl]amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[[3-(4-morpholinyl)propyllamino]
-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(3-methyl-5-isoxazolyl)methyl]
amino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(3S)-3-hydroxy-1-pyrrolidi-
nyl]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-furanylmethyl)thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(2-hydroxypropyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[[(2-(dimethylamino)ethyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(2S)-2-hydroxypropyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(3-hydroxypropyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[(2-hydroxyethyl)methylamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]lami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(5-hydroxy-4-methyl-4H-1,2,4-t
riazol-3-yl)thio]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(4-hydroxycyclohexyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-(1,3,4-thiadia-
zol-2-ylthio)-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[[(1S,4R)-4-hydroxy-2-cyclopenten-1-ylJamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-met
hylethyl]Jamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(3R-3-hydroxy-1-pyrrolidi-
nyl]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-(3-hydroxy-3-methyl-1-azetidinyl)-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amin
0]-7(8H)-pteridinon;
6-[(3S)-3-Amino-1-pyrrolidinyl]-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
no]-7(8H)-pteridinon und
6-[(2-Aminoethyl)thio]-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-7(8H)-pteri-
dinon.

[0029] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung
(a) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fiir NR®*R?' steht, bei dem man eine Verbindung der Formel
(I1A), worin R, R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate
davon stehen und L fiir eine Abgangsgruppe wie Brom steht, mit einem Amin HNR*R?' behandelt

NR°R®

7 .\N

(b) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fir OR* steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (l1A),
worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate da-
von stehen und L firr eine Abgangsgruppe wie Brom steht, mit einem Alkohol R*OH behandelt,

(c) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fir SR* steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (lIA),
worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate da-
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von stehen und L fir eine. Abgangsgruppe wie Brom steht, mit einem Thiol R*SH behandelt, oder

(d) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fiir NR°R® steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (l1A),
worin R', R? und R® die unter Formel () angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate da-
von stehen und L fiir eine Abgangsgruppe wie Brom steht, mit einem Amin HNR®R® behandelt,

(e) einer Verbindung der Formel (1), worin Y flr eine Heteroarylgruppe steht, bei dem man eine Verbindung
der Formel (lIA), worin R', R? und R® die unter Formel (l) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir ge-
schitzte Derivate davon stehen und L fir eine Abgangsgruppe wie Brom steht, mit einem Heteroaren be-
handelt,

(f) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fir OH steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (lI1B):

NR?R?

HZN S N

|
H,N tfks::z1

(B)

worin R', R? und R® die unter Formel () angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate da-
von stehen, mit Oxalsaurediethylester behandelt, oder

(9) einer Verbindung der Formel (1), worin Y flr NH, steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (lIB),
worin R', R? und R® die unter Formel () angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate da-
von stehen, mit Iminomethoxyessigsauremethylester-hydrochiorid behandelt,

und gegebenenfalls nach Verfahren (a), (b), (c), (d) oder (e) und in beliebiger Reihenfolge:

» Schutzgruppen abspaltet

* ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hy-
drolysierbaren Ester bildet.

[0030] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (II1A) mit einem Amin HNR*R?' kann in einem Lésungs-
mittel wie N-Methylpyrrolidinon bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base wie
N,N-Diisopropylethylamin durchgefiihrt werden.

[0031] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (I1A) mit einem Alkohol R*OH kann unter Verwendung
des Alkohols R*OH als Lésungsmittel bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base
wie Butyllithium durchgefiihrt werden.

[0032] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (l1A) mit einem Thiol R*SH kann in einem Lésungsmittel
wie DMSO bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base wie Kalium-tert-butoxid
durchgefiihrt werden.

[0033] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (I1A) mit einem Amin HNR®R® kann in einem Losungs-
mittel wie N-Methylpyrrolidinon bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base wie
N,N-Diisopropylethylamin durchgefiihrt werden.

[0034] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (l11A) mit einem Heteroaren kann in einem Lésungsmittel
wie DMSO bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base wie Kalium-tert-butoxid
durchgefiihrt werden.

[0035] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (11B) mit Oxalsaurediethylester kann ohne Losungsmit-
tel bei einer Temperatur zwischen 50°C und 200°C durchgefuhrt werden.

[0036] Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (lIB) mit Iminomethoxyessigsauremethylester-hydro-
chlorid kann in Ethanol in Gegenwart einer Base wie N,N-Diisopropylethylamin bei einer Temperatur zwischen
0°C und 150°C durchgefihrt werden.

[0037] Verbindungen der Formel (I1A), worin R', R? und R® die unter Formel (I) angegebene Bedeutung besit-
zen und L fiir Brom steht, kénnen aus Verbindungen der Formel (I1A), worin R', R? und R® die unter Formel (1)
angegebene Bedeutung besitzen und L fiir Wasserstoff steht, durch Behandlung mit Brom in einem Lésungs-
mittel wie Acetonitril bei einer Temperatur zwischen 0°C und 100°C hergestellt werden.
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[0038] Verbindungen der Formel (IlA), worin R", R? und R® die unter Formel (I) angegebene Bedeutung besit-
zen und L fiir Wasserstoff steht, kénnen aus Verbindungen der Formel (I11), worin R' die oben angegebene Be-
deutung besitzt und X fiir eine Abgangsgruppe wie Brom steht, durch Behandlung mit einem Amin HNR?R?
hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem Lésungsmittel wie N-Methylpyrrolidinon bei einer Tempera-
tur zwischen 0°C und 150°C in Gegenwart einer Base wie N,N-Diisopropylethylamin durchgefiihrt werden.

[0039] Verbindungen der Formel (Ill), worin R' die unter Formel (I) angegebene Bedeutung besitzt und X fir
eine Abgangsgruppe wie Brom steht, kdnnen durch Behandlung einer Verbindung der Formel (lIl), worin R die
oben angegebene Bedeutung besitzt und X fir NH, steht, mit einem Diazotierungsmittel wie Isoamylnitrit in
Gegenwart eines Halogenierungsmittels wie Bromoform hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem Lo-
sungsmittel wie DMSO bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C durchgeflihrt werden.

[0040] Verbindungen der Formel (Ill), worin R' die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzt und X fir
NH, steht, kdnnen durch Behandlung einer Verbindung der Formel(1V):

NH,

ON__A\p
|
H,N N//'\SR‘ -

worin R' die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Phosphonoessigsauretriethylester in Gegenwart einer
Base wie Butyllithium hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem Lésungsmittel wie DMF bei einer Tem-
peratur zwischen 0°C und 100°C durchgefiihrt werden.

[0041] Verbindungen der Formel (IV), worin R" die unter Formel () angegebene Bedeutung besitzt, kénnen
durch Behandlung einer Verbindung der Formel (V), worin R' die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit ei-
nem Nitrosierungsmittel wie Natriumnitrit hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem Lésungsmittel wie
walriger Essigsaure bei einer Temperatur zwischen 0°C und 100°C durchgefiihrt werden.

NH,

\'N
L

HNTONT TSR

[0042] Verbindungen der Formel (V), worin R' die unter Formel (l) angegebene Bedeutung besitzt, kénnen
durch Behandlung einer Verbindung der Formel (V1) mit einer Verbindung der Formel R'X, worin R' die oben
angegebene Bedeutung besitzt und X fiir eine Abgangsgruppe wie Bromid steht, in Gegenwart einer Base wie
Kalium-tert-butoxid hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel wie DMSO bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt werden.

10/26



DE 602 21 537 T2 2008.04.24
NH,

SN

LA

H,N" N7 “SH

[0043] Verbindungen der Formel (IIB), worin R", R? und R® die unter Formel (I) angegebene Bedeutung besit-
zen, kénnen durch Behandlung von Verbindungen der Formel (VII), worin R", R? und R® die oben angegebene
Bedeutung besitzen, mit einem Reduktionsmittel wie Zink hergestellt werden. Die Umsetzung kann in einem
Lésungsmittel wie Ethanol unter Ruckflufd durchgefuhrt werden.

NR?R®

ON I\N

HN" "N~ "SR’

[0044] Verbindungen der Formel (VII), worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besit-
zen, kdnnen durch Behandlung von Verbindungen der Formel (VIII), worin R', R? und R® die oben angegebene
Bedeutung besitzen, mit einem Nitrosierungsmittel wie Natriumnitrit in Essigsaure hergestellt werden. Die Um-
setzung kann zweckmafigerweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden.

NR?R®

B

A

HNT N SR

[0045] Verbindungen der Formel (VIII), worin R', R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung be-
sitzen, kdnnen durch Behandlung von Verbindungen der Formel (1X), worin R' die unter Formel (1) angegebene
Bedeutung besitzt und L fiir eine Abgangsgruppe wie Chlor steht, mit einem Amin HNR?R? hergestellt werden.
Die Umsetzung kann in einem Lésungsmittel wie N-Methylpyrrolidinon bei erhdhter Temperatur, beispielsweise
zwischen 50°C und 200°C, durchgefiihrt werden.

L

~N

LA

HNT N7 SR

[0046] Verbindungen der Formel (IX), worin R die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzt und L fir
eine Abgangsgruppe wie Chlor steht, kénnen durch Behandlung von Verbindungen der Formel (1X), worin R’
die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzt und L fur Hydroxy steht, durch Behandlung mit einem Ha-
logenierungsmittel wie Phosphoroxidchlorid hergestellt werden. Die Umsetzung kann in Gegenwart einer Base
wie 2-Picolin bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C durchgefihrt werden.

[0047] Verbindungen der Formel (IX), worin R die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzt und L fir
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Hydroxy steht, kdnnen aus Verbindungen der Formel (X) durch Behandlung mit einer Verbindung der Formel
R'X, worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt und X fiir eine Abgangsgruppe wie Bromid steht, her-
gestellt werden. Die Umsetzung kann in einem L&sungsmittel wie walkrigem DMF unter Verwendung einer
Base wie Kaliumhydroxid bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden.

- OH

N
LA

H,N” N TSH
0,9

[0048] Verbindungen der Formel (VI) und (X) sind im Handel erhaltlich.

[0049] Wie fur den Fachmann leicht ersichtlich ist, missen bei den erfindungsgemafien Verfahren die funkti-
onellen Gruppen wie Hydroxyl- oder Aminogruppen in den Ausgangsreagentien oder Zwischenverbindungen
moglicherweise durch Schutzgruppen geschiitzt werden. Somit kann die Herstellung der Verbindungen der
Formel (I) die Abspaltung einer oder mehrerer Schutzgruppen in einer geeigneten Stufe umfassen. Eine voll-
standige Beschreibung der Schatzung und Entschiitzung funktioneller Gruppen findet sich in ,Protective
Groups in Organic Chemistry", Herausgeber J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973), und ,Protective Groups in
Organic Synthesis", 2. Auflage, T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

[0050] Neue Zwischenverbindungen bilden einen weiteren Aspekt der Erfindung. Insbesondere wird eine Zwi-
schenverbindung der Formel (l1A) bereitgestellt. L steht fiir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewahlte
Abgangsgruppe; R? steht fir Wasserstoff; R® steht fiir CH(CH,)CH,OH; und R’ steht fiir durch zwei Fluoratome
substituiertes Benzyl.

[0051] Die Verbindungen der obigen Formel (1) kdnnen in ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat
davon, vorzugsweise ein Basenadditionssalz, wie z.B. ein Natrium-, Kalium Calcium-, Aluminium-, Lithium-,
Magnesium-, Zink-, Benzathin-, Chlorprocain-, Cholin-, Diethanolamin-, Ethanolamin-, Ethyldiamin-, Meglu-
min-, Tromethamin- oder Procainsalz, oder ein Saureadditionssalz, wie z.B. ein Hydrochlorid, Hydrobromid,
Phosphat, Acetat, Fumarat, Maleat, Tartrat, Citrat, Oxalat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat, umgewandelt
werden.

[0052] Die Verbindungen der obigen Formel (I) kdnnen in einen pharmazeutisch annehmbaren Ester davon
umgewandelt werden. Ein in vivo hydrolysierbarer Ester einer Verbindung der Formel (I) mit einer Carboxy-
oder Hydroxygruppe ist ein pharmazeutisch annehmbarer Ester, der im menschlichen oder tierischen Korper
unter Bildung der zugrundeliegenden Saure bzw. des zugrundeliegenden Alkohols hydrolysiert wird. Derartige
Ester kdnnen durch beispielsweise intravendse Verabreichung der zu testenden Verbindung an ein Versuchs-
tier und nachfolgende Untersuchung der Kérperflissigkeit des Tiers identifiziert werden.

[0053] Geeignete pharmazeutisch annehmbare Ester fir Carboxy sind u. a. C, -Alkoxymethylester, beispiels-
weise Methoxymethyl, C,,-Alkanoyloxymethylester, beispielsweise Pivaloyloxymethyl, Phthalidylester,
C,-Cycloalkoxycarbonyloxy-C, ;-alkylester,  beispielsweise  1-Cyclohexylcarbonyloxyethyl;  1,3-Dioxo-
len-2-onylmethylester, beispielsweise 5-Methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; und C, ;-Alkoxycarbonyloxyethyl-
ester, beispielsweise 1-Methoxy-carbonyloxyethyl, und kénnen an jeder Carboxygruppe in den erfindungsge-
maRen Verbindungen gebildet werden.

[0054] Geeignete pharmazeutisch annehmbare Ester fir Hydroxy sind u. a. anorganische Ester wie Phospha-
tester (einschlieBlich cyclischer Phosphorsaureamidester) und a-Acyloxyalkylether und verwandte Verbindun-
gen, die infolge der in-vivo-Hydrolyse des Esters unter Bildung der zugrundeliegenden Hydroxygruppe(n) ab-
gebaut werden. Beispiele fur a-Acyloxyalkylether sind Acetoxymethoxy und 2,2-Dimethylpropionyloxymethoxy.
Als Auswahl fiir Gruppen far Hydroxyl, die in vivo hydrolysierbare Ester bilden, seien C,-C,,-Alkanoyl, Benzoyl,
Phenylacetyl- und substituiertes Benzoyl und Phenylacetyl, C,-C,,-Alkoxycarbonyl (zur Bildung von Alkylcar-
bonatestern), Di-C,-C,-alkylcarbamoyl und N-(Di-C,-C,-alkylaminoethyl)-N-C,-C,-alkylcarbamoy! (zur Bildung
von Carbamaten), Di-C,-C,-alkylaminoacetyl und Carboxyacetyl genannt. Beispiele fir Ringsubstituenten an
Phenylacetyl und Benzoyl sind Aminomethyl, C,-C,-Alkylaminomethyl und Di(C,-C,-alkyl)aminomethyl sowie
ausgehend von einem Ringstickstoffatom Gber eine Methylengruppe an die 3- oder 4-Stellung des Benzoyl-
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rings gebundenes Morpholino oder Piperazino. Andere interessante in vivo hydrolysierbare Ester sind bei-
spielsweise R*(0)O-C,-C,-Alkyl-CO, worin R* beispielsweise flr Benzyloxy-C,-C,-alkyl oder Phenyl steht. Ge-
eignete Substituenten an einer Phenylgruppe in derartigen Estern sind beispielsweise 4-C,-C,-Piperazi-
no-C,-C,-alkyl, Piperazino-C,-C,-alkyl und Morpholino-C,-C,-alkyl.

[0055] Die Verbindungen der Formel (1) haben Wirkung als Pharmazeutika, insbesondere als Modulatoren
der Aktivitat von Chemokinrezeptoren (insbesondere CXCR2), und kénnen bei der (therapeutischen oder pro-
phylaktischen) Behandlung von Beschwerden/Krankheiten bei Menschen und Tieren verwendet werden, die
durch Gbermafige oder unregulierte Produktion von Chemokinen verschlimmert oder verursacht werden. Bei-
spiele fur derartige Beschwerden/Krankheiten sind:
(1) (Atemwege) Obstruktive Atemwegserkrankungen einschlieBlich chronischer obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD); Asthma, wie z.B. Bronchialasthma, allergisches Asthma, Intrinsic-Asthma, Extrinsic-Asthma
und stauballergisches Asthma, insbesondere chronisches oder inveteriertes Asthma (z.B. Spatasthma und
Uberreaktion der Atemwege); Bronchitis; akute, allergische, atrophische Rhinitis und chronische Rhinitis
einschlieRlich Rhinitis caseosa, hypertrophischer Rhinitis, Rhinitis purulenta, Rhinitis sicca und Rhinitis me-
dicamentosa; membrandse Rhinitis einschlieflich kruppodser, fibrindser und pseudomembrandser Rhinitis
und scroful@ser Rhinitis; saisonale Rhinitis einschlief3lich Rhinitis nervosa (Heuschnupfen) und vasomoto-
rischer Rhinitis; Sarkoidose, Drescherkrankheit und verwandte Krankheiten, Lungenfibrose und idiopathi-
sche interstitielle Pneumonie;
(2) (Knochen und Gelenke) rheumatoide Arthritis, seronegative Spondyloarthropathien (einschlief3lich
Spondylitis ankylosans, Arthritis psoriatica und Reiter-Krankheit), Behcet-Krankheit, Sjégren-Syndrom und
systemische Sklerose;
(3) (Haut) Psoriasis, atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis und andere Arten von Ekzemen, seborrhoi-
sche Dermatitis, Lichen planus, Pemphigus, bulléser Pemphigus, Epidermolysis bullosa, Urticaria, Angio6-
deme, GefalRentziindungen, Erytheme, cutane Eosinophilien, Uveitis, Alopecia areata und Friihjahrskon-
junktivitis;
(4) (Magen-Darm-Trakt) Zoliakie, Proctitis, eosinophile Gastroenteritis, Mastozytose, Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, nahrungsbedingte Allergien mit Wirkung auf darmferne Stellen, z.B. Migrane, Rhinitis und Ekzem;
(5) (Zentrales und peripheres Nervensystem) neurodegenerative Krankheiten und Demenz-Erkrankungen,
z.B. Alzheimer-Krankheit, amyotrophische Lateralsklerose und andere Erkrankungen der motorischen Ner-
venzellen, Creutzfeldt-Jacob-Krankheit und andere Prionenkrankheiten, HIV-Encephalopathie (AIDS-De-
menz-Komplex), Chorea Huntington, frontotemporale Demenz, Lewy-Kérperchen-Demenz und vaskulare
Demenz; Polyneuropathien, z.B. Guillain-Barré-Syndrom, chronische entziindliche demyelinisierende Po-
lyradikuloneuropathie, multifokale Motorneuropathie, Plexopathien; ZNS-Demyelinisierung, z.B. multiple
Sklerose, akute disseminierte/hamorrhagische Encephalomyelitis und subakute sklerotisierende Panence-
phalitis; neuromuskulare Erkrankungen, z.B. Myasthenia gravis und Lambert-Eaton-Syndrom; Ricken-
markserkrankungen, z.B. tropische spastische Paraparese und Stiff-Man-Syndrom; paraneoplastische
Syndrome, z.B. Kleinhirndegeneration und Encephalomyelitis; ZNS-Trauma; Migrane und Schlaganfall;
(6) (Andere Gewebe und systemische Krankheiten) Atherosklerose, AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome), Lupus erythematodes, systemischer Lupus erythematodes, Hashimoto-Thyroiditis, Typ-I-Dia-
betes, nephrotisches Syndrom, Eosinophilia fascitis, Hyper-IgE-Syndrom, lepromatdse Lepra und idiopa-
thische thrombozytopenische Purpura, postoperative Adhasionen und Sepsis;
(7) (Allograft-AbstoBung) akut und chronisch, beispielsweise nach Transplantation von Niere, Herz, Leber,
Lunge, Knochenmark, Haut und Hornhaut; und chronische Graft-Versus-Host-Reaktion;
(8) Krebs, insbesondere nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC), malignes Melanom, Prostatakrebs
und Plattenepithelsarkom, und Tumormetastase, Nichtmelanom-Hautkrebs und Chemopravention von Me-
tastasen;
(9) Krankheiten, bei denen die Angiogenese mit erhéhten CXCR2-Chemokin-Spiegeln assoziiert ist (z.B.
NSCLC, diabetische Retinopathie);
(10) Zystische Fibrose;
(11) Brandwunden und chronische Hautgeschwiire;
(12) Krankheiten des Fortpflanzungssystems (z.B.
Ovulations-, Menstruations- und Implantationsstérungen, vorzeitige Wehen, Endometriose);
(13) Reperfusionsverletzungen in Herz, Gehirn, peripheren GliedmalRen und anderen Organen, Inhibierung
von Atherosklerose.

[0056] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemaR eine Verbindung der Formel (1) oder ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon gemaf obiger Definition zur Verwendung bei der Therapie.

[0057] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein pharmazeutisch annehmbarer in vivo hydrolysier-
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barer Ester einer Verbindung der Formel (I) oder Salz gemaf obiger Definition zur Verwendung bei der Thera-
pie.

[0058] Vorzugsweise werden die erfindungsgemalfien Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten ver-
wendet, bei denen der Chemokinrezeptor zur CXC-Chemokinrezeptor-Unterfamilie gehért; besonders bevor-
zugt wird auf den CXCR2-Chemokinrezeptor abgezielt.

[0059] Besondere Erkrankungen, die mit den erfindungsgemafen Verbindungen behandelt werden kénnen,
sind Psoriasis, rheumatoide Arthritis, Krankheiten, bei denen die Angiogenese mit erhdhten CXCR2-Chemo-
kin-Spiegeln assoziiert ist, und Atemwegserkrankungen wie COPD. Vorzugsweise werden die erfindungsge-
maRen Verbindungen zur Behandlung von rheumatoider Arthritis verwendet. Die erfindungsgemafen Verbin-
dungen kénnen auch zur Behandlung von COPD verwendet werden.

[0060] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung kdnnen bestimmte Verbindungen der For-
mel (1) zur Verwendung als Antagonisten des CX3CR1-Rezeptors geeignet sein. Es wird erwartet, daf} derar-
tige Verbindungen sich insbesondere zur Verwendung bei der Behandlung von Erkrankungen im zentralen und
peripheren Nervensystem und anderen Beschwerden, die durch eine Aktivierung von Mikroglia und/oder eine
Leukozyteninfiltration gekennzeichnet sind (z.B. Schlaganfall/lschdmie und Schadeltrauma), eignen.

[0061] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon gemaf obiger Definition als Arzneimittel.

[0062] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung eines pharmazeutisch annehmbaren
in vivo hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel (1) gemaf obiger Definition als Arzneimittel.

[0063] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon gemaf obiger Definition bei der Herstellung
eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Therapie.

[0064] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung eines pharmazeutisch annehmbaren
in vivo hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel () gemaf obiger Definition bei der Herstellung
eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Therapie.

[0065] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon gemaf obiger Definition bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten oder Beschwerden des Menschen, bei denen die Modulierung
der Chemokinrezeptoraktivitat von Vorteil ist.

[0066] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung eines pharmazeutisch annehmbaren in vivo
hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel (1) gemaf obiger Definition bei der Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung von Krankheiten oder Beschwerden des Menschen, bei denen die Modulierung der
Chemokinrezeptoraktivitat von Vorteil ist.

[0067] Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung schlie3t der Begriff ,Therapie" auch ,Prophylaxe" ein, so-
fern nicht anders vermerkt. Der Begriff ,therapeutisch” ist entsprechend aufzufassen.

[0068] Offenbart wird ein Verfahren zur Behandlung einer chemokinvermittelten Krankheit, bei der das Che-
mokin an einen Chemokinrezeptor (insbesondere den CXCR2-Rezeptor) bindet, bei dem man einem Patienten
eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Salzes oder Solvats davon gemal obiger Definition verabreicht.

[0069] Offenbart wird ein Verfahren zur Behandlung einer chemokinvermittelten Krankheit, bei der das Che-
mokin an einen Chemokinrezeptor (insbesondere den CXCR2-Rezeptor) bindet, bei dem man einem Patienten
eine therapeutisch wirksame Menge eines pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydrolysierbaren Esters einer
Verbindung der Formel (1) gemaf obiger Definition verabreicht.

[0070] Offenbart wird ein Verfahren zur Behandlung einer entziindlichen Erkankung, insbesondere Psoriasis,
bei einem Patienten, der an dieser Erkrankung leidet oder bei dem das Risiko dieser Erkrankung besteht, bei
dem man einem Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvats davon gemaf obiger Definition verabreicht.
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[0071] Offenbart wird ein Verfahren zur Behandlung einer entziindlichen Erkankung, insbesondere Psoriasis,
bei einem Patienten, der an dieser Erkrankung leidet oder bei dem das Risiko dieser Erkrankung besteht, bei
dem man einem Patienten eine therapeutisch wirksame Menge eines pharmazeutisch annehmbaren in vivo
hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel (I) gemaf obiger Definition verabreicht.

[0072] Offenbart wird ein Verfahren zur Behandlung einer entziindlichen Erkankung, insbesondere rheuma-
toider Arthritis, COPD und Psoriasis, bei einem Patienten, der an dieser Erkrankung leidet oder bei dem das
Risiko dieser Erkrankung besteht, bei dem man einem Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer
Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Solvats oder in vivo hydrolysier-
baren Esters davon gemaR obiger Definition verabreicht. Vorzugsweise wird das Verfahren zur Behandlung
von rheumatoider Arthritis bereitgestellt. AulRerdem wird ein Verfahren zur Behandlung von COPD bereitge-
stellt.

[0073] Furdie obigen therapeutischen Anwendungen variiert die verabreichte Dosierung nattrlich mit der ein-
gesetzten Verbindung, der Verabreichungsart, der gewlinschten Behandlung und der indizierten Stérung.

[0074] Die Verbindungen der Formel (I) und pharmazeutisch annehmbare Salze und Solvate davon kénnen
fur sich allein verwendet werden, werden aber im allgemeinen in Form einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung verabreicht, in der die Verbindung der Formel (1) bzw. das Salz bzw. das Solvat (Wirkstoff) zusammen
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdiinnungsmittel oder Trager vorliegt. Je nach der Ver-
abreichungsart enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung vorzugsweise 0,05 bis 99 Gew.-% (Gewichts-
prozent), besonders bevorzugt 0,05 bis 80 Gew.-%, noch weiter bevorzugt 0,10 bis 70 Gew.-% und noch weiter
bevorzugt 0,10 bis 50 Gew.-% Wirkstoff, wobei sich alle Gewichtsprozentangaben auf die gesamte Zusam-
mensetzung beziehen.

[0075] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthal-
tend eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon gemaf
obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdlinnungsmittel oder Tra-
ger.

[0076] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthal-
tend einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydrolysierbaren Ester einer Verbindung der Formel (I) ge-
mal obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdinnungsmittel oder
Trager.

[0077] Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemafien pharma-
zeutischen Zusammensetzung, bei dem man eine Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz oder Solvat davon gemaf obiger Definition mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfs-
stoff, Verdinnungsmittel oder Trager vermischt.

[0078] Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaflen pharma-
zeutischen Zusammensetzung, bei dem man einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydrolysierbaren Es-
ter einer Verbindung der Formel (1) geman obiger Definition mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff,
Verdinnungsmittel oder Trager vermischt.

[0079] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen topisch (z.B. in die Lunge und/oder die Atemwe-
ge oder auf die Haut) in Form von Lésungen, Suspensionen, Heptafluoralkan-Aerosolen und Trockenpulver-
formulierungen, oder systemisch, z.B. durch orale Verabreichung in Form von Tabletten, Kapseln, Sirupen,
Pulvern oder Granulaten, oder durch parenterale Verabreichung in Form von Lésungen oder Suspensionen
oder durch subkutane Verabreichung oder durch rektale Verabreichung in Form von Suppositorien oder trans-
dermal verabreicht werden. Vorzugsweise werden die erfindungsgemalen Verbindungen oral verabreicht.

[0080] Die Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf die folgenden Beispiele naher erlautert. In den Beispie-
len wurden die kernmagnetischen Resonanzspektren (NMR-Spektren) auf einem Spektrometer des Typs Va-
rian Unity Inova 300 oder 400 MHz und die Massenspektren (MS) auf einem Spektrometer des Typs Finnigan
Mat SSQ7000 oder Micromass Platform aufgenommen. Gegebenenfalls wurden die Umsetzungen unter Stick-
stoff- oder Argon-Inertatmosphéare durchgefiihrt. Die Chromatographie wurde im allgemeinen mit fir die
Flash-Kieselgelchromatographie geeignetem Matrex Silica 60® (35-70 Mikron) oder Prolabo Silica gel 60°
(35-70 Mikron) durchgefiihrt. Die Reinigung mittels Hochdruck-Flissigkeitschromatographie wurde unter Ver-
wendung eines Gerats vom Typ Waters Micromass LCZ mit Pumpensteuergerat Waters 600, Detektor Waters
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2487 und Fraktionssammler Gilson FC024 oder eines Gerats vom Typ Waters Delta Prep 4000 oder Gilson
Auto-Purification System durchgefiihrt. Die in den Beispielen verwendeten Abkirzungen Fp. und DMSO ste-
hen fir Schmelzpunkt bzw. Dimethylsulfoxid.

BEISPIELE
Beispiel 1

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon

a) 2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4,6-pyrimidindiamin

[0081] 4,6-Diamino-2-pyrimidinthiol (7,3 g) wurde unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemperatur in DMSO
(100 ml) geldst. Es wurde mit Kalium-tert-butoxid (1M in THF, 48,3 ml) gefolgt von 2,3-Difluorbenzylbromid
(10,0 g) versetzt. Die Mischung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurde die Reaktionsmi-
schung zwischen Essigsaureethylester und Ammoniumchloridlésung verteilt. Die organische Phase wurde mit
Ammoniumchloridlésung (3%) und Kochsalzldsung gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft, was das im Untertitel aufgefiihrte Produkt in Form eines weilden Feststoffs (12,2 g) ergab.

MS: ADCI (+ve) 269 (M+1)

b) 2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-5-nitroso-4,6-pyrimidindiamin

[0082] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (a) (2,5 g) wurde in Essigsaure (150 ml) gel6st, wonach die Lésung
auf 5°C abgekuhlt wurde. Es wurde eine Lésung von Natriumnitrit (625 mg) in Wasser (50 ml) zugetropft, was
zu einer dunkelblauen Farbung fihrte. Der Ansatz wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt, wobei aus
der Lésung ein rosafarbener Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann bei
50°C getrocknet, was das im Untertitel aufgefihrte Produkt in Form eines blauen Feststoffs (4,14 g) ergab.
MS: ADCI (+ve) 298 (M+1)

'"H-NMR: & (DMSO) 4,44 (s, 2H), 7,13-7,54 (m, 3H), 8,13 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,18 (s, 1H).

¢) 4-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-7(8H)-pteridinon

[0083] Eineim Eisbad gekihlte Lésung von Phosphonoessigsauretriethylester (15,0 g) in Tetrahydrofuran (60
ml) wurde so schnell mit Butyllithium (2,5 M in Hexangemisch, 25,6 ml) versetzt, daf3 die Innentemperatur unter
30°C blieb. Diese Mischung wurde dann mit einer Lésung des Produkts aus Beispiel 1, Schritt (b) (10,0 g) in
N,N-Dimethylformamid (60 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde unter Ruickfluf} erhitzt, dann
auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Essigsaure (6 ml) gequencht. Der so ausgefallene Feststoff wurde ab-
filtriert, mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen und bei 50°C lber P,O, getrocknet, was das im Un-
tertitel aufgefihrte Produkt in Form eines blalgriinen Feststoffs (9,3 g) ergab.

MS: ADCI (+ve) 322 (M+1)

'"H-NMR: & (DMSO) 4,18 (s, 2H), 7,11-7,58 (m, 3H), 7,84 (s, 1H), 12,69 (bs, 1H)

e) 4-Brom-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-7(8H)-pteridinon

[0084] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (c) (0,5 g) wurde in DMSO (10 ml) und Bromoform (10 ml) suspen-
diert, wonach die Mischung auf 125°C erhitzt wurde. Nach Zugabe von Isoamylnitrit (2 ml) wurde die Mischung
5 Minuten bei 125°C gerihrt und dann im Eisbad abgekuhlt. Der nach Abziehen des Losungsmittels unter
Hochvakuum erhaltene Ruckstand wurde in Dichlormethan (100 ml) suspendiert. Diese Suspension wurde mit
gesattigtem walrigem Ammoniumchlorid (50 ml) gewaschen und dann uber eine Celiteschicht filtriert. Das Fil-
trat wurde eingedampft und mittels Saulenchromatographie unter Verwendung von 10% Essigsaureethylester
in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was die im Untertitel aufgeflihrte Verbindung in Form eines wei-
Ren Feststoffs (0,22 g) ergab.

MS: ADCI (+ve) 386 (M+1)

'H-NMR: & (DMSO) 4,47 (s, 2H), 7,13-7,55 (m, 3H), 8,14 (s, 111), 13,33 (bs, 1H)

e) 2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-7(8H)-pteridinon

[0085] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (d) (8,7 g) wurde in N-Methylpyrrolidinon (40 ml) gelést und mit HG-
nig-Base (7,9 ml) gefolgt von D-Alaninol (2,7 ml) versetzt. Die Mischung wurde 15 min bei 100°C gerthrt. Die
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abgekihlte Lésung wurde auf Wasser (1 1) gegossen und mit verdiinnter Salzsdure angesauert. Der abge-
schiedene Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Durch Kristallisation
aus Acetonitril wurde die im Titel aufgeflhrte Verbindung in Form eines blaRgelben Feststoffs (7,4 g) erhalten.
Fp. 215-217°C

MS: APCI (+ve) 380 (M+H, 100%)

"H-NMR: & (DMSO) 1,14 (d, 3H), 3,48 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,45 (dd, 2H) 4,82 (t, 1H) 7,15 (m, 1H), 7,33 (m,
1H), 7,47 (t, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 12,70 (s, 1H).

(f) 6-Brom-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-7(8H)-pteridinon

[0086] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (e) (5,0 g) wurde in Acetonitril (200 ml) suspendiert und mit Brom
(1,2 ml) versetzt. Der Ansatz wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann bis zur Trockne einge-
dampft. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie unter Verwendung von 2% Methanol in Di-
chlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was die im Untertitel aufgefiihrte Verbindung in Form eines blalgel-
ben Feststoffs (1,7 g) ergab.

MS: APCI (+ve) 458/460 (M+H, 100%)

'"H-NMR: & (DMSO) 7,76 (d, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 4,85 (t, 1H), 4,45 (q, 1H), 4,34 (m,
1H), 3,54 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 1,15 (d, 3H).

(9) 2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon

[0087] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (f) (50 mg), Ethanolamin (13 mg) und N,N-Diisopropylethylamin (38
pl) wurden in N-Methylpyrrolidinon (2 ml) geldst und 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Die abgekihlte Reaktions-
mischung wurde mit Essigsaureethylester verdiinnt und 5x mit gesattigtem walrigem Ammoniumchlorid ge-
waschen. Die organische Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Roh-
produkt wurde mittels Saulenchromatographie unter Verwendung von 10% Methanol in Dichlormethan als Elu-
tionsmittel gereinigt und dann mit Methanol trituriert, was die im Titel aufgefiihrte Verbindung in Form eines wei-
Ren Feststoffs (10 mg) ergab.

Fp. 197-199°C

MS: APCI (+ve) 439 (M+H, 100%)

'H-NMR: & (DMSO) 12,45 (br s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 4,87 (t, 1H), 4,77
(t, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,49 (m, 4H), 1,16 (d, 3H).

Beispiel 2

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(phenylmethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon

[0088] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (f) (50 mg), Benzylamin (35 mg) und N,N-Diisopropylethylamin (38
pl) wurden in N-Methylpyrrolidinon (2 ml) geldst und 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Die abgekihlte Reaktions-
mischung wurde mit Essigsaureethylester verdiinnt und 5x mit gesattigtem walrigem Ammoniumchlorid ge-
waschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Roh-
produkt wurde mittels Sdulenchromatographie unter Verwendung von 2% Methanol in Dichlormethan als Elu-
tionsmittel gereinigt und dann mit Methanol trituriert, was die im Titel aufgefihrte Verbindung in Form eines
blalgelben Feststoffs (24 mg) ergab.

Fp. 80-100°C

MS: APCI (+ve) 485 (M+H, 100%)

'H-NMR: & (DMSO) 9,10 (br s, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,02 (m, 2H), 6,57 (br t, 1H), 6,07 (br d, 1H), 4,62 (m, 2H),
4,38 (s, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 1,28 (d, 3H).

Beispiel 3
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]Jamino]-6,7-pteridindion
(a) 6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-pyrimidinol
[0089] Eine gerlihrte Suspension von 4-Amino-6-hydroxy-2-mercaptopyrimidin-monohydrat (50 g) in DMF

(600 ml) wurde mit Kaliumhydroxid (20,2 g), Wasser (100 ml) und 2,3-Difluorbenzylbromid (64,2 g) versetzt.
Der Ansatz wurde 30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde die Mischung in Wasser (4 1) gegossen
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und der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit Isopropanol gewaschen, was die im Untertitel aufgefiihrte
Verbindung in Form eines wei3en Feststoffs (73,7 g) ergab.

Fp. 218-221°C

MS: APCI (+ve) 270 (M+H, 100%)

'"H-NMR: 6 (DMSO) 7,37 (1H, m), 7,35 (1H, m), 7,16 (1H, m), 6,57 (3H, m), 4,99 (1H, br s), 4,39 (2H, s).

(b) 6-Chlor-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-pyrimidinamin

[0090] Das Produkt aus Beispiel 3, Schritt (a) (73 g) wurde zu einer Lésung von 2-Picolin (40 ml) in POCI,
(300 ml) gegeben, wonach die Mischung 24 h unter RuckfluR erhitzt wurde. Dann wurde die Reaktionsmi-
schung im Vakuum auf die Hélfte ihres urspriinglichen Volumens eingeengt, auf Eis gegossen und mit Ammo-
niak neutralisiert, wobei sich ein brauner Niederschlag bildete. Diese Mischung wurde 1 h unter Rickfluf} er-
hitzt, wonach der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen wurde. Das Rohprodukt wurde mittels
Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was die im Unter-
titel aufgefiihrte Vebindung in Form eines weillen Feststoffs (31,7 g) ergab.

MS: APCI (+ve) 288/290 (M+H, 100%)

'H-NMR: & (DMSO) 7,33 (5H, m), 7,12 (1H, m), 4,36 (2H, s).

(c) (2R)-2-[[6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-pyrimidinylJamino]-1-propanol

[0091] Eine Lésung des Produkts aus Beispiel 3, Schritt (b) (22 g), N,N-Diisopropylethylamin (110 ml) und
D-Alaninol (23 g) in NMP (150 ml) wurde 48 h auf 160°C erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur abkuhlen gelassen und in waliriges Ammoniumchlorid (1,2 1) gegossen. Der erhaltene wei-
Re Feststoff wurde mittels Kieselgelchromatographie gereinigt, wobei zunachst mit Dichlormethan/Essigsau-
reethylester im Verhaltnis 3:2 und dann mit DCM/Methanol im Verhaltnis 3:1 eluiert wurde, was das im Unter-
titel aufgefuihrte Produkt in Form eines rosafarbenen Feststoffs (22,6 g) ergab.

MS: APCI (+ve) 327 (M+H, 100%)

'"H-NMR: & (DMSO) 7,38 (1H, m), 7,29 (1H, m), 7,10 (1H, m), 6,40 (1H, d), 6,13 (2H, bs), 5,15 (1H, s), 4,66
(1H, t), 4,31 (2H, t), 4,02 (1H, bs), 3,39 (1H, m), 3,25 (1H, m), 1,05 (3H, d).

(d) (2R)-2-[[6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-5-nitroso-4-pyrimidinyllamino]-1-propanol

[0092] Eine geruhrte Losung des Produkts aus Beispiel 3, Schritt (c) (22 g) in Essigsaure (300 ml) wurde bei
Raumtemperatur mit einer LOsung von Natriumnitrit (4,8 g) in Wasser (30 ml) versetzt. Der Ansatz wurde 30
min bei 0°C gerihrt, wonach der erhaltene violette Niederschlag abfiltriert und mit Wassser gewaschen wurde,
was die im Untertitel aufgefiihrte Verbindung in Form eines dunkelblauen Feststoffs (37 g, nicht ganz trocken)
ergab.

MS: APCI (+ve) 356 (M+H, 100%)

(e) (2R)-2-[[5,6-Diamino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-pyrimidinylJamino]-1-propanol

[0093] Eine Lésung von Essigsaure (10 ml) in siedendem Ethanol (300 ml) wurde mit Zinkstaub (15 g) und
dem Produkt aus Beispiel 3, Schritt (d) (10 g) versetzt. Der Ansatz wurde 10 min unter Ruckflu® erhitzt, abge-
kuhlt und tber Celite filtriert, wonach das Filtrat eingedampft wurde. Das Rohprodukt wurde mit Wasser tritu-
riert, abfiltriert und im Vakuum getrocknet, was das im Untertitel aufgeflihrte Produkt in Form eines cremefar-
benen Feststoffs (9,3 g) ergab.

MS: APCI (+ve) 342 (M+H, 100%)

'"H-NMR: & (DMSO) 7,34 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,12 (111, m), 5,72 (2H, b s), 5,58 (1H, d), 4,65 (1H, t), 4,30
(2H, d), 4,04 (1H, m), 3,54 (2H, bs), 3,44 (1H, m), 3,29 (1H, m), 1,09 (3H, d).

(f) 2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]Jamino]-6,7-pteridindion

[0094] Das Produkt aus Beispiel 3, Schritt (e) (0,30 g) und Oxalsaurediethylester wurden 30 min auf 160°C
erhitzt. Dann wurde die Mischung im Vakuum aufkonzentriert. Durch Reinigung mittels Flashchromatographie
an Siliciumdioxid unter Verwendung von Dichlormethan/Meethanol (9:1) als Elutionsmittel wurde die Titelver-
bindung (0,045 g) erhalten.

Fp. 243-246°C

MS: APCI (+ve) 396 (M+H, 100%)

'"H-NMR: & (DMSO) 1,12 (d, 3H), 3,43 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,38 (q, 2H), 6,79 (d, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,30 (m,
1H), 7,45 (t, 1H).

18/26



DE 602 21 537 T2 2008.04.24
Beispiel 4
6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-7(8H)-pteridinon

[0095] Eine Lésung des Produkts aus Beispiel 3, Schritt (e) (190 mg) in Ethanol (30 ml) wurde mit Iminome-
thoxyessigsauremethylester-hydrochlorid (85 mg) (J. Chem. Soc., Perkin 1, 1999, 1783-93) gefolgt von
N,N-Diisopropylethylamin (70 pl) versetzt, wonach die Mischung 24 Stunden unter Ruckflu® erhitzt wurde.
Dann wurde die Mischung bis zur Trockne eingedampft und mittels Siliciumdioxid-Saulenchromatographie (Es-
sigsaureethylester) gereinigt, was die Titelverbindungn (55 mg) ergab.

MS: APCI (+ve) 395 (M+H, 100%)

"H-NMR: & (DMSO0) 12,45 (bs, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,06 (bst, 2H), 6,49 (d, 1H), 4,91
(t, 1H), 4,36 (ab, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,47 (t, 2H), 1,13 (d, 3H).

Beispiel 5

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-(1H-imidazol-1-yl)-7(8H)-pteridi-
non

[0096] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (f) (250 mg), Imidazol (445 mg) und Kalium-tert-butoxid (5,5 ml, 1
M Lésung in THF) wurden in DMSO (10 ml) geldst, wonach die Mischung 1 Stunde auf 100°C erhitzt wurde.
Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit Essigsaureethylester verdinnt und 2x mit gesattigtem walri-
gem Ammoniumchlorid und 2x mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft, was einen gelben Feststoff ergab, der zweimal aus Acetonitril/Methanol
umkristallisiert wurde, was die Titelverbindung (30 mg) ergab.

MS: APCI (+ve) 446 (M+H, 100%)

'H-NMR: & (DMSO0) 13,19 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 7,11 (s, 1H), 4,85 (t, 1H), 4,46 (ab, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 1,19 (d, 3M).

Beispiel 6

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)thio
1-7(8H)-pteridinon

[0097] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (f) (250 mg), 1-Methyl-1H-imidazol-2-thiol (375 mg) und Butyllithi-
um (0,6 ml, 2,5 M Lésung in Hexangemisch) wurden in N-Methylpyrrolidinon (10 ml) gelést, wonach die Mi-
schung 2 Stunden auf 100°C erhitzt wurde. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wurde mit Essigsaureethyles-
ter verdiinnt und 4x mit gesattigtem walrigem Ammoniumchlorid gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels Siliciumdioxid-Sau-
lenchromatographie (Dichlormethan:Methanol 20:1) gereinigt, was die Titelverbindung (95 mg) ergab.

Fp. 216-217°C

MS: APCI (+ve) 492 (M+H, 100%)

'"H-NMR: & (DMSO) 13,00 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 5,97 (d, 1H), 4,90 (br
s, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 1,06 (d, 3H).

Beispiel 7
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-methoxy-7(8H)-pteridinon

[0098] Das Produkt aus Beispiel 1, Schritt (f) (250 mg) wurde in Methanol (10 ml) gelést und mit Butyllithium
(0,6 ml, 2,5 M Lésung in Hexangemisch) versetzt. Die Mischung wurde 48 Stunden unter Rickfluf? erhitzt. Die
abgekiihlte Reaktionsmischung wurde eingedampft und mittels Siliciumdioxid-Saulenchromatographie (Di-
chlormethan:Methanol 20:1) und nachfolgende Umkristallisation aus Methanol gereinigt, was die Titelverbin-
dung (15 mg) ergab.

MS: APCI (+ve) 410 (M+H, 100%)

'H-NMR: & (DMSO) 7,46 (t, 1H), 7,32 (q, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,96 (br d, 1H), 4,86 (t, 1H), 4,42 (ab, 2H), 4,28
(m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,47 (m, 2H), 1,16 (d, 3H).

Beispiele 8 bis 36

[0099] Die Beispiele 8 bis 36 wurden nach der Methode von Beispiel 1, Schritt (g) durch Umsetzung des Pro-
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dukts aus Beispiel 1, Schritt (f) mit dem entsprechenden Amin bzw. Thiol hergestellt. Das Produkt wurde ent-
weder durch (a) Saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 10% Methanol in Dichlormethan
als Elutionsmittel und nachfolgendes Triturieren mit Methanol oder durch (b) Umkehrphasenchromatographie
unter Verwendung einer Waters-Xterra-Sdule mit Acetonitril und 0,2% 0,880 NH,OH-L6sung als Puffer gerei-
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nigt, was die Produkte in Form eines Feststoffs gemaR Tabelle 1 ergab.

Tabelle 1:

Beispiel Nummer

Verbindungsname

MS: APCI (+ve)

8

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[(3-pyridinylmethyl)ami-
no]-7(8H)-pteridinon

486 (M+H, 100%)

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethylJamino]-6-[[(5-methyl-2-furanyl)me-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

489 (M+H, 100%)

10

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[(3R,5S)-3,5-di-
methyl-1-piperazinyl]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methyle-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

492 (M+H, 100%)

11

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[methyl[(3-methyl-5-iso-
xazolyl)methyllamino]-7(8H)-pteridinon

446 (M+H, 100%)

12

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllJamino]-6-[[2-(2-pyrimidinylami-
no)ethyllamino]-7(8H)-pteridinon

516 (M+H, 100%)

13

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethylJamino]-6-(4-morpholi-
nyl)-7(8H)-pteridinon

465 (M+H, 100%)

14

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[[2-(4-morpholi-
nyl)ethyllamino]-7(8H)-pteridinon

508 (M+H, 100%)

15

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllJamino]-6-[(2-methoxyethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

16

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-furanylme-
thyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon

475 (M+H, 100%)

17

6-(1-Azetidinyl)-2-[[(2,3-difluorphenyl)me-
thylJthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
no]-7(8H)-pteridinon

435 (M+H, 100%)

18

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyl]Jamino]-6-[[(5-methylpyrazinyl)me-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

501 (M+H, 100%)

19

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-6-[[2-(2-fura-
nyl)ethyllamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methyle-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

489 (M+H, 100%)

20

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[[3-(4-morpholinyl)pro-
pyllamino]-7(8H)-pteridinon

522 (M+H, 100%)

21

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllJamino]-6-[[(3-methyl-5-isoxazo-
lyl)methyllamino]-7(8H)-pteridinon

490 (M+H, 100%)

22

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyl]Jamino]-6-[(3S)-3-hydroxy-1-pyrro-
lidinyl]-7(8H)-pteridinon

465 (M+H, 100%)
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23

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-furanylme-
thyl)thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJami-
nol-7(8H)-pteridinon

492 (M+H, 100%)

24

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[(2-hydroxypropyl)ami-
no]-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

25

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[[(2-(dimethyla-
mino)ethyl]thiol-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methyle-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

483 (M+H, 100%)

26

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethylJamino]-6-[[(2S)-2-hydroxypro-
pylJamino]-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

27

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[(3-hydroxypropyl)ami-
no]-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

28

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-hydroxye-
thyl)methylamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methyle-
thyllamino]-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

29

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethylJamino]-6-[(5-hydroxy-4-me-
thyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio]-7(8H)-pteridinon

509 (M+H, 100%)

30

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(4-hydroxycyc-
lohexyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-me-
thyl-ethyllJamino]-7(8H)-pteridinon

493 (M+H, 100%)

31

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllJamino]-6-(1,3,4-thiadia-
zol-2-ylthio)-7(8H)-pteridinon

496 (M+H, 100%)

32

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-6-[[(1S,4R)-4-hy-
droxy-2-cyclopenten-1-ylJamino]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethylJamino]-7(8H)-pteridinon

477 (M+H, 100%)

33

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydro-
xy-1-methylethyllamino]-6-[(3R-3-hydroxy-1-pyrroli-
dinyl]-7(8H)-pteridinon

465 (M+H, 100%)

34

2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-(3-hydro-
xy-3-methyl-1-azetidinyl)-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-me-
thylethyllamino]-7(8H)-pteridinon

465 (M+H, 100%)

35

6-[(3S)-3-Amino-1-pyrrolidinyl]-2-[[(2,3-difluorphe-
nyl)methyl]thio]4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methyle-
thyllamino]-7(8H)-pteridinori

464 (M+H, 100%)

36

6-[(2-Aminoethyl)thio]-2-[[(2,3-difluorphenyl)me-
thylJthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]lami-
no]-7(8H)-pteridinon

453 (M+H, 100%)

[0100] ['®®I]IL-8 (human, rekombinant) wurde von Amersham, UK, mit einer spezifischen Aktivitat von 2000
Ci/mmol bezogen. Alle anderen Chemikalien waren von p.A.-Qualitat. Hohe hrCXCR2-Niveaus wurden in
HEK-293-Zellen (ECACC-Nr. 85120602, HEK = Human Embryo Kidney) (Lee et al. (1992), J. Biol. Chem. 267,
S. 16283-16291) exprimiert. hrCXCR2-cDNA wurde amplifiziert und aus humaner Neutrophilen-mRNA klo-
niert. Die DNA wurde in PCRScript (Stratagene) einkloniert, und die Klone wurden unter Verwendung von DNA
identifiziert. Die codierende Sequenz wurde in den eukaryontischen Expressionsvektor RcCMV (Invitrogen)
subkloniert.

[0101] Plasmid-DNA wurde unter Verwendung von Quiagen Megaprep 2500 hergestellt und mit Lipofecta-

Pharmakologische Daten

Ligandenbindungsassay
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min-Reagens (Gibco BRL) in HEK-293-Zellen transfiziert. Zellen des am stérksten exprimierenden Klons wur-
den in Phosphat gepufferter Kochsalzlésung mit 0,2% (w/v) Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) geerntet
und zentrifugiert (200 g, 5 min). Das Zellpellet wurde in eiskaltem Homogenisierungspuffer [10 mM HEPES (pH
7,4), 1 mM Dithiothreitol, 1 mM EDTA und einem Cocktail von Proteaseinhibitoren (1 mM Phenylmethylsulfo-
nylfluorid, 2 pg/ml Sojabohnentrypsininhibitor, 3 mM Benzamidin, 0,5 pg/ml Leupeptin und 100 pug/ml Bacitra-
cin)] resuspendiert, wonach die Zellen 10 Minuten quellen gelassen wurden. Die Zellen wurden mit einem
Handhomogenisator mit Glasmaorser und PTFE-Pistill aufgeschlossen, wonach die Zellmembranen durch Zen-
trifugation (45 Minuten, 100.000 g, 4°C) geerntet wurden. Die Membranpraparation wurde bei —70°C im Homo-
genisierungspuffer mit Tyrode-Salzlésung (137 mM NacCl, 2,7 mM KClI, 0,4 mM NaH,PO,), 0,1% (w/v) Gelatine
und 10% (v/v) Glycerin aufbewahrt.

[0102] Alle Assays wurden auf MultiScreen-0,45-uym-Filtrationsplatten mit 96 Vertiefungen (Millipore, UK)
durchgefiihrt. Jeder Assay enthielt ~5 OpM ['#I]IL-8 und Membranen (entsprechend 200.000 Zellen) in Assay-
puffer [Tyrode-Salzlésung mit 10 mM HEPES (pH 7,4), 1,8 mM CacCl,, 1 mM MgCl,, 0,125 mg/ml Bacitracin
und 0,1% (w/v) Gelatine]. AuBerdem wurde eine Verbindung der Formel (I) gemaR den Beispielen in DMSO
vorgeldst und in einer solchen Menge zugegeben, dal} sich eine Endkonzentration von 1% (v/v) DMSO ergab.
Der Assay wurde mit der Zugabe von Membranen gestartet, und nach 1,5 Stunden bei Raumtemperatur wur-
den die Membranen durch Filtration unter Verwendung einer Millipore-MultiScreen-Vakuummehrfachfiltrations-
vorrichtung geerntet und zweimal mit Assaypuffer (ohne Bacitracin) gewaschen. Nach Entfernung der Trager-
platte von der MultiScreen-Plattenanordnung wurden die Filter bei Raumtemperatur getrocknet, ausgestanzt
und dann auf einem Cobra-y-Zahler gezahlt.

[0103] Es wurde gefunden, daf die Verbindungen der Formel (1) gemaf den Beispielen IC,,-Werte von weni-
ger als (<) 10 uM aufwiesen.

Assay der intrazellularen Calciummobilisierung

[0104] Humane Neutrophile wurden aus EDTA-behandeltem peripherem Blut wie vorbeschrieben (Balg et al.
(1997) Methods in Enzymology, 287, S. 70-72) in Aufbewahrungspuffer [Tyrode-Salzlésung (137 mM NaCl, 2,7
mM KClI, 0,4 mM NaH,PO,) mit 5,7 mM Glucose und 10 mM HEPES (pH 7,4)] hergestellt.

[0105] Das Chemokin GROa (human, rekombinant) wurde von R&D Systems (Abingdon, UK) erworben. Alle
anderen Chemikalien waren von p.A.-Qualitat. Anderungen der Konzentrationen an intrazellularem freiem Cal-
cium wurden fluorometrisch gemessen, indem Neutrophile wie vorbeschrieben (Merritt et al. (1990), Biochem.
J. 269, S. 513-519) mit dem calciumempfindlichen Fluoreszenzfarbstoff Fluo-3 beladen wurden. Die Zellen
wurden im Beladungspuffer (Aufbewahrungspuffer mit 0,1% (w/v) Gelatine) mit 5 uM Fluo-3-AM-Ester 1 Stun-
de bei 37°C beladen, mit Beladungspuffer gewaschen und dann in Tyrode-Salzlésung mit 5,7 mM Glucose,
0,1% (w/v) Rinderserumalbumin (ESA), 1,8 mM CacCl, und 1 mM MgClI, resuspendiert. Dann wurden die Zellen
in Mikroplatten mit 96 Vertiefungen, schwarzen Wanden und durchsichtigem Boden (Costar, Boston, USA) pi-
pettiert und zentrifugiert (200 g, 5 Minuten, Raumtemperatur).

[0106] Eine Verbindung der Formel (I) gemaR den Beispielen wurde in DMSO vorgeldst und in einer solchen
Menge zugegeben, dal sich eine Endkonzentration von 0,1% (v/v) DMSO ergab. Die Assays wurden mit Zu-
gabe einer A ,-Konzentration an GROa gestartet, und nach dem voriibergehenden Anstieg der Fluo-3-Fluo-
reszenz (A, = 490 nm und A, = 520 nm) mit einem FLIPR-Gerat (Fluorometric Imaging Plate Reader, Mole-
cular Devices, Sunnyvale, USA) verfolgt.

[0107] Bei der Prifung der Verbindungen der Formel (1) gemaf den Beispielen wurde gefunden, dal} es sich
um Antagonisten des CXCR2-Rezeptors in humanen Neutrophilen handelte.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder ein pharmazeu-
tisch annehmbarer in vivo hydrolysierbarer Ester davon:
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NRR?
N
p R’

@

worin

R’ fir eine C,-C,-carbocyclische Gruppe, C,-Cq-Alkyl-, C,-C.-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylgruppe steht, wobei
jede dieser Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen,
-OR*, -NR°R?, -CONR®R®, -COOR’, -NR®COR?, -SR™®, -SO,R", -SO,NR°R®, NR®SO,R?, oder einer gegebenen-
falls selbst durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR*-,
-NR°R®-, -CONR°R®-, -COOR’-, -NR®COR®-, -SR'"-, -SO,R-, -SO,NR°R’-, -NR®SO,R®-, C,-C.-Alkyl- und
Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausgewahlte
Substituentengruppen substituiert ist;

R? und R® jeweils unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,-carbocyclische Gruppe,
C,-C4-Alkyl-, C,-C-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylgruppe stehen, wobei die letzten vier Gruppen gegebenenfalls
durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter:

(a) Halogenatomen, -OR?, -NR°R?, -CONR®R®, -COOR’, -NR®COR?, -SR'", -SO,R™, -SO,NR°R?, -NR*SO,R?;

(b) einem 3-8-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ein oder mehrere unter O, S, NR® ausgewahlte Atome ent-
halt und gegebenenfalls selbst durch C, ;-Alkyl oder Halogen substituiert ist; oder

(c) einer gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen, Cyano,
Nitro, -OR*-, -NR°R®-, -CONR’R®-, -NR?COR?-, -SO,NR°R°-, -NR*SO,R®-, C,-C,-Alkyl- und Trifluormethylgrup-
pen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe

ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sein kénnen;

R* fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter Haloge-
natomen, -OR", -NR°R® oder einer gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander unter
Halogenatomen, Cyano, Nitro, -OR"'-, -NR°R°®-, -CONR®R?-, -NR*COR®-, -SO,NR°R?’-, -NR®SO,R®-, C,-C.-Al-
kyl- und Trifluormethylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierten Aryl- oder Heteroarylgruppe ausge-
wahlte Substituentengruppen substituierte C,-C.-Alkylgruppe steht; oder R* fiir ein Halogenatom, -OR",
-NR®°R® oder eine gegebenenfalls durch einen oder mehrere unabhzngig voneinander unter Halogenatomen,
Cyano, Nitro, -OR"-, -NR°R®-, -CONR°R®-, -NR®COR?-, -SO,NR°R"-, -NR®*SO,R®-, C,-C,-Alkyl- und Trifluorme-
thylgruppen ausgewahlte Substituenten substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe steht;

R® und R® unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom oder eine C,-C.-Alkyl-, Phenyl- oder Heteroaryl-
gruppe stehen, wobei die letzten drei Gruppen gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig vonein-
ander unter Halogenatomen, Phenyl, -OR™ und -NR™R', -CONR™R', -NR"COR", -SONR"R'™ und
NR'SO,R ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sind,

oder

R% und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes
heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffato-
men ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhangig voneinander
unter Phenyl, -OR™, -COOR", -NR"™R'¢, -CONR™R’, -NR"COR'¢, -SONR"R", NR"SO,R" oder gegebe-
nenfalls selbst durch einen oder mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen und -NR'™R6- und
-OR"-Gruppen ausgewahlte Substituenten substituiertes C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen sub-
stituiert ist; R' fur eine C,-C4-Alkyl- oder Phenylgruppe steht, die jeweils gegebenenfalls durch eine oder meh-
rere unabhanging voneinander unter Halogenatomen, Phenyl, -OR" und -NR"°R"® ausgewahlte Substituenten-
gruppen substituiert ist;

Y fir NR?°R?', OR*, SR*, eine Heteroarylgruppe oder NR°R® steht, wobei R® und R® gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 7-gliedriges gesattigtes heterocyclisches Ringsystem bilden,
welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sauerstoff- und Stickstoffatomen ausgewahltes Heteroatom enthalt
und gegebenenfalls durch eine oder mehrere unabhingig voneinander unter Phenyl, -OR"™, -COOR"™,
-NR™R', -CONR™R', -NR'*COR", -SONR"R", NR'*SO,R"® oder gegebenenfalls selbst durch einen oder
mehrere unabhangig voneinander unter Halogenatomen und -NR"R'5- und -OR'"-Gruppen ausgewahlte Sub-
stituenten substituiertes C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist;

R’, R R® R™" R™ R'", R'" und R" jeweils unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom oder eine
C,-C¢-Alkyl- oder Phenylgruppe stehen und R und R?" die gleiche Bedeutung wie R? und R? besitzen.
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2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R' fiir eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe steht.
3. Verbindung nach Anspruch 2, worin R firr durch zwei Halogenatome substituiertes Benzyl steht.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin eine der Gruppen R? und R? fir Wasserstoff steht
und die andere fiir durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiertes C,-C,-Alky! steht.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin eine der Gruppen R? und R® fiir Wasserstoff steht
und die andere fir CH(CH,)CH,OH, CH(Et)CH,OH, C(CH,),CH,OH oder CH(CH,OH), steht.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin eine der Gruppen R? und R? flir Wasserstoff steht
und die andere fir CH(CH,)CH,OH steht.

7. Verbindung nach Anspruch 6 in Form des (R)-Isomers.

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin Y fir -NR*R?', -OR*, -SR*, eine Heteroarylgruppe
oder -NR°R® steht, wobei R® und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis
7-gliedriges gesattigtes heterocyclisches Ringsystem bilden, welches gegebenenfalls ein weiteres unter Sau-
erstoff- und Stickstoffatomen ausgewahltes Heteroatom enthalt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere
unabhangig voneinander unter -OH, -NH, oder C,-C,-Alkyl ausgewahlte Substituentengruppen substituiert ist.

9. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt unter:
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(phenylmethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6,7-pteridindion;
6-Amino-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]Jamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-(1H-imidazol-1-yl)-7(8H)-pteridi-
non;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)thio
]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-methoxy-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[(3-pyridinylmethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(5-methyl-2-furanyl)methyl]lami
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(3R,5S)-3,5-dimethyl-1-piperazinyl]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]am
ino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-6-[methyl[(3-methyl-5-isoxazolyl)
methyllamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[2-(2-pyrimidinylamino)ethyl]a
mino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-(4-morpholinyl)-7(8H)-pteridi-
non;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[2-(4-morpholinyl)ethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(2-methoxyethyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[(2-furanylmethyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJami-
nol-7(8H)-pteridinon;
6-(1-Azetidinyl)-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(5-methylpyrazinyl)methyllami
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[[2-(2-furanyl)ethyl]amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[[3-(4-morpholinyl)propyllamino]
-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(3-methyl-5-isoxazolyl)methyl]
amino]-7(8H)-pteridinon;
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2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(3S)-3-hydroxy-1-pyrrolidi-
nyl]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(2-furanylmethyl)thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(2-hydroxypropyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[[(2-(dimethylamino)ethyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[[(2S)-2-hydroxypropyl]ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(3-hydroxypropyl)ami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyllthio]-6-[(2-hydroxyethyl)methylamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]lami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-[(5-hydroxy-4-methyl-4H-1,2,4-t
riazol-3-yl)thio]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[(4-hydroxycyclohexyl)amino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllami-
nol-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amino]-6-(1,3,4-thiadia-
zol-2-ylthio)-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-[[(1S,4R)-4-hydroxy-2-cyclopenten-1-ylJamino]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-met
hylethyl]Jamino]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyljthio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethylJamino]-6-[(3R-3-hydroxy-1-pyrrolidi-
nyl]-7(8H)-pteridinon;
2-[[(2,3-Difluorphenyl)methyl]thio]-6-(3-hydroxy-3-methyl-1-azetidinyl)-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]amin
0]-7(8H)-pteridinon;
6-[(3S)-3-Amino-1-pyrrolidinyl]-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]ami-
no]-7(8H)-pteridinon und
6-[(2-Aminoethyl)thio]-2-[[(2,3-difluorphenyl)methyl]thio]-4-[[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyllamino]-7(8H)-pteri-
dinon.

10. Verfahren zur Herstellung
(a) einer Verbindung der Formel (I) gemal Anspruch 1, worin Y fir NR*R?" steht, bei dem man eine Verbin-
dung der Formel (l1A):

NRR®
T
P |
0~ N N SR’
H vA)

worin R', R? und R?® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate davon
stehen und L fir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewéhlte Abgangsgruppe steht, mit einem Amin
HNR*R?' behandelt, oder

(b) einer Verbindung der Formel (1) gemaf Anspruch 1, worin Y fir OR* steht, bei dem man eine Verbindung
der Formel (lIA), worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fir geschiitzte
Derivate davon stehen und L fiir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mit
einem Alkohol R*OH behandelt, oder

(c) einer Verbindung der Formel (1) gemank Anspruch 1, worin Y fiir SR* steht, bei dem man eine Verbindung
der Formel (IlA), worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder flir geschiitzte
Derivate davon stehen und L fiir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mit
einem Thiol R*SH behandelt, oder

(d) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fiir NR°R® steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (l1A),
worin R', R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate davon
stehen und L fir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mit einem Amin
HNR®R® behandelt, oder

(e) einer Verbindung der Formel (1), worin Y fiir eine Heteroarylgruppe steht, bei dem man eine Verbindung der
Formel (lI1A), worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte De-
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rivate davon stehen und L fiir eine unter Hydroxy, Brom oder Chlor ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mit ei-
nem Heteroaren behandelt, oder

(f) einer Verbindung der Formel (1) gemaf Anspruch 1, worin Y fir OH steht, bei dem man eine Verbindung der
Formel (IIB):

NR?R®
H,N | .
PN

HN™ N7 Tsr'
| (IIB)

worin R', R? und R?® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fiir geschiitzte Derivate davon
stehen, mit Oxalsaurediethylester behandelt, oder

(9) einer Verbindung der Formel (1) gemaf Anspruch 1, worin Y fir NH, steht, bei dem man eine Verbindung
der Formel (1IB), worin R", R? und R® die unter Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen oder fir geschiitzte
Derivate davon stehen, mit Iminomethoxyessigsauremethylester-hydrochlorid behandelt,

und gegebenenfalls nach Verfahren (a), (b), (c), (d) oder (e) und in beliebiger Reihenfolge:

» Schutzgruppen abspaltet

+ ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydro-
lysierbaren Ester bildet.

11. Zwischenverbindung der Formel (I1A) gemal Anspruch 10.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz oder Solvat oder einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydrolysierbaren Ester davon
nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdin-
nungsmittel oder Trager enthalt.

13. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 12, bei dem
man eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder einen phar-
mazeutisch annehmbaren in vivo hydrolysierbaren Ester davon nach einem der Anspriche 1 bis 9 mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdiinnungsmittel oder Trager vermischt.

14. Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder ein pharma-
zeutisch annehmbarer in vivo hydrolysierbarer Ester davon nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur Verwendung
bei der Therapie.

15. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Solvats
oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon nach einem der Anspriche 1 bis 9 bei der Herstellung eines Arz-
neimittels zur Verwendung bei der Therapie.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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