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(54) Title: HETARYLOXY-SUBSTITUTED PHENYLAMINO PYRIMIDINES AS RHO KINASE INHIBITORS

(54) Bezeichnung: HETARYLOXY-SUBSTITUIERTE PHENYLAMINOPYRIMIDINE ALS RHO-KINASEHEMMER

(57) Abstract: The invention relates to hetaryloxy-substituted phenylamino pyrimidines, a method for the production thereof, and
he use thereof for producing medicaments utilized for the treatment and/or prevention of diseases in humans and animals, particu-

t
larly cardiovascular diseases.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft hetaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und

Tieren, insbesondere von kardiovaskuldren Erkrankungen.
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HETARYLOXY-SUBSTITUIERTE PHENYLAMINOPYRIMIDINE ALS RHO-KINASEHEMMER

Die Erfindung betrifft hetaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine, ein Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren, insbesondere von kardiovaskuldren Er-
krankungen.

Ein Anstieg der intrazelluliren Calcium-Konzentration ist ein Hauptausloser fiir die Kontraktion
der GefiBmuskulatur (Somfyo, A.P. und Himpens, B. FASEB J. 1989, 3, 2266-2276). Dies ge-
schieht in erster Linie durch Agonisten wie z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2, die nach Sti-
mulierung der Phosphatidylinositolkaskade die Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasmati-
schen Retikulum bewirken. Die Erhohung des intrazelluldren Calciums aktiviert die MLC-Kinase
(Myosin-Leichte-Ketten-Kinase), die die MLC-Untereinheiten des Myosinmolekiils phosphoryliert
(Kamm, K.H. und Stull, J.T., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1985, 25, 593-603). MLC-Phospho—
rylierung induziert die Glattmuskelkontraktion, MLC-Dephosphorylierung nach einer Reduktion

der intrazellulidren Calciumkonzentration resultiert in der Relaxation des Gefil3es.

Neben der Calcium-abhingigen MLC-Phosphorylierung existiert noch ein weiterer zentraler aber
Calcium-unabhingiger Regulationsmechanismus des Gefafitonus. Hierbei handelt es sich um den
Rho/Rho-Kinase—Signalweg (Noda, M. et al., FEBS Lett. 1995, 367, 246-250; Uehata, M. et al,,
Nature 1997, 389, 990-994; Fukata, Y. et al., Trends in Pharmacological Sciences 2001, 22, 32-
39). Binden Agonisten wie z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2 an ihre Rezeptoren, so fiihrt
dies zur Aktivierung der kleinen G-Proteine Rho, die dann mit der Rho-Kinase interagieren und
diese aktivieren. Die aktivierte Rho-Kinase inhibiert die Myosin-Phosphatase, nachdem sie eine
Untereinheit des Enzyms phosphoryliert hat. Gleichzeitig phosphoryliert Rho-Kinase MLC an der
Stelle, die auch von der MLC-Kinase phosphoryliert wird. Eine Hemmung der Myosih—Phos—
phatase sowie der Phosphorylierung von MLC induziert die Kontraktion der GefédBmuskulatur. Im
Gegensatz dazu fiihrt eine Hemmung der Rho-Kinase zun einer Gefifirelaxation. Inhibitoren der
Rho-Kinase bewirken daher eine Senkung des Blutdruckes und eine Steigerung des koronaren

Blutflusses.

Dariiber hinaus fiihren Inhibitoren der Rho-Kinase zu einer Hemmung des Wachstums von Tumor-
zellen und Metastasen (Itoh et al. Nat. Med. 1999, 5, 221; Somlyo et al. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2000, 269, 652) und inhibieren die Angiogenese (Uchida et al. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2000, 269, 633; Gingras et al. Biochem. J. 2000, 348 Bd. 2, 273).

Den erfindungsgeméfien Verbindungen dhnliche Strukturen sind aus anderen Indikationen bekannt.

So offenbart beispielsweise US 2001/0020030 A1l substituierte Thienopyridine und Thienopyrimi-
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dine zur Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen, WO 02/32872 offenbart stickstoffhal-

tige aromatische Ringverbindungen als Inhibitoren der Neovaskularisation.

Den erfindungsgeméfBen Verbindungen dhnliche Strukturen sind weiterhin in WO 03/062225, WO
03/062227, WO 03/106450 und WO 04/039796 als Rho-Kinase-Inhibitoren zur Behandlung von
Krebs und kardiovaskuliren Erkrankungen beschrieben. Allerdings zeigte es sich, dass diese
Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigenschaften wie beispielsweise ihrem Verhalten in der

Leber, ihrem pharmakologischen Verhalten oder ihrem Metabolisierungsweg Nachteile aufweisen.

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere hetaryloxy-substituierte
Phenylaminopyrimidine bereitzustellen, welche als Rho-Kinase-Inhibitoren wirken, aber nicht die

vorstehend aufgefiihrten Nachteile aus dem Stand der Technik aufweisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel

R1
— F
HN
B Oj@
N
Z R? NH

@

worin

R! Chlor, Brom, Cyano, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Methoxyethyl oder Cyclopropyl
bedeutet,

R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
R Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl oder Pentafluorethyl bedeutet,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten,

nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und
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Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten

Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen teilweise in Abhingigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb
auch die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. ‘Aus solchen
Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen

Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgeméfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die

vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemifen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemifBen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemédfen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von Mineralsiuren, Carbonsiuren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwaéser—
stoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Schwefelsiure, Phosphorsidure, Methansulfonsaure, Ethansulfon-
saure, Toluolsulfonsidure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsdure, Trifluoressig-
saure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsaure, Apfelsdure, Zitronenséure, Furharséiure, Maleinséure

und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (zB. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielbaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methy]l-
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméflen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekii-
len einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination

mit Wasser erfolgt.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin
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R! Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Methoxyethyl oder Cyclopropyl bedeutet,
R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
R’ Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl od_er Pentafluorethyl bedeutet,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), worin

R! Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Methoxyethyl oder Cyclopropy] bédeutet,
R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

R Wasserstoff, Chlor oder Trifluormethyl bedeutet,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin
R Cyano, Methyl oder Hydroxyethyl bedeutet,

R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

R? Chlor oder Trifluormethyl bedeutet,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin-

dungen der Formel (I), das dadurch gekennzeichnet ist, dass man

Verbindungen der Formel (II)

R
—— F
N A

R? NH,

worin
R'und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

mit Verbindungen der Formel (III)
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worin
R® die oben angegebene Bedeutung aufweist, umsetzt.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in wissriger salzsaurer Losung, bevorzugt in einem Tem-
peraturbereich von 70°C bis 110°C bei Normaldruck.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II) werden beispielsweise in Verbindungen der

Formel (IV)

X'
0 F
3 \\ \
o
F R? NH v,
O)\CH

worin
R? die oben angegebene Bedeutung aufweist, und
X! Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, bedeutet,

iiber metallorganische Reaktionen, wie z. B. Suzuki- oder Negishi-Reaktionen, oder andere dem
Fachmann bekannte Palladium-katalysierte Reaktionen weitere Reste R' eingefiithrt. Die Syn-
thesewege fiir die verschiedenen Reste R' sind ausfiihrlich bei den Beispielen im experimentellen
Teil beschrieben. Anschieend werden die Acyl- und Tosylat-Schutzgruppe nach iiblichen, dem

Fachmann bekannten Methoden abgespalten.

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) werden beispielsweise Verbindungen der For-

mel (V)
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== F
HN | O
" e NH, ™
Cl

worin
R? die oben angegebene Bedeutung aufweist,

in einer ersten Stufe mit Palladium auf Aktivkohle in Ethanol bei 50°C unter 2 bar Wasserstoff-
Druck hydriert, um den Chlor-Substituenten abzuspalten.

In einer zweiten Stufe wird eine Acetyl-Schutzgruppe am Anilin durch die Umsetzung mit Ace-
tylchlorid in Dichlormethan in Gegenwart von Triethylamin in einem Temperaturbereich von 0°C

bis Raumtemperatur bei Normaldruck eingefiihrt.
In einer dritten Stufe wird dann der Rest X' eingefiihrt:

Im Falle von X' = Brom erfolgt die Umsetzung in einem Eisessig/Dichlormethan-Gemisch durch

Zugabe von Brom in einem Temperaturbereich von -10°C bis 10°C bei Normaldruck.

Im Falle von X! = Chlor erfolgt die Umsetzung mit N-Chlorsuccinimid in THF durch Zugabe von
wissriger Salzsdure in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss des

Lésungsmittels bei Normaldruck.

In einer anschlieBenden vierten Stufe erfolgt die Einfiihrung der Tosylat-Schutzgruppe am Pyrrol-
Stickstoff des Pyrrolopyridins durch Deprotonierung mit Butyllithiumlésung in THF in einem
Temperaturbereich von —78°C bis —50°C bei Normaldruck und anschlieende Umsetzung mit

Toluolsulfonsdurechlorid in THF unter Erwarmung auf Raumtemperatur.

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (V) werden beispielsweise Verbindungen der For-

mel (VI)

HO VD,

worin
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R? die oben angegebene Bedeutung aufweist,

mit der Verbindung der Formel (VII)

HN N N02
I
N F (VI),
Cl

umgesetzt.

5 Die Umsetzung erfolgt in Substanz in Gegenwart von Kaliumhydroxid als Base in der Schmelze
bei einer Temperatur von 200°C bis 280°C oder vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel wie
beispielsweise N,N—Dimefhylformamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Nitrobenzol
in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Kaliumcarbonat, Kaliumhydroxid, Kalium-ter#-butylat

oder Natriumhydrid bei einer Temperatur von 120°C bis 280°C.

10 - Die Verbindungen der Formel (IIT), (VI) und (VII) sind dem Fachmann an sich bekannt oder lassen

sich nach iiblichen literaturbekannten Verfahren herstellen.

Die Herstellung der erfindungsgeméfien Verbindungen kann durch folgendes Syntheseschema ver-

deutlicht werden.

?J ”°Ji> ——»?ﬂi @m

NI \
HzN)\N/ R®

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo-

15  gisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum.
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Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgeméaBen Verbindungen lisst sich durch ihre Wir-
kung als Rho-Kinase-Inhibitoren erkléren.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgeméfBen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von kardio-
vaskuldren Erkrankungen.

Die erﬁndungsgeméiﬁen Verbindungen sind geeignet fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von
kardiovaskuliren Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, stabiler und
instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen Gefierkrankungen, von Arrhythmien, von
thromboembolischen Erkrankungen und Ischimien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transitorischen
und ischdmischen Attacken, peripheren Durchblutungsstrungen, Subarachnoidalblutungen, Verhin-
derung von Restenosen wie beispielsweise nach Thrombolysetherapien, percutanen transluminalen
Angioplastien (PTA), percutanen transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Arteriosklerose, Alzheimer, Niereninsuffizienz, Glaukom,
asthmatischen Erkrankungen, COPD und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise
Prostatahypertrophie, erektiler Dysfunktion, weiblicher ‘sexueller Dysfunktion, Osteoporose,

Gastroparese und Inkontinenz.

Weiterhin konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

Krebserkrankungen, insbesondere von Tumoren eingesetzt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfasst die Definition von Tumoren sowohl benigne, wie
auch maligne Tumore und damit beispielsweise auch benigne Neoplasien, Dysplasien, Hyper-
plasien, wie auch Neoplasien mit Metastasenbildung. Weitere Beispiele fiir Tumore sind
Karzinome, Sarkome, Karzinosarkome, Tumore der blutbildenden Organe, Tumore des Nerven-
gewebes z.B. des Gehirns oder Tumore von Hautzellen. Bei der Tumorbildung kommt es zur un-
kontrollierten oder unzureichend kontrollierten Zellteilung. Der Tumor kann ortlich begrenzt sein,
er kann aber auch das umliegende Gewebe infiltrieren und sich dann durch das lymphatische
System oder durch den Blutstrom an einem neuen Ort festsetzen. Somit gibt es priméire und sekun-
dsre Tumore. Primére Tumore sind urspriinglich in dem Organ entstanden, in dem sie gefunden
werden. Sekundire Tumore haben sich durch Metastasenbildung in einem anderen Organ festge-

setzt und sich dann an ihrem neuen Ort ausgebreitet.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifen Ver-
bindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Krankheitsbilder.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfien Ver-

‘bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Krankheitsbilder.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Be-
handlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer kardiovaskuldr wirksamen Menge der erfindungsgeméfen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemifBe Verbindung in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen, insbesondere

zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten Erkrankungen.

Die erfindungsgemiiBe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann
sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual,

lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch, als Stents oder als Implantat.

Fiir diese Applikationswege kann die erfindungsgemife Verbindung in geeigneten Applikations-

formen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemifen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die .
die erfindungsgemiBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtiiberzogene oder liberzogene Tablettén, beispielsweise
mit magensaftresistenten, sich verzogert auflésenden oder unloslichen Uberziigen, die die Frei-
setzung der erﬁndungsgéméiBen Verbindungen kontrollieren), in der Mundhdohle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen,

Suspensionen, Aerosole oder Lésungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (intrave-
n0s, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorp-
tion (intramuskulir, subcutan, intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fiir die parenterale
Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in

Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern.
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Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalato-
ren, Nebulizer), Nasentropfen/-l6sungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende

Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wissrige

* Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch,

Pasten, Streupuder, Stents oder Implantate.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise in die angeflihrten Ap-
plikationsformen iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer,
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zihlen u.a. Trigerstoffe (z.B. mikrokristalline Cel-
lulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsul-
fat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Biopolymere (z.B.
Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische

Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemiBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor

genannten Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin als vorteilhaft
erwiesen, die erfindungsgemiBe Verbindung in Gesamtmengen von etwa 0.01 bis etwa 700, vor-
zugsweise 0.01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer
Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthilt die
erfindungsgemiiBe Verbindung vorzugsweise in Mengen von etwa 0.1 bis etwa 80, insbesondere 0.1

bis 30 mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhédngigkeit von K('Srpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze {iberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhéltnisse

und Konzenﬁationsangaben von fliissig/fliissig-Lsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Abkiirzungen:

DC
DCI
DCM
DIEA
DMA
DMF
DMSO
d. Th.
EE
EI
ESI
Fp.

ges.

HOAT
HOBt
HPLC
konz.
LC-MS
LDA
min
MPLC

MS
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Diinnschichtchromatographie
direkte chemische Ionisation (bei MS)
Dichlormethan
N,N-Diisopropylethylamin
N,N-Dimethylacetamid
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

der Theorie

Ethylacetat (Essigsdureethylester)
Elektronenstof-Ionisation (bei MS)
Elektrospray-lonisation (bei MS)
Schmelzpunkt

gesattigt

Stunde

PCT/EP2005/003294

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N-tetramethyluronium-hexa-

fluorphosphat
3H-[1,2,3]-Triazol[4,5-b]pyridin-3-ol

1-Hydroxy-1H-benzotriazol x H,O

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

konzentriert

Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie

Lithiumdiisopropylamid

Minuten

Mitteldruck-, Mittelleistungsfliissigchromatographie

Massenspektroskopie
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NMR Kernresonanzspektroskopie
org. organisch
proz. prozentig
RF Riickfluss
R¢ Retentionsfaktor (bei DC)
RP-HPLC Reverse Phase HPLC
RT Raumtemperatur
R; Retentionszeit (bei HPLC)
TFA Trifluoressigsdure
THF Tetrahydrofuran

HPLC-, LCMS- und GCMS-Methoden:

Methode 1 (LC/MS): Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
S#ule: Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml

50% ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50% ige Ameisensdure; Gradient: 0.0
min 90%A = 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (1.C/MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:

Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%
ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50% ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min
90%A = 2.5 min 30%A = 3.0 min 5%A = 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 m}/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 mI/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm.

Methode 3 (LC/MS): Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Sdule: Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser +
0.5 ml 50% ige Ameisenséure, Eluent B; 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50% ige Ameisensiure; Gradient:
0.0 min 90%A = 2.5 min 30%A = 3.0 min 5%A - 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Siule: Kromasil 100 RP-18,
60 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml Perchlorsdure (70%ig)/! Wasser, Eluent B: Acetonitril;
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Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B, 6.7 min 2%B, 7.5 min 2%B;
Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:
Thermo HyPURITY Aquastar 3p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50% ige Amei-
sensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50% ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 100%A >
0.2 min 100%A = 2.9 min 30%A = 3.1 min 10%A > 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss:
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (1.C/MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:
Phenomenex Synergi 2 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%

ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50% ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min
90%A > 2.5 min 30%A => 3.0 min 5%A = 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Priparative HPLC: Sdule: YMC Gel ODS-AQ S-5/ 15 pM, 250 mm x 30 mm, Eluent A: Was-
ser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.00 min 30%B = 3.00 min 30%B > 34.0 min 95%B > 38.0
min 30%B; Temp.: Raumtemperatur; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid

D

)
1

(Antonini, Ippolito; Claudi, Francesco; Cristalli, Gloria; Franchetti, Palmarisa; Grifantini, Mario;
Martelli, Sante; J. Med. Chem. 1982, 25(10), 1258-1261) 540 g (2.35 mol) 3-Chlorperbenzoeséure
werden in 6.11 1 Dichlormethan geldst und abgeschiedenes Wasser wird abgetrennt. Die organi-
sche Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und auf 0°C gekiihlt. Dann gibt man eine Losung
aus 163 g (1.38 mol) 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin (Hands, D.; Bishop, B.; Cameron, M.; Edwards,
T.S.; Cottrell, LF.; Wright, S.H.B.; Synthesis 1996 (7), 877-882) in 1.00 1 Dichlormethan zu und
ldsst die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 2 Stunden gibt man soviel Methanol zu,
dass sich der gebildete Niederschlag wieder auflost. Die Mischung wird iiber Kieselgel filtriert
(Eluens: Dichlormethan/Methanol 95 : 5). Die Produktfraktionen werden nach Einengen am Hoch-
vakuum getrocknet.

Ausbeute: 145 g (75% d. Th.)

HPLC (Methode 4): R; = 2.02 min.
MS (ESI pos.): m/z = 135 (M+H)", 152 (M+NH,)", 269 @M+H)",

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): & = 6.58 (d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 8.17
(d, 1H), 12.42-12.64 (br. s, 1H).

Beispiel 2A

4-Nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid
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Eine Durchfiihrung groferer Ansitze als die fiinffache Menge der beschriebenen Grof3e ist auf-

grund der Ergebnisse der Differentialthermoanalyse nicht empfehlenswert.

Eine Losung von 20.0 g (149 mmol) 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid in 160 ml Trifluoressigsdure
wird auf Raumtemperatur gekihlt. AnschlieBend tropft man langsam 69.3 ml 65%ige Salpeter-
saure zu und ldsst 2 Stunden bei Raumtemperatur rithren. Man giefit auf Eis und stellt mit 45%iger
Natriumhydroxidlésung einen pH-Wert von 8-9 ein. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Es werden die Rohprodukte aus 4 Ansédtzen der beschriebenen Gréfie und
einem analog durchgefiihrten 13 g-Ansatz vereinigt und gemeinsam gereinigt. Die Rohprodukte
werden in Wasser aufgeschlimmt und mit 2N Natriumhydroxidlésung auf pH8-9 eingestellt. Nach
10 min Rithren wird der Niederschlag abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. (Schneller,
Stewart W.; Luo, Jiann-Kuan; J. Org. Chem. 1980, 45, 4045—4048.)

Ausbeute: 29.7 g (24% d. Th.)
HPLC (Methode 4): R; = 3.02 min.
MS (ESI pos.): m/z = 180 (M+H)*, 197 (M+NH,)", 359 CM+H)",

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): & = 7.03 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.31 (d, 1H), 13.22—
13.41 (br. s, 1H).

Beispiel 3A
6-Chlor-4-nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
NO,
B8
~
N
Cl N H
5.00 g (27.9 mmol) 4-Nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid und 11.8 ml (55.8 mmol) Hexame-
thyldisilazan werden in 290 ml THF unter einer Argonatmosphére vorgelegt. 10.8 ml (140 mmol)
Chlorameisensiduremethylester werden bei RT zugegeben. Die Losung wird tiber Nacht bei RT

geriihrt. Die Reaktionslosung wird iiber eine Kieselgelkartusche filtriert und mit Dichlor-
methan/Methanol 10:1 nachgewaschen.

Ausbeute: 2.8 g (70% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): Ry = 2.15 min.
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MS (ESI pos.): m/z = 198 (M+H)".
'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): = 7.00 (mc, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.00 (¢, 1), 12.79 (s, 1H).

Beispiel 4A

4-[(6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin

— F
HN
O
N
A NH,
Cl

664 mg (3.36 mmol) 6-Chlor-4-nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin, 1.39 g (10.1 mmol) pulverisiertes
Kaliumcarbonat und 877 mg (5.04 mmol) Natriumdithionit werden in 10 ml DMSO suspendiert.
Die Mischung wird entgast, und 915 mg (5.04 mmol) 4-Amino-2,6-diftuorphenol-Hydrochlorid
werden zugesetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 120°C. Nach Zugabe von Essigsdureethylester wird
iiber Celite abgesaugt und mit Essigsdureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird dreimal mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung und mit gesittigter Natriumchloridlosung geschiittelt.
Man trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird

durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: Dichlormethan/Methanol = 50 : 1).

Ausbeute: 356 mg (36% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R; = 2.05 min.

MS (ESI pos.): m/z = 296 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 5.84 (s, 2H), 6.28 (mc, 1H), 6.38-6.41 (m, 3H), 7.42 (mc,

1H), 12.02 (s, 1H).
Beispiel SA

3,5-Difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin

F NH
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Analog 3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin wird die Titelverbindung durch kata-
lytische Hydrierung von 408 mg (1.38 mmol) 4-[(6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yDoxy]-3,5-

difluoranilin gewonnen.

Ausbeute: 360 mg (100% d. Th.)
LC-MS (Methode 1)? R;=1.46 min,
MS (ESI pos.): m/z = 262 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 5.77 (br. s, 1H), 6.28 (dd, 1H), 6.34—6.40 (m, 3H), 7.37 (dd,
1H), 8.06 (d, 1FD), 11.76 (br. s, 1H).

Beispiel 6A

N-[3,5-Difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid

=S F
HN
A o
N )j\
F N~ CH,
H

1.60 g (6.14 mmol) 3,5-Difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin werden in 45 ml
Dichlormethan suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Man tropft 2.57 ml (18.4 mmol) Triethylamin und
0.87 ml (12.3 mmol) Acetylchlorid hinzu und ladsst noch 2.5 Stunden bei 0°C rilhren. Man gibt
weitere 0.86 ml (6.14 mmol) Triethylamin und 0.44 ml (6.14 mmol) Acetylchlorid hinzu und léisét
eine weitere Stunde reagieren. Dann gibt man gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung zu und
lisst 10 min bei RT rithren. Man extrahiert zweimal mit Dichlormethan. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ént—
fernt. Das Rohprodukt wird in 45 ml Ethanol aufgenommen. Man gibt 1.14 ml (6.14 mmol) 5.4M
Natriummethanolatlésung hinzu und l4sst 30 min bei RT riithren. Man engt ein und reinigt durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol (7N Ammoniak) 100:1 bis
100:5).

Ausbeute: 1.05 g (56% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R, = 1.76 min.

MS (ESI pos.): m/z =304 (M+H)".
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'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 2.10 (s, 3H), 6.28 (dd, 1H), 6.41 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.53
(m, 2H), 8.08 (d, 1H), 10.40 (s, 1H), 11.83 (br. s, 1H).

Beispiel 7A

N-{4-[(3-Brom-1 H—ﬁyrrolo [2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}acetamid

H
F N\n/CHa
(o]
Br o
F

/I\
N

1.05 g (3.45 mmol) N-[3,5-Difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid werden
in 35 ml Eisessig gqlést und mit einem Eisbad auf ca. 10°C gekiihlt. Man gibt 4.8 ml (4.8 mmol)
einer 1M Losung von Brom in Dichlormethan hinzu und ldsst ca. 30 min bei 20°C rithren, wobei
ein Feststoff ausfillt. Man saugt ab und wischt mit Essigséureethylester nach. Die Mutterlauge
wird mit konz. Natronlauge neutralisiert und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die abgesaugten
Kristalle werden in 3 ml DMF gelost. Man verdiinnt mit Essigsdureethylester und extrahiert drei-
mal mit IN Natriumhydroxidlosung. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt wird ohne wei-

tere Aufreinigung umgesetzt.

Ausbeute: 1.32 g (100% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R;= 2.10 min.
MS (ESI pos.): m/z = 382, 384 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 2.10 (s, 3H), 6.33 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.65 (d, 1H), 8.10 (d,
1H), 10.43 (s, 1H), 12.22 (br. s, 1H).
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Beispiel 8A

N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3,5-difluorphe-

nylJacetamid

H
F N\TT/CH3
o)
Br 0
F
A
a4
N
o=
o)

H,C

1.37 g (3.58 mmol) N-{4-[(3-Brom-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-acet-
amid werden in 200 ml THF gelost und auf —78°C gekiihlt. Man tropft 1.6 ml (4.0 mmol) einer
2.5M n-Butyllithiumlésung hinzu und ldsst 15 min riihren. Dann werden 752 mg (3.94 mmol)
p-Toluolsulfonsiurechlorid als Losung in 7.5 ml THF zugetropft. Man lésst die Reéktionslﬁsung
auf RT erwidrmen und eine Stunde rithren. Dann wird zwischen Essigsdureethylester und 0.1N Na-
tronlauge verteilt. Die wissrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel im
Vakuum entfernt. Man reinigt durch Séulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlor-
methan/Aceton 20:1 bis 10:1).

Ausbeute: 851 mg (44% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R, =2.61 min.
MS (ESI pos.): m/z = 536, 538 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 2.09 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 6.64 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.50~
7.57 (m, 2H), 8.03 (d, 2H), 8.13 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 10.40 (s, 1H).
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Beispiel 9A

N-[3,5-Difluor-4-({3-methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-
phenyllacetamid

H
F N\n/CHs
o)
H,G ?
F
A
7
NN
o=s
Yo
H,C

895 mg (1.67 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1}-
oxy)-3,5-difluorphenyl]acetamid werden in Dioxan (20 ml) geldst. Die Losung wird entgast und
mit Argon beliiftet. Man gibt 2.5 ml (5.0 mmol) einer 2M Losung von Dimethylzink in Toluol und
68 mg (0.08 mmol) [1,1-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(IT)chlorid-Methylen-dichlo-
rid-Komplex hinzu und erhitzt 2 Stunden auf 100°C. Man lédsst auf RT abkiihlen, gibt Essigséu-
reethylester und 1M Salzsdure hinzu und extrahiert die wéssrige Phase mit Essigsaureethylester.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Man reinigt den Riickstand durch S#ulenchromatographie an Kieselgel
(Eluens: Dichlormethan/Aceton 20:1 bis 10:1).

Ausbeute: 702 mg (89% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.49 min.
MS (ESI pos.): m/z = 472 (M+H)".

'HNMR (DMSO-ds, 400 MHzZ): § = 2.09 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 6.52 (d, 1H), 7.42 (d,
2H), 7.52 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 8.17 (d, 1H), 10.43 (s, 1H).
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Beispiel 10A

3,5-Difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin

NH,

690 mg (1.46 mmol) N-[3,5-Difluor-4-({3-methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-4-y1} oxy)phenyllacetamid werden in 25 ml Ethanol geldst. Man gibt 12.5 ml 20%ige
Natronlauge hinzu und erhitzt das Reaktionsgemisch 4.5 Stunden auf 90°C. Die Reaktionslosung
wird zwischen Essigsdureethylester und Wasser verteilt. Die wissrige Phase wird mit Essig-
saureethylester extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung umge-

setzt. : .

Ausbeute: 402 mg (100% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 1.53 min.
MS (ESI pos.): m/z =276 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHzZ): § = 2.42 (s, 3H), 5.72 (br. s, 2H), 6.15 (d, 1H), 6.33-6.45 (m,
2H), 7.11 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 11.32 (br. s, 1H).

Beispiel 11A

2,2,2;Triﬂuor-N- [3,5-difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid

F
OﬁA\
F
F
HN F
(0]
F I\ \
~
N
N"H
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Zu einer Losung von 200 mg (0.76 mmol) 3,5-Difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin
und 0.21 ml (1.53 mmol) Triethylamin in wasserfreiem Dichlormethan (20 ml) bei 0°C werden
0.16 ml (1.14 mmol) Trifluoressigsiureanhydrid hinzugetropft. Man lidsst 20 min bei 0°C rithren
und beendet die Reaktion durch Zutropfen einer gesittigten Natriumhydrogencarbonatldsung
(10 ml). Man lasst die Suspension auf RT erwdrmen und trennt die Phasen. Die wissrige Phase
extrahiert man mit ter-Butylmethylether (10 ml). Die kombinierten organischen Phasen wischt
man mit einer gesittigten Natriumchloridlosung. Die organische Losung wird iber Magnesium-

sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhlt einen Feststoff, der nicht weiter gereinigt wird.

Ausbeute: 270 mg (98% d. Th.)
HPLC (Methode 3): R;=2.21 min.
MS (ESI pos.): m/z = 358 (M+H)".
Beispiel 12A

N-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid

F
OY\\
F
F
HN F
% cl
F | S
~
N
N H

Zu einer Losung von 250 mg (0.70 mmol) 2,2,2-Trifluor-N-[3,5-difluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-4-yloxy)phenyllacetamid in wasserfreiem Tetrahydrofuran (5 ml) werden 204 mg
(1.54 mmol) N-Chlorsuccinimid und 50 pl 1M wissrige Salzsdure zugegeben. Man ldsst die
Losung bei RT iiber Nacht rithren. Die Titelverbindung féllt aus dem Reaktionsgemisch aus. Durch

Absaugen und Trocknen erhilt man einen Feststoff.

Ausbeute: 90 mg (33% d. Th.)
HPLC (Methode 3): R, = 2.45 min.

MS (ESI pos.): m/z = 392, 394 (M+H)".
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Beispiel 13A

4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin

H,N F
0 cl
FI\ N
o
N
N™ H

Zu einer Losung von 90 mg (0.23 mmol) N-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-
difluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid in Ethanol (5 ml) werden 3 ml einer IN Natriumhydroxyd-
16sung zugegeben. Man ldsst die Reaktion iiber Nacht riihren.. Die Losung extrahiert man mit feri-
Butylmethylether (zweimal 10 ml). Die kombinierten organischen Phasen wischt man mit einer
gesittigten Natriumchloridlésung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingeengt. Man erhalt einen Feststoff, der nicht weiter gereinigt wird.
Ausbeute: 65 mg (96% d. Th.)

HPLC (Methode 2): R, =2.13 min.

MS (ESI pos.): m/z = 296, 298 (M+H)".

Beispiel 14A

4-[(6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin

== F

NH,
cl

0.77 g (6.07 mmol) 4-Amino-2-fluorphenol werden in DMF gelést. 0.68 g (6.07 mmol) Kaliom-
tert-butylat werden zugegeben und das Gemisch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann werden nacheinander 0.35 g (2.53 mmol) gepulvertes Kaliumcarbonat und 1.00 g
(5.06 mmol)  6-Chlor-4-nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin  dazugegeben. Das Gemisch wird
12 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird es mit Essigsaureethylester (200 ml)

verdiinnt. Die Suspension wird iiber Celite® abgesaugt und mit Essigsdureethylester nachge-
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waschen. Die Losung wird nacheinander mit wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung und
Natriumchloridl6sung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie gereinigt
(Kieselgel 60, Eluens: Dichlormethan/Aceton 5 : 1).

Ausbeute: 0.95 g (67% d. Th.)

Alternative Herstellungsmefhodé:

Fine Mischung aus 1.80 g (9.11 mmol) 6-Chlor-4-nitro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin, 3.78 g
(27.3 mmol) Kaliumcarbonat und 3.17 g (18.2 mmol) Natriumdithionit in 26 ml DMSO wird
entgast. Man setzt 2.32 g (18.2 mmol) 4-Amino-2-fluorphenol zu und erhitzt 4 Stunden auf 120°C.
Dann wird mit Essigsiureethylester verdiinnt und iiber Celite® abgesaugt. Das Filtrat wird zweimal
mit Natriumcarbonat und einmal mit Natriumchloridldsung gewaschen, ﬁber Natrinmsulfat

getrocknet und eingeengt. Man reinigt durch Siulenchromatographie an Kieselgel (Eluens:
Dichlormethan/ Methanol 100 : 2).

LC-MS (Methode 2): R, = 2.09 min.
MS (ESIpos): m/z = 278 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): § = 5.52 (br. s, 2H), 6.21-6.30 (m, 2H), 6.44 (dd, 1H), 6.53 (dd,
1H), 7.07 (dd, 1H), 7.39 (dd, 1H), 11.96 (br. s, 1H).

Beispiel 15A

3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin

NH,

3.2 g (11.5 mmol) 4-[(6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin werden in Ethanol
bei 50°C geldst. Dann lidsst man die Losung auf RT abkiihlen und gibt 2.45 g (2.30 mmol) 10%
Palladium auf Aktivkohle hinzu. Das Gemisch wird iiber Nacht unter 2 bar Wasserstoff-Druck
hydriert. AnschlieBend wird iiber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und das Filtrat

eingeengt.
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Ausbeute: 2.5 g (89% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R; = 1.18 min.
MS (ESI pos.): m/z = 244 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8 = 5.45 (mc, 2H), 6.25 (me, 2H), 6.40-6.55 (br. 2H), 7.05 (1,
1H), 7.33 (me, 1H), 8.25 (d, 1H), 11.69 (s, 1H).

Beispiel 16A

N-[3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid

=S F
HN
N ° o
Na /U\

N" CH,

5.00 g (17.9 mmol) 3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin Hydrochlorid werden in
100 m1 Dichlormethan suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Man tropft 9.97 ml (71.5 mmol) Trie-
thylamin und 3.81 ml (53.6 mmol) Acetylchlorid hinzu und lasst noch 2 Stunden bei 0°C rithren.
Man gibt gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung hinzu und lidsst 10 min bei RT riihren. Dann
wird zwéimal mit Dichlormethan extrahiert. Unlésliche Bestandteile werden mit etwas Aceton
angelost, man verdiinnt mit Dichlormethan und wascht mit geséttigter Natriumchloridlsung. Die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum éntfernt. Das Rohprodukt wird in 100 ml Ethanol aufgenommen. Man gibt 3.31 ml
(17.9 mmol) 5.4 M Natriummethanolatlésung hinzu und lisst 30 min bei RT rithren. Man engt ein
und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol (7N Ammo-
niak) 100:1 bis 100:5).

Ausbeute: 3.92 g (77% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): Ry = 1.56 min.
MS (ESI pos.): m/z = 286 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 2.08 (s, 3H), 6.22 (dd, 1H), 6.35 (d, 1H), 7.28-7.38 (m, 3H),
7.80 (dd, 1H), 8.07 (d, 1H), 10.21 (br. s, 1H), 11.72 (br. s, 1H).
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Beispiel 17A

N-{4-[(3-Brom-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} acetamid

H
F N\ﬂ/CH3
:©/ o
¢ B

NS
T
NN

4.00 g (14.0 mmol) [3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid werden in
5 200 ml Eisessig gelost und mit einem Eisbad auf ca. 10°C gekiihit. Man gibt 21.0 ml (21.0 mmol)
einer IM Losung von Brom in Dichlormethan hinzu und lisst ca. 15 min bei 10°C rithren, wobei
ein Feststoff ausfillt. Man saugt ab und wischt mit Essigsdureethylester nach. Die abgesaugten
Kristalle werden in 30 ml DMF gelost. Man verdiinnt mit 500 ml Essigsdureethylester und extra-
hiert dreimal mit 300 ml 1M Natriumhydroxidldsung. Man trocknet iiber Magnesiumsulfat und

10 entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Ausbeute: 3.44 g (66% d. Th.)
LC-MS (Methode 6): Ry = 2.03 min.
MS (ESI pos.): m/z= 364, 366 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 2.08 (s, 3H), 6.27 (dd, 1H), 7.28-7.38 (m, 2H), 7.60 (d, 1H),
15. 7.82(dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 10.21 (br. s, 1H), 12.11 (br. s, 1H).

Beispiel 18A

3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl} oxy)anilin

(|3| == F
H C—< >—s/“ o)
N =~

NH,

998 mg (4.10 mmol) 3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin werden in 50 ml THF
20  geldst, mit 230 mg (5.74 mmol) Natriumhydrid (in THF) versetzt und anschliefend eine Stunde bei
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RT geriithrt. Dann werden 860 mg (4.51 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid dazugegeben und die
Reaktionsldsung fiir eine Stunde bei 60°C weitergeriihrt. Die Suspension wird iiber Celite® filtriert
und mit THF und etwas Dichlonnethan/Methanol 10:1 nachgewaschen und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird als Rohprodukt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1.65 g (86% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R;=2.39 min.

Beispiel 19A

N-[3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)phenyl]acetamid

=S F
< > —N
N X
= N~ CH,
H

302¢g (7‘.60 mmol) 3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-

O=n=0

anilin werden in 30 ml Acetanhydrid geldst und eine Stunde bei 50°C geriihrt. Dann werden fliich-
tige Bestandteile im Vakuum entfernt und iiberschiissiges Reagens mehrmals mit Toluol azeotrop
entfernt. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsdule aufgereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essig-

sdureethylester 1:1).

Ausbeute: 2.04 g (58% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): Ry = 2.50 min.
MS (ESI pos.): m/z = 440 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 2.07 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 6.55 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 7.34
(me, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.80 (m, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.20 (d, 1H), 10.26 (s, 1H).
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Beispiel 20A

N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3-fluorphenyl]-

Br
=S F
Q
\! N
- o)

L % @ °
H,C o) Jj\
N |

X N" CH,

490 mg (1.11 mmol) N-[3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl}-
oxy)phenyl]acetamid werden in 35 ml Dichlormethan gel6st und auf 0°C gekiihlt. Dazu gibt man

acetamid

114 pl (2.23 mmol) Brom. Nach einer Stunde gibt man Eis hinzu sowie 10%ige Natriumthiosul-
fatlssung. Nach Extraktion mit Dichlormethan wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man reinigt durch Chromatographie an

Kieselgel (Eluens: Dichlormethan : Aceton : 10:1).

Ausbeute: 360 mg (62% d. Th.)

Alternative Herstellungsmethode:

3.23 g (8.87 mmol) N-{4-[(3-Brom-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}acetamid
werden in 500 ml THF gelost und auf —78°C gekiihlt. Man tropft 3.90 ml (9.76 mmol) einer 2.5M
n-Butyllithiumlésung hinzu und ldsst 15 min rithren. Dann werden 1.86 g (9.76 mmol) p-Toluol-

sulfonsdurechlorid als Losung in 20 ml THF zugetropft. Man lésst die Reaktionslosung auf RT

* erwidrmen und eine Stunde rithren. Dann wird Natriumhydrogencarbonatlosung zugesetzt und

dreimal mit Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Ma-

gnesiumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 4.22 g (92% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry =2.53 min.

'H.NMR (DMSO-de, 400 MHz): § = 2.07 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 6.50 (m, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.44
(d, 2H), 7.80 (m, 1H), 8.02 (d, 2E), 8.08 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 10.23 (s, 1H).
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Beispiel 21A

N-[3-Fluor-4-({3-methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfony!]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-
phenyl]acetamid

200 mg (0.39 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl}-
oxy)-3-fluorphenyl]acetamid und 97 mg (1.16 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in einer
Mischung aus Dimethoxyethan (10 ml) und Wasser (3 ml) suspendiert, und es wird entgast. Man
gibt 15.7 mg (0.02 mmol) [1,1'-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(Il)chlorid-Methylen-
dichlorid-Komplex und 107 pl (0.77 mmol) Trimethylboroxin zu und erhitzt zwei Stunden auf
85°C. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 2 ml Dichlormethan/Methanol 10:1 tiber
eine Kieselgel-Extrelutkartusche filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riick-
stand wird durch préipafative HPLC gereinigt.

Ausbeute: 83 mg (47% d. Th.)

Alternative Herstellungsmethode:

100 mg (0.19 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1}-
oxy)-3-fluorphenyl]acetamid werden in Dioxan (2.5 ml) gelost. Die Losung wird entgast und mit
Argon beliiftet. Man gibt 0.29 ml (0.58 mmol) einer 2M Lésung von Dimethylzink in Toluol und
79mg (0.01 mmol) [1,1'-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(Il)chlorid-Methylen-di-
chlorid-Komplex hinzu und erhitzt 2.5 Stunden auf 100°C. Man ldsst auf RT abkiihlen, gibt Essig-
siureethylester und 1M Salzsdure hinzu und extrahiert die wissrige Phase mit Essig-
siureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man reinigt den Riickstand durch préparative HPLC.

Ausbeute: 77 mg (86% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.60 min.

MS (ESI pos.): m/z = 454 (M+H)".
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'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 2.08 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 6.40 (d, 1H), 7.34 (m,
2H), 7.41 (d, 2H), 7.62 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.95 (d, 2H), 8.14 (d, 1H), 10.22 (s, 1H).

Beispiel 22A

3-Methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid

Analog zu 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid wird die Titelverbindung durch Oxidation von 11.0 g
(54.1 mmol) 3-Methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (Harids, D.; Bishop, B.; Cameron, M.; Edwards,
T.S.; Cottrell, LF.; Wright, S.H.B.; Synthesis 1996 (7), 877-882) mit 24.2 g (108 mmol) 3-Chlor-

perbenzoesiiure gewonnen.

Ausbeute: 5.4 g (67% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R;=1.19 min.
MS (ESI pos.): m/z = 149 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 2.25 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.59 (m, 1H), 8.10
(s, 1H), 12.06 (s, 1H).

Beispiel 23A

4-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

Cl cH,
N
| A\
o
N
N H

1.00 g (6.75 mmol) 3-Methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid werden in 5 ml Phosphorylchlorid
suspendiert. Dann werden 2 ml Chloroform dazugegeben, und das Gemisch wird iiber Nacht auf
Riickflusstemperatur erhitzt. Man l4sst auf RT abkiihlen und gieft auf Essigsdureethylester/ Eis-
wasser. Anschliefiend gibt man festes Natriumcarbonat dazu. Die Phasen werden getrennt und die

wissrige Phase mit Essigsdureethylester gewaschen. Die organischen Phasen werden iiber
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Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Saulenchromatographie gerei-

nigt (Kieselgel 60, Eluens: Cyclohexan/Methanol =4 : 1).
Ausbeute: 200 mg (18% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): Ry = 2.05 min.

'HNMR (DMSO-dq, 200 MHz): 3 = 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 12.44
(s, 1H).

Beispiel 24A

4-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid

Bl
7~
+*

N
’;‘_ H
(@)

Analog zu 3-Methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid wird die Titelverbindung durch Oxidation
von 898 mg (5.39 mmol) 4-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel 23A) mit 2.42 g

(10.78 mmol) 3-Chlorperbenzoesdure gewonnen.
Ausbeute: 688 mg (70% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 1.75 min.

MS (ESI pos.): m/z = 183 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): § = 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 12.44
(s, IH).
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Beispiel 25A
Methyl-4,6-dichlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carboxylat

Cl

CH,
B
~

cl N L
H,C~g” ©

Analog zu 6-Chlor-4-nitro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin wird die Titelverbindung aus 688 mg
(3.77 mmol) 4-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid und 1.78 g (18.84 mmol) Chlor-

ameisen-sduremethylester und 0.61 g (3.77 mmol) Hexamethyldisilazan gewonnen.
Ausbeute: 215 mg (22% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 2.44 min.

MS (ESI pos.): m/z =259 (M+H);'.

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): § = 2.40 tm, 3H), 3.99 (s, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.77 (d, 1H).
Beispiel 26A

4-[(6-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin

NH
Cl

300 mg (1.16 mmol) Methyl-4,6-dichlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carboxylat und
320 mg (2.32 mmol) pulverisiertes Kaliumcarbonat werden in 9 ml DMSO suspendiert. Die Mi-
schung wird entgast und 442 mg (3.48 mmol) 4-Amino-2-fluorphenol werden zugesetzt. Man er-
hitzt 4 Stunden auf 120°C. Nach Zugabe von Essigsiureethylester wird iiber Celite® abgesaugt und
mit Essigsdureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird dreimal mit gesittigter Natriumhydro-

gencarbonatlésung und mit gesittigter Natriumchloridlosung geschiittelt. Man trocknet iiber
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Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird durch

Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: Dichlormethan/Methanol = 50 : 1).
Ausbeute: 142 mg (42% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R;=2.32 min.

MS (ESI pos.): m/z =292 (M+H)".

Beispiel 27A

3-Fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxylanilin

NH,

Analog zu 3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin wird die Titelverbindung durch
katalytische Hydrierung von 142 mg (0.49 mmol) 4-[(6-Chlor-3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-

4-yl)oxy]-3-fluoranilin gewonnen.
Ausbeute: 125 mg (100% d.Th.)

Alternative Herstellungsmethode:

267mg (0.59 mmol) N-[3-Fluor-4-({3-methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin-4-y1} oxy)phenyl]jacetamid werden in 10 ml Ethanol geldst. Man gibt 5 ml 20%ige Natron-
lauge hinzu und erhitzt das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf 90°C. Das Losungsmittel wird weit-
gehend im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und mit
Natriumcarbonatlésung geschiittelt. Die organische Phase wird mit Natriumchloridlosung ge-

waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 170 mg (97% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R;=1.52 min.

'H.NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 2.41 (s, 3H), 5.38 (s, 2H), 6.08 (d, 1H), 6.40-6.56 (m, 2H),
7.00 (t, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 11.26 (s, 1H).
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Beispiel 28A

2,2,2-Trifluor-N-[3-fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid

F
O%
“F
F
HN F
o
B
2
~N
N" 4

Zu einer Losung von 650 mg (2.34 mmol) 3-Fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-4-yloxy)anilin und
0.65 ml (4.64 mmol) Triethylamin in wasserfreiem Dichlormethan (4b ml) bei 0°C werden 0.5 ml
Trifluoressigsdureanhydrid (3.48 mmol) hinzugetropft. Man lésst 20 min bei 0°C rithren und been-
det die Reaktion durch Zutropfen einer gesittigten Natriumhydrogencarbonatlosung (20 ml). Man
lasst die Suspension auf RT kommen und trennt die Phasen. Die wissrige Phase extrahiert man mit
Essigsaureethylester (20 ml). Die kombinierten organischen Phasen wascht man mit einer gesit-
tigten Natriumchloridlosung. Die organische Losung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingeengt. Man erhilt einen Feststoff, der nicht weiter gereinigt wird.
Ausbeute: 830 mg (96% d. Th.)

HPLC (Methode 3): R;=2.15 min.

MS (ESI pos.): m/z = 340 (M+H)".

TH-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ): § = 6.24 (m, 1H), 6.40 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.59
(m, 1H), 7.82 (dd, 1E), 8.09 (d, 1H), 11.57 (s, 1H), 11.82 (br. s, 1H).
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Beispiel 29A

N-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid

F
OYK\
F
F
HN F
o cl
B
s
N
N H

Zu einer Losung von 540 mg (1.59 mmol) 2,2,2-Trifluor-N-[3-fluor-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
4-yloxy)phenyl]acetamid in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) werden 233 mg (1.75 mmol) N-
Chlorsuccinimid zugegeben. Man ldsst die Losung iiber Nacht rithren. Man gibt 20 ml einer gesit-
tigten Natriumhydrogencarbonatlsung zu und extrahiert mit Essigsdureethylester (zweimal
20 ml). Die kombinierten organischen Phasen wischt man mit einer gesittigten Natriumchlorid-

liisung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhélt

einen Feststoff, der nicht weiter gereinigt wird.

Ausbeute: 639 mg (quantitativ)

HPLC (Methode 1): Ry= 2.20 min.

MS (ESI pos.): m/z = 374, 376 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 6.34 (d, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.83 (dd, 1H), 8.12

(d, 1H), 11.54 (s, 1H), 12.12 (br. s, 1H).
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Beispiel 30A

4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin

H,N F
0 cl
B
A
N
N H

Zu einer Losung von 637 mg (1.70 mmol) N-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy}]-3-
fluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid in Tetrahydrofuran (10 ml) werden 8 ml IN Natronlauge zu-
gegeben. Man ldsst die Reaktion iiber Nacht rithren. Die Losung extrahiert man mit Essig-
siureethylester (zweimal 20 mi). Die kombinierten organischen Phasen wiéscht man mit einer ge-
sittigten Natriumchloridlsung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingeengt. Man erhilt einen Feststoff, der nicht weiter gereinigt wird.

Ausbeute: 396 mg (81% d. Th.)

HPLC (Methode 1): Ry = 1.78 min.
MS (ESI pos.): m/z = 278, 280 (M+H)".

Beispiel 31A

N-[4-({3-Cyclopropyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3-fluor-
phenyljacetamid

O — F
RN o)
3
NN
A

500 mg (0.96 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
y1}oxy)-3-fluorphenyl]acetamid und 400 mg (2.89 mmol) Kaliumcarbonat werden in DMF (5 ml)

suspendiert. Die Losung wird entgast und mit Argon beliiftet. Dann werden 39 mg (0.05 mmol)
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[1,I'-Bis-(diphenylphosphino)fenécen]palladium(II)chlorid-Methylendichlorid-Komplex und 207
mg (2.41 mmol) Cyclopropylboronsidure (Wallace, Debra J.; Chen, Cheng-yi; Tetrahedron Lett.
2002, 43(39), 6987-6990) zugegeben. Uber Nacht erhitzt man auf 110°C. Dann wird die
Reaktionsmischung in Dichlormethan/Methanol 10:1 geldst und durch eine Extrelutkartusche fil-
triert. Man engt im Vékuum ein und reinigt das Rohprodukt durch préparative HPLC.

Ausbeute: 194 mg (39% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R;= 2.54 min.
MS (ESI pos.): m/z = 480 (M-+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § = 0.73-0.78 (m, 2H), 0.85-0.91 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.15 (tt,
1H), 2.34 (s, 3H), 6.43 (d, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.78-7.84 (m, 1H),
7.96 (d, 2H), 8.14 (d, 1H), 10.24 (br. s, 1H).

Beispiel 32A

4-[(3-Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin

F NH,
o)

74 l\
2

N

H N

192 mg (0.40 mmol) N-[4-({3-Cyclopropyl-1-[(4—methyiphenyl)sulfonyl]-1H—pyrrolo[2,3-b]-pyri-
din-4-yl} oxy)-3-fluorphenyl]acetamid werden in 7 ml Ethanol gelost. Man setzt 3.5 ml 20%ige
Natronauge hinzu und rithrt das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 90°C. Das Reaktionsgemisch
wird zwischen Essigsdureethylester und Wasser verteilt. Die wéssrige Phase wird mit Essigsdu-
reethylester'extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung um-

gesetzt.
Ausbeute: 99 mg (87% d.Th.)
LC-MS (Methode 1): R;=1.57 min.

MS (ESI pos.): m/z= 284 (M+H)".
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'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 8 = 0.57-0.64 (m, 2H), 0.77-0.85 (m, 2H), 2.12-2.23 (m, 1H),
5.37 (br. s, 2H), 6.11 (d, 1H), 6.44 (dd, 1H), 6.52 (dd, 1H), 6.95-7.05 (m, 2H), 7.94 (d, 1H), 11.28
(br. s, 1H).

Beispiel 33A

N-[3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-vinyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl} oxy)phenyl]-

. H,C
\
— F
Q
A\ N
— 0
0T fl I
3 N /U\
X N" cH,

1.00 g (1.93 mmol) N-[4-({3-Brom—l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin—4-yl}-
oxy)-3-fluorphenyl]acetamid und 800 mg (5.79 mmol) Kaliumcarbonat werden in DMF (6 ml)

acetamid

suspendiert. Die Losung wird entgast und mit Argon beliiftet. Dann werden 79 mg (0.10 mmol)
[1,1 ’-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II)chlorid—Metherndichlorid-Komplex und
0.85 ml (3.86 mmol) Vinylboronséduredi-n-butylester zugegeben, und es wird 3 Stunden bei 90°C
geriihrt, Nach Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung wird dreimal mit Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt, und das Rohprodukt wird durch

Chromatographie an Kiesglgel (Eluens: Dichlormethan/Aceton 20:1 bis 10:1) gereinigt.
Ausbeute: 801 mg (89% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.69 min.

MS (ESI pos.): m/z = 466 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 2.07 (s, 3H), 2.35 (5, 3H), 5.31 (d, 1H), 5.98 (d, 1H), 6.45 (d,
1H), 7.00 (dd, 1H), 7.33-7.40 (m, 2H), 7.44 (d, 2H), 7.79-7.85 (m, 1H), 8.02 (d, 2H), 8.14 (s, 1H),
8.18 (d, 1H), 10.27 (br. s, 1H). '
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Beispiel 34A

N-[4-({3-Ethyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3-fluorphenyl]-

acetamid

H,C
— F
/O/n Z 9
H,C 0O /[]\
N
X N" CH,

5 82 mg (0.18 mmol) N-[3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-vinyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyri-
din-4-yl}oxy)phenyl]acetamid werden in 25 ml Ethanol gelost. Man setzt 19 mg (0.02 mmol)
10%iges Palladium auf Kohle hinzu und hydriert tiber Nacht bei 1.5 atm Wasserstoffatmosphire.
Danach wird iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird

ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
10  Ausbeute: 60 mg (73% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry = 2.54 min.

MS (ESI pos.): m/z = 468 (M+H)".

'H.NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 1.27 (t, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.81 (dq, 2H), 6.40
(dd, 1H), 7.33-7.36 (m, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.77-7.84 (m, 1H), 7.98 (d, 2H), 8.14 (d,
15 1H), 10.24 (br. s, 1H).

Beispiel 35A

4-[(3-Ethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin

H,C 0

a
N
H

X
Z
N
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50 mg (0.11 mml) N-[4-({3-Ethyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1}-
oxy)-3-fluorphenyljacetamid werden in 3 ml Ethanol gel6st. Man setzt 1 ml IN Natronlauge hinzu
und lisst iiber Nacht bei 90°C riihren. Die Reaktionslosung wird zwischen Essigsdureethylester
und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung verteilt. Die wissrige Phase wird mit Essigsdure-
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
Ausbeute: 24.8 mg (85% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 1.53.min.

MS (ESI pos.): m/z =272 (M+H)".

Beispiel 36A

N-[3-Fluor-4-({3~(2-hydroxyethy1)-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yl}oxy)phenyl]acetamid

OH
XV |
/®/ﬁ 7 0
H,C © N )]\
N" CH,

890 mg (1.91 mmol) N-[3-Fluor-4-({1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-vinyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyri-
din-4-y1}oxy)phenyl]acetamid werden in 28 ml THF bei 0°C vorgelegt. Man setzt tropfenweise
7.65 ml (7.65 mmol) einer 1M Losung von Boran in THF zu und lidsst eine Stunde bei RT rithren.
Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit 14 ml 1N Natronlauge und 14 ml 30%iger Wasserstoff-
peroxydlosung versetzt. Dann wird eine Stunde lang auf 60°C erwérmt. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktionslésung zwischen Essigsdureethylester und Natriumhydrogen-carbonatlosung verteilt.
Man extrahiert mit Essigsdureethylester und trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man reinigt durch Chromatographie
an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Aceton 20:1 bis 6.5 : 1).

Ausbeute: 473 mg (51% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.00 min.
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MS (ESI pos.): m/z = 484 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 2.07 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.95 (t, 2H), 3.72 (g, 2H), 4.69 (,
1H), 6.39 (d, 1H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.79-7.83 (m, 1H), 7.98 (d, 2H),
8.14 (d, 1H), 10.26 (br. s, 1H).

Beispiel 37A
2-[4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yljethanol

F NH,

HO
0o

7 \
Z

N

H N

470 mg (0.97 mmol) N-[3-Fluor-4-({3-(2-hydroxyethyl)-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo-
[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)phenyl]acetamid werden in 25 ml Ethanol gelost. Man setzt 10 ml 20%ige
Natronlauge hinzu und riihrt das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 90°C. Das Losungsmittel wird
weitgehend im Vakuum entfernt, der Riickstand in Essigsduresthylester aufgenommen und
zwischen Essigsdureethylester und 1N Natronlauge verteilt und extrahiert. Die organische Phase

wird mit 1N Natronlauge gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.

Ausbeute: 248 mg (89% d. Th.)

LC-MS (Methode 6): Ry = 1.13 min.
MS (ESI pos.): m/z= 288 (M+H)",

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 2.95 (t, 2H), 3.69 (q, 2H), 4.55 (t, 1H), 5.43 (br. s, 2H), 6.08
(d, 1H), 6.44 (dd, 1H), 6.52 (dd, 1H), 7.01 (¢, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 11.37 (br. s, 1H).
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Beispiel 38A

2-{4-[4-(Acetylamino)-2-fluorphenoxy]-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl}ethyl 4-methylbenzolsulfonat

H
H3C\©\/(/) F N._ _CH,
g \n/
7 Q o)
O o)
/] A
N
O=a.__
S0
H,C

50 mg (0.10 mmol) N-[3-Fluor-4-({3-(2-hydroxyethyl)-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo-
[2,3-b]pyridin-4-y1}oxy)phenyl]acetamid werden in 2.0 ml Dichlormethan vorgelegt. Man setzt
25 pl (0.31 mmol) Pyridin und 19.7 mg (0.10 mmol) p-Toluolsulfonsiurechlorid hinzu und ldsst
bei RT iiber Nacht rithren. Danach werden im 2-Stunden-Abstand ndch zweimal die gleichen
Mengen Pyridin und p-Toluqlsulfonséiurechlorid zugesetzt. Nach vollstdndiger Umsetzung wird
die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester verdiinnt und zweimal mit geséttigter Ammonium-
chloridlosung extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels préparativer HPLC aufgereinigt.
Ausbeute: 26 mg (38% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.68 min.

MS (ESI pos.): m/z = 638 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 2.08 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.08 (t, 2H), 4.35 (t,
2H), 6.28 (dd, 1H), 6.97 (d, 2H), 7.22 (t, 1H), 7.33-7.39 (m, 1H), 7.40-7.47 (m, 4H), 7.65 (s, 1H),
7.79 (dd, 1H), 8.01 (d, 2H), 8.11 (d, 1H), 10.24 (br. s, 1H).
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Beispiel 39A

N-(3-Fluor-4-{[3-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl]oxy } phenyl)acetamid

H
F N._ _CH,
o A
377 Q :©/ 0
O

/4 | N
/
,’j N

150 mg (0.24 mmol) 2-{4-[4-(Acetylamino)-2-fluorphenoxy]-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl}ethyl-4-methylbenzolsulfonat werden in 6 ml Methanol geldst. Man
gibt 0.17 ml (0.94 mmol) einer 5.4M Natriummethanolatlosung und ldsst iiber Nacht bei 45°C
rithren. Die Reaktionslosung wird zwischen 1N Natronlauge und Essigsdureethylester verteilt.
Man extrahiert die wissrige Phase mit Essigsdureethylester und trocknet die vereinigten organi-
schen Phasen iiber Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene

Produkt wird ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
Ausbeute: 55 mg (68% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R;=1.57 min.

MS (ESI pos.): m/z = 344 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-d;, 400 MHz): § = 2.08 (s, 3H), 3.02 (t, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.62 (t, 2H), 6.15 (d,
1H), 7.20 (d, 1H), 7.30~7.38 (m, 2H), 7.79-7.84 (m, 1H), 7.99 (d, 1H), 10.24 (s, 1H), 11.49 (br. s,
1H).
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Beispiel 40A
3-Fluor-4-{[3-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylJoxy} anilin

F NH,
H.C~0
o)

7
N
H

N
=
N

63 mg (0.18 mrriol) N-(3-Fluor-4-{[3-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylJoxy }-phe-
nyl)acefamid werden in 5 ml Ethanol gelost. Man setzt 2 ml 20%ige Natronlauge hinzu und ldsst
iiber Nacht bei 90°C rithren. Die Reaktionsmischung wird dann zwischen Essigsdureethylester und
IN Natronlauge verteilt. Die wissrige Losung wird mit Essigsdureethylester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit 1N Natronlauge gewaschen. Man trocknet iiber Ma-
gnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das Produkt wird ohne Aufreinigung

weiter umgesetzt.

Ausbeute: 49 mg (89% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R;=1.27 min.
MS (ESI pos.): m/z = 302 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 3.03 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.63 (¢, 2H), 5.39 (br. s, 2H), 6.10
(d, 1H), 6.44 (dd, 1H), 6.53 (dd, 1H), 7.02 (1, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 11.37 (br. s, 1H).

Beispiel 41A

N-[4-({3-Cyano-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3-fluorphenyl]-
acetamid (A) und N-{4-[(3-Cyano-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}acetamid (B)

N

N A
4 Z
Q@ [ F — F
N o HN
LSOO, OO
H,C 0
N
X N~ CH, NS CH,

A (B)

Iz
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150 mg (0.29 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yl}oxy)-3-fluorphenyllacetamid, 21.2 mg (0.12 mmol) Zinkacetat, 7.6 mg (0.12 mmol) Zinkstaub,
18.4 mg (0.16 mmol) Zinkcyanid, 4.8 mg (0.087 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen und
2.65 mg (0.029 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium werden in einem verschraubbaren
Reagenzrohr vorgelegt. Man gibt unter Argon eine entgaste Mischung aus 1 ml DMF und 0.01 ml
Wasser hinzu und erhitzt im geschlossenen Gefidl 15 Stunden auf 100°C. Die Rohmischung wird
durch priparative HPLC aufgereinigt. Man erhilt ein Gemisch aus der tosylierten (A) und detosy-

lierten Verbindung (B), das ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

Ausbeute: 101 mg (17% d. Th. A, 82% d. Th. B)

LC-MS (Methode 1): R, = 1.47 min. (B); 2.29 min. (A)
MS (ESI pos.): m/z=311 (M+H)" (B), 465 (M+H)" (A).

'H.NMR (DMSO-ds, 300 MHz, Verbindung A): § = 2.08 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 6.61 (d, 1H), 7.35—
7.44 (m, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.83 (dd, 1H), 8.08 (d, 2H), 8.31 (d, 1H), 8.95 (s, 1H), 10.29 (s, 1H).

Beispiel 42A

4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril

F NH,

W o
Z

74 \|
{j N

30 mg (0.065 mmol) N-[4-({3-Cyano-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yl}oxy)-3-fluorphenyl]acetamid werden in einer Mischung aus 3 ml Ethanol und 3 ml THF gelost.
Man setzt 1.5 ml 20% ige Natronlauge hinzu und erhitzt iiber Nacht auf 90°C. Danach wird noch-
mals 1 ml 20%ige Natronlauge zugesetzt, ein weiterer ml nach 6 Stunden. Man ldsst erneut iiber
Nacht rithren. Dann wird die Reaktionsmischung zwischen Essigsdureethylester und Wasser ver-
teil. Die wissrige Phase wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen trocknet man iiber Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das Roh-

produkt wird ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

Ausbeute: 19 mg (100% d. Th.)
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LC-MS (Methode 3): R, = 1.70 min.
MS (ESI pos.): m/z = 269 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 5.48 (br. s, 2H), 6.30 (d, 1H), 6.45 (dd, 1H), 6.54 (dd, 1H),
7.07 (¢, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 12.7 (br. 5, 1H).

Beispiel 43A
N-[4-({3-Cyano-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1} oxy)-3,5-difluor-

phenyl]acetamid (A) und N-{4-[(3-Cyano-1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,S-diﬂuorphenyl}-
acetamid (B)

N N
7 4
oYL oL
Il
H,C 0 | |
Na F ”)LCHa N E H/U\CH3

A) (B)

290 g (541 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yl}oxy)—3,5-diﬂuorpheny1]acetamid, 397 mg (2.16 mmol) Zinkacetat, 141 mg (2.16 mmol)
Zinkstaub, 343 mg (2.92 mmol) Zinkcyanid, 89.9 mg (0.16 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen
und 49.5 mg (0.05 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium werden vorgelegt. Man gibt unter
Argon eine entgaste Mischung aus 33 ml DMF und 0.33 ml Wasser hinzu und erhitzt 20 Stunden
auf 100°C. Die Rohmischung wird durch eine kurze Kieselgelsdule filtriert (Eluens:
Dichlormethan:Methanol = 3:1). Das erhaltene Produkt, 5 g eines Ols, das zu 37% (A) und zu 31%
(B) enthilt, wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. Eine analytische Menge wird durch

préparative HPLC aufgereinigt.
LC-MS (Methode 3): Ry = 1.86 min. (B); 2.61 min. (A)
MS (ESI pos.): m/z = 329 (M+H)" (B), 483 (M+H)" (A).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, Verbindung A): § = 2.10 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 6.78 (d, 1H), 7.48
(d, 2H), 7.55 (d, 2H), 8.09 (d, 2H), 8.34 (d, 1H), 8.98 (s, 1H), 10.45 (s, 1H).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, Verbindung B): § = 2.11 (s, 3H), 6.54 (d, 1H), 7.57 (d, 2H), 8.23
(d, 1H), 8.45 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 12.99 (s, 1H).
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Beispiel 44A
4-(4-Amino-2,6-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril

F NH,

W o
Z

74 \|
N~ N

4.8 g des Rohproduktes der Umsetzung zu N-[4-({3-Cyano-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1}oxy)-3,5-difluorphenyljacetamid und N-{4-[(3-Cyano-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}acetamid werden in 40 ml THF und 150 ml Ethanol
suspendiert. Man versetzt mit 50 ml 20%iger Natronlauge und 148t 20 h bei 90°C rithren. Nach
Abkithlen engt man im Vakuum ein und versetzt mit Wasser und Essigsdureethylester. Die
organische Phase wird abgetrennt und iiber Aktivkohle gekldrt. Man trocknet {iber Natriumsulfat
und engt ein, wobei ein kristalliner Riickstand verbleibt, der ohne weitere Aufreinigung umgesetzt

wird. Eine analytische Probe wird per HPLC aufgereinigt.
Ausbeute: 1.60 g (61% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 1.89 min.

MS (ESI pos.): m/z =287 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MEZ): 5 = 5.84 (s, 2H), 6.41 (d, 2H), 6.47 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.41 (s,
1H), 12.92 (s, 1H).

Beispiel 45A

N-[4-({3-Cyclopropyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl} oxy)-3,5-
difluorphenyl]acetamid
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1.00 g (1.86 mmol) N-[4-({3-Brom-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-y1}-
oxy)-3,5-difluorphenyl]acetamid, 1.12 g (13.1 mmol) Cyclopropylboronséure (Wallace, Debra J.;
Chen, Cheng-yi; Tetrahedron Lett. 2002, 43(39), 6987-6990), 52.3 mg (0.19 mmol)
5  Tricyclohexylphosphin und 1.39 g (6.53 mmol) Kaliumphosphat werden in 10 ml Toluol und 0.5
ml Wasser suspendiert. Man entgast die Losung und setzt 20.9 mg (0.09 mmol) Palladium(IT)acetat
hinzu. Man erhitzt 1.5 h auf 100°C. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit Essigsdureethylester,
trennt die organische Phase ab und wischt sie zweimal mit Wasser. Man trocknet {iber

Natriumsulfat und engt ein. Man reinigt durch praparative HPLC.
10 Ausbeute: 666 mg (72% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R;= 2.59 min.

MS (ESI pos.): m/z = 498 (M+H)".

'H.NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 0.73-0.80 (m, 2H), 0.86-0.94 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.10—
221 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 6.55 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.17
15 (d, 1H), 10.43 (s, 1H).

Beispiel 46A
4-[(3-Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin

F NH,
o)

F
/|\
N

624mg (1.25 mmol) N-[4-({3-Cyclopropyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]-
20  pyridin-4-yl}oxy)-3,5-difluorphenyljacetamid werden in 17 ml Ethanol geldst. Man setzt 10 ml
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halbkonzentrierte Natronlauge hinzu und rithrt das Reaktionsgemisch 15 h bei 90°C. Das
Reaktionsgemisch wird zwischen Essigsdureethylester und Wasser verteilt. Die organische Phase
wird zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Man erhilt einen kristallinen Riickstand.
Ausbeute: 360 mg (92% d. Th.j

LC-MS (Methode 1): Ry =1.73 min.

MS (ESI pos.): m/z =302 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 0.59-0.65 (m, 2H), 0.79-0.87 (m, 2H), 2.12-2.22 (m, 1H),
5.76 (br. s, 2H), 6.18 (d, 1H), 6.34-6.43 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 11.39 (s, 1H).

Beispiel 47A

N-{4-[(3-Brom-1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-
difluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid

H 1 F
F N .
O
Br Q
F
AN
CH
HSC\ / 3 / I —
N

H C/Si N
3 \/\0//

Zu einer Losung von 215 mg N-{3,5-Difluor-4-[(1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy}methyl}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}-2,2,2-trifluoracetamid (440 pmol) in 10 ml Dichlormethan
werden bei 0°C 485 pl einer 1M Losung von Brom (490 pmol) in Dichlormethan getropft. Nach
Rithren fiir 15 min bei 0°C wird die Reaktionsmischung auf eine Mischung aus 10%iger
'Natriumthiosulfat-Lﬁsung und Eis gegossen, zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen im

Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt.
Ausbeute: 246 mg (98% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 3.05 min.



10

15

20

WO 2005/097790 4 PCT/EP2005/003294

-50 -

MS (ESI pos.): m/z = 568 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = -0.01 (s, 9E), 0.82 (t, 2H), 3.53 (t, 2H), 5.60 (s, 2H), 6.48 (d,
1H), 7.70 (d, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 11.72 (s, 1H).

Beispiel 48A

4-[(3-Brom-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin

F NH,
Br 0
F
AN
7]
=
N
H N

Eine Losung von 201 mg N-{4-[(3-Brom-1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxylmethyl}-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-2,2,2-trifluoracetamid (280 pmol) in 4.00 ml einer
Mischung von Chlorwasserstoff in Dioxan (4N) wird iiber Nacht bei RT geriihrt, die ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Der feste Riickstand (131 mg) wird in
20 ml THF geliist. Dann werden 2.7 ml einer 5%igen Losung von Lithiumhydroxid in Wasser
(5.62 mmol) zugegebén und die Mischung wird fiir 60 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit Wasser verdiinnt und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Nach Trocknung tiber
Magnesiumsulfat werden die vereinigten organischen Phasen eingeengt und der Riickstand mittels

préparativer HPLC gereinigt.
Ausbeute: 51 mg (51% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R;=2.50 min.
MS (ESIneg.): m/z=338 (M-H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 5.79 (s, 2H), 6.28 (d, 1H), 6.39 (d, 2H), 7.58-7.63 (m, 1H),
8.08 (d, 1H), 12.12 (s, 1H).
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Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1

6-Chlor-N*-{3,5-difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl} pyrimidin-2,4-

diamin

H
F N _No_ _NH,
T
N
H,G ?
F Cl
74 /|
.
N
N™ N

415 mg (1.51 mmol) 3,5-Difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und
321 mg (1.96 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 8 ml Wasser suspendiert. Man setzt
1.96 ml IN Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Dann wird mit 1N Natronlauge
pHI0 eingestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab und wischt mit Wasser nach. Das
Rohprodukt wird durch S#ulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol
(7N Ammoniak) 100:1 bis 100:5) gereinigt.

Ausbeute: 575 mg (95% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): Ry = 2.14 min.
MS (ESI pos.): m/z = 403 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 2.4 (s, 3H), 6.04 (s, 1H), 6.20 (d, 1H), 7.00 (br. s, 2H), 7.16
(s, 1H), 7.70-7.78 (m, 2H), 7.99 (d, 1H), 9.78 (s, 1H), 11.44 (br. s, 1H).
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Beispiel 2

N*-{3,5-Difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxylphenyl} pyrimidin-2,4-diamin

F NN NH,
L\Y |
—~N
H,G Q
F
74 /|
N
N
N N

50 mg (0.12 mmol)‘6-Chlor-N4-{3,5-diﬂuor—4—[(3-methyl—1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-phe-
5  nyl}pyrimidin-2,4-diamin werden in 10 ml Ethanol gelost. Man setzt 35 pl (0.25 mmol) Triethy-
lamin und 26 mg (0.02 mmol) 10%iges Palladium auf Kohle hinzu und hydriert iiber Nacht unter
normalem Druck in einer Wasserstoff-Atmosphire. Man filtriert dann durch Celite® und wischt
mit Methanol nach. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch pripa-

rative HPLC gereinigt.

10  Ausbeute: 31 mg (68% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 1.42 min.
MS (ESI pos.): m/z =369 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 2.4 (s, 3H), 6.02 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 6.42 (br. s, 2H), 7.15
(s, 1H), 7.73-7.80 (m, 2H), 7.89 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 9.53 (s, 1H), 11.39 (br. s, 1H).

15  Beispiel 3

N*-{3,5-Difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl} -6-(triftuormethyl)-pyri-

midin-2,4-diamin

H
F N N\\|/NH2

P

H,C Q
F
= F7IF
/ - | E

N™ N
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160 mg (0.58 mmol) 3,5-Difluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy]anilin und
138 mg (0.70 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 3.5 ml Wasser sus-
pendiert. Man setzt 0.76 ml (0.76 mmol) 1N Salzsdure hinzu und erhitzt tiber Nacht auf Riickfluss.
Durch Zugabe von 1N Natronlauge stellt man pH10 ein, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab
und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol (7N Ammo-
niak) 100:1 bis 100:3). Das erhaltene Produkt wird durch préparative HPLC weiter aufgereinigt. '

Ausbeute: 112 mg (44% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R¢=2.16 min.
MS (ESI pos.): m/z= 437 (M+H)".

'H.NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § = 2.44 (s, 3H), 6.22 (d, 1H), 6.37 (s, 1H), 7.11 (br. s, 2H), 7.17
(s, 1H), 7.75-7.82 (m, 2H), 8.00 (d, 1H), 10.03 (s, 1H), 11.44 (br. s, 1H).

Beispiel 4

N*-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-6-(trifluormethyl)-pyrimi-

din-2,4-diamin

F H
F%I/\'/N F
N 2N
\r o o
NH, F
Db
—
NN

65 mg (0.22 mmol) 3,5-Difluor-4-[(3-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 47 mg
(0.24 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser/Ethanol 1:1 sus-
pendiert. Man setzt 25 pl (0.29 mmol) 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riick-
fluss. Man stellt mit 1N Natronlauge pH?7 ein und extrahiert mit Essigséureethylester. Die organi-
sche Phase wird mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock-

net und eingeengt. Man reinigt den Riickstand durch praparative HPLC.

Ausbeute: 40 mg (39% d. Th.)
HPLC (Methode 1): R;=2.22 min.

MS (ESI pos.): m/z = 439, 441 (M+H)".
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'H-NMR (DMSO-de, 300 MEz): 3 = 6.28 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.9 (br. s, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.40
(dd, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 9.91 (s, 1H), 12.05 (br. s, 1H).

Beispiel 5

6-Chlor-N*-{3-fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl} pyrimidin-2,4-diamin

H
F N _N._ _NH,
oy
~N
HG ¢
Cl
//|
NS
N
NT N

35 mg (0.14 mmol) 3-Fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 24.5 mg

(0.15 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 2.5 ml Wasser suspendiert. Man setzt 17 pl

(0.18 mmol) 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Man stellt mit 1N Na-

tronlauge pH10 ein, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab und reinigt durch Saulenchromato-
10  graphie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan : Methanol (7N Ammoniak) 100:5).

Ausbeute: 37 mg (67% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry=1.73 min.
MS (ESI pos.): m/z = 385 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 2.40 (d, 3H), 6.03 (s, 1H), 6.17 (dd, 1H), 6.84 (br. s, 2H),
15 7.12 (m, 1H), 7.23=7.36 (m, 2H), 7.98 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 9.57 (s, 1H), 11.34 (br. s, 1H).

Beispiel 6

N*-{3-Fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl} pyrimidin-2,4-diamin
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50 mg (0.13 mmol) 6-Chlor-N*-{3-fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-phenyl}-
pyrimidin-2,4-diamin werden in 10 ml Ethanol gelost. Man setzt 36 pl (0.26 mmol) Triethylamin
und 28 mg (0.03 mmol) 10%iges Palladium auf Kohle hinzu und hydriert iiber Nacht unter
normalem Druck in einer Wasserstoff-Atmosphire. Man filtriert dann durch Celite® und wischt
mit Methanol nach. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch

praparative HPLC gereinigt.
Ausbeute: 24 mg (53% d. Th.)
LC-MS (Methode 6): Ry = 1.48 min.
MS (ESI pos.): m/z = 351 (M+H)".

TH-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 2.41 (d, 3H), 6.02 (d, 1H), 6.16 (dd, 1H), 6.30 (br. s, 2H),
7.12 (s, 1H), 7.21-7.40 (m, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 9.36 (s, 1H), 11.33 (br.
s, 1H).

Beispiel 7

N*-{3-Fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}-6-(trifluormethyl)pyrimidin-

2,4-diamin
H
F N N\\(NHz
LA
H,C ?
andd F7IF
| F
NS
N
H N

184 mg (0.72 mmol) 3-Fluor-4-[(3-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 170 mg
(0.86 mmol) 4-Chlor-6-(triftuormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 3.5 ml Wasser suspendiert.
Man setzt 0.93 ml (0.93 mmol) 1N Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Die Sus-
pension wird mit 1N Natronlauge auf pH10 gestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab,
wischt mit Wasser nach und reinigt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlor-
methan/Methanol (7N Ammoniak) 100:1 bis 100:3).
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Ausbeute: 212 mg (71% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.97 min.
MS (ESI pos.): m/z = 419 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MEzZ): § = 2.41 (s, 3H), 6.17 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 7.00 (br. s, 2H), 7.14
(s, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.23 (dd, 1H), 9.87 (s, 1H), 11.38 (br. s, 1H).

Beispiel 8

6-Chlor-N"-{4-[(3-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} pyrimidin-2,4-diamin

cl A F
h i
N 2N

- "
NH, |\ §

/
N
N"

67 mg (0.24 mmol) 3-Fluor-4-[(3-chlor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 40 mg
(0.24 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser/Ethanol 1:1 suspendiert. Man
setzt 25 pl (0.29 mmol) 37%ige Salzsédure hinzu und erhitzt {iber Nacht auf Riickfluss. Man stellt
mit 1N Natronlauge pH7 ein und extrahiert mit Essigsiureethylester. Die organische Phase wird
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Man reinigt den Riickstand durch praparative HPLC .

Ausbeute: 54 mg (53% d. Th.)

HPLC (Methode 1): R;=2.07 min.
MS (ESI pos.): m/z = 405, 407 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds; 300 MHZ): § = 6.05 (s, 1H), 6.27 (dd, 1H), 6.84 (br. s, 2H), 7.29 (t, 1H), 7.36
(m, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.16 (dd, 1H), 9.62 (s, 1H), 12.03 (br. s, 1H).
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Beispiel 9

N*-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}-6-(trifluormethyl)pyrimidin-

2,4-diamin

F H
F/%I/\/N F
N 2N
Y o o
NH,
B
=

5 67 mg (0.24 mmol) 3-Fluor-4-[(3-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 47 mg
(0.24 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser/Ethanol 1:1
suspendiert. Man setzt 25 pl (0.29 mmol) 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt Giber Nacht auf
Riickfluss. Man stellt mit 1N Natronlauge pH7 ein und extrahiert mit Essigsdureethylester. Die
organische Phase wird mit geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat

10  getrocknet und eingeengt. Man reinigt den Riickstand durch préparative HPLC.
Ausbeute: 40 mg (36% d. Th.)

HPLC (Methode 1): Ry =2.22 min.
MS (ESI pos.): m/z = 439, 441 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 6.28 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.99 (br. s, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.40
15 (dd, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 9.91 (s, 1H), 12.05 (br. s, 1H).

Beispiel 10

N*-{4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} pyrimidin-2,4-diamin
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100 mg (0.36 mmol) 4-[(3-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin und 60 mg
(0.46 mmol) 4-Chlorpyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser/Ethanol 1:1 suspendiert. Man setzt
36 pl (0.43 mmol) 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Man stellt mit
IN Natronlauge pH7 ein, und extrahiert mit Essigsdureethylester. Die organische Phase wird mit
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Man reinigt den Riickstand durch préparative HPLC.

Ausbeute: 68 mg (51% d. Th.)

HPLC (Methode 1): R; = 1.42 min.
MS (ESI pos.): m/z =371, 373 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 6.05 (d, 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.83 (br. 5, 2H), 7.28 (t, 1H), 7.37
(m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 9.12 (s, 1H), 12.07 (br. s, 1H).

Beispiel 11

N-{4-[(3 -Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}-6-(trifluormethyl)-py-

y :

FUN NYNHz
l N

0 7

=
/ | F7LF
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H

rimidin-2,4-diamin

N

114 mg (0.40 mmol) 4-[(3-Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin und
95 mg (0.48 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 3.5 ml Wasser suspen-
diert. Man setzt 0.52 mi (0.52 mmol) IN Salzsiure hinzu und erhitzt tiber Nacht auf Riickfluss.
Danach gibt man erneut 30 mg (0.15 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin zu und
erhitzt weitere 6 Stunden. Durch Zugabe von 1N Natronlauge stéllt man pH10 ein, wobei Kristalle
ausfallen. Man saugt ab und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlor-
methan/Methanol (7N Ammoniak) 100:1 bis 100:3).

Ausbeute: 94 mg (53% d. Th.)

LC-MS (Methode 6): R, = 2.31 min.
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MS (ESI pos.): m/z = 445 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0.59-0.65 (m, 2H), 0.77-0.85 (m, 2H), 2.10-2.20 (m, 1H),
6.21 (dd, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.95 (br. s, 2H), 7.04 (d, 1H), 7.25-7.41 (m, 2H), 7.99 (d, 1H), 8.21
(dd, 1H), 9.83 (s, 1H), 11.38 (br. s, 1H).

Beispiel 12

6-Chlor-N*-{4-[(3-ethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} pyrimidin-2,4-diamin

H
F N NYNHZ
I/N
H,C 0
Cli
andd |
N
N
H N

50 mg (0.18 mmol) 4-[(3-Ethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin und 32 mg
(0.19 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 5 ml Wasser suspendiert. Man setzt 27 pl
37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt éiber Nacht auf Riickfluss. Dann wird mit 1N Natronlauge
pH10 eingestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab und reinigt durch priparative HPLC.

Ausbeute: 26 mg (33% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 1.93 min.
MS (ESI pos.): m/z = 399 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.27 (t, 3H), 2.83 (q, 2H), 6.04 (s, 1H), 6.16 (d, 1H), 6.83 (br.
s, 2H), 7.14 (m, 1H), 7.24-7.37 (m, 2H), 7.98 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 9.57 (s, 1H), 11.36 (br. s,
1H).
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Beispiel 13

N*-{4-[(3-Fthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}-6-(triftuormethyl)pyrimidin-

2,4-diamin
F H N Nz
e
H,C o) | AN
/ = | F L F
NN

45 mg (0.17 mmol) 4-[(3-Ethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fluoranilin und 34 mg
(0.17 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 5 ml Wasser suspendiert. Man
setzt 24 pl 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Danach werden noch-
mals 70 mg (0.35 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin und 40 pl 37%ige Salzséure
zugesetzt, und es wird eine weitere Nacht auf Riickfluss erhitzt. Dann wird mit 1N Natronlauge
pH10 eingestellt. Man engt im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch S#ulen-
chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 100:1 bis 10:1). Das erhaltene
Produkt wird durch préparative HPLC weiter aufgereinigt.

Ausbeute: 9.6 mg (13% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R;=2.12 min.
MS (ESI pos.): m/z = 433 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 1.28 (t, 3H), 2.83 (q, 2H), 6.17 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 7.00 (br.
s, 2H), 7.15 (br. s, 1H), 7.28-7.40 (m, 2H), 7.99 (d, 1H), 8.23 (dd, 1H), 9.88 (s, 1H), 11.40 (br. s,
1H).
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Beispiel 14

2-(4-{4-[(2-Amino-6-chlorpyrimidin-4-yl)amino]-2-fluorphenoxy} -1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-

yl)ethanol
H
F N N NH,
I ~N
HO
0 N
Cl
=
4 |
NS
N™ N

5 50 mg (0.17 mmol) 2-{4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]ethanol und
30 mg (0.18 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 5 ml Wasser suspendiert. Man setzt
25 pl 37% ige Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Dann wird mit 1N Natron-
lauge pH10 eingestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man engt ein und filtriert durch Kieselgel. Man
reinigt durch préaparative HPLC.

10 Ausbeute: 16 mg (22% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 1.52 min.
MS (ESI pos.): m/z = 415 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 2.97 (t, 2H), 3.70 (dt, 2H), 4.52 (t, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.15 (d,
1H), 6.84 (br. s, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.25-7.37 (m, 2H), 7.98 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 9.58 (s, 1H),
15 11.41 (br. s, 1H). ‘

Beispiel 15

2-[4-(4-{[2-Amino-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-y1lJamino }-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-

H
xror
HO
N
o —

b]pyridin-3-yl]ethanol
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130 mg (0.45 mmol) 2-[4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-ylJethanol und
107 mg (0.54 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 6 ml Wasser suspen-
diert. Man setzt 0.6 ml (0.6 mmol) 1N Salzsidure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Die
Suspension wird mit 1N Natronlauge auf pH10 gestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab,
wischt mit Wasser nach und reinigt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlor-

methan/Methanol (7N Ammoniak) 100:1 bis 100:3).

Ausbeute: 170 mg (80% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.54 min.
MS (ESI pos.): m/z = 449 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § = 2.97 (t, 2H), 3.70 (dt, 2H), 4.58 (t, 1H), 6.16 (d, 1H), 638 (s,
1H), 7.10 (br. s, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.29-7.41 (m, 2H), 7.98 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 9.89 (s, 1H),
11.46 (br. s, 1H).

Beispiel 16

2-(4-{4-[(2-Aminopyrimidin-4-yl)amino]-2-fluorphenoxy }-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)ethanol

H
F NN NH,
N

0 2

% /|
N

N
H N

135 mg (0.47 mmol) 2-[4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]ethanol und
79 mg (0.61 mmol) 4-Chlorpyrimidin-2-amin werden in 6 ml Wasser suspendiert. Man setzt 0.6 ml
(0.6 mmol) 1N Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Die Suspension wird mit 1IN
Natronlauge auf pH10 gestellt, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab, wéscht mit Wasser nach
und reinigt durch S#ulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol (7N
Ammoniak) 100:1 bis 10:1).

Ausbeute: 158 mg (88% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R; = 0.88 min.

MS (ESI neg.): m/z =379 (M—H)".
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'H.NMR (DMSO-d, 400 MHz): § = 2.97 (¢, 2H), 3.70 (dt, 2H), 4.58 (t, 1H), 6.02 (d, 1H), 6.14 (d,
1H), 6.36 (br. s, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.24-7.40 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H),
9.41 (s, 1H), 11.44 (br. s, 1H).

Beispiel 17

N*-(3-Fluor-4-{[3-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yljoxy } phenyl)-6-(irifluor-me-
thyl)pyrimidin-2,4-diamin ’

| H
F NNy NH,
H,.C—0 | \l/
N

0 =

/ /l FoLF

NS
N
N™ N

53 mg (0.18 mmol) 3-Fluor-4-{[3-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylJoxy}anilin und
42 mg (0.21 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser suspen-
diert. Man setzt 0.23 ml (0.23 mmol) IN Salzsdure hinzu und erhitzt tiber Nacht auf Riickfluss.
Dann werden weitere 22 mg (0.11 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin zugesetzt
und nochmals iiber Nacht erhitzt. Durch Zugabe von 1N Natronlauge stellt man pH10 ein, wobei
Kristalle ausfallen. Man saugt ab und wischt mit Wasser nach. Man reinigt durch préparative
HPLC.

Ausbeute: 45 mg (55% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R,=1.88 min.
MS (ESI pos.): m/z = 463 (M+H)".

TH-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & = 3.04 (t, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.64 (t, 2H), 6.19 (d, 1H), 6.38 (s,
1H), 6.96 (br. s, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.28-7.42 (m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 9.85 (s, 1H),
11.46 (br. s, 1H).
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Beispiel 18

4-(4-{[2-Amino-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-ylJamino }-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-3-carbonitril

H
F N N _NH,
it
Rl\ 0 N
= F7 1 F
/\| £
,')‘IN

5 19.0 mg (0.071 mmol) 4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril und
19.6 mg (0.099 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 5 ml Wasser suspen-
diert. Man setzt 0.1 ml (0.1 mmol) 1N Salzsdure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Da-
nach werden 3 ml Ethanol und weitere 19.6 mg (0.099 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-
2-amin zugesetzt. Man lisst weitere 6 Stunden bei 100°C rithren. Man engt etwas ein und stellt mit

10 1IN Natronlauge auf pH10, wobei Kristalle ausfallen. Man saugt ab, wischt mit Wasser nach und
reinigt durch S#ulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol (7N Ammo-
niak) 100:1 bis 10:1).

Ausbeute: 24 mg (77% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R;=1.93 min.
15  MS (ESI pos.): m/z = 430 (M+H)".

'HNMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 6.39 (s, 1H), 6.4 (d, 1H), 7.04 (br. s, 2H), 7.40-7.43 (m,
2H), 8.22 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 9.93 (s, 1H), 12.93 (br. s, 1H).
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Beispiel 19

4-(4-{[2-Amino-6-chlorpyrimidin-4-yl]Jamino}-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-car-

bonitril
F Sy NH,
it
N
N
I\ 0 =
Cl
and | '
N\
ﬁ N

5 49.0 mg (0.18 mmol) 4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril und
33.0 mg (0.20 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 5 ml Wasser suspendiert. Man setzt
0.12 ml (0.24 mmol) 2N Salzsidure hinzu und erhitzt iiber Nacht auf Riickfluss. Man stellt mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch und reinigt durch préparative HPLC.

Ausbeute: 40 mg (54% d. Th.)
10 LC-MS (Methode 3): R;=2.05 min.
MS (ESI pos.): m/z =396 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8 = 6.05 (s, 1H), 6.41 (d, 1H), 6.89 (br. s, 2H), 7.37 (m, 2H),
8.18-8.24 (m, 2H), 8.38 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 13.00 (br. s, 1H).

Beispiel 20

15 4-{4-[(2-Aminopyrimidin-4-yl)amino]-2-fluorphenoxy}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril

F H N NH
\\( 2
W o LN
74 i |
N N
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200 mg (0.66 mmol) 4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril und 104
mg (0.72 mmol) 4-Chlorpyrimidin-2-amin werden in 9 ml Wasser und 4.5 ml Ethanol suspendiert.
Man setzt 0.33 ml (1.31 mmol) 4N Salzsdure hinzu und erhitzt 2 h auf Riickfluss. Man stellt mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit Essigsdureethylester.
Die organische Phase wird abgetrennt und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch préparative

HPLC gereinigt. Man erhilt die Titelverbindung als Kristalle.
Ausbeute: 81 mg (34% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 1.24 min.

MS (ESI pos.): m/z = 362 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHzZ): & = 6.03 (d, 1H), 6.36 (br. s, 2H), 6.42 (d, 1H), 7.32-7.43 (m,
2H), 7.86 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 12.90 (s, 1H).

Beispiel 21

4-{4-[(2-Aminopyrimidin-4-yl)amino]-2,6-difluorphenoxy}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril

F No N _nw
Yz
RI\ OKJ/LN |
/ i|F

N~ N

250 mg (0.65 mmol) 4-(4-Amino-2,6-difluorphenoxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonitril und
92 mg (0.71 mmol) 4-Chlorpyrimidin-2-amin werden in 10 ml Wasser und 5 ml Ethanol
suspendiert. Man setzt 0.32 ml (1.29 mmol) 4N Salzsdure hinzu und erhitzt 2 h auf Riickfluss. Man
stellt mit konzentrierter Natronlauge alkalisch, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit
Essigséureethylester. Die organische Phase wird abgetrennt und eingeengt. Das Rohprodukt wird

durch priparative HPLC gereinigt. Man erhilt die Titelverbindung als Kristalle.
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Ausbeute: 138 mg (56% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R; = 1.48 min.
MS (ESI pos.): m/z =380 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 6.03 (d, 1H), 6.49 (br. s, 2H), 6.54 (d, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.91
(d, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 12.98 (br. s, 1H).

Beispiel 22

N*-{4-[(3-Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-6-(trifluormethyl)-

pyrimidin-2,4-diamin

F N
'\
0 N
F
%
Vi | I
NS

N N

330 mg (1.10 mmol) 4-[(3-Cyclopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin und
320 mg (1.64 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-amin werden in 4 ml Wasser und 2 ml
Ethanol suspendiert. Man setzt 0.55 ml (2.2 mmol) 4N Salzséure hinzu und erhitzt 1 h auf
Riickfluss. Danach gibt man erneut 107 mg (0.55 mmol) 4-Chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin-2-
amin zu und erhitzt weitere 2 Stunden. Durch Zugabe von 1N Natronlauge stellt man alkalisch,
extrahiert mit Essigsdureethylester und wischt die organische Phase mit Wasser. Man trocknet
iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man reinigt durch préparative
HPLC.

Ausbeute: 340 mg (65% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R; = 2.45 min.
MS (ESI pos.): m/z = 463 (M+H)".

'H.NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0.61~0.68 (m, 2H), 0.81-0.89 (m, 2H), 2.14-2.25 (m, 1H),
6.25 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.12 (br. s, 2H), 7.79 (d, 2H), 8.01 (d, 1H), 10.05 (br. s,
1H), 11.48 (br. s, 1H).
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Beispiel 23

6-Chlor-N*-{4-[(3 -chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl} pyrimidin-2,4-

diamin

H
F N\I/\KCI
|
Na. N
0]
ol \r
F NH
/ 2
/ - |
N™ N

162 mg (0.55 mmol) 3,5-Difluor-4-[(3-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 90 mg
(0.55 mmol) 4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin werden in 6 ml Wasser/Ethanol 1:1 suspendiert. Man
setzt 56 pl (0.65 mmol) 37%ige Salzsdure hinzu und erhitzt 3 h auf Riickfluss. Man stellt mit 1N
Natronlauge pH7 ein und extrahiert mit Essigsdureethylester. Die organische Phase wird mit
gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Man reinigt den Riickstand durch préparative HPLC .
Ausbeute: 79 mg (34% d. Th.)

HPLC (Methode 3): R, = 2.38 min.

MS (ESI pos.): m/z = 405, 407 (M+H)".

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 6.04 (s, 1H), 6.35 (d, 1H), 7.00 (br. s, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.75
(d, 2H), 8.10 (d, 1H), 9.80 (s, 1H), 12.13 (br. s, 1E).

Beispiel 24

N*- {4—[(3 -Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl} pyrimidin-2,4-diamin
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200 mg (0.67 mmol) 3,5-Difluor-4-[(3-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]anilin und 88 mg
(0.67 mmol) 4-Chlorpyrimidin-2-amin werden in 6 ml Wasser/Ethanol 1:1 suspendiert. Man setzt
69 pl (0.81 mmol) 37%ige Salzsiure hinzun und erhitzt 3 h auf Riickfluss. Man stellt mit 1N
Natronlauge pH7 ein und extrahiert mit Essigsdureethylester. Die organische Phase wird mit

gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Man reinigt den Riickstand durch préparative HPLC .
Ausbeute: 93 mg (35% d. Th.)
HPLC (Methode 2): R; = 1.63 min.

MS (ESI pos.): m/z =405, 407 (M+H)".

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 = 6.02 (d, 1H), 6.35 (d, 1H), 6.47 (br. s, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.79

(d, 2H), 7.90 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 9.58 (s, 1H), 12.12 (br. s, LH).

Beispiel 25

N*-{4-[(3-Brom-1H-pyrrolo [2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}-6-(trifluormethy)pyrimi-

din-2,4-diamin

} N. 2N
Br O Y
F NH,
74 |\
g
N
H N

47 mg (0.14 mmol) 4-[(3-Brom-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluoranilin und 35 mg
(0.18 mmol) 4-Chlor-6-(triﬂuormethyljpyrimidin—2-amin werden in einer Mischung aus 5 ml
Wasser und 1 ml Ethanol suspendiert. Man setzt 0.18 ml 1M Salzsdure hinzu, und es wird {iber
Nacht auf 100°C erhitzt. Die Suspension wird dann mit 1N Natronlauge auf pH 10 gestellt, wobei
Kristalle ausfallen. Der Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird

durch priparative HPLC gereinigt.

PCT/EP2005/003294
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Ausbeute: 18 mg (26% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R; = 2.50 min.

MS (ESI neg.): m/z = 499 (M-HY.

'H.NMR (CD;OD/CD,CL, 1:1, 400 MHz): & = 5.48 (s, 2H), 6.36 (d, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.37 (s,
1H), 7.68 (d, 2H), 8.06 (d, 1H).



10

15

20

25

WO 2005/097790 PCT/EP2005/003294

-71 -
B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

In einem in vitro-Assay mit rekombinanter Rho-Kinase-Il wird die Hemmung des Enzyms
untersucht. Die gefifirelaxierende Wirkung wird an Phenylephrin-induzierten Kontraktionen
isolierter Ringe der Kaninchen-Arteria-Saphena bestimmt. Die Eignung der erfindungsgeméfBen
Verbindungen zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen kann durch Untersuchung der

blutdrucksenkenden Wirkung an narkotisierten Ratten gezeigt werden.

Hemmung der rekombinanten Rho—Kinase II (ROKa)

Die Aktivitit der Rho-Kinase wird durch den Einbau von *’P-Phosphat in ein Substratpeptid
bestimmt. Dazu wird kommerziell erhéltliche Rho-Kinase II (Upstate Biotechnology) in Gegen-
wart des S6 Phosphate-Acceptor-Peptides mit den Testsubstanzen oder einer Losungsmittel-
kontrolle 10 min bei 37°C vorinkubiert. Anschliefend wird die Kinase-Reaktion durch Zugabe von
**P_markiertem ATP gestartet. Nach 20 min bei 37°C wird die Reaktion durch Zugabe von H;PO,
gestoppt. Aliquots werden auf Filter pipettiert, die Filter gewaschen und anschlieBend mit
Scintillator beschichtet. Die Radioaktivitit der am Filter gebundenen **P-markierten Peptide wird
in einem Micro-Beta-Counter gemessen. Der ICs,-Wert entspricht der Konzentration einer
Testsubstanz bei welcher der Rho-Kinase katalysierte Einbau von *’P in das Peptid im Vergleich
zu einer Losungsmittelkontrolle um 50% gehemmt ist. Die experimentellen Daten sind in der

folgenden Tabelle A zusammengestellt.

Tabelle A:
Beispiel-Nr. IC50 (nM)
1 2
5 7
9 4
18 2

GefiaBirelaxierende Wirkung in vitro

3 mm breite Ringe der isolierten Kaninchen-Arteria-Saphena werden einzeln in 5 ml-Organbéder
mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung gebracht. Der GeféBtonus wird
isometrisch erfasst und registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von 3x10° g/ml

Phenylephrin induziert und nach 4 min wieder ausgewaschen. Nach mehreren Kontrollzyklen wird
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die zu untersuchende Substanz mit jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung vor-
inkubiert und die darauffolgende Kontraktion mit der Hohe der letzten Kontrollkontraktion
verglichen. Es wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Héhe des Kontroll-

wertes um 50% zu reduzieren (ICsp). Die experimentellen Daten sind in der folgenden Tabelle B

zusammengestellt.
Tabelle B:
Beispiel-Nr. IC5o (mM)
1 67
5 100
9 45
18 19

Blutdruckmessung an narkotisierten Ratten

Minnliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 — 350 g werden mit Thiopental
(100 mg/kg i.p.) andsthesiert. Nach der Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur
Blutdruckmessung eingefiihrt. Die zu priifenden Substanzen werden als Losungen entweder oral

mittels Schlundsonde oder iiber die Femoralvene intravends verabreicht,

Inhibition von Cytochrom P-450 Enzymen (CYP Assay)

Das Potential der Inhibition von, den fiir den Metabolismus wichtigen, P-450 Isoenzymen (1A2,
2C9, 2D6 und 3A4) wird automatisiert im 96-well Format untersucht. Es werden humane
Lebermikrosomen als Enzymquelle und die CYP Isoform-selektiven Substrate Phenacetin
(CYP1A2), Diclofenac (CYP2C9), Dextromethorphan (CYP2D6) und Midazolam (CYP3A4)
verwendet. Die Bildung des jeweiligen Metaboliten aus den jeweiligen Standard-Substraten wird
mittels LC-MS/MS in Abhingigkeit von der Inhibitorkonzentration gemessen und ICs-Werte
berechnet. Es wird der Einfluss auf die Metabolitenbildung bei einer definierten Substrat-
konzentration und 6 Konzentrationen der potentiellen Inhibitoren untersucht. Als Positiv-Kontrolle
wird auf jeder Mikrotiterplatte ein bekannter Inhibitor der jeweils untersuchten CYP Isoform
mitgefiihrt. Im Fall des CYP3A4 Assays wird zusétzlich die Untersuchung der Inhibition nach
Vorinkubation der potentiellen Inhibitoren mit humanen Lebermikrosomen in Gegenwart von
NADPH durchgefiihrt.

\
!



10

15

WO 2005/097790 PCT/EP2005/003294

-73 -

Experimentelle Details sind in der Tabelle C zusammengefasst:

Tabelle C:
1A2 |Phenacetin (30 pM) 0.3 20 D;-acet- Fluvoxamine
aminophen
2C9 | Diclofenac (10 pM) 0.05 15 Tolbutamide | Sulfaphenazole
2D6 |Dextromethorphan (10pM) | 0.5 20 Quinidine | Fluoxetine
3A4 |Midazolam (10 pM) 0.2 15 Oxazepam | Ketoconazole
mit Vorinkubation 0.2 15/15 Oxazepam | Troleandomycin

Die Inkubationen werden in Phosphat-Puffer (100 mM, pH 7.4) auf Mikrotiterplatten (96 well,
200 pl Volumen) durchgefiihrt. Inkubationszeit und Proteingehalt der Inkubationen sind abhiingig
vom verwendeten Substrat und in der Tabelle C zusammengefasst. Nach Zugabe von 100 pl
Acetonitril (enthdlt den jeweiligen internen Standard) werden die geféllten Proteine mittels
Zentrifugation iiber eine Filterplatte entfernt. Die Uberstinde werden vereinigt und die Proben
mittels LC-MS/MS analysiert.

C. -Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen folgendermafen in pharmazeutische Zubereitungen

tiberfiihrt werden:
Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke (nativ),
10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.
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Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméfier Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer {iblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

" Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodige! (Xanthan gum
der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

-Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifBen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiBer Verbindung wird der
Suspension zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der
Quellung des Rhodigels wird ca. 6 Stunden geriihrt.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)
R
= F
HN
ad
N~
R? NH
D),
NF O

worin

R! Chlor, Brom, Cyano, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Methoxyethyl
Cyclopropyl bedeutet,

R? ~ Wasserstoff oder F Tuor bedeutet,
R‘3 Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl oder Pentafluorethyl bedeutet,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1,

worin

oder

R! Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Methoxyethyl oder Cyclopropyl

bedeutet,
R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
R Wasserstoff, éhlor oder Trifluormethyl bedeutet,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2,
worin

R! Cyano, Methyl oder Hydroxyethyl bedeutet,
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R? Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
R? Chlor oder Trifluormethyl bedeutet,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

4, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) wie in Anspruch 1 definiert,

5 dadurch gekennzeichnet, dass man

eine Verbindung der Formel (II)

R
= F
HN
N A
R NH,

worin
R'und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,
10 mit einer Verbindung der Formel (IIT)

Cl

N/

AUl o

HN" N7 TR

worin
R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist,
umsetzt.

15 5. Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Erkrankungen.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

kardiovaskuldren Erkrankungen.
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11.

12.
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Verwendung einer’ Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
erektiler Dysfunktion.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskuliren Erkrankungen,
unter Verwendung einer kardiovaskulir wirksamen Menge einer Verbindung der Formel

(D), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert.

Arzneimitte] enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis

3 definiert, in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3

definiert, in Kombination mit einem inerten nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

kardiovaskuldren Erkrankungen.

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von erektiler
Dysfunktion.
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