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The invention relates to novel pyrido[3’2%4,5]thieno[3,2-d]pyrimidine-2,4(1 H,3H)-diones and -4(3H)-one
H,3H)-diones

and -4(3H)-one (X=N, Y=S), in addition to

pyrido[3’,2:4,5]furo[3,2-d]pyrimidine-2,4(1 H,3H)-diones and -4(3H)-one (X=C-H, Y=0) and furo[2,3-d:4,5-d’|dipyrimidine-2,4(1
H,3H)-diones and -4(3H)-one (X=N, Y=0) of general formulae 1a and 1b. The invention also relates to a method for the production
thereof, pharmaceutical preparations containing said compounds and/or tautomers thereof and physiologically compatible salts
which can be produced therefrom and/or solvates thereof, in addition to the pharmaceutical use of said compounds, tautomers
thereof, salts or solvates, as inhibitors of TNFa-release.

(57) Zusammenfassung:  Die FErfindung betrifft neue Pyrido[3’2"4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione und
-4(3H)-one (X=C-H, Y=S), Thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=N, Y=S) sowie Py-
rido[3°,2"4,5]furo[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=C-H, Y=0) und Furo[2,3-d:4,5-d’|dipyrimidin-2,4(1

(g H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=N, Y=0) der allgemeinen Formeln 1 a und 1 b, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische

Zubereitungen, die diese Verbindungen und/oder deren Tautomere und daraus herstelibare physiologisch vertrdgliche Salze
und/oder deren Solvate enthalten, sowie die pharmazeutische Verwendung dieser Verbindungen, deren Tautomere, Salze oder
Solvate, als Inhibitoren der TNFa-Freisetzung.
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Substituierte Pyrido[3",2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)dione und -
4(3H)one, substituierte Thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4(1H,3H)-dione und -
4(3H)-one, substituierte Pyrido[3°,2":4,5]furo[3,2-d]-pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione
und -4(3H)one sowie substituierte Furo[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4(1H,3H)-
dione und -4(3H)-one, diese enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen und die Verwendung als Inhibitoren der TNFa-

Freisetzung sowie Verfahren zu deren Herstellung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft Heterocyclen, die als Bislactame der aligemeinen Formel 1a
bzw. Monolactame der allgemeinen Formel 1b des bisher wenig bekannten
tricyclischen Pyrido[3",2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-Systems sowie des Thieno[2,3-
d:4,5-d'Jdipyrimidin-Systems anzusehen sind. Die Erfindung betrifft weiterhin die
Eignung entsprechender Verbindungen als TNFa-Freisetzungshemmer.

0 R4

3 3

NH

R SN Y O

R1

Gegenstand der Erfindung sind demzufolge die Verbindungen selbst, Verfahren zu
deren Herstellung, pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen
und/oder deren Tautomere, pharmakologisch Ubliche Prodrug-Formulierungen und
daraus herstellbare physiologisch vertragliche Salze und/oder deren Solvate
enthalten, sowie die pharmazeutische Verwendung dieser Verbindungen, deren
Tautomere, Salze oder Solvate, einschlieBlich Prodrug-Formulierungen als
Inhibitoren der TNFa-Freisetzung. Prodrug-Form“uIAierungen umfassen hierbei alle
jene Substanzen, die durch einfache Transformation einschlieBlich Hydrolyse,
Oxidation, oder Reduktion entweder enzymatisch, metabolisch oder auf andere Art

und Weise entstehen. Insbesondere, wenn ein solches Prodrug dieser
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erfindungsgemaBen Verbindungen einem Patienten appliziert wurde, und dieses
Prodrug in eine Substanz der allgemeinen Formein Ia und Ib transformiert wird,

wodurch der gewiinschte pharmakologische Effekt erzielt wird.

Stand der Technik

Das Zytokin Tumour necrosis factor (TNFa) ist eines von heute 17 bekannten
Mitgliedern einer strukturell sehr &hnlichen Proteinfamilie. Seinen Namen verdankt es
der Fahigkeit, eine Nekrose von transplantierten Tumorzellen im Mausmodell zu
triggemn. Neben seiner Apoptose-induzierenden Wirkung wurde sehr schnell erkannt,
dass TNFa auch ganz maBgeblich in die Regulation der Entziindungsantwort und der
Immunantwort eingebunden ist. Eine Uberproduktion von TNFa oder die Aktivierung
der TNFa-vermittelten Signalkaskaden spielen in der Pathogenese einer Vielzahl von
Erkrankungen, wie z.B. Sepsis, cerebrale Form der Malaria, neurodegenerativen
Erkrankungen wie z.B. Mb. Alzheimer, Mb. Parkinson, bei Diabetes mellitus,
COPD/Asthma, Tumorerkrankungen und hier insbesondere Tumoren des
Blutbildenden Systems wie z.B. Leukamien und Lymphome, virale Erkrankungen und
hier insbesondere retrovirale Erkrankungen wie z.B. das erworbene Immundefizienz
Syndrom (AIDS), Guillain-Barre Syndrom, Rhinitis allergica, allergische Konjunktivitis,
systemische Sklerodermie, Graft versus host disease (GvHD), Systemischer Lupus
Erythematodes (SLE), Osteoporosis, Toxisches Schocksyndrom, Akute
Glomerulonephritis, akute und chronische Schmerzen, Arteriosklerose, Herzinfarkt,
Schlaganfall, bei Sarkoidose, Multiple Sklerose, Rheumatoid Arthritis  (RA),
Osteoarthritis, Colitis ulcerosa, Vasculitis, Uveitis, Mb. Crohn, Mb. Behcet, Myastenia
Gravis und chronisch entziindlichen Hauterkrankungen wie Psoriasis, atopische
Dermatitis, Ekzeme und Alopecie, eine zentrale Rolle (Chen G, Goeddel DV (2002
TNF-R1 signaling: a beautiful pathway. Science 296 1634-1635; Ware CF (2003) The
TNF superfamily. Cytokine & Growth Factor reviews 14 181-184; Dempsey PW
(2003) The signaling adaptors and pathways activated by TNF superfamily. Cytokine
& Growth Factor reviews 14 193-209).

Bei TNFa handelt es sich um eines der wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine,
der in die Pathogenese fast aller chronisch entziindlichen Erkrankungen mafgeblich
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eingebunden ist. TNFa, welches auch als Chachektin, Makrophagen-Cytotoxin
(MCT), E tumor necrosis factor-a und als macrophage cytotoxic factor (MCF)
beschrieben wurde, wird von verschiedensten Zellen nach Stimulation mit
Lipopolysaccharid (LPS), Interferronen (IFN’s), IL-2, Bradykinin, GM-CSF, Antigen-
Antikorper-Komplexen, Substanz P und zahlreichen weiteren biologisch aktiven
Verbindungen synthetisiert und sezerniert. TNFa wird unter physiologischen
Bedingungen hauptséchlich von aktivierten Makrophagen, T-Lymphozyten,
Mikrogliazellen und NL-Zellen gebildet. Stimulierte und somit aktivierte Fibroblasten,
glatte Muskelzellen, Astrozyten, Keratinozyten, Endothelzellen und Lungen-

Epithelzellen sezernieren gleichfalls TNFa.

Humanes TNFa ist ein 17 kDa groBes Protein, welches aus 157 Aminosauren
besteht und zu Dimeren und Trimeren assoziiert. Es existiert eine weitere
héhermolekulare Variante dieses Molekiils mit einer Molmasse von 26 kDa, das als
Transmembranprotein in der Zellmembran verankert ist. Man weil3 heute, dass
zunachst die héhermolekulare Transmembranform synthetisiert in die Zellmembran
eingelagert wird und bei Bedarf deren exirazellulare Domane durch das TNFa
converting enzyme (TACE) abgespalten wird. Das lésliche TNFa zirkuliert als ein
Homotrimer und bindet sich an seine spezifischen Rezeptoren an Zelloberflachen.
Die Bindung von TNFa an seine Rezeptoren (TNFR1, TNFR2) bewirkt bei diesen
eine konformative Anderung und Dimerisierung bzw. Clusterung, welche Uber eine
Signalkaskade den biologischen Effekt von TNFa vermitteln. In zahireichen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass {ber die Bindung von TNFa an den
TNFR1 die meisten biologischen Effekte realisiert werden. Dies beinhaltet die
Induktion der Apoptose (iber eine Aktivierung der Caspase 8 und nachfolgender

Aktivierung der Caspasen 3, 6 und 7, die dann zur Apoptose der Zelle fihren.

Ein weiterer wichtiger Signalweg durch TNFa ist die Aktivierung von zwei wichtigen
Transkriptionsfaktoren, dem nuclear factor-kappaB (NF-&B) und c-Jun. Diese beiden
Transkriptionsfaktoren spielen eine auBerordentlich wichtige Rolle in der Regulation
der Genexpression bei der Zelldifferenzierung, dem Zellwachstum, bei der Immun-
und Entziindungsantwort, bei Zellstressregulationsvorgédngen und Dbei der

Tumorgenese.
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NF-B reguliert unter anderem die Gene fur IL-1q, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, 1L-12,
TNFa, LT-a, IFN-o/B, G-CSF, M-CSF, GM-CSF, fiir den Zytokinrezeptor IL-2Ra, flr
die Adhasionsmolekile ICAM-1, VCAM-1, MAdCAM, E-Selektin, fur die
immunregulatorischen Molekiile leichte Kette des Igy, MHC Class | und ll, TCRa und
B, B, Mikroglobulin, TAP1, iNOS und fiir die Akute Phase Proteine SAA, as-saures
Glycoprotein und TSG-14/PTX3.

Uber die tatsachliche physiologische Bedeutung der Bindung von TNFa an den
TNFR2 existieren heute noch erhebliche Widerspriiche. Deshalb ist die Aufdeckung
der genauen molekularen Signaltransduktionsablaufe noch Gegenstand der
Grundlagenforschung. Mehrheitlich geht man heute davon aus, dass die Bindung
von TNFa an den TNFR2 auch die Mitogen-aktivierten Proteinkinase Kinasen
(MAPKK) aktiviert, im speziellen die MEKK1 und die ASK1, die Gber eine
Aktivierungskaskade zur Aktivierung der c-Jun Kinase (JNK) und damit zu einer
Aktivierung des Transkriptionsfakiors c-Jun fihrt. In diesen Regulationsweg ist auch
die Aktivierung der p38 Kinase eingebunden, die zur Aktivierung von p38 flhrt. Die
Aktivierung von p38 ist essentiell fiir die Produktion der pro-inflammatorischen
Zytokine IL-1B, TNFa und IL-6 und ist dariiber hinaus auch verantwortlich flr die
Induktion und Expression der mit chronischen Entziindung vergesellschafteten
Enzyme COX-2 und iNOS (Ono K, Han J (2000) The p38 signal transduction
pathway: activation and function. Cell Signal 12 1-13). Uber weitere
Aktivierungswege werden auch die wichtigen Transkriptionsfaktoren activating-
transcrip-tion factor 2 (ATF2) und das Aktivatorprotein-1 (AP-1) induziert, welche
unmittelbar stimulierenden Einfluss auf die Expression pro-inflammatorischer
Molekiile wie E-Selectin, RANTES, IL-12, IL-6 und IL-8 auslben (Guicciardi ME,
Gores GJ (2003)J Clin Invest 111 1813-1815).

Die biologische Bedeutung von TNF erkannten zuerst 1969 GRANGER et al.
(Granger GA, Shacks SJ, Williams TW, Kolb WP (1969) Lymphocyte in vitro
cytotoxicity: specific release of lymphotoxin-like materials from tuberculin-sensitive
lymphoid cells. Nature 221 1155-1157) die zeigen konnten, dass ein von
Lymphozyten und Makrophagen sezerniertes Protein (Lymphotoxin) zur Lyse von
Zellen, insbesondere von Tumorzellen, fiinrt. 1984 konnten GRAY et al. (Gray PW,
Aggarwal BB, Benton CV, Bringman TS, Henzel WJ, Jarrett JA, Leung DW, Maffatt
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B, Ng P, Svedersky LP et al. (1984) Cloning and expression of cDNA for human
lymphotoxin, a lymphokine with tumor necrosis activity. Nature 312 721-724) und
PENNICA et al. (Pennica D, Nedwin GE, Hayflick JS, Seeburg PH, Deyrynck R,
Palladino MA, Kohr WJ, Aggarwal BB, Goeddel DV (1984) Human tumor necrosis
factor: precursor structure, expression and homology to lymphotoxin. Natur 312 724-
729) die cDNA fiir TNFa klonieren und das Protein exprimieren.

Die biologische Aktivitat von TNFa wird hauptséchlich Gber zwei spezifische
Rezeptortypen (TNFR1, TNFR2) vermittelt, die sich transmembran und mit einem
exira- und intrazelluléren Anteil auf einer Vielzahl Zellen des menschlichen Korpers

befinden.

TNFa besitzt ein sehr breites Spektrum an biologischen Aktivitdten und reguliert fast
alle Zellen. Er ist aus heutiger Sicht ein wesentlicher Mediator bei Entzlindungs- und
Immunreaktionen, aber auch bei der Apoptose, der Zelldifferenzierung, bei der
Induktion von Fieber und zahlreichen weiteren  pathophysiologischen

Regulationsprozessen.

Eine zentrale Stellung nimmt TNFa bei der Endothelzellaktivierung wahrend des
Entziindungsprozesses ein. Hierbei stellt die Aktivierung der vaskuléaren
Endothelzellen einen wesentlichen Schritt in der Initiationsphase der entzlndlichen
Reaktionen im Gewebe dar. So fithren pro-inflammatorische Zytokine, mit TNFa an
der Spitze, zur Expression endothelialer Adh&sionsmolekile und chemotaktisch
witksamer Chemokine, die ihrerseits Makrophagen und T-Lymphozyten die
Mdglichkeit geben, am Endothel anzudocken und tber eine aktive Wanderung ins
entziindliche Gewebe (Extravasion) zu kommen. Man unterscheidet heute in diesem
Zusammenhang eine lokale Wirkung von TNFa von einer systemischen. Die lokalen
Effekte sind wie oben angefiihrt eine verstarkte Diapetese von Immun- und
Entziindungszellen ins entziindliche Gewebe und eine starke Adhésion von
Thrombozyten an den BluigefaBwanden. Der systemische Effekt von TNFa flhrt zu
Odemen, einer Verringerung des Blutvolumens, Hypoproteinédmie, verbreitete
intravaskulare Blutgerinnung und in ihrer Maximalvariante zu multiplem

Organversagen (septischer Schock).
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TNFa bewirkt also eine lokale Aktivierung des vaskuldaren Endothels, eine
Freisetzung von Stickoxid (NO) mit nachfolgender Steigerung der vaskularen
Permeabilitat, eine erhdhte Expression von Adhasionsmolekiilen und eine erhShte
Expression von ,class Il major histocompatibility molecules® (MHC Il). Das Ergebnis
ist ein Einwandern von Eniziindungs- und Immunzellen, Antikérpern und
Komplementfaktoren in das entziindliche Gewebe. TNFa verursacht gleichfalls in den
lokalen Lymphknoten eine antigenspezifische Aktivierung der B- und T-Lymphozyten.
Des Weiteren aktiviert TNFa Thrombozyten und verstarkt deren Adhasion an den

GefaBwanden.

TNFa selbst induziert die Synthese anderer pro-inflammatorischer Zytokine wie IL-1,
IL-6, IL-8 und GM-CSF und fihrt dadurch zu einem Circulus vitiosus des
entzindlichen Prozesses. Zusétzlich ist TNFa noch maBgeblich in weitere
pathophysiologische Prozesse, wie die Gelenkknorpelzerstorung bei rheumatischen
Erkrankungen, Knochenresorptionsprozesse, Hemmung der Knochenbildung,
Hemmung der Proteoglycansynthese und Indukiion von Matrix Metalloproteinasen
(MMP’s) und Prostaglandin E» (Mease P (2002) Psoriatic arthritis: The role of TNF
inhibition and the effect of its inhibition with etanercept. Clin Exp Rheumatol 20
(Suppl. 28) S116-S121) involviert.

Ubersicht der abgesicherten biologischen Wirkung von TNFa auf humane

Zellen/Organe

Tabelle 1

Zellart/Organe Biologische Wirkung

Endothelzelle Zytokin-Freisetzung, Expression von Adhasionsmolekilen,
Freisetzung  von  Gerinnungsfaktoren, Induktion  der

induzierbaren Stickoxid Synthase (iNOS)

B-Lymphozyt Verstarkung der Antikdrperproduktion

T-Lymphozyt T-Zell Aktivierung, Apoptose, Freisetzung von IFNy, IL-2

Gehirn Induktion von Fieber und Schiaf

Leber Freisetzung von ,Akute Phase® Proteinen

Adipozyt Hemmung der Lipoprotein-Lipase, Vermittlung der Insulin
Resistenz
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Fibroblast Zellteilung, Induktion von MMP’s und Zytokinen

Myozyt Induktion der Apoptose, Funktionsstorungen

Osteoclast Knochenresorption

Macrophage Freisetzung von TNFa nach Stimulation durch Bakterien, Viren
und Zytokine

Monozyt Monozyten Aktivierung, Freisetzung von TNFa, IL-1, IL-6, INOS

Thrombozyten verstérkte Thrombozytenaggregation

Entwicklung von TNFa Inhibitoren

In der Vergangenheit gab es zahlreiche therapeutische Strategien, um die
biologische Aktivitit von TNFa zu hemmen und damit den chronischen

Entziindungsprozess zu unterbrechen.

e An erster Stelle standen Bemiihungen, die Synthese von TNFa zu hemmen.

Hjerzu kamen anti-inflammatorische Zytokine, wie z.B. das IL-10,
Pentoxifylline, Thalidomid bzw.-Analoga, Kortikosteroide, Cyclosporin A, PDE-
4 Inhibitoren und Antisense Oligonukleotide zum Einsatz.

Am erfolgreichsten werden seit Jahren Kortikosteroide in der akuten Phase
eines schweren entziindlichen Prozesses eingesetzt. lhre breitere und
besonders ldngere Anwendung ist auf Grund der schweren unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen stark limitiert. Diese Griinde treffen auch flr das
gleichfalls seit Jahren zugelassene Immunsuppresivum Cyclosporin A zu.
Pentoxifylline und Thalidomidanaloga zeigten in den klinischen Studien nur

eine unzureichende therapeutische Wirksamkeit.

Der Einsatz von PDE-4 Inhibitoren zeigt tber die intrazellulére Steigerung der
cAMP Konzentration einen inhibierenden Einfluss auf die TNFa Freisetzung.
Momentan sind mit Cilomilast, AWD 12-81 (GSK) und Roflumilast (Altana) drei
Entwicklungskandidaten in der fortgeschrittenen klinischen Prifung bzw.
stehen kurz vor der Zulassung. Die klinische Anwendung dieser Substanzen
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geht jedoch auch mit unerwlinschten Arzneimittelwirkungen, hauptséchlich

emetischer Natur, einher.

e Die Antisense-Therapie befindet sich noch in einer sehr frihen
Entwicklungsphase und hat zumindest in den ersten Tieruntersuchungen die
erhoffte Wirksamkeit nachweisen kénnen, aber auch hier sind noch

umfangliche grundiagenorientierte Arbeiten notwendig.

e Ein weiterer Ansatz bestand in der Inhibierung des TNFa Prozessings durch
Inhibitoren der Metalloproteinase TNF converting enzyme (TACE).
Die Entwickiung von niedermolekularen TACE Inhibitoren befindet sich noch
in der Phase der angewandten Grundlagenforschung. So beschrieben
TSUKIDA et al. 2004 Hydroxamsaurederivate, die TACE in vitro hemmen
(Tsukida T, Moriyama H, Inoue Y, Kondo H, Yoshino K, Nishimura S (2004)
Synthesis and biological activity of selective azasugar-based TACE inhibitors.
Bioorg Med Chem Lett. 22 1569-1572). Einige Matrix Metalloproteinase
Inhibitoren hemmen auch unspezifisch TACE, sind aber auf Grund ihrer MMP-
inhibitorischen Aktivitat fir eine pharmazeutische Entwicklung nicht geeignet.
WILLIAMS et al. konnten Uberraschend zeigen, dass der MMP Inhibitor BB-
2275 paradoxerweise sowohl TACE, als auch das Shedding der TNFa
Rezeptoren (TNFR1, TNFR2) hemmt und dadurch keinen TNFa inhibierenden
Effekt hatte (Williams LM, Gibbons DL, Gearing A, et al. (1996) Paradoxical
effects of a synthetic metalloproteinase inhibitor that blocks both p55 and p75
TNF receptor shedding and TNF alpha processing in RA synovial membrane
cell cultures. J Clin Invest 97 2833-2841). Alle heute bekannten TACE
Inhibitoren sind in ihrer hemmenden Wirkung unspezifisch, d.h. auch andere
wichtige Metalloenzyme werden durch sie  gehemmt, mit  der

Wahrscheinlichkeit unerwiinschter (Neben)Wirkungen.

e Momentan sind zahlreiche nichtproteinogene (small molecules) TNFa
Inhibitoren in der praklinischen und klinischen Entwicklung. Haupttarget dieser
Wirkstoffe sind intrazellulare Proteinkinasen, die Uber eine Phosphorylierung
Transkriptionsfaktoren ~ aktivieren und dadurch  unmittelbar in die
Genexpression  eingreifen. Am  besten untersucht st in diesem
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Zusammenhang die Regulation des Transkriptionsfaktors NFkB. NFkB
befindet sich komplexiert mit IkB, der als Inhibitor flir NFkB wirkt. Wird dieser
Inhibitor durch die Proteinkinasen IKK-1 und IKK-2 phosphoryliert, kommt es
zu einer partiellen Degradation von IkB, die die Freiseizung des NFkB aus
dem Komplex verursacht. Jetzt kann der Transkriptionsfaktor NFkB vom
Zytosol in den Zellkern wandern und dort direkt die Expression von z.B. TNFa
erhdhen. Es ist hierbei offensichtlich, dass es bei einer Hemmung der
Proteinkinase IKK zu keiner Phosphorylierung der IkB und damit zu keiner
Aktivierung des NFkB kommt, mit dem Resultat, dass die Expression von z.B.
TNFa, aber auch anderer NFkB-abh&ngiger Mediatoren, nicht stimuliert wird.

Die Firma Boehringer Ingelheim beschrieb in zwei Patenten (US
2004/0180922 A1 und US 2005/0038104 A1) Aminoamide und
Benzothiophéne, die sehr effektiv die Aktivitat der beiden Proteinkinasen IKK-
1 und IKK-2 hemmten und dadurch u.a. einen anti-entziindlichen Effekt
erzielten. Ausgewahlite Verireter der in diesem Patent beschriebenen
Verbindungen, hemmten jedoch nicht die IKK-1 bzw. IKK-2. Es kann deshalb
zu Grunde gelegt werden, dass die in diesem Patent beschriebenen
Substanzen Uber einen ganzlich anderen Regulationsweg die Freisetzung von

TNFa hemmen.

e In neuerer Zeit haben sich Strategien zur Blockierung des TNFa durch

Antikérper gegen TNFa und I6sliche TNF-Rezeptoren durchgesetzt.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind mit Remicade® und Humira™ zwei monoklonale
anti-TNF Antikdrper von der FDA und auch von der EMEA als anti-inflammato-

rische Therapeutika zugelassen worden.

Remicade (Essex/Centrocor) wurde durch die FDA 1998 fir die indikation Mb.
Crohn und in 2000 fur die Indikation Rheumatoide Arthritis zugelassen.
Momentan laufen klinische Studien fiir die Anwendung bei Psoriasis vulgaris
und Psoriasis arthropatica. Bei Remicade handelt es sich um einen chimaeren
monoklonalen Antikérper gegen das humane TNFa. In den klinischen Studien
zeigte das Praparat gute bis sehr gute Wirkeigenschaften beim Mb. Crohn.
Jedoch wurde Uber teilweise erhebliche Nebenwirkungen, wie erhohte
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Infektionsgefahr, Magen-Darm Beschwerden, Kopfschmerz und allergische
Reaktionen berichtet. Ein Teil der Nebenwirkungen wird auf den Maus-Anteil
des monoklonalen Antikdrpers zuriickgefihrt, der vom menschlichen
Organismus als ,fremd* erkannt wird, wodurch Antikorper dagegen gebildet
werden. Remicade wird intravends verabreicht und die jéhrlichen

Medikamentenkosten belaufen sich auf tiber $ 12.000 pro Patient.

Humira (Abbott) ist fiir die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis seit 2002 in
USA und seit 2003 in Europa zugelassen. Klinische Studien zur Behandlung
der Psoriasis vulgaris zeigten sehr gute Therapieerfolge. Als haufige
Nebenwirkungen wurden Kopfschmerz, erhdhte Infektanfalligkeit, Magen-
Darm Beschwerden und allergische Reaktionen beobachtet. Bei Humira
handelt es sich um einen vollhumanisierten monoklonalen Antikorper gegen
humanes TNFa. Das Praparat wird subcutan (s.c.) verabreicht. Die jahrlichen
Behandlungskosten belaufen sich auch bei diesem Préparat auf Uber $ 12.000

pro Patient.

Enbrel (Immunex/Wyeth) wurde erstmals durch die FDA 1998 fur die
Indikation Rheumatoide Arthritis zugelassen und seit 2000 ist das Praparat
auch auf dem européischen Markt. Die Zulassung fiir die Indikation Psoriasis
vulgaris und Psoriasis arthropatica wird noch 2004 von der FDA erwartet. Bei
Enbrel handelt es sich um ein rekombinantes (CHO-Zellen) dimeres
Fusionsprotein, bei dem zwei extrazelluldre Bindungsdomanen des p75-
Anteils des TNF Rezeptors an den Fc-Anteil des humanen 1gG1-Molekiils
angekoppelt sind und dadurch 16sliches TNFa im Blut/Gewebe abbinden und
somit neutralisieren kann. Laut Herstellerangaben besitzt dieses
Fusionsprotein ein geringes immunogenes Potential, wohingegen aber auch
Falle beschrieben wurden, in denen eine Antikorperbildung gegen das
Fusionsprotein beobachtet wurde. Als héaufige - Nebenwirkungen wurden
allergische Reaktionen, Infektanfalligkeit und die Bildung von Auto-AntikGrpern
(ANA) beschrieben. Das Praparat wird subcutan verabreicht und die jahrlichen
Behandlungskosten belaufen sich gleichfalls auf Giber $ 10.000 pro Patient.

10
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich das therapeutische Konzept
der Hemmung von TNFa als biologischer Endpunki, als tragfahig in der Kilinik
erwiesen hat. Momentan stehen nur proteinogene Préparate (monoklonale
Antikorper, Fusionsproteine) zur Verfiigung, die eine Reihe von unerwinschten
Arzneimittelnebenwirkungen aufweisen. Dariiber hinaus ist deren intravendse bzw.
subkutane Applikationsform fir Patienten sehr belastend und geht mit einer
entsprechend schlechten Compliance einher. Die sehr hohen Herstellungs- und

somit auch Behandlungskosten limitieren ebenfalls deren Einsatz.

Es besteht deshalb nach wie vor Bedarf an niedermolekularen, nichtproteinogenen
Wirkstoffen, die oral verabreicht werden kénnen und eine bessere Vertraglichkeit
aufweisen. Zurzeit existieren noch keine bekannten niedermolekularen
Verbindungen, die selektiv die Synthese von TNFa hemmen, ohne mit anderen
Stoffwechselwegen zu interagieren und die oben beschriebenen unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen nicht aufweisen.

Es besteht deshalb die Aufgabe, neuartige und oral applizierbare niedermolekulare
Wirkstoffe zu entwickeln, die zu einer signifikanten Inhibition der TNFa-Freisetzung

aus relevanten humanen Zellpopulationen fiihren.

Diese Aufgabe wird von Verbindungen

O R4
NH NH

NG I \
R1)\N Y O

1a 1b

der allgemeinen Formeln 1a und 1b geldst.

In bisher nur wenigen Féllen ist {iber biologisch aktive Pyrido[3",2":4,5]thieno-
[3,2-d]pyrimidin-Derivate, jedoch noch nicht tber entsprechende -2,4(1H,3H)-dione

berichtet worden:

11
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So wurden von J.M. Quintela et al.: Bioorg. Med. 6 (1998) 1911-1925, die Synthese
von mehreren 2-Dimethylamino-(oder 2-H)-4-sek.amino-7-ethoxy-8-cyano-(oder 8-
H)-9-phenyl- und auch das strukturanaloge 4-Ethoxy-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-
d]pyrimidin-Derivat beschrieben. Einige dieser Verbindungen zeigten eine die
Histamin-Freisetzung aus Mastzellen von Ratten inhibierende Wirkung. Abdel-
Rahmann et al.: Pharmazie 58 (2003) 372-377 berichteten (iber die Synthese von 8-
Acetyl-3-amino-7-methyl-4-imino-9-substituierten Phenyl-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-
d]pyrimidinen mit antimikrobieller Wirksamkeit. Weiterhin wurden Derivate dieses
Heterosystems mit unter anderem signifikanter cholesterolsenkender (C.J.Shishoo,
M.B.Devani und V.S.Bhadti: Indian Patent 151.456 (1983); Chem. Abstr.: 100,
209858 (1984); und V.P.Arya, Drugs Future, 10, 123 (1985)), mit analgetischer
(C.G.Dave et al.: J. Indian Chem.Soc. 66, 48 (1989)), mit antipyretischer (E.Bousquet
et al.: Farmaco Ed.Sci. 40, 869 (1985); und E.Bousquet et al.: Farmaco Ed.Sci. 39,
110 (1984)), mit antianaphylaktischer (H.Vieweg, S.Leistner, G.Wagner et al.: East
German Patent DD 257830 (1988); Chem. Abstr.: 110, 95262p (1989), und
H.Vieweg, S.Leistner, G.Wagner et al.: East German Patent DD 258234 (1988));

mit antiinflammatorischer (E.F.Elslager, P.W.Jacob und M.Leslic: J.Heterocyclic
Chem. 9, 775 (1972); und M.Chaykovsky et al.: J.Med.Chem. 10, 188 (1973); und
L.A.Radinovskaya und A.Sharanin: Khim.Geterotsikl.Soedin. 805 (1988); und
S.Leistner et al.: Pharmazie 41, 54 (1986)); mit klinisch effektiver antiallergischer
(G.D.Madding und M.D.Thompson: J.Heterocyclic Chem. 24, 581 (1987)); und mit
potentiell antineoplastischer Wirksamkeit (C.C. Cheng:in Progress in Medicinal
Chemistry 25, 35 (1989) beschrieben.

Von M.A.A.El-Neairy (Phosphorys, Sulfur and Silicon 1999, 189) wurden 8-Acetyl-7-
methyl-9-p-nitrophenyl-pyrido[3°,2 "4 5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

und dessen 9-p-Dimethylamino-Analogon und von V.A.Artemov et al. (Chemistry of
Heterocyclic Compounds 30, 110 (1994) das entsprechende 7,9-Dimethyl-2,4-dion-
Derivat beschrieben. Angaben (iber pharmakologische Eigenschaften dieser
Pyrido[3",2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione sind bisher nicht bekannt.

Als Inhibitoren der TNFa-Freisetzung sind Verbindungen der allgemeinen Formeln
1a und 1b (jeweils fiir X=C-R?) jedoch bisher vollig unbekannt.

12
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Einige Vertreter des tricyclischen Thieno[2,3-d:4,5-d'[dipyrimidin-heterosystems sind

als solche bereits bekannt.

Es handelt sich bei den Verbindungen der allgemeinen Formel 1a (fir X=N) um R'-
und R®-substituierte Bislactame und bei den Verbindungen der allgemeinen Formel
1b (fiir X=N) um R'-, R®- und R*-substituierte Monolactame des Thieno[2,3-d:4,5-

d’]dipyrimidin-heterosystems.

Von den Verbindungen der allgemeinen Formel 1a (fiir X=N) ist eine Substanz (mit
R' = H und R® = NHMe) beschrieben (Clark,J. und Hitiris,G. J.Chem.Soc., Perkin
Trans. 1984, 2005). Ein Hinweis auf pharmakologische Eigenschaften findet sich

nicht.

Von den Verbindungen der allgemeinen Formel 1b (fiir X=N) sind dagegen derzeit 24

Substanzen literaturbekannt.

Es handelt sich dabei vorwiegend um Verbindungen mit R' = Ph und R® = Me und
verschiedenen R*-Substituenten wie Me, SH, SAlk, SCH,COR®, NHNH, und daraus
dargestellte Hydrazone sowie substituierte 3,5-Pyrazol-1-yl-Reste. Als R tritt auch H,
Me, OH und 3,5-Dimethylpyrazol-1-yl und als R® auch Ph, NHMe (in diesem Fall R'=
H:; R* = NHy). In der Veroffentlichung von Wagner,G. Vieweg,H. und Leistner,S.
Pharmazie 48, 588 (1993) ist ein Hinweis auf nicht sehr ausgepréagte Wirkung am
PCA-Test der Ratte gegeben. Ein Hinweis auf andere pharmakologische

Eigenschaften findet sich laut Recherche nicht.

Vor der vorliegenden Erfindung bekannte Struktur-Wirkungsbeziehungen erlaubten
keine seridse Voraussage, ob Verbindungen der allgemeinen Formel 1a (fir X=N),
aber auch 1b (fiir X=N) n(tzliche pharmakologische Eigenschaften aufweisen. Es ist
daher Uberraschend, daB erstmals festgestellt werden konnte, daB Derivate der

Titelverbindungen 1a und 1b die TNFa-Freisetzung inhibieren.

13
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Beschreibung der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Pyrido[3,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione
und -4(3H)-one (X=C-H, Y=8), Thieno[2,3-d:4,5-d']dipyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione und
-4(3H)-one (X=N, Y=S) sowie Pyrido[3’,2":4,5]furo[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione
und -4(3H)-one (X=C-H, Y=0) und Furo[2,3-d:4,5-d"Jdipyrimidin-2,4(1H,3H)-dione
und -4(3H)-one (X=N, Y=0) der allgemeinen Formeln 1a und 1b

0O R4
NH NH

X7 | \
PN

il N Y 1a ° 1b

worin bedeuten:

X  C-R?oder Stickstoff

Y Schwefel oder Sauerstoff und

R'und R®, gleich oder ungleich unabhéangig voneinander,
- Wasserstoff,
- C1.12AIkyl (ggf. mit RS substituiert),
- C..ip Alkenyl und Co.2 Alkinyl (jeweils ggf. mit RS substituiert ),
- Benzyl (ggf. ein- bis fiinffach unabhéngig voneinander mit RS substituiert)),
Phenyl-(Cz.g)alkyl , Phenyl (ggf. ein- bis finffach unabhéngig voneinander mit
RY substituiert),
- Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,
- 1-Naphthyl, 2-Naphthyl (jeweils ggf. mit RY substituiert),
- Ca14Cycloalkyl, Cs.14Cycloalkenyl (jeweils ggf. mit RS-substituiert),
- mono- oder bicyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte
Heterocyclen (ggf. ein oder mehrfach mit RY substituiert)y mit 5 - 14

Ringatomen darunter 1 - 4 Heteroatome, die vorzugsweise N, O und S sind
und ggf. am Heteroatom ein oder mehrfach oxidiert sind,

14
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- Cr.12Alkylacyl (ggf. mit RS substituiert),
- Benzoyl, 1- und 2-Naphthoyl (jeweils ggf. mit RS substituiert),

- Heterocyclylacyl [z.B. Nicotinoyl, Isonicotinoyl, 2-Picolinoyl, 2-Thienoyl, 2-
Furoyl] (ggf. mit R® substituiert)

- Hydroxy,

- Sulfhydryl,

- C1-10 Alkoxy,

- Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl (jeweils C1.6)

- Formyl, Carboxyl, C1.sAlkoxycarbonyl;

- CONH,, CONHAIk und CONAIlk, (mit ,Alk” jeweils Cy.¢),
- Cyano, Rhodano, Nitro, SOsH, SO20Alk (mit LAk Ci.5),
- Chlor, Brom, lod, Fluor, -

- Amino, Cy.¢Alkylamino, Di(Ci.5)alkylamino (jeweils ggf. mit R% am Alkyirest
substituiert),

- Morpholino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-S,S-Dioxid, Pyrrolidino,

- Piperidino, 1-Piperazino, 4-Methyl-1-piperazino, 4-Hydroxyethyl-1-piperazino,
4-Phenyl-1-piperazino,

- Cycloalkylamino, Cs.14 Arylamino und Heteroarylamino [z.B. Phenyl-, 1- und
2-Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Acridinyl-,

Phenothiazinyl-, 2-Thienyl- und 2-Furylamino] (ggf. jeweils an den carbo- bzw.
heterocyclischen Ringen mit RS substituiert);

- Wasserstoff,
- C1-12 Alkyl,
- Ca.12 Alkenyl und Co.12 Alkinyl,

- Benzyl, Phenyl(Cz.¢)alkyl (jeweils ggf. mit R° ein oder mehrmals, gleich oder
ungleich am aromatischen und/oder aliphatischen Molekdilteil substituiert);

15
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- Phenacyl (ggf. mit R® ein oder mehrmals, gleich oder ungleich am
aromatischen Molekdilteil substituiert);

- Carboxyl, Cy.4 Alkoxycarbonyl, CONH,, CONHAIk und CONAlkz (mit ,Alk"
jeweils C1-6),

- R*CO- (worin R* Wasserstoff, Ci-12Alkyl bedeuten sowie ggf. mit RS
substituiert),

- Cyano, Nitro, Amino, Ci.sAlkylamino, Di(C1.¢)alkylamino, -N=N-CgHs, -N=N-
CeHa-RS,

- 1,3-Diphenyl-pyrazol-4-yl, Thiazolin-2-yl, Imidazolin-2-yl und 3,4,5,6-
Tetrahydro-pyrimidinyl;

Ca.14Alkyl, Cs.44Cycloalkyl, Co.14Alkenyl, Ca.14Cycloalkenyl, Co-14AlKinyl (jeweils
ggf. am C-Skelett der vorgenannten aliphatischen oder cycloaliphatischen
Reste mit RY substituiert);

Phenyl, 2-R%-Phenyl, 3-RS-Phenyl, 4-RS-Phenyl, 2-R%,5-R%-Phenyl,
3-RS 5-RS-Phenyl, 3-R%,4-R%-Phenyl, 3-R%,4-R%,5-R%-Phenyl,
2-R%,3-R%,4-R5-Phenyl,

- 1-Naphthyl, 2-Naphthyl (jeweils ggf. mit RY substituiert);

- mono-, bi- oder tricyclische gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter
heterocyclischer Rest mit insgesamt 4-14 Ring-Atomen, davon 1-5
Heteroatomen, die vorzugsweise N, O, S und Se sind (jeweils ggf. mit R
substituiert);

- CHoOAIK* (mit Alk*: Cy.6Alkyl),

- CH,OCOR’ (mit R’: Cy-sAlkyl, Ca.cAlkenyl, Phenyl sowie mit RS substituiert),
- COOH, COOAIK** (mit Alk**: C1sAlkyl),

- NHz, NHAIK*, (mit Alk*: Cy.6Alkyl )

- NHNH,, NHNHCOR' (mit R’: C1.6Alkyl, C1.cAlkenyl, Phenyl sowie mit RS
substituiert),

- S8O3H, S-Phenacyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, SO»-Alkyl (jeweils C1-g)

- S-Alkenyl, SO-Alkenyl, SOz-Alkeny! (jeweils Cz-g), S-Alkinyl, SO-Alkinyl,
S0,-Alkiny! (jeweils C2-6) (ggf. jeweils am C-Skelett der oben genannten
aliphatischen Reste mit —OH, -CN, -SCN, -NO,, Phenyl oder (Cs-7)Cycloalkyl
substituiert)

16
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Der oben erwéhnte Ausdruck ,ggf. mit RY substituiert* bedeutet, daB die genannten
Reste einfach oder mehrfach, gleich oder ungleich unabhéngig voneinander,
substituiert sein kénnen, wobei R folgende Bedeutung hat:
OH, -SH, -O-C;.gAlkyl, -O-Cg.14 Aryl, -S-C1.4 Alkyl, -S-Ce.14Aryl,
-SO-C1.4Alkyl, -SO-Ce.14Aryl, -SO2-C1.4AlKYl, -SO2-Ce.14Aryl, -SO3H,
-OS0,C1.gAlkyl, -OS02Cs.14Aryl, -COOH, -COOC;-gAlkyl, -(CO)C1.gAlkyl,
-COOH, -COOC;.gAlkyl, -CONH>, -CONHC.¢Alkyl, -CON(C4.6Alkyl)s,
-NHa, -NHC1.6Alkyl, -N(C1.6Alkyl)2, -NHCs.14Aryl, -NH-Hetaryl,
-N(Cég-14Aryl)2, -N(C1.6Alkyl)(Ce-14Aryl),
-CHjs, -CHF», -CHyF, -CF3, -CoHs, -C(CHa)z, -(CH2)2CHs, -(CHy)3CHs,
-CH2CH20H, -CH>CH2SH, -CH,CH>SCHg, -CH,CF3, -CH>CCls, -CH>CBr3
-CH.CHF;, -CH2CHCl,, -CH>CHBr,, -CHoCH,F, -CH2CHCI, -CH>CH,Br,
-Cylopropyl, -Cylopropylmethyl, -Cylobutyl, -Cyclobutylmethyl, -Cyclopentyl, -
-Cyclopentylmethyl, -Cylohexyl, -Cyclohexylmethyl,
-F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, und —SCN

Ausgenommen vom Stoffschutz sind die folgenden Verbindungen der Formel 1a:

R’ X R®

Me ' C-H Me

Me C-Ac 4-NMe2Ph
Me C-Ac 4-NO2Ph

Ausgenommen vom Stoffschutz sind auch die folgenden Verbindungen der Formel

1b mit folgenden Resten:

jeweils R' = OEt, X = C-CN, R® = Ph mit R* = Benzyl, Phenyl, z.T. mehrfach mit Me,
OMe, NO. und ClI substituiert und 3,4-Methylendioxy-phenyl;

jeweils R' = Ph, X = C-H, R® = Ph mit R*= Phenyl, p-OCHs-Ph, p-CI-Ph,
2,3,4-Tri-OCHgz-Ph und 2-Thienyl;

jeweils R' = Me, X =C-H, R® = Me mit R* = CH,OMe, CH,OEt, CH,OCOMe,
CHoCOOPh, SCH,COPh, NH,, NHNH,, COOH, Ph; sowie:

R' = Me, R®= Ph, R* = COOEt; X = C-H;
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R' = Me, R® = p-Br-Ph, R* = COOEt; X = C-H;
R' = p-Br-Ph, R® = Me, R* = COOMeg; X = C-H;
R' = Me, R® = Me, R* = COOMe; X = C-Benzyl
R' = R® = Me, R*= COOMe, X = C-Me

R' = Ph, R® = Me, R* = SEt, X = N.

In der Erfindungsbeschreibung bedeuten die Begriffe “Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy,
usw.“, auch in Wortzusammensetzungen wie Alkylsulfonyl, Alkylamino oder
Alkoxycarbonyl usw. sowoh! die unverzweigten wie auch die verzweigten mdglichen
Verbindungen. Ebenso bedeuten ,Alkenyl und Alkinyl* die entsprechend mdglichen
einfach oder mehrfach ungesattigten Verbindungen. Das gleiche gilt auch fur die

entsprechenden cyclischen Verbindungen.

Im Sinne der Erfindung gelten alle Reste als miteinander kombinierbar, soweit bei der
Definition der Reste nichts anderes angegeben ist. Es sollen alle denkbaren

Untergruppierungen als offenbart gelten.

Die Erfindung betrifft auch physiologisch veriragliche Salze der Verbindungen der

allgemeinen Formeln 1a und 1b.

Die physiologisch vertraglichen Salze werden auf Ubliche Weise durch Umsetzung
basischer Verbindungen der allgemeinen Formeln 1a und 1b mit anorganischen oder
organischen Sauren, ggf. auch bei Vorliegen von Verbindungen mit aciden
Eigenschaften, wenn z.B. einer der Substituenten R', R? R® oder R® in diesen
Verbindungen —-COOH bzw. —-SOsH  bedeutet, durch Neutralisation mit

anorganischen oder organischen Basen, erhalten.

Als anorganische Sé&uren kommen vorzugsweise Salzsaure, Schwefelsaure,
Salpetersaure oder Bromwasserstoffséure, als organische S&uren zum Beispiel
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsédure, Glykolsdure, Milchsaure, Mandelséure,
Weinsaure, Apfelsdure, Zitronenséure, Malonsaure, Maleinsdure, Fumarséaure,
Succinsaure, Alginsaure, Benzoes&ure, 2-, 3- und 4-Alkyloxy- und Acyloxy-
benzoesauren, Ascorbinsaure, C4-Cs,Alkylsulfonséduren, Benzolsulfonsaure,

Nicotinsaure, Isonicotinsdure und Aminosauren zur Anwendung.
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Als anorganische Basen kommen zum Beispiel Ammoniak, Natron- und Kalilauge
sowie als organische Basen Alkylamine, C4-Cs, Pyridin, Chinolin, lsochinolin,

Piperazin und ~Derivate, Picoline, Chinaldin oder Pyrimidin zur Anwendung.

Weiterhin kénnen physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaf der
allgemeinen Formeln 1a und 1b dadurch gewonnen werden, dass jene Substanzen,
die als Substituenten eine tertidre Amino-Gruppe besitzen, in prinzipiell bekannter
Weise mit alkylierenden Agentien - wie zum Beispiel Alkyl- oder Aralkylhalogeniden -

in die entsprechenden quaternaren Ammoniumsalze ibergefiihrt werden konnen.

Die Erfindung betrifit auch Solvate der Verbindungen, einschlieBlich der
pharmazeutisch akzeptablen Salze, Sauren, Basen und Ester sowie deren aktive
~ Metabolite und gegebenenfalls deren Tautomere gemén der allgemeinen Formeln 1a
und 1b einschlieBlich Prodrug-Formulierungen. Prodrug-Formulierungen umfassen
hierbei alle jene Substanzen, die durch einfache Transformation einschlieB3lich
Hydrolyse, Oxidation, oder Reduktion entweder enzymatisch, metabolisch oder auf
andere Art und Weise entstehen. Ein geeignetes Prodrug enthalt beispielsweise eine
Substanz der allgemeinen Formeln 1a und 1b, die iber einen enzymatisch
spaltbaren Linker (z.B. Carbamat, Phosphat, N-Glycosid oder eine Disulfidgruppe) an
eine lésungsverbessernde Substanz  (z.B. Tetraethylenglykol, ~Saccharide,
Aminosauren oder Glucuronsaure, etc.) gebunden ist. Ein solches Prodrug einer
erfindungsgemaBen Verbindung kann einem Patienten appliziert werden, und dieses
Prodrug kann in eine Substanz der allgemeinen Formeln 1a und 1b transformiert
werden, wodurch der gewlinschte pharmakologische Effekt erzielt wird.

Die durch die erfindungsgeméaBen Verbindungen behandelbaren Erkrankungen
schlieBen alle ein, bei denen TNF-alpha eine Rolle spielt und die durch eine
Hemmung oder Inhibierung desselben positiv zu beeinflussen sind, z.B. chronische
Entziindungserkrankungen, Autoimmun-Erkrankungen, cardiovaskulare
Erkrankungen, virale Erkrankungen und hier insbesondere retrovirale Erkrankungen
wie z.B. das erworbene Immundefizienz Syndrom (AIDS) sowie Krebs, insbesondere
Entartungen des blutbildenden Systems. Insbesondere sind dies Rheumatoide
Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporosis, Asthma bronchiale, chronische obstruktive
pulmonare Erkrankung (COPD), Multiple Sklerose, Sepsis, cerebrale Form der
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Malaria, neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. Mb. Alzheimer, Mb. Parkinson,
Guillain-Barre-Syndrom, Crohns Disease, Colitis ulcerosa, Psoriasis, Graft-versus-
Host-Disease (GvHD), systemischer Lupus erythomatodes (SLE), Vasculitis, Uveitis,
insulin-abhangiger Diabetes mellitus, Respiratorisches Distress-Syndrom beim
Erwachsenen (ARDS), multiples Organversagen nach Trauma, akiute
Glomerulonephritis, akute und chronische Schmerzen, Arteriosklerose, Herzinfarkt,
Schlaganfall, entziindliche Dermatosen, atopische Dermatitis, Psoriasis vulgaris,
Alopecie, Rhinitis allergica, allergische Konjunktivitis, akute Meningitis, Myastenia

Gravis, Sklerodermie und Sarkoidose.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen auf verschiedenen Wegen
verabreicht werden, z.B. oral, parenteral, kutan, subkutan, intravends, intramuskular,
rektal oder inhalativ. Bevorzugt ist die intravendse oder inhalative Verabreichung. Die
Verbindung wird einem Patienten, der eine Therapie einer unter das
Indikationsspektrum der erfindungsgeméaBen Verbindungen fallenden Krankheit
bedarf, tiber einen vom Arzt zu bestimmenden Zeitraum verabreicht. Die Verbindung

kann sowohl Menschen als auch anderen Saugern verabreicht werden.

Die Dosierung der erfindungsgeméaBen Verbindungen wird vom Arzt anhand der
patientenspezifischen Parameter wie z.B. Alter, Gewicht, Geschlecht, Schwere der
Erkrankung, etc. bestimmt. Bevorzugt betragt die Dosierung zwischen 0,001 mg/kg
bis 1000 mg/kg Korpergewicht, bevorzugt 0,01 bis 500 mg/kg Korpergewicht und
ganz bevorzugt 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht.

Entsprechend der Art der Verabreichung wird das Medikament in geeigneter Weise
formuliert, z.B. in Form von Losungen bzw. Suspensionen, einfachen oder dragierten
Tabletten, Hart- oder Weichgelatinekapseln, Pulver zur Rekonstitution vor Gebrauch,
Aerosolen, Inhalationssprays, Wirkstoffpflastern, Granulaten, Suppositorien, Ovula,
Injektionspraparaten, Cremes, Salben, Gels, Mikrospheren, Implantaten, die nach

iiblichen galenischen Verfahren hergestellt werden.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen gegebenenfalls zusammen mit
weiteren Wirkstoffen und mit in pharmazeutischen Zusammensetzungen {iblichen
Exzipientien formuliert werden, z.B. je nach herzustellendem Praparat Talk, Gummi
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arabicum, Lactose, Starke, Magnesiumstearat, Kakaobutter, waBrige und
nichtwaBrige Trager, Fettkorper mit tierischem oder pflanzlichem Ursprung,
Paraffinderivate,  Glykole  (insbesondere  Polytethylenglykol), verschiedene
Weichmacher, Dispergiermittel oder Emulgatoren, pharmazeutisch vertragliche Gase

(z.B. Luft, Sauerstoff, Kohlendioxid usw.), Konservierungsstoffe.

Zur Herstellung flissiger Préparate konnen Additive wie Natriumchlorididsung,
Ethanol, Sorbit, Glycerin, Olivendl, Mandeldl, Propylenglycol oder Ethylenglycol

verwendet werden.

Bei der Verwendung von Infusions- oder Injektionsiosungen sind diese sind
bevorzugt waBrige Losungen oder Suspensionen, wobei es mdoglich ist, diese vor
Gebrauch herzustellen, beispielsweise aus lyophilisierten Praparaten, die den
Wirkstoff alleine oder zusammen mit einem Trager, wie Mannit, Lactose, Glucose,
Albumin und dergleichen, enthalten. Die gebrauchsfertigen Losungen werden
sterilisiert und gegebenenfalls mit Hilfsmitteln vermischt, beispielsweise mit
Konservierungsstoffen, Stabilisatoren, Emulgatoren, Lésungsvermittlern, Puffern
und/oder Salzen zur Regulierung des osmotischen Drucks. Die Sterilisierung kann
durch Sterilfiltration durch Filter mit einer kleinen PorengréBe erzielt werden, wonach
die Zusammensetzung gegebenenfalls lyophilisiert werden kann. Geringe Mengen
an Antibiotika kdnnen auch zugesetzt werden, um die Beibehaltung der Sterilitat zu

gewahrleisten.

Weiter bevorzugt werden Inhalationszusammensetzungen, z.B. in Form von
Aerosolen, Sprays, oder als mikronisiertes Pulver hergestellt. Dazu werden die
erfindungsgeméaBen Verbindungen entweder als in pharmazeutisch Ublichen
Losungsmitteln geldst bzw. suspendiert und mittels Uberdruck in einem bestimmten
Volumen fein verteilt und inhaliert. Ein entsprechendes Vorgehen erfolgt bei den zu
inhalierenden Festsubstanzen, die gleichfalls mittels Uberdruck fein verteilt und
inhaliert werden. Ebenfalls andere als mit Uberdruck funktionierende Applikatoren

sind hierbei eingeschlossen.

Die Erfindung betrifit auch pharmazeutische Zubereitungen, die eine therapeutisch
wirksame Menge des aktiven Inhaltsstoffs (erfindungsgeméBe Verbindung der
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Formel (1a) oder (1b)) zusammen mit organischen oder anorganischen festen oder
flissigen pharmazeutisch veriraglichen Tragern, die fur die beabsichtigte
Verabreichung geeignet sind, und die mit den aktiven Inhaltsstoffen nicht nachteilig

wechselwirken, enthalten.

Die Erfindung betrifit auch Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer
Zubereitungen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass die erfindungsgeméafle

Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager vermischt wird.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich auch im Rahmen von
Kombinationstherapien mit schon bekannten Wirkstoffen zur Behandiung der oben
genannten Erkrankungen. Dabei sollen {iberraschende Synergieeffekte zur
Steigerung der therapeutischen Wirksamkeit der erfindungsgeméBen Substanzen
genutzt werden. Die Kombination kann zum einen darin bestehen, eine einzige
pharmazeutische Zusammensetzung anzubieten, die mindestens eine der
erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit einem oder mehrere der
nachfolgend genannten Wirkstoffen enthélt oder dem Patienten werden gleichzeitig
oder zeitlich versetzt mehrere Mittel, die einen oder mehreren der nachfolgenden

Wirkstoffe enthalten, verabreicht.

Es ist bevorzugt eine oder mehrere der erfindungsgemafen Verbindungen mit einem

oder mehreren der folgenden Wirkstoffe zu kombinieren:

- Corticosteroide

- (monoklonale) Antikrpern gegen TNF-alpha oder andere Wirkstoffe, die die
Bildung bzw. Freisetzung von TNF-alpha oder die Aktivitat von TNF-alpha
hemmen (z.B. rekombinante TNFa-Rezeptorkonstrukte)

- Zytokin-Antagonisten (z.B. IL-1B, IL-6, IL-12)

- Chemokin-Antagonisten

- Zytokin-Agonisten (z.B. IL-10)

- immunmodulatorische Wirkstoffe wie z.B. Cyclosporin A, Methodrexat,
Leflunomid, D-Penicillamin, Auranofine

- Substanz P-Antagonisten

- Bradykinin-Antagonisten

- PAF-Antagonisten
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- Adenosin-Rezeptor-Antagonisten

- Antibiotika/Virostatika

- a-Mimetika

- Zytostatika

- B,-Adrenoceptor Agonisten (z.B. Terbutalin, Salbutanol, Salmetanol,
Fenoterol, Formoterol)

- Leukotrien-Antagonisten (entweder Enzym-Inhibitoren [wie 5-
Lipoxygenaseinhibitoren ~ oder  Arachidonséure-Enzyminhibitoren] oder
Rezeptorantagonisten) , z.B. Pranlukast, Montelukast, Zafirlukast, Zileuton

- Antihistaminika ~ (bevorzugt  solche  mit  Mastzellen-stabilisierenden
Eigenschaften oder Leukotrien-antagonisierenden Aspekten, wie z.B.
Loratadin, Astemizol, Mizolastin, , Olopatadin

- Theophyllin

- Muscarinrezeptor-Antagonisten, z.B. Spiriva

Die Kombination mit oben aufgefiihrten Arzneimitteln bzw. Wirkprinzipien dient
besonders dazu, den akut zu behandelnden Krankheitszustand in einem moglichst
frihen Stadium in seiner Manifestation zu beeinflussen und nicht chronisch werden
zu lassen, da die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit den anderen
Wirkstoffen komplementare/additive Aspekte ermdglichen. In der Kombination ergibt
sich ein positiver Effekt u.a. daraus, dass eine geringere Substanzmenge pro Prinzip
angewendet werden kann und damit zum einen eine Verbesserung des
therapeutischen Effekies, geringere UAWs und zum anderen ein Spareffekt zu

erreichen ist.

Abhangig von der Krankheitsauspragung und den zugrunde liegenden Symptomen
kénnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zu den anderen Wirkstoffen in der
Kombination im Verhaltnis von 1:10.000 bis 10.000:1, bevorzugt 1:1000 bis 1000:1,

ganz bevorzugt 1:10 bis 10:1, vorliegen.

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemanien

Verbindungen.

Die erfindungsgeméBen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
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allgemeinen Formeln 1a und 1b mit den zuvor aufgefihrten Bedeutungen von R', R®,
R?* X und Y sind gekennzeichnet durch folgende Verfahrensweisen:

A)
Fiir X=N: Darstellung der 2-Aminonitrile der allgemeinen Formel 2

NH,

durch Umsetzung von Acetonitril mit einem Nitril der allgemeinen Formel 3 (mit

identischer Bedeutung von R®

RN 3

in Gegenwart eines Alkoxides, vorzugsweise Kalium-tert-butoxid in einem geeigneten

L&sungsmittel, vorzugsweise Toluol.

Umsetzung eines Saurehalogenids der aligemeinen Formel 4 (mit identischer

Bedeutung von R")

R—COCI 4

mit einem Thiocyanat, vorzugsweise Ammoniumthiocyanat, in einem geeignetem
L &sungsmittel, vorzugsweise Dioxan, zum Carbonsaure-isothiocyanat welches mit
cinem 2-Aminonitril der allgemeinen Formel 2 zum Pyrimidin-5-carbonitril der

allgemeinen Formel 5 (mit X=N) umgesetzt wird.

- Umsetzung der dargesteliten Pyridin- bzw Pyrimidin-3-carbonitrile der aligemeinen

Formel 5,
RS
CN
Z4
R1 \N YH
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mit identischer Bedeutung von R', R, X und Y wie oben,

in an sich bekannter Weise mit Chloracetamid, CICH.CONH,, in methanolischer oder
ethanolischer Losung in Gegenwart eines Natriumalkoxides, vorzugsweise
Natriummethoxid oder Natriumethoxid, zunéachst zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel 7, mit identischer Bedeutung von X, R, R®und Y

3
R NH,
X7 N\
R | CONH, 7
R1 \N Y

- Die Verbindungen der allgemeinen Formel 7 (mit identischer Bedeutung von X, Y,
R' und R® wie oben) sind aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 5,

auch dadurch darstellbar, dass diese Verbindungen mit Choracetamid zunéchst in
vorzugsweise ethanolischer Lésung in Gegenwart von vorzugsweise Triethylamin
oder in wasserfreier acetonischer Lésung in Gegenwart von Natrium- oder

Kaliumhydrogencarbonat zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 6,

R3
CN
L e
Rt Sy~ YCH,CONH,

worin X, Y, R' und R® die oben genannten Bedeutungen aufweisen, umgesetzt
werden

und diese Verbindungen in einem weiteren Syntheseschritt in vorzugsweise
wasserfreier ethanolischer Losung mit einer katalytischen Menge Natrium-
methoxid oder Natriumethoxid durch Erhitzen unter Rlckfluss gleichfalls in die oben
genannten Verbindungen der allgemeinen Formel 7 tbergefihrt werden;

- Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel 7 mit Phosgen oder
Trichlormethylchlorformiat (Diphosgen) in einem vorzugsweise aprotischen,
hochsiedenden Lésungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Toluol bzw. deren
Mischungen unter Erhitzen, ggf. in Anwesenheit katalytischer Mengen eines
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Natriumalkoxides, wie zum Beispiel
Natriumethylat, zu Verbindungen der allgemeinen Formel 1a,
0O

R’ HN//<
NH
NG | \\
)\ Y O

1
R N 12

worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben bedeuten;

oder

B)
Umsetzung der bekannten bzw. nach prinzipiell bekannten Methoden dargestellten

Pyridin- bzw. Pyrimidin-3-carbonitrile der allgemeinen Formel 5,

R3
CN
=z
X
I 5

mit identischer Bedeutung von X, Y, R! und R® wie oben,

mit N-Chloracetylurethan, CICH2CONHCOOGC;Hs, in methanolischer oder
ethanolischer Lésung oder in Butoxyethoxyethanol in Gegenwart einer organischen
Base vorzugsweise Triethylamin, unter Erwdrmen zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel 1a,

0
R’ HN//<
o ’ \ NH

1a

worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben bedeuten;

oder
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C)
- Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel 7,
worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben bedeuten,

mit Carbonséurehalogeniden der allgemeinen Formel 8,

R4*—CO—2Z 8
worin
R4
Co14Alkyl, Cs.14Cycloalkyl, Co.14Alkenyl, Cs.14Cycloalkenyl, Ca.1sAlKinyl
(jeweils ggf. am C-Skelett der vorgenannten aliphatischen oder
cycloaliphatischen Reste mit RS substituiert);
- Phenyl, 2-R%-Phenyl, 3-R5-Phenyl, 4-R§-Phengl, 2-R8,5-R5-Phenyl,
3-RY 5-RS-Phenyl, 3-R%,4-RS-Phenyl, 3-R%,4-R%,5-R%-Phenyl,
2-R¥,3-R%,4-R%-Phenyl,
- 1-Naphthyl, 2-Naphthyl (jeweils ggf. mit RY substituiert);
- mono-, bi- oder tricyclische geséttigter oder ein- oder mehrfach
ungesattigter heterocyclischer Rest mit insgesamt 4-14 Ring-Atomen,
davon 1-5 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O, S und Se sind
(jeweils ggf. mit RS substituiert);
- CH2OAIK* (mit Alk*: Cy.6Alkyl),
- CH,OCOR’ (mit R’: C1.6Alkyl, Co.sAlkenyl, Phenyl sowie mit RS
substituiert),
- COOH, COOAIK** (mit Alk**: Cy.sAlkyl),
bedeutet
und

Z = Chlor oder Brom
oder

- Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel 7 (worin X, Y, R' und R®
dasselbe wie oben bedeuten),
mit Carbonsaureanhydriden der allgemeinen Formel 9,
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(R*C0),0 9

worin R* dasselbe wie bei den Verbindungen der allgemeinen Formel 8 bedeutet,
jeweils im Uberschuss und in der Siedehitze,

gegebenenfalls zusammen mit Pyridin oder einem aprotischen, hochsiedenden
Losungsmittel, wie zum Beispiel Toluol oder Xylol,

Behandlung des gebildeten Niederschlages mit wasserig-ethanolischer Natronlauge
oder mittels konz. wasseriger Ammoniak-Lésung, jeweils bis zu einem pH-Wert von
8-10, unter Erwarmen,

nachfolgendem Ans&uern mit verdiinnter Salzsaure unter Bildung der Verbindungen
der allgemeinen Formel 1b,

R4

R N;<
NH
N \\

AN

1
R N 1b

worin X, Y, R" und R? dasselbe wie oben bedeuten und R* die bei den Verbindungen

der allgemeinen Formel 8 angegebene Bedeutung aufweist

oder

D)

- Umsetzung der aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 5 und
Chloressigsaurealkylestern, Cy-Cs, darstellbaren bekannten

oder nach prinzipiell bekannten Methoden darstellbaren Verbindungen der

allgemeinen Formel 10,

3
R NH,
7
X
IR I M—coonr 1
R1 \N Y
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worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben und Alk Alkyl, C4-Cs, bedeuten,
mit Benzoylisothiocyanat, PRCONCS, in aprotischen, dipolaren Lésungsmitteln,
vorzugsweise Aceton oder Dioxan

unter Erwarmen zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 11,

RS
NHCSNHCOPhH

N 11
R | N—coonik
R1 \N Y

worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben und Alk Alkyl, C4-Cs, bedeuten,

- Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel 11 mit Natrium- oder
Kaliumhydroxid in protischen oder aprotischen polaren Lésungsmitteln oder
Lésungsmittelgemischen unter Erwarmen,
Zugabe von Brom- oder lodalkanen, -alkenen oder alkinen, Cs-C7 zu der erkalteten
alkalischen Reaktionslosung, ”
méaBiges Erwérmen bis zur Beendigung der Umsetzung,
Ansduern mit verdiinnter Salzséure unter Entstehung der Verbindungen der
allgemeinen Formel 1b,

SAlk*

N/
NH 1b
X7 \

/K|Y O

R1 N

R3

worin X, Y, R' und R® dasselbe wie oben und Alk* (C1.s)Alkyl, (Co.s,)Alkenyl, (Cs-6)
Alkinyl, jeweils unverzweigt oder gegebenenfalls verzweigt und ggf. mit einem
Rest wie ~CN, -SCN, -NOz, Phenyl und (Cs.7)Cycloalky! substituiert ist,

bedeuten,

oder
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E)

- Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1b bei denen R* SAIk* und
Alk* (Cy.g)Alkyl, (Cz-s,)Alkenyl, (Cs-¢) Alkinyl, jeweils unverzweigt oder verzweigt und
ggf. mit einem Rest wie —CN, -SCN, -NO., Phenyl und (Cs.7)Cycloalkyl substituiert ist,
bedeutet,

mit annahernd aquimolarer Menge Dihydrogenperoxid in Essigsaure oder
Ameisensaure unter de-Kontrolle bei Raumtemperatur

oder mit KIO4 in protischen oder aprotischen, dipolaren Lésungsmitteln unter
Erwarmen

zu jenen Verbindungen der aligemeinen Formel 1b, worin X, Y, R' und R® dasselbe
wie oben bedeuten und R* SOAIK* und Alk* (Cy.s )Alkyl, (Cz.s,)Alkenyl, (Cs-¢) Alkinyl,
jeweils unverzweigt oder verzweigt und ggf. mit einem Rest wie —CN, -SCN, -NOg,
Phenyl und (Cs.7) Cycloalkyl substituiert ist, bedeutet

oder

F)

- Umsetzung jener Verbindungen der allgemeinen Formel 1b bei denen R* SAIk*
oder SOAIk* und Alk* (C1.s JAIkyl, (Cz-s,)Alkenyl, (Ca-g) Alkinyl, jeweils unverzweigt
oder verzweigt und ggf. mit einem Rest wie —CN, -SCN, NO,, Phenyl und (Cs.7)
Cycloalkyl substituiert ist, bedeutet,

mit Gberschiissigem Dihydrogenperoxid in Essigséure oder Ameisenséure unter dc-
Kontrolle bei Raumtemperatur, gegebenenfalls auch unter maBRigem Erwarmen
oder mit KMnO4 in protischen oder aprotischen, dipolaren Lésungsmitteln unter
Erwarmen

zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 1b, worin X, Y, R" und R® dasselbe
wie oben bedeuten und R* SOAI* und Alk*(Cy.g) Alkyl, (C2.s,)Alkenyl, (Cs-s) Alkinyl,
jeweils unverzweigt oder verzweigt und ggf. mit einem Rest wie —=CN, -SCN, NO,,
Phenyl und (Cs.7)Cycloalkyl substituiert ist, bedeutet.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die unter A) bis F) beschriebenen

Verfahren innerhalb weiter Grenzen variiert werden.

Weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung kénnen beispielsweise darin bestehen,
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dass die Darstellung der tricyclischen Pyrimidin-2,4-dione der allgemeinen Formel 1a
bzw. die der tricyclischen Pyrimidin-4-one der aligemeinen Formel 1b unter

Verwendung eines Mikrowellengerats realisiert wird,

Methodenbeschreibung der Hemmung der TNFa Freisetzung nach LPS

Stimulation von humanem Vollblut

Die Stimulierung isolierter Leukozyten fiir die Freisetzung von Zytokinen kann auf
verschiedenen Wegen erfolgen. Lipopolysaccharide (LPS) stellen einen Stimulus flr
die Untersuchung der Freisetzung von TNFa dar. LPS ist Bestandteil bakterieller
Zellwande und wird beim Abtéten der Bakterien (durch Antibiotika oder das natirliche
Immunsystem)  freigesetzt. LPS  stimuliet insbesondere die Aktivitat
phagozytierender Leukozyten (Gewebsmakrophagen, Granulozyten, Monozyten) und
verursacht die Infiltration von Leukozyten vom peripheren Blut in das betroffene
Gewebe. Ein Zytokin von besonderer Bedeutung fir diese Mechanismen ist TNFa,
das in groBen Mengen durch die betroffenen Zellen sezerniert wird. Hauptquelle
dabei sind Monozyten und Makrophagen. TNFa initiiert und prolongiert den

Entziindungsprozess im Zusammenspiel mit anderen Mediatoren.

Fir die Untersuchung des Effekites auf die LPS-induzierte TNFa-Freisetzung wurde
eine Methode verwendet, die von MARX et al. (Marx D, Tassabehji M, Heer S,
Htittenbrink KB, Szelenyi | (2002) Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 15 7-15)
beschrieben wurde. Die Methode in Kiirze: Humanes Blut wird von verschiedenen
Spendern entnommen, durch Zusatz von 10 mM Na-Citrat ungerinnbar gemacht und
1:5 mit RPMI 1640 Zellkulturmedium verdinnt. Die Testsubstanzen werden den
Blutproben in verschiedenen Konzentrationen zugefligt. 15 Minuten spater werden
die Leukozyten durch Zusatz von Lipopolysacchariden (LPS) aus Salmonella abortus
equi in einer Endkonzentration von 1ug/mi stimuliert. Nach Inkubation der
Testansatze fiir 24 Stunden bei 37°C. und unter 5% CO, in wassergeséttigter Luft,
wird das Blut zentrifugiert und die Konzentration an TNFa im zellfreien Uberstand
unter Verwendung eines kauflichen ELISA (BD Biosciences) nach Angaben des

Herstellers exakt vermessen.
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ICso-Werte im Bereich von 10%bis 10'® M wurden fiir die in der Erfindung

beschriebenen Substanzen bestimmt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln 1a und 1b sind schwache Inhibitoren

der Phosphodiesterase 4 und auBerst starke Inhibitoren der Freisetzung von TNFa.

Die nachfolgende Auflistung beinhaltet erfindungsgemaBe Substanzen, die im TNFa-

Hemmassay bei 10nM die TNFa-Freisetzung >20% hemmen:

Bsp. | Verbindung

1 7-(3,4-Dimethoxyphenyl)-9-methyl-pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-
2,4-dion ‘

2 7-(4-Methoxyphenyl)-9-methyl—pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-
dion

4 9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion

10 | 9-Trifluormethyl-7-(4-methoxy-phenyl)-pyrido[3',2":4,5]thieno[3,2-
d]pyrimidin-2,4-dion

12| 9-Methyl-7-(4-nitro-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
13~ | 9-Methyl-7-naphthalen-1-yl-thieno[2,3-d:4,5-d’ldipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
14 | 7-(Chinolin-6-yl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d"]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
16 | 9-Methyl-7-(4-phenyloxy-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-
(1H,3H)-dion

17 9-Methyl-7-(4-n-propyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin‘-2,4-(1 H,3H)-

dion

19 7-(4-Brom-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
20 | 4-(9-Methyl-thieno[2,3-d:4,5-d']dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion-7-yl)-
benzoesaureethylester

41 7-(2-Methoxy-phenyl)—9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion

42 | 9-Methyl-7-(2-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’ldipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion

46 7-(3,4—Dimethoxy-phenyl)-9-methy|-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-
(1H,3H)-dion

50 7-Biphen~4-yl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
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52 | 9-Methyl-7-naphthalen-2-yl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
58 | 9-Methyl-7-biphenyl-2-ethyl-thieno[2,3-d:4,5-d dipyrimidin-4(3H)-on

Die nachfolgende Auflistung beinhaltet erfindungsgeméBe Substanzen, die im TNFo:-

Hemmassay einen ICso-Wert von <10 nM aufweisen:

Bsp. | Verbindung

15 7-(4-Amino-phenyl)—9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion

21 9-Methyl-?—(4-iso-propoxy-phenyl)—thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-

' (1H,3H)-dion

22 7-(4-Iod-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
23 9-Methyl-?-(4-methyl-phenyl)—thieno[2,3-d:4,5—d’]dipyrimidin-2,4—(1 H,3H)-
dion

25 7-(4-Cyano—phenyl)—9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion

26 | 7-(3-Fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
27 7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion

28 7-(4-Brom-2—fluor-phenyl)—g-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-
(1H,3H)-dion

29 | 9-Methyl-7-phenyl-thieno[2,3-d:4,5-d"Idipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion

52 9~Methyi-7-naphthalen-z-yl-thieno[2,3-d:4,5—d’]dipyrimidin-2,4—(1 H,3H)-dion

Besonders bevorzugte Verbindungen der vorliegendén Erfindungen sind nachfolgend

aufgelistet:
- Formel 1a mit Y = S, wobei die Substituenten Ry, Rs, X die folgenden

Bedeutungen haben:

R; ‘ X Rs
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4-MeO-Ph C-H Me
4-MeO-Ph C-H CF;
Ph C-H Me
4-MeQO-Ph N Me
4-Me-Ph N Me
4-NC-Ph N Me
4-NHx-Ph N Me
2-F,4-Br-Ph N Me
Naphtalen-2-yl N Me
3,4-(MeQ), -Ph C-H Me
4-F-Ph C-H Me

Me C-H Ph

Ph C-H Ph

Me C-H Me

Me C-CH»-Ph-4"-NO,» Me

- Formel 1a mit Y = O und Ry = Ph, X= C-H und Rz = Me.

- Formel 1b mit Y = S, wobei die Substituenten Ry, X, Rs R4 die folgenden

‘Bedeutungen haben:

R X Rs R4
Biphenyl N Me Et
Ph C-H Me Et
Ph C-H Me nPr
Ph C-H Me SEt
3,4-(Me0O).-Ph C-H Me nPr

Ganz speziell seien die nachfolgenden Verbindungen als bevorzugt genannt:

7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-pyrid0[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-

dion;

9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion;
7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d"ldipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion;
9-Methyl-7-(4-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion;
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7-(4-Cyano-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d"|dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion;
7-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion;
9-Methyl-7-biphenyl-2-ethyl-thieno[2,3-d:4,5-d"[dipyrimidin-4(3H)-on
2-Ethyl-9-methyl-7-phenyl-pyrido[3 " 2":4 5]thieno[3,2d]pyrimidin-4(3H)-on
7-(3,4-Dimethoxy)-9-methyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion;
7-Phenyl-2-n-propyl-9-(pyrid-3-yl)-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-on;
7-(4-Fluor-phenyl)-9-methyl-pyrido[3’,2:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion;

7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-

dion;
7-Phenyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-on-2-carbonsaure;
9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion;
7-Phenyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-on-2-carbonsaure;

7,9-Dimethyl-pyrido[3’,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion;

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele néher erlautert:

Beispiel 1
7-(3,4-Dimethoxyphenyl)—9-methyl-pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2—d]pyrimidin-2,4-

dion
(allgemeine Formel 1a: R=3,4-(MeO).-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)
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3.0g (8.7 mmol) 3-Amino-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonséureamid (Beispiel 62; Experiment 7a; allgemeine Formel 7: R1=3,4-(CH30)-
Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S) werden in 100 ml abs. Dioxan suspendiert. AnschlieBend
werden 1.1 ml (8.7 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester (Diphosgen)
zugegeben und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abklhlen wird der
Niederschlag abgesaugt und anschlieBend in 50 ml Wasser suspendiert. Die
Suspension wird mit konz. Ammoniak-Lésung auf pH8 eingestellt und der
Niederschlag abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak.
bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 3.08 g (96 %); HPLC tg: 13.8 min, Reinheit: 99.9 % (s. ain Tab. 1);

MS (ESI, m/e): 368 [M-HT

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Vorstufen werden durch Umsetzung
der entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel 7 mit Chlorameisen-
sauretrichlormethylester (Diphosgen) analog Beispiel 1 die folgenden Beispiele 2-8,
11-14, 16-38, 42 und 45-52 erhalten:

Beispiel 2

7-(4-Methoxyphenyl)-9-methyl—pyrid0[3’,2’:4,5]thieno[3,2-djpyrimidin-2,4-dion
(allgemeine Formel 1a: Ri=4-MeO-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-6-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonsaureamid (Beispiel 62; Experiment 7b; allgemeine Formel 7: Ri=4-MeO-Ph,
X=C-H, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 3

7-(4-Fluorphenyl)—9-methyl-pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion
(allgemeine Formel 1a: R1=4-F-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-6-(4-fluorphenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonsdureamid (Beispiel 62; Experiment 7c; aligemeine Formel 7: Ry=4-F-Ph,
X=C-H, Rs=Me, Y=8) (s. Tab. 1)
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Beispiel 4

9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3°,2:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion

(allgemeine Formel 1a: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-4-methyl-6-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonséureamid (Beispiel 62; Experiment 7d; allgemeine Formel 7: Ry=Ph, X=C-H,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 5

7-Methyl-9-phenyl-pyrido[3°,2:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion

(Beispiel 5; allgemeine Formel 1a: Ri=Me, X=C-H, Rs=Ph, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-6-methyl-4-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbon-
saureamid (Beispiel 62; Experiment 7e; allgemeine Formel 7: Ry=Me, X=C-H, Rs=Ph,
Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 6

7,9-Diphenyl-pyrido[37,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=Ph, X=C-H, Rs=Ph, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-4,6-diphenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaureamid
(Beispiel 62; Experiment 7f; aligemeine Formel 7: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Ph, Y=§) (s.
Tab. 1)

Beispiel 7

7,9-Dimethyl-pyrido[3°,2:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Me, X=C-H, R;=Me, Y=S)
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Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-4,6-dimethyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaureamid
(Beispiel 62; Experiment 7g; allgemeine Formel 7: Ry=Me, X=C-H, Rs=Me, Y=S) (s.
Tab. 1)

Beispiel 8

7,9-Dimethyl-8-(4 -nitrobenzyl)-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Me, X=C-CHz-Ph-4-NO_ , Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 3-Amino-4,6-dimethyl-5-(4 -nitrobenzyl)-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonsaureamid (Beispiel 62; Experiment 7h; allgemeine Formel 7: Ry=Me, X=C-
CHz-Ph-4-NO>, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 9

9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3°,2:4,5]furo[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion
(aligemeine Formel 1a: Ry=Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=0)

Zu 1.0g (3.4mmol) 3-Amino-4-methyl-6-phenyl-furo[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure-
ethylester (allgemeine Formel 10: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=0)* in 20 ml abs.
Aceton werden 1.0 g (6.8 mmol) Benzoylisocyanat gegeben und 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird entfernt und der nach Zugabe von
Wasser ausgefallene Niederschlag abgesaugt und trocken gesaugt. Der
Niederschlag wird in 6.8 ml (6.8 mmol) Natriumhydroxid-Lésung (1M) und 20 ml
Ethanol 15 Minuten unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird entfernt und der
Riickstand mit 100 m! abs. Dichlormethan aufgenommen. Nach Zugabe von 0.44 mi
(5.1 mmol) Oxalylchlorid wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand mit Wasser suspendiert. Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Ethanol gewaschen, trocken
gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 0.85 g (85 %); HPLC tg: 15.0 min, Reinheit: 85.1 % (s.ain Tab. 1);

MS (ESI, m/e): 294 [M+H]"

(* Lit.: Wagner G., Prantz J. Pharmazie (1990); 45, 213-214)

38



WO 2006/010568 PCT/EP2005/008031

Beispiel 10

9-Trifluormethyl-7-(4-methoxy-phenyl)-pyrido[3',2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-
2,4-dion’
(allgemeine Formel 1a: Ry=4-MeO-Ph, X=C-H, Rs=CF;, Y=S)

Zu 1,55g (5mmol) 4-Trifluormethyl-2-mercapto-6-(4-methoxyphenyl)-pyridin-3-
carbonitril (Beispiel 61; Experiment 5i; allgemeine Formel 5: Ri=4-MeO-Ph, X=C-H,
Rs=CFs;, Y=S) in 25 ml Butoxyethoxyethanol werden 1,009 (5.5 mmol) N-
chloracetylurethan sowie 0.96 ml (12.5 mmol) Triethylamin gegeben und der Ansatz
30 Minuten bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wird der gerlihrte Ansatz fir 30-
60 Minuten auf 180 °C erwarmt. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt,
erst mit Ethanol, anschlieBend mit Wasser gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak.
bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.62g (82%); HPLC tg: --- min, Reinheit: 99.9 % (s. ain Tab. 1); MS (ESI,
m/e): 394 [M+H]"

(* in Anlehnung an: Shestopalov, A. M.; Nikishin, K. G.; Gromova, A. V.;
Rodinovskaya, L. A. Russ.Chem. Bull. (2003), 52(10), 2203-2206)

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Vorstufen werden durch Umsetzung
der entsprechenden Verbindungen der aligemeinen Formel 5 mit N-chloracetyl-
urethan analog Beispiel 10 die folgenden Beispiele 39-41, 43 und 44 und erhalten:

Beispiel 11
9-Methyl-7—(thiophen-2-yl)—thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4—(1 H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=Thiophen-2-yl, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(thiophen-2-yl)-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7j; aligemeine Formel 7: Ry=Thiophen-2-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)
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Beispiel 12

9-Methyl-7-(4-nitro-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=4-NO2-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(4-nitro-phenyl)-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7k; allgemeine Formel 7: R1=4-NO2-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=8) (s. Tab. 1)

Beispiel 13

9-Methyl-7-naphthalen-1 -yl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Naphthalen-1-yl, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-naphthalen-1-yl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7I; aligemeine Formel 7: Ri=Naphthalen-1-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 14

7-(Chino|in-6-yl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Chinolin-6-yl, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(chinolin-6-yl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7m; allgemeine Formel 7: R1=Chinolin-6-yl,
X=N, Rs=Me, Y=8) (s. Tab. 1)

Beispiel 15

7-(4-Amino-phenyl)-9-methyl—thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ri=4-NH»-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)
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55 g (155 mmol) 9-Methyl-7-(4-nitro-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-
(1H,3H)-dion (Beispiel 12, allgemeine Formel 1a: R1=4-NOz-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)
werrden mit 9.9 g (56.9 mmol) Natriumdithionit und 31.5 ml Glykolmonomethylester
in 30 ml Wasser suspendiert und 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Danach werden
20 ml Wasser und 20 ml konz. HCI zugetropft und es wird weitere 30 Minuten unter
Rickfluss erhitzt. Nach Erkalten wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und mit
Natriumcarbonat alkalisiert. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute 4.8 g (95%); HPLC tr: 10.6 min, Reinheit: 93.0 % (s. ain Tab. 1);

MS (ESI, m/e): 324 [M+H]

Beispiel 16

9-Methyl-7-(4-phenyloxy-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-
dion (allgemeine Formel 1a: R1=4-Ph-O-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(4-phenyloxy-phenyl)-thieno[2,3-
d]pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 70; aligemeine Formel 7: Ry=4-
Ph-O-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 17

9-Methyl-7-(4-n-propyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=4-n-Pr-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(4-n-propyl-phenyl)-thieno[2,3-d]pyrimidin-
8-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7p; allgemeine Formel 7: Ry=4-n-Pr-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 18
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7-(4-Trifluormethyl-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-(1H,3H)-

dion (allgemeine Formel 1a: R1=4-CF;-Ph, X=N, Rz=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-
d]pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7q; allgemeine Formel 7: Ri=4-
CFs-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 19

7-(4-Brom-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R1=4-Br-Ph, X=N, R3=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-brom-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7r; allgemeine Formel 7: Ry=4-Br-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 20

4-(9-Methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion-7-yl)-
benzoesaureethylester ’

(allgemeine Formel 1a: Ry=EtOCO-Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 4-(5-Amino-6-carbamoyl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
benzoesaureethylester (Beispiel 62; Experiment 7s; allgemeine Formel 7:
R=EtOCO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 21

9-Methyl-7-(4-iso-propoxy-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion (allgemeine Formel 1a: R1=4-iso-PrO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=5)
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Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-iso-propoxy-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-
d]pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7t; allgemeine Formel 7: R1=4-
iso-PrO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 22

7-(4-lod-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=4-I-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-lod-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7u; allgemeine Formel 7: Ri=4-I-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 23

9-Methyl-7-(4-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’ldipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ri=4-Me-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(4-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d]pyrimidin-

6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7v; allgemeine Formel 7: Ry=4-Me-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 24

7-(4-Chlor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R=4-CI-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-chlor-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6- .

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7w; allgemeine Formel 7: R1=4-CI-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)
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Beispiel 25

7-(4-Cyano-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R1=4-CN-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-cyano-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7x; allgemeine Formel 7: Ry=4-CN-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 26

7-(3-Fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=3-F-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(3-fluor-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7y; allgemeine Formel 7: R4=3-F-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 27

7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R1=4-MeO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-methoxy-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7z; allgemeine Formel 7: Ry=4-
MeO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 28

7-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-
dion (allgemeine Formel 1a: R1=4-Br,2-F-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)
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Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-brom-2-fluor-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7aa; allgemeine Formel 7: Ry=4-
Br,2-F-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 29

9-Methyl-7-phenyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-phenyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ab; allgemeine Formel 7: Ri=Ph, X=N, Rs=Me,
Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 30

7,9-Dimethyl-thieno[2,3-d:4,5-d"]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(aligemeine Formel 1a: Ry=Me, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2,4-dimethyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxamid
(Beispiel 62; Experiment 7ac; allgemeine Formel 7: Ry=Me, X=N, Rs=Me, Y=S) (s.
Tab. 1)

Beispiel 31
7-Benzyl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: R1=Bn, X=N, Rs;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-benzyl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ad; allgemeine Formel 7: R;=Bn, X=N, Rs=Me,
Y=S) (s. Tab. 1)
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Beispiel 32
7-Cyclopropyl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ri=CyPr, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-cyclopropyl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ae; allgemeine Formel 7: Ry=CyPr, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 33
7-Cyclohexyl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=CyHex, X=N, Rz;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-cyclohexyl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7af; allgemeine Formel 7: Ry=CyHex, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 34
7-Benzhydryl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=Benzhydryl, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-benzhydryl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ag; allgemeine Formel 7: Ry=Benzhydryl,
X=N, Rs=Me, Y=8) (s. Tab. 1)

Beispiel 35

9-Methyl-7-pyridin-4-yl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Pyridin-4-yl, X=N, R;=Me, Y=S)
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Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-pyridin-4-yl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ah; aligemeine Formel 7: Ry=Pyridin-4-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 36
9-Methyl-7-styryl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ri=Styryl, X=N, Rz=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-styryl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxamid
(Beispiel 62; Experiment 7ai; allgemeine Formel 7: R1=Styryl, X=N, Rs=Me, Y=S) (s.
Tab. 1)

Beispiel 37
7-(2-Fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ri=2-F-Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(2-fluor-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7aj; allgemeine Formel 7: R1=2-F-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 38
7-(2,6-Difluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4~-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R1=2,4-F,-Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(2,4-difluor-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-
6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ak; allgemeine Forme! 7: Ry=2,4-F»-Ph,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)
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Beispiel 39
7-(2-Brom-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: R1=2-Br-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 10 aus 2-(2-Brom-phenyl)-4-mercapto-6-methyl-pyrimidin-5-
carbonitril (Beispiel 61; Experiment 5al; allgemeine Formel 5: Ry=2-Br-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 40
7-(3-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: R1=3-MeO-Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 10 aus 4—Mercapto-2—(3-methoxy-phenyl)-6-methyl-pyrimidin-5-
carbonitril (Beispiel 61; Experiment 5am; allgemeine Formel 5: R1=3-MeO-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 41
7-(2-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=2-MeO-Ph, X=N, Rs;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 10 aus 4-Mercapto-2-(2-methoxy-phenyl)-6-methyl-pyrimidin-5-
carbonitril (Beispiel 61; Experiment 5an; allgemeine Formel 5: R1=2-MeO-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 42

9-Methyl-7-(2-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=2-Me-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)
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Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-4-methyl-2-(2-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d]pyrimidin-
6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ao; allgemeine Formel 7: Ry=2-Me-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 43

9-Methyl-7-pyridin-3-yl-thieno[2,3-d:4,5-d’Idipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ri=Pyridin-3-yl, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 10 aus 4-Mercapto-6-methyl-2-pyridin-3-yl-pyrimidin-5-carbonitril
(Beispiel 61; Experiment 5ap; allgemeine Formel 5: Ri=Pyridin-3-yl, X=N, Rs=Me,
Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 44

7-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-
dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=2,4-(MeO).-Ph, X=N, Rz=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 4-Mercapto-2-(2,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyi-pyrimidin-5-
carbonitril (Beispiel 61; Experiment 5aq; allgemeine Formel 5: R1=2,4-(MeQ).-Ph,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 45
7-Furan-2-yl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: Ry=Furan-2-yl, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-furan-2-yl-4-methyli-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ar; allgemeine Formel 7: Ri=Furan-2-yl, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)
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Beispiel 46

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)—9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-
dion
(allgemeine Formel 1a: R1=3,4-(MeO)>-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-
d]pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7as; allgemeine Formel 7:
R=3,4-(MeO)2-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 47

7-Methyl-9-phenyl-thieno[2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ri=Me, X=N, Rs=Ph, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-methyl-4-phenyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7at; allgemeine Formel 7: Ri=Me, X=N, R3=Ph,
Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 48

9-Methyl-7-(3-methy|-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4—(1 H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R;=3-Me-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(3-methyl-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-
6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7au; allgemeine Formel 7: Ry=3-Me-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 49
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9-Methyl-7-(4-(methylsulfonyl)-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-
(1H,3H)-dion '
(allgemeine Formel 1a: Ry=4-Me-SO>-Ph, X=N, R3z=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-(methylsulfonyl)-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-
d]pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7av; allgemeine Formel 7: Ry=4-
Me-SO.-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 50
7-Biphen-4-yl-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion

(allgemeine Formel 1a: R;=Biphen-4-yl, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-biphen-4-yl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7aw; allgemeine Formel 7: Ri=Biphen-4-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 51

7-(4-t-Butyl-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3 H)-dion
(allgemeine Formel 1a: R;=4-1-Bu-Ph, X=N, R;=Me, Y=S)

Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-(4-t-butyl-phenyl)-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ax; allgemeine Formel 7: Ry=4-t-Bu-Ph, X=N,
Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 52

9-Methyl-7-naphthalen-2-yl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion
(allgemeine Formel 1a: Ry=Naphthalen-2-yl, X=N, Rs=Me, Y=S)
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Analog Beispiel 1 aus 5-Amino-2-naphthalen-2-yl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ay; allgemeine Formel 7: R;=Naphthalen-2-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) (s. Tab. 1)

Beispiel 53

2-Ethyl-9-methyl-7-phenyl-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4-on
(aligemeine Formel 1b: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, R4=Et, Y=5)

Es werden 0.86g (3.0 mmol) 3-Amino-6-phenyl-4-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7d; allgemeine Formel 7: Ry=Ph, X=C-H,
Ra=Me, Y=S) und 5.0mi (89.2 mmol) Propionsiureanhydrid in 20 ml Toluol
2 Stunden unter RickfluB erhitzt. Nach Abkuhlen wird der Niederschlag abgesaugt,
mit ca. 5 mi Ethanol gewaschen und trocken gesaugt. Der Riickstand wird in 5 ml
(15.0 mmol) Natriumhydroxid-Losung (3N) 15 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Nach
Abkihlen werden 5 ml Wasser zugegeben und es wird mit Essigsdure (10 %)
neutralisiert. AnschlieBend wird der Niederschlag abgesaugt, mit ca. 10 ml Wasser
gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 0.29 g (30 %); HPLC tg: 17.6 min, Reinheit: 96.2 % (s. Tab. 2);

MS (ESI, m/e): 322 [M+H]*

Beispiel 54

9-Methyl-7-phenyi-2-propyl-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4-on
(allgemeine Formel 1b: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, R4=nPr, Y=S)

Analog Beispiel 53 aus 3-Amino-6-phenyl-4-methyl-thienof2,3-b]pyridin-2-carboxamid
(Beispiel 62; Experiment 7d; allgemeine Formel 7: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S) und
Buttersdureanhydrid.

Es wird bei 170 °C geriihrt. Nach Abklihlen wird mit Natriumhydroxid alkalisiert und
kurz erwdrmt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, trocken

gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.
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Ausbeute: 0.55 g (91 %); HPLC tg: 20.3 min, Reinheit: 46.8 % (s. Tab. 2);
MS (ESI, m/e): 336 [M+H]*

Beispiel 55

7-(3,4-Dimethoxyphenyl)-9-methyl-2-propyl-pyrido[3°,2 :4,5]thieno[3,2-
d]pyrimidin-4-on (allgemeine Formel 1b: R;=3,4-(MeO),-Ph, X=C-H, Rs=Me,
R4=nPr, Y=S)

Analog Beispiel 53 aus 3-Amino-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]-
pyridin-2-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7a; allgemeine Formel 7: Ry=3,4-
(MeQ)2-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=8) und Butterséureanhydrid.

Der Rickstand wird in 5ml (15.0 mmol) Natriumhydroxid-Lésung (3N) und 5 ml
Ethanol 6 Stunden unter RickfluB erhitzt. Nach Ans&uern mit Salzsaure (10 %) wird
der Niederschlag mit Wasser gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C
getrocknet.

Ausbeute: 0.59 g (47 %); HPLC tz: 17.4 min, Reinheit: 89.8 % (s. Tab. 2);

MS (ESI, m/e): 396 [M+H]*

Beispiel 56

2-Ethylthio-9-methyl-7-phenyl-pyrido[3°,2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4-on
(allgemeine Formel 1b: R1=Ph, X=C-H, R;=Me, R4=SEt, Y=S)

Zu 2.00 g (4.2 mmol) 3-(3-Benzoylthioureido)-4-methyl-6-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-
2-carbonséureethylester (Beispiel 64; Experiment 11; allgemeine Formel 11: Ry=Ph,
X=C-H, Rs=Me, Y=S) in 25 ml Ethanol werden 10.5 m! (10.5 mmol) Natriumhydroxid-
Losung (1N) gegeben und 30 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von 10 ml
N,N-Dimethylformamid, 5 mi (5 mmol) Natriumhydroxid-Lésung (1N) und 0,50 ml
lodethan (6.2 mmol) wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach
Anséuern mit verd. Salzs8ure ausgefallene Niedeschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.23 g (83 %), HPLC tr: 18.5 min, Reinheit: 98.5 % (s. Tab. 2);
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MS (ESI, m/e): 354 [M+HT*

Beispiel 57

9-Methyl-7-(4-iso-propoxy-phenyl)-2-propyl-thienof2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-
4(3H)-on
(allgemeine Formel 1b: R;=4-isoPropO-Ph, X=N, Rs=Me, R,=Prop, Y=S)

100 mg (0.3 mmol) 5-Amino-4-methyl-2-(4-iso-propoxy-phenyl)-thieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7t; allgemeine Formel 7: Ry=4-
isoPropO-Ph, X=N, Rs=Me, Y=S) werden zusammen mit 3ml (18 mmol)
Buttersdureanhydrid 45 Minuten in einer Mikrowelle (300 W) auf 160 °C erhitzt. Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt und in Ethanol resuspendiert. Man stelit
mit 1 M LiOH-Lésung pH 11 ein und rthrt 1 Stunde bei Raumtemperatur.
AnschlieBend wird mit verd. HCl angeséuert, der Niederschlag abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 15 mg (13 %), HPLC tr: 6.7 min, Reinheit: 98.1 % (s. Tab. 2);

MS (ESI, m/e): 393 [M-HT

Beispiel 58

9-Methyl-7-biphenyl-2-ethyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-4(3H)-on
(allgemeine Formel 1b: R1=4-Ph-Ph, X=N, R;=Me, R;=Et, Y=S)

Analog Beispiel 57 aus 5-Amino-2-biphen-4-yl-4-methyl-thieno[2,3-b]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7aw; allgemeine Formel 7: Ri=Biphen-4-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) und Propionsdureanhydrid (s. Tab. 2)

Beispiel 59
9-Methyl-7-biphenyl-2-propyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-4(3H)-on
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(allgemeine Formel 1b: Ry=4-Ph-Ph, X=N, Rs=Me, R4=Prop, Y=S)
Analog Beispiel 57 aus 5-Amino-2-biphen-4-yl-4-methyl-thieno[2,3-b]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7aw; allgemeine Formel 7: Rs=Biphen-4-yl,
X=N, Rs=Me, Y=S) und Buttersaureanhydrid (s. Tab. 2)

Beispiel 60

9-IVlethyl-7-naphthalen-2-yl-2-propyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-4(3H)-on
(allgemeine Formel 1b: Ri=Naphthalen-2-yi, X=N, Rs=Me, Rs=Prop, Y=S)

Analog Beispiel 57 aus 5-Amino-2-naphthalen-2-yl-4-methyl-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxamid (Beispiel 62; Experiment 7ay; allgemeine Formel 7: Ry=Naphthalen-2-yl,
X=N, Rz=Me, Y=S) und Buttersdureanhydrid (s. Tab. 2)

Tab.1 Beispiele der allgemeinen Formel 1a

Bei- | - M tg® Reinheit® MS Schmp.

spiel Struktur [g/mol] | [min] (%] miz) | [°C]
0
HN’«

N N 368

1 | N |369.39| 138 99.9 | oy | > 400

O N/ S 0
e

X
2 D 33037 | 148 | 96.8 [N?fg],, > 400
NS0
e
9
-~
N NH 328
3 | N 327.33 | 15.4 99.8 vohp | > 400
F
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o)
in—4
S NH 310
4 | N\ 300.34 | 14.2 08.3 MaHT | > 400
N S
310
5 309.34 | 13.0 995 | nir| b
372 380 -
b 248
7 24727 | 9.3 952 | nripe | >400
383
8 382.39 | 13.9 972 | iy | >400
. 204
9 20328 | 15.0 85.1 wsHp | TP
d 394
10 393.34 | 15.4 99 ety | TP
0
HNJ(NH
11 NS 316.36 | 13.3 99 315 1 og1
| [M-H]
S N O
\_s
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0
N
N7 NH 354
12 | N 355.33 | 14.6 95 v | >820
£y o
O.N
0
HNJ<NH
13 O NS 360.39 | 142 | >99 “a?f” >400
oA
0
HN’(
N7 NH 360
14 LT 361.38 | 11.4 99 MeHp | >400
= N S O
NS
N
0
-4
N N 324
15 | N 325.35 | 10.6 93 v | >330
Lys " o
HN
0
HNJ<NH
DB
~
NS O 401
16 &©A 402.43 | 17.8 99 e | 2300
0
HNJ(NH
17 NI 35241 | 44t | s99 | SOl 5810
/\/©/kN/ ° °
0
N4
T " 393
18 /@ﬁr( J Yo |89433| nb. nb. | penr | 224
0
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o
HN//<NH
19 NS 38023 | 164 | 09 | 9% | 5300
Jonnd B
N S
Br
9
HN/QNF
T
20 N“~s 0|38239| 153 77 “\%ﬁ]’]_ >400
\/O
0
o
HN’(NH
NN 367 | 383-
21 /@/'k D Y 368.41 | 16.4 94 T | 384
N~ TS
/l\o
o
HN//<NH
22 NI 43623 | 171 | >99 435 | 400
Jonnd -
N S
!
o
HN’(NH
23 NN 340.36 | 14.4 >99 [I\?fg]. 305
~ .
o
o
HN/QNH
24 NI 34478 | 159 | >99 [&fa]. >330
~
cl
o
HN//<NH
25 NI 335.34 | 13.8 94 [,:\3/13_’:]. >310
z o
o
NG
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o)
HN/QN
H
AN
06 N N 327
= o 328.32 | 14.5 >99 iy | 3%
F
0
-4
N NH 323
27 , N 324.36 | 15.0 >99 MH >330
~o
0
-4
N NH 406
28 i N 407.22 | 15.9 95 by | 3%
Br F
0
a4
N NH 309
29 '\} N\ 310.33 | 13.9 >99 >320
7 [M'H]
NSO
0
HN’QNH 247
30 NI\ { 24826 | 9.3 ~99 oty | >300
)\N/ S O
0
HN/(NH 304 12 323 30
31 36 6 97 i 9
NS O
0
un—4
32 NS NH 2743 | 17.1 99 | gy | >34
i
0
un—4
N NH 315
33 '\} N\ 316.38 | 13.6 >99 | >330
_ [M-H]
[j/ ‘NS O
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0
HNJ(NH
T 399
34 P~¢ o |40045| 150 95 o | 29
0
HN-A
N NH 310
35 NI 31132 | 97 97 b | >800
A% [M-H]
l\ N~ S
N~
0
HN"‘/<N
H
36 NI 38637 | 164 | 09 | 50| 284
o
N4
N NH 327
37 , N 328.32 | 125 >99 by | 200
F
o
HNJ(NH
38 BN 346.31 | 12.1 96 845 | 300
Z [M-H]
NS O
F
o
A
N NH 388
39 , N 389.23 | 12.8 97 i | 2310
Br
0
HNJ(NH
40 o0 34036 | 13.9 | 09 | o0 | 5310
g0 861 13 [M-H]
_0
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0
HN’/<NH
NN\ 339 189 -
41 | AN 340.36 | 11.4 98 MAHF | e
0
|
0
HNJ(NH
42 NS 324.36 | 22.0 98 ng 300
)
un—4
NI N 310
43 , N 311.32| 9.6 >99 MLHT | >300
SN N/ g O [ - ]
»
N
o
-4
44 T 4 370.38 | 12.1 98 369 266
d s o 88 12 IM-HT
0 0
| |
0
HN"/<NH
299 | 305-
N7
45 B S\ Y 30029 | 11.3 >09 | wir | 307
"N
\_0
)
-4
NI " 369
46 =g o |87038| 136 ~99 aar | 101
7
O\
0
47 HN’QNH 310.33 | 11.1 97 | mr | o2
NS
)\N/ g 0O
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0
i~
S
48 LA~ b a2436| 154 | 09 | SEOL| >400
o
-4
N
49 'N/ ¢ Yo |%8842| 115 91 [SA%]' >400
A\
@)
HN%NH
50 LS 386.43 | 17.1 98 385 1 390
O N~ s O : : IM-HT | Zers.
o
HN/(NH
NS\ 365 370
1
51 P R 16.9 99 it | zon.
O
Hn—4 y
N
52 N 360.39 | 17.0 98 859 1 2300
L < o [M-H]
ool

o0

dok

n.b.

Retentionszeit (ir) und Reinheit durch HPLC bestimmt:

Saule: RP-18 (Waters Nova-Pak C1g, 60 Angstrém, 4um, 3.9x150mm); Eluent A: 0.1% TFA, B: 0.09% TFA
/ 80% Acetonitril; Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25°C; Detektion: 254nm; Gradient (linear) B: 0-2min: 0%, 2-
20min; 0-100%, 20-25min: 100%, 25-35min: 100-0%

Lit.: Wagner G., B6hm N. Pharmazie (1993); 48, 95-99

Beispiel fiir Verbindungen der aligemeinen Formel 1a mit Y=0

Darstellung erfolgt in Anlehnung an Shestopalov, A. M.; Nikishin, K. G.; Gromova, A. V.; Rodinovskaya, L.
A. Russ.Chem. Bull. (2003), 52(10), 2203-2206

Saule: RP-18 (CROM Resolution Star Cqg, 100 A, 5 um, 4.6x50 mm); Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B:
0.09% TFA / 80% Acetonitril; Flussrate: 1 ml/min; Temp.: 25°C; Detektion: 2564 nm; Gradient (linear) B: 0-
0.5 min: 20 %, 0.5-5 min: 20-100 %, 5-7 min: 100 %, 7-7.3 min: 100-20 %, 7.3-9 min 20 %

Saule: RP-18 (CROM Resolution Star Cig, 100 A, 5 um, 4.6x50 mm); Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B:
0.09 % TFA Acetonitril; Flussrate: 1 mimin; Temp.: 25 °C; A: 254 nm; Gradient (linear) B: 0-0.5 min: 50 %,
0.5-4 min: 50-100 %, 4-6 min: 100 %, 6-6.3 min: 100-50 %, 6-8 min: 50 % ]
nicht bestimmt
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Tab. 2 Beispiele der allgemeinen Formel 1b (Y=S)
Bei- M ts* | Reinheit® Schmp.
spiel Struktur gmol] | min] | %] | MSM2) | gy
N\ 322 359 -
53 | 321.40 | 17.6 96.2 +
s 0 [M+H] 360
AN
54 ® \ 335.42 | 20.3 46.8 IM+H]* n.b.
NS O
396 300 -
AN
55 | \ 395.47 | 17.4 89.8 (M-H]* 301
O N/ S 0
o
s/
N;<NH 354
A 353.46 | 18.5 98.5 . n.b.
56 | ) [M+H]
NS O
57 394.49 | 6.7 98.1 393 350
[M-H]
N=
NI X \ NH
Neant
O
58 398.48 | 7.0 92.7 397 >400
N[
NS ( MH [M-H]
.f SR
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59 412.51 | 7.5* 97.6 411 >300
[M-H]
N="
0
o
60 386.47 | 7.0* 98.2 385 >400
[M-HY
M
D
OO

a Retentionszeit (tg) und Reinheit durch HPLC bestimmt:
Saule: RP-18 (Waters Nova-Pak C1g, 60 Angstrom, 4um, 3.9x150mm); Eluent A: 0.1% TFA / Wasser, B:
0.09% TFA / 80% Acetonitril; Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25°C; Detektion: 2564nm; Gradient (linear) B: 0-
2min; 0%, 2-20min: 0-100%, 20-25min: 100%, 25-35min: 100-0%

* Saule: RP-18 (CROM Resolution Star Cys, 100 A, 5 um, 4.6x50 mm); Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B:
0.09% TFA / 80% Acetonitril; Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25°C; Detektion: 254 nm; Gradient (linear) B: 0-
0.5 min: 20 %, 0.5-5 min: 20-100 %, 5-7 min: 100 %, 7-7.3 min: 100-20 %, 7.3-9 min 20 %

** Saule: RP-18 (CROM Resolution Star Cqs, 100 A, 5 um, 4.6x50 mm); Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B:
0.09 % TFA Acetonitril; Flussrate: 1 mli/min; Temp.: 25 °C; A: 254 nm; Gradient (linear) B: 0-0.5 min: 50 %,
0.5-4 min: 50-100 %, 4-6 min: 100 %, 6-6.3 min: 100-50 %, 6-8 min: 50 %

n.b. nicht bestimmt

Beispiel 61

Beispiele zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel 5

Methode A: Darstellung von 5-unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen
Formel 5 (X= C-H)

2-Mercapto-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-pyridin-3-carbonitril
(Experiment 5a; allgemeine Formel 5: R1=3,4-(MeO),-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)

50g (22.5mmol) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)butan-1,3-dion*, 2.9g (29.2 mmol)
Cyanthioacetamid und 4.0g (29.2mmol) Kaliumcarbonat werden bei
Raumtemperatur 21 Stunden in 170 ml Aceton geriihrt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel entfernt und der Rickstand in Ethanol/Wasser (1:1) gerade gelost.
Nach Ansiuern mit Eisessig wird der erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit wenig

Wasser gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.
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Ausbeute: 6.34 g (98 %); HPLC tg: 12.9 min, Reinheit: 87.5 % (s. a in Tab. 3);
MS (ESI, m/e): 287 [M+H]*
(* Nicht kommerziell verfligbare1,3-Diketone werden nach bekannten Verfahren

erhalten und sind in der Fachliteratur beschrieben.)

Analog Methode A werden die folgenden Experimente durchgeflhrt: 5a-5g, 5i
(s. Tab.3)

Methode B: Darstellung von 5-Benzyl-substituierten Verbindungen der allgemeinen
Formel 5 mit X=C-CH»-Ph-4-NO3

4,6-Dimethyl-2-mercapto-5-(4 -nitrobenzyl)-pyridin-3-carbonitril
(Experiment 5h; allgemeine Formel 5: Ri=Me, X=C-CH>-Ph-4-NO_, Rz=Me, Y=S)

Zu einer .Lbsung von 1.28 g (55.7 mmol) Natrium in 50 ml abs. Ethanol werden
5.70 ml (55.2 mmol) Acetylaceton und 0.75g (5.0 mmol) Natriumiodid gegeben.
Nach Eintragen einer Suspension von 13.20 g (61.1 mmol) 4’-Nitrobenzylbromid in
60 mi abs. Ethanol wird 3 Stunden unter RickfluB erhitzt. Nach Abkihlen und
Filtrieren werden 5.23g (52.2 mmol) Cyanthicacetamid und 5ml (36.1 mmol)
Triethylamin zum Filtrat hinzugeflgt. AnschlieBend wird 4 Stunden unter Rickfluf3
erhitzt. Der nach Kiihlen erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, mit ca. 50 mi
Ethanol und ca. 10 ml Ether rasch gewaschen, trocken gesaugt und bei i. Vak. bei
50 °C getrocknet.

Ausbeute: 5.30 g (32 %); HPLC tg: 13.3 min, Reinheit: 95.9 % (s. Tab. 3);

MS (ESI, m/e): 300 [M+H]*

Methode C: Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 5 mit X= N

2-Mercapto-6-(4-iso-propoxy-phenyl)-4-methyl-pyrimidin-3-carbonitril
(Experiment 5t; allgemeine Formel 5: Ri=4-(isoProp0)-Ph, X=N, R3=Me, Y=5)

55 g (28 mmol) 4-iso-Propoxybenzoylchlorid und 25 g (338 mmol)
Ammoniumthiocyanat werden in 100 ml Dioxan suspendiert und 15 min unter
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Riickfluss erhitzt. AnschlieBend werden 3.0 g (36 mmol) (E/Z)-3-Amino-
crotonsaurenitril zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wird das Gemisch mit 500 m! Eiswasser gemischt und Uber Nacht stehen
gelassen, anschlieBend filtriert und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.
Ausbeute: 7.3 g (92 %); MS (ESI, m/e): 286 [M+H]" (s. Tab. 3);

Analog Methode C werden die folgenden Experimente durchgefihrt: 5j—-bay

(s. Tab.3)

Beispiel 62

Beispiele zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 7

3-Amino-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-
carbonsaureamid
(Experiment 7a; allgemeine Formel 7: Ry=3,4-(MeO),-Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S)

2.1 g (31.4 mmol) Natriumethylat werden in 40 ml abs. Ethanol geldst. Es werden
3.0 g (10.5 mmol) 2-Mercapto-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-pyridin-3-carbonitril
(Beispiel 61; Experiment 5a; allgemeine Formel 5: R1=3,4-(MeQ).-Ph, X=C-H,
Rs=Me, Y=S) und 1.2 g (12.6 mmol) 2-Chloracetamid zugegeben und 1 Stunde unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 10 ml Wasser zugegeben und der
Niederschlag abgesaugt, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.
Ausbeute: 3.4 g (94 %); HPLC tg: 14.0 min, Reinheit: 99.8 % (s. ain Tab. 4);

MS (ESI, m/e): 344 [M+H]*

Analog dargestelite Beispiele der allgemeinen Formel 7 sind in Tab. 4 aufgefihrt.

Beispiel 63

Beispiele zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 10
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3-Amino-4-methyl-6-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonséureethylester
(Experiment 10a; allgemeine Formel 10: R1=Ph, X=C-H, Rz=Me, Y=S)

6.45 g (28.5 mmol) 2-Mercapto-6-phenyl-4-methyl-pyridin-3-carbonitril (Beispiel 61;
Experiment 5d; allgemeine Formel 5: Ri=Ph, X=C-H, Rs=Me, Y=S) werden in 100 ml
abs. Ethanol vorgelegt und 5.3 ml (50.0 mmol) 2-Chloressigséureethylester sowie
10 ml (72.1 mmol) Triethylamin hinzugefiigt. Es wird 1 Stunde unter RackfluB erhitzt
und der nach Kiihlen ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit wenig Wasser und
Ethanol gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

AnschlieBend wird der Niederschlag in einer Lésung aus 0.14 g (1.6 mmol)
Natriumethylat in abs. Ethanol 1 Stunde unter RckfluB erhitzt. Der nach Abkihlen
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 30 ml Wasser und 15 ml Ethanol
gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 5.0 g (91 %); HPLC tg: 18.0 min, Reinheit: 98.4 % ;

MS (ESI, m/e): 313 [M+H]"

Beispiel 64

Beispiele zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 11

3-(3-Benzoylthioureido)-4-methyl-6-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonséure-
ethylester (Beispiel 11; allgemeine Formel 11: Ri=Ph, X=C-H, Rs;=Me, Y=S)

Zu 2.78 g (8.9 mmol) 3-Amino-4-methyl-6-phenyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure-
ethylester (Beispiel 63; Experiment 10a; allgemeine Formel 10: Ry=Ph, X=C-H,
Re=Me, Y=S) in 10ml Aceton werden 5ml (13.3 mmol) acetonischer
Benzoylisothiocyanat-Losung (2M) gegeben und 2 Stunden unter Rickflu3 erhitzt.
Der nach Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser
und Ethanol gewaschen, trocken gesaugt und i. Vak. Bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 3.93 g (93 %); HPLC tg: 19.3 min, Reinheit: 99.9 % (s. ain Tab. 4);

MS (ESI, m/e): 476 [M+H]
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Tab. 3 Beispiele der allgemeinen Formel 5 (Y=S)

PCT/EP2005/008031

Experi- Struktur M MS (ESI) [m/z]
ment [g/mol]
X ;N
L.
5a® N~ SH 286.35 | 287 [M+H]*
~o
_O
2N
5bP lN/ SH 256.32 | 257 [M+H]*
o
—=N
T
5c*° N7 SH 24429 | 245 [M+H]"
F
—=N
XX
5d*¢ 'N/ SH 226.30 | 227 [M+H]*
5e° =N 226.30 | 227 [M+H]'
|
NZ SH
520 S = 288.37 | 289 [M+H]'
O
AN §N
5" | 164.23 | 165 [M+H]*
N© SH
=N
5h ® 299.35 | 300 [M+HJ*
O,N N~ TSH
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FOF
AN §N
5il l 310.29 | 311 [M+H]*
N© TSH
~o
=N
. N +
5} IJJ\/ 23331 | 234 [Mi+H]
X N~ ~SH
o
—=N
N>
5K Q)'\N/ SH 272.28 | 273 [M+H]"
O.N
=N
N
5P O | 277.34 | 278 [M+H]*
D
—=N
N X
. I +
5m! _ \PsH 278.33 | 279 [M+H]
NS
N
—=N
N
50/ : /@/'LN/ oH 319.38 | 320 [M+H]"
O
=N
j N 269.36 | 270 [M+H]"
} . +
—=N
N
; +
5¢ 'N/ SH 311.28 | 312 [M+H]
FaCg

69



WO 2006/010568

PCT/EP2005/008031

—N
J. Nz 506,18 306; 308
’ DAN/ > | [M+HT*
Br
|
5¢' N” TSH 299.35 | 300 [M+H]*
\/O
O
N~ 2N
5t /@/'LN/ oH 285.36 | 286 [M+H]*
)\O
—=N
N
5u) QAN/ H 353.18 | 354 [M+H]"
|
—N
N
5V /@/l P 241.31 242 [M+H]*
N
N™™ =
5w /@/N\N/ oH 261.73 | 262 [M+H]'
Cl
N™™~ =
5 /Ej'\,\( SH 25229 | 253 [M+H]'
N
—=N
N™X
|
5y N~ SH 24528 | 246 [M+H]"
F
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NN
57 @/tN/ H 257.31 | 258 [M+H]*
o
—=N
. N 52417 324; 326
J _ .
>aa /@\)\N sH [M+H]*
Br F
—=N
, N X .
5ab/ | s 227.28 | 228 [M+H]
—=N
5ac Nl\ - 165.22 | 166 [M+H]*
)\N/ SH
=N
5ad @\ 24131 | 242 [M+H]'
N” TSH
X éN
5a¢ N 191.25 | 192 [M+H]"
o
=N
. N .
5afl { PsH 233.33 | 234 [M+H]
—=N
AL,
l 7
5ag N~ TSH 317.41 | 318 [M+H]'
—N
, N~ N
5ah N IN/ oH 228.27 | . 229 [M+H]
N
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=N
N
5aj @/\/l Ay 253.32 | 254 [M+H]
XN
N~ =
5aj C(QN/ oH 24528 | 246 [M+H]*
F
EONSN
5ak CKMN/ oH 263.27 | 264 [M+H]*
F
=N
) Br N XY™ .
5al l . 306.18 | 307 [M+H]
N
—N
: N
5am! e : ﬂJN?g{ 257.31 | 258 [M+H]"
—=N
, N0 N .
5an’ 1 L g 257.31 | 258 [M+H]
N
=N
. N .
5a0 l . 241.31 | 242 [M+H]
N
—=N
N
5ap ~ ‘N/ oH 228.27 | 229 [M+H]
»
N
—=N
N
5aq /@f'kN/ H 287.34 | 288 [M+H]"
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—=N
N N XY
5ar |Jj\/ 217.25 | 218 [M+H]
X N~ TSH
\ O
—=N
: N
5as’ 0 P sH 287.34 | 288 [M+H]'
o
5at _N 22728 | 228 [M+H]"
N
|
/kN/ SH
N =
. |
5au/ N7 ~SH 241.31 | 242 [M+H]"
N =N
. 1
5av J@%N/ SH 305.38 | 306 [M+H]"
O\
Py
@]
NN =N
, 1
5aw! O N~ ~SH 303.38 | 304 [M+H]*
e
5ax 'N/ SH 283.39 | 284 [M+H]'
=N
\ -
5ay! i 277.34 | 278 [M+H]
SO |
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a Darstellung erfolgt nach Methode A: Erhitzen unter RiickfluB fiir 3-4 Stunden; nach AbkUhlen wird
der Ansatz ggf. filtriert und das Filtrat weiterverarbeitet
b Lit.: Vieweg H., Leistner S., Wagner G. Pharmazie (1986); 41, 827-830
¢ Lit:Vieweg H., Krasselt U., Boehm N., Prantz J., Wagner G., Pharmazie (1990); 45, 731-733
d  Lit.: Schmidt U., Kubitzek H., Chem Ber (1960); 93, 1559-1565
e Darstellung erfolgt nach Methode A: Erhitzen unter RiickfiuB flir 3-4 Stunden; nach Abkdhlen wird
der Niederschlag abgesaugt und analog dem Ruickstand weiterverarbeitet.
f  Lit: Krauze A., Bomika Z., Shestopalov A.M., Rodinovskaya L.A., Pelcers J., Duburs G., Sharanin
Y.A., Promonenkov V.K. Khim Geterotsikl Soedin (1981); 377-382
g Lit.: Guerrera F., Siracusa M.A., Tornetta B. Farmaco, Ediz Scientif (1976); 31, 21-30
h  Lit.: Wallenfels K., Schuly H., Ann (1959); 621, 215-221
i Darstellung erfolgt nach Methode B, in Anlehnung an Wagner G., Vieweg H., Leistner S., Bhm N.,
Krasselt U., Hanfeld V., Prantz J., Grupe R. Pharmazie (1990); 45, 102-109
j  Darstellung erfolgt nach Methode C
Tab. 4 Beispiele der allgemeinen Formel 7
MS . L a
M Schmp. | tr Reinheit
Exp. Struktur (ESI) .
[g/mol] [°C] | [min] [%]
[m/z]
NH,
| AN NH,
242—
~
NS0 4340 | 34 140| 9
O
_0O
NH,
NH
| ® 2 staar| 34 | 27 s | ees
NTTS 0 SO IMeHT | 218 ' '
o
NH,
NH
7c ® 2 soras| 32 | ool ges
NS 0O S% | IM+H* | 288 : '
F
NH»
| A NH, o84 224~
e z 283.35 14.8 | 995
7d N“S 0 35 IMeHp | 226 | 1%
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214-
NH, 284
b,
7eb° Q NH, 283.35 | ioHr | 216 142 | 99.3
»
N~ TS O
NH 238
d NH 346
7 I\/ \ 2 345.42 | vk | 239 175 | 99.2
S
NH,
238 -
X NH, 222
7¢° | - » 221.28 | e | pg0 | 95 98.4
N~ TS O
NH»
264—
7h [ 356.40 [IV?EZIF ey | 135 | 982
O,N N~ S
NH,
N N 291 250-
7 | 290.36 132 | >99
XN NS 0 [M+HT" | 251
\S
NH,
1 WA 330 | 265- 1 o8
7k J@AN/ g % 32938 |\ | 267 15.
O.N
NH,
NS N 335 | 212-
71 L 334.39 . 141 | >99
O NS0 IM+H]" | 218
NH,
e Wk 36 | 269- | | o
7m ~ < % 335.38 MeH? | 271 :
SN
NH,
NN 377 240- .
70 @ Q)\N/ AN 376.43 MeH! | 241 18.1 9
(@)
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NH,
N N 327 206-
7p P 326.42 18.0 | >99
NS0 [M+H]* | 208
NH,
NN 369
79 LA~ % 368.33 n.b. n.b. n.b.
N [M+H]*
Fac\o
NH,
N e 363 7
7r | As 363.23 | 365 16.7 | >99
N 0 176
[M+HT*
Br
NH,
NH.
YOI 357 | 296-
7s N80 356.40 . 16.4 | >99
O IM+H]* | 297
O
NH,
NS e 343 247-
7t LAY 342.42 . 16.5 98
)\ N [M+H]* | 248
O
NH,
N NHz 411
7u L A 410.23 >300 | 17.2 99
N o [M+HT*
|
NH,
N N 299 | 195-
7v w 298.36 14.8 80
NSO [M+H]" | 197
NH,
N N 319 | 294-
7w | s 318.78 3.7 | >99
N 0o IM+H]" | 296
Cl
NHo
P ¢ 310 00 | 14.0 99
7x z 309.07 >3 : >
ﬂ“ C 0 )
Z
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NH,
T & 303 | 205
) ]
7y NS0 302.33 136 | 67
[M+H]* | 207
F
NH,
NS e 315 | 275-
7z LA~¢ % 314.36 R 13.9 | >99
N MsHT* | 277
~N
O
NH,
381
NS Nz 262-
7aa Ad N 381.22 | 383 14.9 | >99
N .| 264
Br F [M+H]
NH
NS e 085 | 226-
7ab | 284.09 nb. | nb.
NS 0 [MsHT | 229
N 223 | 255
7ac N Wk 222,27 . 83 | >99
A A~ % [M+H]" | 257
e 299
7ad N™ SN NH, 298.36 n.b. n.b. n.b.
l M+HJ*
N/ S 0] [
NH»
NH 249 | 257-
7ae NSy | 24830 ) 9.9 | >99
%N/ < % M+H]' | 259
NHp
NS N 291
7af | 290.38 >300 | nb. | nb.
NS O [M+H]"
NHo
[\} AN \ NH2
_ 375 | 113
7ag NS O 374.60 15.0 85
[M+H]" | 115
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NH,

N e 286
7ah | 285.32 >300 | nb. | n.b.
WS 0 [M+H]*
N.__~
NH,
, N e A 311 132-
7ai L 310.34 14.3 96
NS0 [IM+H]" | 134
NH,
, NI NFz 303 | 226-
7aj g 302.33 12.4 96
N O [M+H]" | 228
F
NH,
FoONTY N 321 212-
7ak [ A~s 320.31 11.7 97
N O [M+H]* | 215
F
NH,
N e A 299 | 160- 85
7ao0 L 298.36 12.8
NS 0O [M+HT" | 162
NH,
NS N 275 | 309-
7ar - 274.30 11.3 | >99
SN - [M+H]" | 311
\ O
NH,
7 S saaze| 2P | 1 lis7 | oo
as o) . .
- DAW $ 0 [M+HT" | 191
~o
7at 2 284.34 11.3 | >99
N N [M+H]" | 221
|
)\N/ S ©
NH,
AN NH;
oD 209 | 108-
7au NS O 298.36 14.8 | >99
IM+HT* | 111
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NH,
N NH
YOI 363 | 267-
7av s b 362.43 47| 98
Q M+H]* | 269
/S\\
(@)
NH,
NN NH,
e 361 | 194-
7aw O NS O 360.43 18.5 95
O [M+H]* | 195
NH,
NH
7 IPhae 340.44 341 200- 1 ol o5
ax “~g 0 ) )
N IM+H]* | 204
NH,
7 Y ¢ s34z | o0 245 1 473 o6
a P . .
y OO N M+HT" | 248

[oRN e}

n.b.

Retentionszeit (ir) und Reinheit durch HPLC bestimmt: ,

Saule: RP-18 (Waters Nova-Pak Cig, 60 Angstrdm, 4um, 3.9x1 50mm); Eluent A: 0.1% TFA, B: 0.09% TFA

/ 80% Acetonitril; Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25°C; Detektion: 254nm; Gradient (linear) B: 0-2min: 0%,

2-20min: 0-100%, 20-25min: 100%, 25-35min: 100-0%

Siule: CROM Resolution Star Cis, 100 A, 5 ym, 4.6x50 mm; Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B: 0.09 % TFA
/

Acetonitril; Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25 °C; A: 254 nm; Gradient (linear) B: 0-0.5 min: 20 %, 0.5-5 min:

20-100 %, 5-7 min: 100 %, 7-7.3 min: 100-20 %, 7.3-9 min 20 %

Siule: CROM Resolution Star Cqs, 100 A, 5 um, 4.6x50 mm; Eluent A: 0.1 % TFA / Wasser, B: 0.09 %
TFA/

Acetonitril: Flussrate: 1 mi/min; Temp.: 25 °C; A: 254 nm; Gradient (linear) B: 0-0.5 min: 50 %, 0.5-4 min:

50-100 %, 4-6 min: 100 %, 6-6.3 min: 100-50 %, 6-8 min: 50 %

Lit.: Litvinov V.P., Sharanin Y.A., Rodinovskaya L.A., Shestopalov A.M., Mortikov V.Yu., Promonenkov V.K.

Ser Khimich (1984); 12, 2760-2765

Lit.: Sharanin Y.A., Shestopalov A.M., Promonenkov V.K. Zhurnal Organ Khimii ( 1984); 20, 2012-2020

Lit.: Shestopalov A.M., Sharanin Y.A. Zhurnal Organ Khimii (1984); 20, 1991-2002

Lit.: Tometta B., Siracusa M.A., Ronsisvalle G., Guerrera F. Gazz. Chim. ltal. (1978); 108, 57-62 und

Shvedov V.1, Sycheva T.P., Sakovich T.V. Khimiya Geterot Soedin (1 979); 1331-1335

nicht bestimmt
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Patentanspriiche:

1) Pyrido[3",2":4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=C-H,
Y=S), Thieno[2,3-d:4,5-d"]dipyrimidin-2,4(1H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=N, Y=S)
sowie Pyrido[3",2":4,5]furo[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=C-H,
Y=0) und Furo[2,3-d:4,5-d"]dipyrimidin-2,4(1H,3H)-dione und -4(3H)-one (X=N, Y=0)

der allgemeinen Formeln 1a oder 1b

0O R*
o o
HN N=—
NH NH
X7 l \ X7 l \
1/K Y O 1J\ Y O
R N 1a R N 1b

worin bedeuten:
X C-R?oder Stickstoff
Y Schwefel oder Sauerstoff
R'und R?, gleich oder ungleich unabhangig voneinander,
- Wasserstoff,
- C1-12Alkyl (ggf. mit R® substituiert),
- Coup Alkenyl und Co.2 Alkinyl (jeweils ggf. mit RY substituiert ),
- Benzyl (ggf. ein- bis funffach unabh&ngig voneinander mit RY substituiert),
Phenyl-(Cz.6)alkyl , Phenyl (ggf. ein- bis flinffach unabhéngig voneinander mit
RS substituiert),
- Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,
- 1-Naphthyl, 2-Naphthy! (jeweils ggf. mit R® substituiert),

- Ca.14Cycloalkyl, Cs.14Cycloalkeny! (jeweils ggf. mit RS-substituiert),
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- mono- oder bicyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte
Heterocyclen (ggf. ein oder mehrfach mit RS substituiert) mit 5 - 14
Ringatomen darunter 1 - 4 Heteroatome, die vorzugsweise N, O und S sind
und ggf. am Heteroatom ein oder mehrfach oxidiert sind,

- C112Alkylacyl (ggf. mit RS substituiert),

- Benzoyl, 1- und 2-Naphthoyl (jeweils ggf. mit RY substituiert),

- Heterocyclylacyl [z.B. Nicotinoyl, Isonicotinoyl, 2-Picolinoyl, 2-Thienoyl, 2-
Furoyl] (ggf. mit R’ substituiert)

- Hydroxy,

- Sulfhydryl,

- Cy-10 Alkoxy,

- Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl (jeweils C1.6)

- Formyl, Carboxyl, Cy.sAlkoxycarbonyl;

- CONH,, CONHAIk und CONAlk, (mit ,Alk" jeweils C1.g),
- Cyano, Rhodano, Nitro, SOgH, SO.0AIk (mit ,,Alk": C15),
- Chior, Brom, lod, Fluor,

- Amino, Ci.sAlkylamino, Di(C.s)alkylamino (jeweils ggf. mit RY am Alkylrest
substituiert),

- Morpholino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-S,S-Dioxid, Pyrrolidino,

- Piperidino, 1-Piperazino, 4-Methyl-1-piperazino, 4-Hydroxyethyl-1-piperazino,
4-Phenyl-1-piperazino,

- Cycloalkylamino, Ca.14 Arylamino und Heteroarylamino [z.B. Phenyl-, 1- und
2-Naphthyl-, 2-, 8- oder 4-Pyridyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Acridinyl-,

Phenothiazinyl-, 2-Thienyl- und 2-Furylamino] (ggf. jeweils an den carbo- bzw.
heterocyclischen Ringen mit R? substituiert);

- Wasserstoff,
- Ci-.12 Alkyl,
- Coq2 Alkenyl und Co.12 AIkinyt,
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- Benzyl, Phenyl(Co¢)alkyl (jeweils ggf. mit RY ein oder mehrmals, gleich oder
ungleich am aromatischen und/oder aliphatischen Molekdlteil substituiert);

- Phenacyl (ggf. mit R® ein oder mehrmals, gleich oder ungleich am
aromatischen Molek(ilteil substituiert);

- Carboxyl, Cy.4 Alkoxycarbonyl, CONHz, CONHAIk und CONAIKz (mit ,AlK"
jeweils C4-6),

- R*CO- (worin R* Wasserstoff, Ci-12Alkyl bedeuten sowie ggf. mit RS
substituiert),

- Cyanc§>, Nitro, Amino, C1.sAlkylamino, Di(Ci.)alkylamino, -N=N-CgHs, -N=N-
C5H4-R s

- 1,3-Diphenyl-pyrazol-4-yl, Thiazolin-2-yl, Imidazolin-2-yl und 3,4,5,6-
Tetrahydro-pyrimidinyl;

Co-14Alkyl, Cs.14Cycloalkyl, Ca.14Alkenyl, Ca.14Cycloalkenyl, Cz.14Alkinyl (jeweils
ggf. am C-Skelett der vorgenannten aliphatischen oder cycloaliphatischen
Reste mit R’ substituiert);
Phenyl, 2-RS-Phenyl, 3-RS-Phenyl, 4-R%-Phenyl, 2-RS 5-R%-Pheny,
3-R8 5-RS-Phenyl, 3-RS,4-R3-Phenyl, 3-R%,4-R%,5-R5-Phenyl,
2-R8,3-R%,4-R5-Phenyl,
- 1-Naphthyl, 2-Naphthy! (jeweils ggf. mit RS substituiert);

- mono-, bi- oder tricyclische gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter
heterocyclischer Rest mit insgesamt 4-14 Ring-Atomen, davon 1-5
Heteroatomén, die vorzugsweise N, O, S und Se sind (jeweils ggf. mit RS
substituiert);

- CHOAIK* (mit Alk*: C1.sAlkyl),

- CH,OCOR’ (mit R’: C1.6Alkyl, Co.sAlkenyl, Phenyl sowie ggf. mit RS
substituiert),

- COOH, COOAIK** (mit Alk**: C1.5Alkyl),
- NHg, NHAIK*, (mit Alk*: C1.sAlkyl )

- NHNH,, NHNHCOR' (mit R’: Cy.6Alkyl, C1.6Alkenyl, Phenyl sowie ggf. mit RS
substituiert),

- SO3H, S-Phenacyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, SO-Alkyl (jeweils Ci-s)

82



WO 2006/010568 PCT/EP2005/008031

- S-Alkenyl, SO-Alkenyl, SOz-Alkenyl (jeweils Cz-s), S-Alkinyl, SO-Alkinyl,
SO,-Alkinyl (jeweils Co-) (ggf. jeweils am C-Skelett der oben genannten
aliphatischen Reste mit —OH, -CN, -SCN, -NOz, Phenyl oder (Cs-7)Cycloalkyl
substituiert)

-OH, -SH, -O-C1-8A|kyl, -O-C6.14 Aryl, -S-C1-4 Alkyl, -8-06-14Aryl,
-S0O-C1.4Alkyl, -SO-Ce.14Aryl, -SO2-C1.4Alkyl, -SO2-Cg-14Aryl, -SO3H,
-0S0,C1.gAlkyl, -OS02Ce-14Aryl, -COOH, -COOC;.gAlkyl, -(CO)C1-sAlkyl,
-COOH, -COOC.gAlkyl, -CONH,, -CONHC.6Alkyl, -CON(C1.6Alkyl)q,
-NH,, -NHC1.6Alkyl, -N(C1-6Alkyl)2, -NHCe.14Aryl, -NH-Hetaryl,
-N(Ce.14Al’y|)2, -N(C1_6Alkyl)(Cs-14AryI),

-CHs, -CHF», -CH,F, -CF3, -CaHs, -C(CHs)z, -(CH2)2CHs, -(CHz2)3CHs,
-CHoCH,0H, -CH>CH,SH, -CHCHSCHa, -CHoCF3, -CH2CCl3, -CH2CBrs3
-CH,CHF,, -CH>CHClI,, -CH,CHBr,, -CH,CH,F, -CH.CH2Cl, -CH2CH2Br,
-Cylopropyl, -Cylopropylmethyl, -Cylobutyl, -Cyclobutylmethyl, -Cyclopentyl, -
-Cyclopentylmethyl, -Cylohexyl, -Cyclohexylmethyl,

-F, -Cl, -Br, I, -CN, -NOg, und =SCN

sowie deren Solvate, einschlieBlich der pharmazeutisch akzeptablen Salze und

Prodrug-Formulierungen und deren aktive Metabolite und gegebenenfalls deren

Tautomere

wobei die folgenden Verbindungen der Formel 1a ausgenommen sind:

R’ X R®

1. Me C-H Me

2. Me C-Ac 4-NMe,Ph
Me C-Ac 4-NO2Ph

wobei die die folgenden Verbindungen der Formel 1b mit folgenden Resten
ausgenommen sind:

jeweils R' = OEt, X = C-CN, R® = Ph mit R*= Benzyl, Phenyl, z.T. mehrfach mit Me,
OMe, NO, und Cl substituiert und 3,4-Methylendioxy-phenyl;

jeweils R! = Ph, X = C-H, R® = Ph mit R*= Phenyl, p-OCHa-Ph, p-CI-Ph,
2,3,4-Tri-OCHs-Ph und 2-Thienyl;

jeweils R' = Me, X = C-H, R* = Me mit R* = CH,OMe, CH,OEt, CH,OCOMe,
CH,COOPh, SCH>COPh, NHz, NHNH,, COOH, Ph; sowie:

R' = Me, X = C-H, R® = Ph, R*= COOEt;
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R' = Me, X = C-H, R® = p-Br-Ph, R* = COOEt;
R' = p-Br-Ph, X = C-H, R® = Me, R* = COOMe;
R' = Me, X = C-Benzyl, R® = Me, R* = COOMe;
R' = R® = Me, X = C-Me, R* = COOMe;
R'=Ph, X =N, R®= Me, R* = SEt.

2) Verbindung geméan Anspruch 1, wobei diese Formel 1a mit Y = S entspricht und
die Substituenten Ry, Rs, X die folgenden Bedeutungen haben:

R1 X RS
4-MeQO-Ph C-H Me
4-MeO-Ph C-H CF3

Ph C-H Me
4-MeO-Ph N Me

4-Me-Ph N Me
4-NC-Ph N Me
4-NHz-Ph N Me
2-F,4-Br-Ph N Me
Naphtalen-2-yl N Me

3) Verbindung geméas Anspruch 1, wobei diese Formel 1a mit Y = O entspricht und
Ri=Ph, X=C-H und Rs = Me.

4) Verbindung gemaB Anspruch 1, wobei diese Formel 1b mit Y = S entspricht und
die Substituenten R, X, Rs Ra die folgenden Bedeutungen haben:

Ry X Rs R4

Biphenyl N Me Et

5) Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei diese ausgewahlt ist aus:

7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-pyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-

dion;
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9-Methyl-7-phenyl-pyrido[3’,2:4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion;

7-(4-Methoxy-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d]dipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion;

9-Methyl-7-(4-methyl-phenyl)-thieno[2,3-d:4,5-d'Idipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion;

7-(4-Cyano-phenyl)-9-methyl-thieno2,3-d:4,5-d’Jdipyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion;

7-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-9-methyl-thieno[2,3-d:4,5-d"Jdipyrimidin-2,4-(1 H,3H)-dion;

9-Methyl-7-biphenyl-2-ethyl-thieno[2,3-d:4,5-d’]dipyrimidin-4(3H)-on

6) Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens eine der

nachfolgenden Verbindungen der Formel 1a oder 1b sowie ggf. pharmazeutisch

vertragliche Hilfsstoffe und/oder Trager :

o) R4
R HN//< R N.4<
NH NH
D )
1J\ Y O ‘1)\ Y O
R N 1a R N 1b

worin bedeuten:

X C-R? oder Stickstoff

Y Schwefel oder Sauerstoff und

R'und R® gleich oder ungleich unabhangig voneinander,
- Wasserstoff,
- C1-12Alkyl (ggf. mit RS substituiert),

- Cauz Alkenyl und Ca.2 Alkiny! (jeweils ggf. mit RS substituiert ),
85



WO 2006/010568 PCT/EP2005/008031

- - - -

- Benzyl (ggf. ein- bis funffach unabhéngig voneinander mit RY substituiert),
Phenyl-(Cz.¢)alkyl , Phenyl (ggf. ein- bis finffach unabhéngig voneinander mit
R¥ substituiert),

- Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,

- 1-Naphthyl, 2-Naphthyl (jeweils ggf. mit RY substituiert),

- Ca.14Cycloalkyl, Cs.14Cycloalkenyl (jeweils ggf. mit RS-substituiert),

- mono- oder bicyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte
Heterocyclen (ggf. ein oder mehrfach mit RY substituiert) mit 5 - 14
Ringatomen darunter 1 - 4 Heteroatome, die vorzugsweise N, O und S sind
und ggf. am Heteroatom ein oder mehrfach oxidiert sind,

- C1.12Alkylacyl (ggf. mit RY substituiert),

- Benzoyl, 1- und 2-Naphthoyl (jeweils ggf. mit RS substituiert),

- Heterocyclylacyl [z.B. Nicotinoyl, Isonicotinoyl, 2-Picolinoyl, 2-Thienoyl, 2-
Furoyl] (ggf. mit R® substituiert)

- Hydroxy,

- Sulfhydryl,

- C1-10 Alkoxy,

- Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl (jeweils C1.g)

- Formyl, Cérboxyl, Ci.4Alkoxycarbonyl;

- CONH,, CONHAIk und CONAIkz (mit ,Alk” jeweils C1.6),
- Cyano, Rhodano, Nitro, SOsH, SO20Alk (mit ,Alk": C15),
- Chlor, Brom, lod, Fluor,

- Amino, Ci¢Alkylamino, Di(Cis)alkylamino (jeweils ggf. mit RY am Alkylrest
substituiert),

- Morpholino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-S,S-Dioxid, Pyrrolidino,

- Piperidino, 1-Piperazino, 4-Methyl-1-piperazino, 4-Hydroxyethyl-1-piperazino,
4-Phenyl-1-piperazino,

- Cycloalkylamino, Cs.14 Arylamino und Heteroarylamino [z.B. Phenyl-, 1- und
2-Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-, Chinolinyl-, lsochinolinyl-, Acridinyl-,
Phenothiazinyl-, 2-Thienyl- und 2-Furylamino] (ggf. jeweils an den carbo- bzw.
heterocyclischen Ringen mit RY substituiert);

86



WO 2006/010568 PCT/EP2005/008031

- Wasserstoff,
- C1-12 Alkyl,
- Cz.12 Alkenyl und Cy.12 Alkinyl,

- Benzyl, Phenyl(Ca.s)alkyl (jeweils ggf. mit R’ ein oder mehrmals, gleich oder
ungleich am aromatischen und/oder aliphatischen Molekiilteil substituiert);

- Phenacyl (ggf. mit RY ein oder mehrmals, gleich oder ungleich am
aromatischen Molekdilteil substituiert);

- Carboxyl, Cy.4 Alkoxycarbonyl, CONH,, CONHAIk und CONAlkz (mit ,Alk*
jeweils C4-6),

- R*CO- (worin R* Wasserstoff, Ci-12Alkyl bedeuten sowie ggf. mit RS
substituiert),

- Cyano, Nitro, Amino, Ci.sAlkylamino, Di(Cy.¢)alkylamino, -N=N-CgHs, -N=N-
CeHa-RS,

- 1,3-Diphenyl-pyrazol-4-yl, Thiazolin-2-yl, Imidazolin-2-yl und 3,4,5,6-
Tetrahydro-pyrimidinyl;

C..14Alkyl, Ca.14Cycloalkyl, Co.14Alkenyl, Cs.14Cycloalkenyl, Ca.14Alkinyl (jeweils
ggf. am C-Skelett der vorgenannten aliphatischen oder cycloaliphatischen
Reste mit R® substituiert);

Phenyl, 2-RS-Phenyl, 3-R5-Phenyl, 4-R5-Phenyl, 2-RS,5-R%-Phenyl,
3-R8,5-R5-Phenyl, 3-R%,4-R%-Phenyl, 3-R%,4-R%,5-R%-Phenyl,
2-R$,3-R%,4-R5-Phenyl,

- 1-Naphthyl, 2-Naphthy! (jeweils ggf. mit R® substituiert);

- mono-, bi- oder tricyclische gesattigter oder ein- oder mehrfach ungeséttigter
heterocyclischer Rest mit insgesamt 4-14 Ring-Atomen, davon 1-5
Heteroatomen, die vorzugsweise N, O, S und Se sind (jeweils ggf. mit RS
substituiert);

- CHo0AIK* (mit Alk*: Cy.cAlkyl),
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- CH.OCOR’ (mit R: Cy.6Alkyl, Co.sAlkenyl, Phenyl sowie ggf. mit RS
substituiert),

- COOH, COOAIK** (mit Alk**: Cy.sAlkyl),
- NH,, NHAIK*, (mit Alk*: C1.6Alkyl )

- NHNH,, NHNHCOR’ (mit R’: Cy.6Alkyl, C1sAlkenyl, Phenyl sowie ggf. mit RS
substituiert),

- SO3H, S-Phenacyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, SO,-Alky! (jeweils C4-g)

- S-Alkenyl, SO-Alkenyl, SO2-Alkenyl (jeweils Cz-g), S-Alkinyl, SO-Alkinyl,
SO,-Alkinyl (jeweils C2-g) (ggf. jeweils am C-Skelett der oben genannten
aliphatischen Reste mit —OH, -CN, -SCN, -NO, Phenyl oder (Cs-7)Cycloalkyl
substituiert)

-OH, -SH, -O-C1.8Alkyl, -O-C5-14 Aryl, -S-C1-4 Alkyl, -S-Ce-mAI’YL
-SO-C1-4A|ky|, -SO-C6_14AI'y|, -802-01-4Alky|, -802-06-14Aryl, -SOgH,
-0S0,C.gAlkyl, -OS0,Cs-14Aryl, -COOH, -COOC;.gAlkyl, -(CO)C1.3Alkyl,
-COOH, -COOC.gAlkyl, -CONHa, -CONHC1.6Alkyl, -CON(C1.6Alkyl)z,
-NH,, -NHC1.6Alkyl, -N(C1.6Alkyl)2, -NHCe.14Aryl, -NH-Hetaryl,
-N(Ce_14AI’yI)2, -N(C1-6Alkyl)(CG-14Aryl),

-CHs, -CHF», -CH,F, -CF3, -C2Hs, -C(CHg)z, -(CH2)2CHs3, -(CH2)3CHa,
-CH,CH,OH, -CH,CH2SH, -CH,CH>SCH3, -CHoCF3, -CHCCls, -CH2CBrs
"CHQCHFQ, -CHQCHCIQ, -CHQCHBI’Q’ 'CHQCHQF, ‘CHQCHQCI, -CHQCHQBI’,
-Cylopropyl, -Cylopropylmethyl, -Cylobutyl, -Cyclobutylmethyl, -Cyclopentyl, -
-Cyclopentylmethyl, -Cylohexyl, -Cyclohexylmethyl,
-F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, und —SCN

sowie deren Solvate, einschlieBlich der pharmazeutisch akzeptablen Salze und

Prodrug-Formulierungen und deren aktive Metabolite und gegebenenfalls deren

Tautomere.

7)

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens eine der

Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 2-5 sowie ggf. pharmazeutisch

vertragliche Hilfsstoffe und/oder Tréger.

8) Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6 oder 7 enthaltend

zusétzlich einen oder mehrere der folgenden Wirkstoffe:

Zytokin-Antagonisten
Chemokin-Antagonisten
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- Zytokin-Agonisten

- immunmodulatorische Wirkstoffe

- Substanz P-Antagonisten

- Bradykinin-Antagonisten

. PAF-Antagonisten

- Adenosin-Rezeptor-Antagonisten

- Antibiotika/Virostatika

- a-Mimetika

- Zytostatika

- B2-Adrenoceptor Agonisten

- Leukotrien-Antagonisten (entweder Enzym-Inhibitoren [wie 5-
Lipoxygenaseinhibitoren  oder  Arachidonsdure-Enzyminhibitoren]  oder
Rezeptorantagonisten) ,

- Antihistaminika  (bevorzugt solche mit  Mastzellen-stabilisierenden
Eigenschaften oder Leukotrien-antagonisierenden Aspekten)

- Theophyllin

- Muscarinrezeptor-Antagonisten

9) Verwendung von mindestens einer der nachfolgenden Verbindungen der Formel

1a oder 1b sowie ggf. pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe und/oder Tréager.

0 R4
R° HN/< R? N5<
' NH NH
)X\/ ) D
1 X Y O )\ Y @)
R N 1a RN 1b

worin bedeuten:
X C-R? oder Stickstoff
Y Schwefel oder Sauerstoff und

R'und R?, gleich oder ungleich unabhingig voneinander,
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- Wasserstoff,

- C1.12Alkyl (ggf. mit RS substituiert),

- Co.pp Alkenyl und Co.iz Alkinyl (jeweils ggf. mit RS substituiert ),

- Benzyl (ggf. ein- bis flinffach unabh&ngig voneinander mit R® substituiert),
Phenyl-(Cz.s)alkyl , Phenyl (ggf. ein- bis fiinffach unabhé&ngig voneinander mit
R® substituiert),

- Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,

- 1-Naphthyl, 2-Naphthyl (jeweils ggf. mit R’ substituiert),

- 03,14Cycloalkyl, Cz.14Cycloalkenyl (jeweils ggf. mit R§-substituiert),

- mono- oder bicyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte
Heterocyclen (ggf. ein oder mehrfach mit RY substituierty mit 5 - 14
Ringatomen darunter 1 - 4 Heteroatome, die vorzugsweise N, O und S sind
und ggf. am Heteroatom ein oder mehrfach oxidiert sind,

- Cy.12Alkylacyl (ggf. mit RS substituiert),

- Benzoyl, 1- und 2-Naphthoy! (jeweils ggf. mit RY substituiert),

- Heterocyclylacyl [z.B. Nicotinoyl, Isonicotinoyl, 2-Picolinoyl, 2-Thienoyl, 2-
Furoyl] (ggf. mit RS substituiert)

- Hydroxy,

- Sulfhydryl,

- C1-10 Alkoxy,

- Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl (jeweils Ci.¢)

- Formyl, Carboxyl, Ci.sAlkoxycarbonyl;

- CONH,, CONHAIk und CONAlk; (mit ,Alk" jeweils C1.),
- Cyano, Rhodano, Nitro, SOsH, SO20AIk (mit ,Alk": Cis),
- Chlor, Brom, lod, Fluor,

- Amino, CisAlkylamino, Di(Cy.s)alkylamino (jeweils ggf. mit RS am Alkylrest
substituiert),

- Morpholino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-S,S-Dioxid, Pyrrolidino,

- Piperidino, 1-Piperazino, 4-Methyl-1-piperazino, 4-Hydroxyethyl-1-piperazino,
4-Phenyl-1-piperazino,
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- Cycloalkylamino, Cs.14 Arylamino und Heteroarylamino [z.B. Phenyl-, 1- und
2-Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Acridinyl-,
Phenothiazinyl-, 2-Thienyl- und 2-Furylamino] (ggf. jeweils an den carbo- bzw.
heterocyclischen Ringen mit R® substituiert);

- Wasserstoff,
- C1-12 Alkyl,
- 02-12 Alkenyl und 02-12 Alklnyl,

- Benzyl, Phenyl(Cz¢)alkyl (jeweils ggf. mit R® ein oder mehrmals, gleich oder
ungleich am aromatischen und/oder aliphatischen Molekiilteil substituiert);

- Phenacyl (ggf. mit R® ein oder mehrmals, gleich oder ungleich am
aromatischen Molekiilteil substituiert);

- Carboxyl, Ci.4 Alkoxycarbonyl, CONHz, CONHAIk und CONAlkz (mit ,Alk”
jeweils C4-6),

- R*CO- (worin R* Wasserstoff, Ci-12Alkyl bedeuten sowie ggf. mit RS
substituiert),

- Cyano, Nitro, Amino, C1.gAlkylamino, Di(C+.¢)alkylamino, -N=N-CgHs, -N=N-
CeHa-R5,

- 1,3-Diphenyl-pyrazol-4-yl, Thiazolin-2-yl, Imidazolin-2-yl und 3,4,5,6-
Tetrahydro-pyrimidinyl;

Co14Alkyl, Ca.14Cycloalkyl, Co.14Alkenyl, Cz-14Cycloalkenyl, Co-12Alkinyl (jeweils
ggf. am C-Skelett der vorgenannten aliphatischen oder cycloaliphatischen
Reste mit R® substituiert);

Phenyl, 2-RS-Phenyl, 3-R%-Phenyl, 4-RS-Phenyl, 2-R%,5-R%-Phenyl,
3-R% 5-R%-Phenyl, 3-RS,4-R3-Phenyl, 3-R%,4-R%,5-R%-Pheny,
2-R¥,3-R% 4-R5-Phenyl,
- 1-Naphthyl, 2-Naphthy! (jeweils ggf. mit RS substituiert);
- mono-, bi- oder tricyclische geséttigter oder ein- oder mehrfach ungeséattigter

heterocyclischer Rest mit insgesamt 4-14 Ring-Atomen, davon 1-5
Heteroatomen, die vorzugsweise N, O, S und Se sind (jeweils ggf. mit RS
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substituiert);
- CHo0AIk* (mit Alk*: C1.6Alkyl),

- CH,OCOR'’ (mit R’: C1.6Alkyl, Co.¢Alkenyl, Phenyl sowie ggf. mit RS
substituiert),

- COOH, COOAIK** (mit Alk**: C+.sAlkyl),
- NHp, NHAIK*, (mit Alk*: C1.sAlkyl )

- NHNH,, NHNHCOR'’ (mit R’: C1.6Alkyl, C1.sAlkenyl, Phenyl sowie ggf. mit R®
substituiert),

- SO3H, S-Phenacyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, SO,-Alkyl (jeweils C1-g)

- S-Alkenyl, SO-Alkenyl, SO2-Alkenyl (jeweils Cz-g), S-Alkinyl, SO-Alkinyl,
SO,-Alkiny! (jeweils Cz-6) (ggf. jeweils am C-Skelett der oben genannten
aliphatischen Reste mit —-OH, -CN, -SCN, -NO,, Phenyl oder (Cs-7)Cycloalky!
substituiert)

-OH, -SH, -O-C1_3Alky|, -0-Ce-14 Aryl, -S-Ci4 Alkyl, -S-C6-14Ary|,
-SO-C1-4AlkyI, -SO-Ce.14AI‘y|, -SOg-C1-4AlkY|, -802—06-14Aryl, -SOsH,
-0S0,C1.sAlkyl, -OS0,Cs.14Aryl, -COOH, -COOC, sAlkyl, -(CO)C1.sAlkyl,
-COOH, -COOC.gAlkyl, -CONH,, -CONHC1.6Alkyl, -CON(C+.6Alkyl)o,
-NH,, -NHC1.6Alkyl, -N(C1.sAlkyl)2, -NHCs-14Aryl, -NH-Hetaryl,
-N(Cs-14AryI)2, -N(C1-5Alkyl)(Ce.14AryI),

-CHs, -CHF», -CH2F, -CF3, -C2Hs, -C(CHg)2, -(CH2)2CHs, -(CH2)sCHs,
-CHoCHo0OH, -CH>CH2SH, -CH2CH2SCHg, -CH2CF3, -CH2CCla, -CH2CBrs
-CH,CHF,, -CH>CHCly, -CH2CHBFr2, -CH,CH,F, -CH2CH:Cl, -CH2CH:Br,
-Cylopropyl, -Cylopropylmethyl, -Cylobutyl, -Cyclobutylmethyl, -Cyclopentyl, -
-Cyclopentylmethyl, -Cylohexyl, -Cyclohexylmethyl,
-F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO, und —~SCN

sowie deren Solvate, einschlieBlich der pharmazeutisch akzeptablen Salze und

Prodrug-Formulierungen und deren aktive Metabolite und gegebenenfalls deren

Tautomere

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung von TNF-alpha.

10) Verwendung mindestens einer der Verbindungen gemaf einem der Anspriiche

2.5 sowie ggf. pharmazeutisch verirdglicher Hilfsstoffe und/oder Trager zur

Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung von TNF-alpha.

92



WO 2006/010568 PCT/EP2005/008031

11) Verwendung nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung von Rheumatoider
Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporosis, Asthma bronchiale, chronischer obstruktiver
pulmonére Erkrankung (COPD), Autoimmun-Erkrankungen wie z.B. Systemischer
Lupus Erytematodes (SLE), Sklerodermie, Crohns Disease, Colitis ulcerosa, Multipler
Sklerose, Guillain-Barré-Syndrom, Crohn’s Disease, Colitis ulcerosa, Psoriasis,
Graft-versus-Host-Disease, systemischem Alzheimer-Erkrankung, insulin-abhangiger
Diabetes mellitus, Respiratorischem Distress-Syndrom beim Erwachsenen (ARDS),
Sepsis, cerebrale Form der Malaria, Guillain-Barre-Syndrom, Graft-versus-Host-
Disease (GvHD), multiples Organversagen nach Trauma, aktuter Glomerulonephritis,
akute und chronische Schmerzen, Arteriosklerose, Herzinfarkt, Schlaganfall,
entziindlichen Dermatosen wie Psoriasis, atopische Dermatitis, Alopecie, akuter
Meningitis, Vasculitis, Uveitis,, atopischer Dermatitis, cardiovaskulare Erkrankungen,
virale Erkrankungen und hier insbesondere retrovirale Erkrankungen wie z.B. das
erworbene Immundefizienz Syndrom (AIDS) sowie Krebs, insbesondere Entartungen
des blutbildenden Systems, neurodegenarativen Erkrankungen wie z.B. Mb.
Alzheimer, Mb. Parkinson, Rhinitis allergica, allergische Konjunktivitis, Myastenia

Gravis, und Sarkoidose.
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