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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte 2,4~ und 3,4’-Bipyridin-Derivate, Verfahren zu
ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung
i) von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung und/oder Prévention von

Hypertonie und anderen kardiovaskulédren Erkrankungen.
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NEUE SUBSTITUIERTE BIPYRIDIN-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS ADENOSIN
REZEPTOR LIGANDEN

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte 2,4'- und 3,4'-Bipyridin-Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung und/oder Pravention von Hypertonie und anderen

kardiovaskuliren Erkrankungen.

Adenosin, ein Purin-Nukleosid, ist in allen Zellen vorhanden und wird unter einer Vielzahl von
physiologischen und pathophysiologischen Stimuli freigesetzt. Adenosin entsteht intrazelluldr
beim Abbau von Adenosin-5'-monophosphat (AMP) und S-Adenosylhomocystein als Zwischen-
produkt, kann jedoch aus der Zelle freigesetzt werden und iibt dann durch Bindung an spezifische

Rezeptoren Funktionen als hormonéhnliche Substanz oder Neurotransmitter aus.

Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration des freien Adenosin im Extrazelluldrraum
séhr niedrig. Die extrazellulire Konzentration von Adenosin erhoht sich. in den betroffenen
Organen jedoch dramatisch unter ischdamischen bzw. hypoxischen Bedingungen. So ist beispiels-
weise bekannt, dass Adenosin die Thrombozyten-Aggregation hemmt und die Durchblutung der
Herzkranzgefille steigert. Weiterhin wirkt es auf den Blutdruck, die Herzfrequenz, auf die Aus-
schiittung von Neurotransmittern und auf die Lymphozyten-Differenzierung. In Adipozyten ist
Adenosin in der Lage, die Lipolyse zu hemmen und somit die Konzentration an freien Fettsiuren

und Triglyzeriden im Blut zu senken.

Diese Wirkungen von Adenosin zielen darauf ab, das Sauerstoffangebot der betroffenen Organe zu
erhohen bzw. den Stoffwechsel dieser Organe zu drosseln, um damit unter ischimischen oder
hypoxischen Bedingungen eine Anpassung des Organstoffwechsels an die Organdurchblutung zu

erreichen.

Die Wirkung von Adenosin wird iiber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt sind bisher die -
Subtypen A1, A2a, A2b und A3. Als "Adenosinrezeptor-selektive Liganden" werden erfindungs-
gemilB solche Substanzen bezeichnet, die selektiv an einen oder mehrere Subtypen der Adenosin-
rezeptoren biﬁdén und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nachahmen (Adenoéin-

Agonisfen) oder dessen Wirkung blockieren (Adenosin—Antagonisten) kénnen.

Die Wirkungen dieser Adenosin-Rezeptoren werden intrazellulir durch den Botenstoff cAMP
vermittelt. Im Falle der Bindung von Adenosin an die A2a- oder A2b-Rezeptoren kommt es iiber

eine Aktivierung der membranstindigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazelluliren
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cAMP, wihrend die Bindung des Adenosin an die Al- oder A3-Rezeptoren iliber eine Hemmung
der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazelluliren cAMP-Gehalts bewirkt.

Im Herz-Kreislaufsystem sind die Hauptwirkungen der Aktivierung von Adenosin-Rezeptoren:
Bradykardie, negative Inotropie und Protektion des Herzens vor Ischimie ("preconditioning") iiber
Al-Rezeptoren, Dilation der Gefifle iiber A2a- und A2b-Rezeptoren sowie Inhibition der Fibro-
blasten und Glattmuskelzellproliferation iiber A2b-Rezeptoren.

Im Falle von Al-Agonisten (Kopplung bevorzugt iiber G;-Proteine) wird dabei eine Abnahme des
intrazelluliren cAMP-Gehaltes beobachtet (bevorzugt nach direkter Vorstimulation der Adenylat-
zyklase durch Forskolin). Entsprechend fithren A2a- und A2b-Agonisten (Kopplung bevorzugt
iber G;-Proteine) zu einer Zunahme und A2a- und A2b-Antagonisten zu einer Abnahme im
cAMP-Gehalt der Zellen. Im Falle der A2-Rezeptoren ist eine direkte Vorstimulation der
Adenylatzyklase durch Forskolin nicht hilfreich.

Die Aktivierung von A2b-Rezeptoren durch Adenosin oder spezifische A2b-Agonisten fiihrt iiber
die Erweiterung von Gefdfen zu einer Blutdrucksenkung. Die Blutdrucksenkung ist von einem

reflektorischen Herzfrequenzanstieg begleitet. Der Herzfrequenzanstieg kann durch die Akti-

- vierung von Al-Rezeptoren durch spezifische Al-Agonisten reduziert werden.

Die kombinierte Wirkung von selektiven A1/A2b-Agonisten auf das Gefdfisystem und die Herz-
frequenz resultiert somit in einer systemischen Blutdrucksenkung ohne relevanten Herzfrequenz-
anstieg. Mit einem solchen pharmakologischen Profil kénnten duale A1/A2b-Agonisten zur

Behandlung z.B. der Hypertonie beim Menschen eingesetzt werden.

In Adipozyten bewirkt die Aktivierung von Al- und A2b-Rezeptoren eine Inhibition der Lipolyse.
Die kombinierte Wirkung von A1/A2b-Agonisten auf den Lipidstoffwechsel fiihrt somit zu einer
Senkung von freien Fettséuren und Triglyzeriden. Eine Senkung der Lipide wiederum fiihrt bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom und bei Diabetikern zur Verringerung der Insulinresistenz

und zur Verbesserung der Symptomatik.

Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitit lisst sich bestimmen durch die Wirkung der Substanzen
an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden cDNA die jeweiligen
Rezeptorsubtypen exprimieren (siche hierzu die DruckschnftM E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K.
A. Jacobson, G. L. Stiles, "Cloning, expression, and characterization of the unique bovine Al

adenosine receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed mutagenesis", J. Biol. Chem.

267 (1992), Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang durch Bezugnahme

eingeschlossen ist).
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Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien lisst sich erfassen durch biochemische Mes-
sung des intrazelluldren Botenstoffes cAMP (siehe hierzu die Druckschrift K. N. Klotz, J. Hess-
ling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B. B. Fredholm, M. J. Lohse, "Comparative pharmacology of
human adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO
cells", Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998), Seiten 1-9, deren Offenbarung hier-

mit im vollen Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist).

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "Adenosinrezeptor-spezifisch" geltenden
Liganden handelt es sich iiberwiegend um Derivate auf Basis des natiirlichen Adenosins [S.-A.
Poulsen und R. J. Quinn, "Adenosine receptors: New opportunities for future drugs", Bioorganic
and Medicinal Chemistry 6 (1998), Seiten 619-641]. Diese aus dem Stand der Technik bekannten
Adenosin-Liganden haben jedoch meistens den Nachteil, dass sie nicht wirklich rezeptorspezifisch
wirken, schwicher wirksam sind als das natiirliche Adenosin oder nach oraler Applikation nur sehr
schwach wirksam sind. Deshalb werden sie iiberwiegend nur fiir experimentelle Zwecke verwen-

det.

In WO 01/25210 und WO 02/070485 werden substituierte 2-Thio-3,5-dicyano-4-aryl-6-amino-

- pyridine als Adenosinrezeptor-Liganden fiir die Behandlung von Erkrankungen beschrieben. In

WO 03/053441 werden spezifisch substituierte 2-Thio-3,5-dicyano-4-phenyl-6-aminopyridine als
selektive Liganden des Adenosin Al-Rezeptors offenbart, und in WO 2006/027142 werden substi-
tuierte Phenylaminothiazol-Derivate als duale Adenosin A1/A2b-Agonisten fiir die Behandlung
der Hypertonie und anderer kardiovaskulédrer Erkrankungen beansprucht. Allerdings zeigte es sich,.
dass diese Verbindungen eine zum Teil >nur sehr begrenzte Loslichkeit in Wasser und andereh
physiologischen Medien aufweisen, was beispielsweise ihre Formulierbarkeit oder auch eine par-

enterale Anwendung erschwert.

In WO 01/62233 werden verschiedene Pyridin- und Pyrimidin-Derivate sowie ihre Verwendung

-als Adenosinrezeptor-Modulatoren offenbart. Substituierte 3,5-Dicyanopyridine als Calcium-

abhingige Kaliumkanal6ffner zur Behandlung urologischer Erkrankungen werden in EP 1 302
463-A1 beansprucht. In WO 2004/054505 wird die Verwendung von Aminocyanopyridin-
Derivaten als MK 2-Inhibitoren zur Behandlung TNFa-mediierter Erkrahkungen beansprucht. Die
Verwendung von 4-Aryl- oder 4-Heteroaryl-substituierten Aminocyanopyridinen als Androgen-
rezeptor-Modulatoren wird in US 2005/0182105 beschrieben. In WO 02/50071 werden Amino-
thiazol-Derivate als Tyrosin-Kinase-Inhibitoren fiir die Behandlung von Krebs sowie immuno-

logischer und allergischer Erkrankungen offenbart.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereifstellung neuer Verbindungen, die als selektive

Agonisten des Adenosin Al-Rezeptors, als selektive Agonisten des Adenosin A2b-Rezeptors oder



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

-4.

als selektive duale Agonisten des Adenosin Al- und A2b-Rezeptors wirken, als solche zur Behand-
lung und/oder Pravention insbesondere von Hypertonie und anderen kardiovaskuliren Erkrankun-
gen, des Metabolischen Syndroms, Diabetes und Dyslipiddmien sowie zur Organprotektion bei
Transplantationen und operativen Eingriffen geeignet sind und dariiber hinaus eine verbesserte

Léslichkeit in Wasser und physiologischen Medien aufweisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I)

R
77
X )
u R
/ .
NC X CN
R} l I
~ 'i" N S/\Rs ,
R2

in welcher

eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir C-R° steht, worin
R® “Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,

Z fiir N-R’ oder O steht, worin

R’ Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy oder (C;-C4)-Alkoxy substituiert

sein kann, bedeutet,

R' und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder (C,-Cg)-
Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy,
Amino, Mono-(C,-Cy)-alkylamino, Di~(C,-C4)-alkylamino, Carboxyl, (C,;-C,)-Alkoxycar-

bonyl und/oder einem 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus substituiert sein kann, stehen,

wobei der genannte Heterocyclus ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/
oder S enthilt und seinerseits ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C;-Cy)-

Alkyl, Hydroxy, Oxo und/oder (C;-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

25

-5-

R' und R’ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen

und_

RS

Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N, O oder S ent-
halten und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C;-Cy)-Alkyl, Hydroxy, Oxo
und/oder (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff oder (C,-C¢)-Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
(C5-Ce)-Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy, Carboxyl, Amino, Mono-(C;-Cy)-
alkylamino und/oder Di-(C,-Cy)-alkylamino substituiert sein kann, oder fiir (C4-Cs)-Cyclo-
alkyl steht,

wobei die genannten Cycloalkyl-Reste ihrerseits bis zu zweifach, gleich oder verschieden,
mit (C;-C,y)-Alkyl, Hydroxy, Oxo und/oder (C,;-C,)-Alkoxy substituiert sein kénnen und in
diesen Cycloalkyl-Resten eine Ring-CH,-Gruppe gegen ein O-Atom ausgetauscht sein

kann,

fir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C,;-C,)-Alkoxy steht, worin Alkyl und

Alkoxy jeweils bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,

fiir (C4-C)0)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

(i) ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Halogen, Nitro, Cyano, (C,-C¢)-
Alkyl, Phenyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy, Amino, Mono-(C,-CQ-alkylamino, Mono-
(C,-Ce)-alkenylamino und/oder Di-(C,-Cs)-alkylamino substituiert sein kénnen

und/oder

(i) mit Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino, N*-(C,-C,)-Alkylpiperazino oder

einer Gruppe der Formel -L—R? substituiert sein kdnnen, worin
L eine Bindung, NH oder O bedeutet
und

R®  Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, welche jeweils ein- bis dreifach, gleich
oder verschiedgn, mit Halogen, Nitro, Cyano, (C,-Cs)-Alkyl, Trifluormethyl,
Hydroxy, (C,-Ce)-Alkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Amino, Mono-
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(C-C¢)-alkylamino, Di-(C;-Ce)-alkylamino, (C,-Cs)-Alkoxycarbony! und/oder

Carboxyl substituiert sein kénnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-
folgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate
der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen

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

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitflichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgeméfBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung simtliche tautomere Formen.

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

der erfindungsgeméBen Verbindungen verwendet werden kdnnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifien Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von ‘Mineralsduren, Carbonsiduren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsédure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Trifluor-
essigsdure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsdure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Malein-

sidure und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaﬁ und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise

Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
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Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auferdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen. Der Begriff "Prodrugs" umfaBt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv
sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Kérper zu erfindungsgemaBen Verbindungen

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:

(C)-Ce)-Alkyl, (C-Cy)-Alkyl und (C;-Cs)-Alky! stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen gerad-
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethylpropyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

(Cy-C¢)-Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenyl-

rest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung.
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 2-Methylprop-2-en-1-yl,
n-But-2-en-1-yl und n-But-3-en-1-yl.

(C;-Ce)-Cycloalkyl, (C,-Cg)-Cycloalkyl und (C;-Cs)-Cycloalkyl stehen im Rahmen der Erfindung
fiir einen monocyclischen, gesittigten Carbocyclus mit 3 bis 6, 4 bis 6 bzw. 3 bis 5 Ring-Kohlen-

stoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl.

(Cy-Co)-Alkoxy. (C,-C,)-Alkoxy und (C,-C3)-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen.

Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1

bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Prop-

. oxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.
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(C,-Ce)-Alkoxycarbonyl und (C,-C,)-Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen

geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber
eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxy-
carbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise
seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und

tert.-Butoxycarbony!l.

Mono~(C,-C¢)-alkylamino, Mono~(C;-C,)-alkylamino und Mono-(C;-C;)-alkylamino stehen im

Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
substituenten, der 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-

Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino.

Mono-(C,-Cs )-alkeny‘ lamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem
geradkettigen oder verzweigten Alkenylsubstituenten, der 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist.
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkenylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Allylamino, 1-Methylprop-2-en-1-ylamino,

2-Methylprop-2-en-1-ylamino, But-2-en-1-ylamino und But-3-en-1-ylamino.

Di-(C,;-C¢)-alkylamino. Di-(C;-C,)-alkylamino und Di-( C,-Cs)-alkylamino stehen im Rahmen der

Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen.
Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4, besonders
bevorzugt mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:
N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-
Isopropyl-N-n-propylamino, N,N-Diisopropylamino, N-n-Butyl-N-methylamino, N-tert.-Butyl-N-
methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino.

(C6-C10)-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Carbocyclus mit 6 oder 10
Ring-Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

Ein 4- bis 7-gliedriger Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesittigten Hetero-

cyclus mit insgesamt 4 bis 7 Ringatomen, der ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O
und/oder S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder gegebenenfalls ein Ring-Stickstoff-
atom verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus mit ein oder zwei Ring-
Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl, Oxetanyl,
Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Mor-
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pholinyl, Thiomorpholinyl, Hexahydroazepinyl und Hexahydro-1,4-diazepinyl. Bevorzugt sind
Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl und Morpholiny!.

5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen mono- oder gegebenen-

falls bicyclischen aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten) mit insgesamt 5 bis 10 Ring-

atomen, der bis zu drei gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder

‘S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder gegebenenfalls iiber ein Ring-Stickstoffatom

verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thia-
zolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Triazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimi-
dinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxa-
zolyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyri-
dinyl, Chinazolfnyl, Chinoxalinyl, Phthalazinyl, Pyrazolo[3,4-b]pyridinyl. Bevorzugt sind mono-

cyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu drei Ring-Heteroatomen aus der Reihe N,

O und/oder S wie beispielsweise Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl,
Pyrazinyl, Triazinyl.

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor

oder Fluor.

Wenn Reste in den erfindungsgeméBen Verbindungen substituiert sind, kénnen die Reste, soweit
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhingig von-
einander ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten
ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem oder zwei gleichen oder

verschiedenen Substituenten.
Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,
4 fiir N-R’ oder O steht, wqrin
R’ Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R! fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C;-C4)-Alkoxy, Amino, Mon_o-(C;—
Cy)-alkylamino, Di-(C;-C4)-alkylamino, Carboxyl, (C,-C,)-Alkoxycarbonyl oder einem 5-

oder 6-gliedrigen Heterocyclus substituiert sein kann, steht,
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wobei der genannte Heterocyclus ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe N und/
oder O enthilt und seinerseits ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Methyl,

Ethyl, Hydroxy, Methoxy und/oder Ethoxy substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen

10 R
15
R4
und
RS
20
25

Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N und O enthalten
und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy

und/oder Ethoxy substituiert sein kann,

fiir (C,-Cy)-Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C;-Cs)-Cycloalkyl,
Oxo, Hydroxy, (C;-C;)-Alkoxy, Amino, Mono-(C;-C;)-alkylamino und/oder Di-(C,-C;)-
alkylamino substituiert sein kann, oder fiir Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht,

wobei die genannten (C;-Cs)-Cycloalkyl-, Cyclopentyl- und Cyclohexyl-Reste ihrerseits
bis zu zweifach, gleich oder verschieden, mit Hydroxy und/oder Methoxy substituiert sein
kénnen und in Cyclopentyl und Cyclohexyl eine Ring-CH,-Gruppe gegen ein O-Atom aus-

getauscht sein kann,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Heteroatomen aus der
Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

(i) ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, (C;-C4)-Alkyl,
Amino, Mono-(C,-C,)-alkylamino und/oder Di-(C;-C4)-alkylamino substituiert sein

kénnen

und/oder

(i) mit Morpholino, N'-(C,-C,)-Alkylpiperazino oder einer Gruppe der Formel —-L-R®

substituiert sein konnen, worin
L eine Bindung oder NH bedeutet

und
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R®  Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, welche jeweils ein- bis dreifach, gleich
oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-
C4)-Alkoxy, Trifluormethoxy und/oder Carboxyl substituiert sein konnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in

welcher

eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,

Z

Rl

R2

oder

fiir NH oder O steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C,-C4)-Alkoxy, Amino, Mono-(C;-
Cy)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino substituiert sein kann, steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidino-,

Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-Ring bilden, der jeweils ein- oder zweifach,
gleich oder verschieden, mit Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy und/oder Ethoxy substitu-

iert sein kann,

fir (Ci-C4)-Alkyl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Oxo,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy und/oder Amino substituiert sein kann,

fir Wasserstoff steht,

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Heteroatomen aus der

Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

() ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Fluor, Chlpr, Cyano, (C;-Cy)-Alkyl

und/oder Amino substituiert sein kdnnen

und/oder

(if) mit einer Gruppe der Formel —L-R® substituiert sein kénnen, worin



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

25

-12-

L eine Bindung oder NH bedeutet
und

R®  Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich oder
verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl und/oder Meth-

oxy substituiert sein kénnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ganz besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel

(D), in welcher

X fiir N steht,
Y fiir CH steht,
Z fiir O steht,

R fiir Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C;-C4)-Alkoxy, Amino, Mono-(C;-
Cy)-alkylamino oder Di-(C;-C,)-alkylamino substituiert sein kann, steht,

R? fiir Wasserstoff oder Methyl steht
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidino-,

Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N'-Methylpiperazino-Ring bilden,

R’ fir 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy-2-methyl-
propyl, 3-Hydroxypropyl oder 2,3-Dihydroxypropyl steht,

R* fiir Wasserstoff steht,

und

R’ fiir Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl steht, welche jeweils

(i) mit Methyl, Ethyl oder Amino substituiert sein konnen

und

(i7) mit einer Gruppe der Formel —L_—R8 substituiert sind, worin -
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L eine Bindung oder NH bedeutet
und

R®  Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich oder
verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und/oder Methoxy substituiert

5 sein konnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ganz besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der

Formel (I), in welcher

eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,
10 Z fiir NH oder O steht,

R' und R? jeweils fiir Wasserstoff stehen,

R’ fir 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy-2-methyl-
propyl, 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl oder Acetyl steht,

R fir Wasserstoff steht,
15 und

R’ fiir Oxazolyl, Thiazolyl oder Pyridyl steht, welche jeweils mit Methyl, Ethyl, Amino oder

einer Gruppe der Formel -L-R® substituiert sein kénnen, worin
L eine Bindung oder NH bedeutet
und

20 R® Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und/oder Methoxy substituiert sein

kdnnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Von besonderer Bedeutung hierbei sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

25 X fir N
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und
Y fiir CH steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemilBen Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der

Formel (II)

R
Z/
XYY,
Il R
Y =
NC - CN
R | =
\'i' N~ SH (@,
R2

in welcher R, R?, R®, R, X, Y und Z Jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III)

Q R (m,

in welcher R’ die oben angegebene Bedeutung hat und

Q fiir eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise fiir Halogen, insbesondere Chlor, Brom
oder Iod, oder fiir Mesylat, Tosylat oder Triflat steht,

umsetzt

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden €))
Losungsmitteln und/oder (i) Basen oder Sduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze
iiberfiihrt.

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch das folgende Reaktionsschema beispielhaft erldutert

werden:
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Schema 1
R® R®
z z7
Vo W
= | =
NC _ CN | S NaHCO, NC _ CN
+ R —
NS I CI\/E/ o . |
HN N N DMF, 20°C

Als Losungsmittel fiir das erfindungsgemiBe Verfahren eignen sich alle organischen Losungs-
mittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehdren Alkohole wie Methanol,
Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol und tert.-Butanol, Ketone wie Aceton und Methyl-
ethylketon, acyclische und cyclische Ether wie Diethylether; Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimeth-
oxyethan, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ester wie Essigsdureethylester oder Essigsiurebutylester,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan und Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Di-
methylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Acetonitril
oder Pyridin. Wasser ist als Lésungsmittel ebenfalls geeignet. Ebenso ist es mdglich, Gemische der

zuvor genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt als Lsungsmittel ist Dimethylformamid.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevor-
zugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkalicarbo-
nate wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Cisiumcarbonat, Alkalihydrogencarbonate wie

Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Alkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat,

- Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, Amide wie Natriumamid, Lithium-,

Natrium- oder Kalium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, metallorganische
Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder organische Amine wie Triethylamin,
Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,5-Diazabicyclo-
[4.3.0]non-5-en (DBN). Bevorzugt sind Alkalicarbonate und -hydrogencarbonate.

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt von 1 bis 5 Mol, insbesondere

von 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II), eingesetzt werden.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +140°C, bevor-
zugt im Bereich von -20°C bis +60°C, insbesondere bei 0°C bis +40°C. Die Umsetzung kann bei
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normalem, erhdhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis

5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Verbindungen der Formel (IT), worin R' und R? fiir Wasserstoff stehen, konnen in Analogie zu
literaturbekannten Methoden beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Aldehyde der
5  Formel (IV)

R
77

X
=

>

4

R

<

H o vy,

in welcher R>, R*, X, Y und Z jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

in Gegenwart einer Base mit zwei Aquivalenten Cyanothioacetamid umsetzt [siche Schema 2; vgl.
z.B. Dyachenko et al., Russ. J. Chem. 33 (7),1014-1017 (1997), 34 (4), 557-563 (1998);
10  Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds 34 (2), 188-194 (1998); Qintela et al.,
Eur. J. Med. Chem. 33, 887-897 (1998); Kandeel et al., Z. Naturforsch. 42b, 107-111 (1987);
Reddy et al., J. Med. Chem. 49, 607-615 (2006); Evdokimov et al., Org. Lett. 8, 899-902 (2006)].

Schema 2
R3
Z/
R3
e
z XYY,
CN ' ” R
XX NMM Y &
9 R4 + 2 .
7 .80° N
H,N s  EtOH, 0-80°C NC | N c
~
H o H,N N SH

15  [EtOH = Ethanol, NMM = N-Methylmorpholin}.

Verbindungen der Formel (I), worin R' und R? fiir Wasserstoff stehen, kénnen auch ausgehend

von Verbindungen der Formel (V)
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R3
Z/
XYy
I R
Y A
N
NC |\ c
~
HN" °N" 7§’ W),

in welcher R>, R*, X, Y und Z jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

durch Reaktion mit einem Alkalisulfid hergestellt werden. Diese Herstellungsmethode kann durch

folgendes Formelschema beispielhaft erldutert werden:

Schema 3
R® R®
z” z”
X7 X
i R* I R*
Y = O~
Na,S
NC l SN CN —_— NC | SN CN
— =
HN~ N7 s H,N~ "N~ TsH

Als Alkalisulfid wird vorzugsweise Natriumsulfid in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt von
1 bis 5 Mol, insbesondere von 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (V),

‘eingesetzt.

10 Als Losungsmittel geeignet sind alle organischen Lsungsmittel, die unter den Reaktionsbedingun-
gen inert sind. Hierzu gehoren bevorzugt Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Pyridin und
Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Ldsungsmittel einzusetzen.

Besonders bevorzugt ist Dimethylformamid.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +140°C, bevor-
zugt im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +60°C bis +100°C. Die Umsetzung kann
bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5

bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.
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Die Verbindungen der Formel (V) kénnen in Analogie zu literaturbeschriebenen Verfahren herge-
stellt werden [vgl. z.B. Kambe et al., Synthesis, 531-533 (1981); Elnagdi et al., Z. Naturforsch.
47b, 572-578 (1991); Reddy et al., J. Med. Chem. 49, 607-615 (2006); Evdokimov et al., Org. Lett.
8, 899-902 (2006)].

Verbindungen der Formel (I), worin mindestens einer der beiden Reste R' und R? nicht fiir
Wasserstoff steht, konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel (V) zunichst
mit Kupfer(II)chlorid und Isoamylnitrit in einem geeigneten Losungsmittel in Verbindungen der
Formel (V])

R
Z/
X7 .
1 R
) (P~
NC |\ CN
s,
cl N S (VD,

in welcher R’, R*, X, Y und Z jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

iiberfiihrt, anschlieBend mit einer Verbindung der Formel (VII)

H
R1A/N\R2A (VID,

in welcher

R'  die oben angegebene Bedeutung von R' hat,

R*  die oben angegebene Bedeutung von R? hat,

Jedoch mindestens einer der beidenj Reste nicht fiir Wasserstoff steht,

zu Verbindungen der Formel (VIIT)
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R3
z/
Ty,
IYl R
_
NC N
R1A I ~
\lil N~ s
R* (VII),

in welcher R™, R* R, R*, X, Yund Z Jjeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt und diese dann mit einem Alkalisulfid in die Verbindungen der Formel (I iiberfiihrt.

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch das folgende Reaktionsschema beispielhaft erlautert

5  werden:
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Schema 4
z R z/R3
i NS
- I

NC CN > NC CN

AN AN
_ Ph ) — Ph
HNT N7 s~ O’N‘O/\)\CH cl N~ s

N
R1A/ \RZA
R® R®
z” 2~
N N
| |
= =
N Na,S
NC o C ) NC oCN
1A | 1A I
RS\ N/ oH DMF R\ N/ S/Ph
| |
R R

[Ph = Phenyl].

Der Verfahrensschritt (V) — (VI) erfolgt im Allgemeinen mit einem Molverhiltnis von 2 bis 12
5 Mol Kupfer(I)chlorid und 2 bis 12 Mol Isoamy!nitrit bezogen auf 1 Mol der Verbindung der For-

mel (V).

Als Losungsmittel fiir diesen Verfahrensschritt eignen sich alle organischen Lésungsmittel, die
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehéren acyclische und cyclische Ether wie Di-
ethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie Essigsdureethylester oder Essigsdurebutylester, Kohlen-

10  wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol', Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan und Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethyl-
formamid, Acetonitril oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten

Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugte Losungsmittel sind Acetonitril und Dimethylformamid.
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Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C, bevor-
zugt im Bereich von +20°C bis +100°C, insbesondere bei +20°C bis +60°C. Die Umsetzung kann
bei normalem, erhdhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5

bis 5 bar). Im Aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Der Verfahrensschritt (VI) + (VII) — (VIII) erfolgt im Allgemeinen mit einem Molverhiltnis von
1 bis 8 Mol der Verbindung der Formel (VII) bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VI).

Als Losungsmittel fiir diesen Verfahrensschritt eignen sich alle organischen Losungsmittel, die
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehéren Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, Isopropanol, n-Butanol und tert.-Butanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon,
acyclische und cyclische Ether wie Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran und
Dioxan, Ester wie Essigsdureethylester oder Essigsdurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Di-
chlorethan und Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril, Pyri-
din oder Dimethylsulfoxid. Wasser ist als Lésungsmittel ebenfalls geeignet. Ebenso ist es moglich,
Gemische der zuvor genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugtes Losungsmittel ist Di-

methylformamid.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +180°C, bevorzugt
im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +20°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei
normalem, erhéhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis

5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Der Verfahrensschritt (VIII) — (II) erfolgt im Allgemeinen mit einem Molverhiltnis von 1 bis
8 Mol Natriumsulfid bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VIII).

Als Losungsmittel fiir diesen Verfahrensschritt eignen sich alle organischen Losungsmittel, die
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehdren Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, Isopropanol, n-Butanol und tert.-Butanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon,
acyclische und cyclische Ether wie Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran und
Dioxan, Ester wie Essigsdureethylester oder Essigsiurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Di-
chlorethan und Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril, Pyri-
din, Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon. Wasser ist als Losungsmittel ebenfalls geeignet.
Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugtes

Losungsmittel ist Dimethylformamid.
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Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +180°C, bevorzugt
im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +40°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei
normalem, erhéhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis

5 bar). Im Aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

5  Die Verbindungen der Formel (V) sind entweder kommerziell erhiltlich, dem Fachmann bekannt

oder nach iiblichen Methoden herstellbar.

Analog zur Reaktionssequenz (V) — (VI) — (VIII) kénnen auch Verbindungen der Formel (1),
worin R' und R? beide fiir Wasserstoff stehen, in Verbindungen der Formel (I), worin mindestens
einer der beiden Reste R' und R? nicht fiir Wasserstoff steht, iiberfiithrt werden. Dies wird im fol-

10  genden Reaktionsschema veranschaulicht:

Schema 5
R® 3
- R
Z Z/
i S
% ¥z
CuCl,
NC CN > NC CN
| \ CH, l A
/ N\
HNT N DsTR 07 o/\/kc:H3 o N s T RS

\

1A~
R

Fiir diese Verfahrensvariante finden die zuvor fiir die Sequenz (V) — (VI) — (VHI) beschriebenen
Reaktionsparameter wie Losungsmittel, Reaktionstemperaturen und Molverhiltnisse in analoger

15  Weise Anwendung.
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Die Verbindungen der Formel (II) sind gleichfalls kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder
nach literaturbekannten Methoden herstellbar. So konnen beispielsweise durch Reaktion von
Amiden, Thioamiden bzw. Thioharnstoff-Derivaten mit einem 1,3-Dihalogenaceton 2-substituierte
Oxazol- und Thiazol-Derivate der Formel (III-A), (III-B) bzw. (III-C) erhalten werden (siehe
Schema 6):

Schema 6
(@) Q o)
R—/< ¥ - C|\)I />— R
NH, N
cl
(II-A)

. S R S
4, A — e
NH, N

cl Ci
(II-B)
o}
=4 e
R, N ' CI\/[N/ N\R.
2 cl Cli
(II-C)

Im Falle der Verbindungen (III-C) konnen diese entweder analog zur Literatur hergestellt und iso-
liert werden [vgl. z.B. L. Simiti et al., Chem. Ber. 95, 2672-2679 (1962)], oder sie kénnen in situ
erzeugt und direkt weiter mit einer Verbindung der Formel (I) umgesetzt werden. Bevorzugt ist
die in situ-Erzeugung unter Verwendung von 1,3-Dichloraceton in Dimethylformamid oder
Ethanol als Losungsmittel. Die Darstellung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich
von 0°C bis +140°C, bevorzugt im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +60°C bis
+100°C.

2,5-Disubstituierte Oxazol- und Thiazol-Derivate gemiB Formel (III) konnen in Analogie zu litera-
turbekannten Verfahren beispielsweise wie in den folgenden Reaktionsschemata 7 und 8 beschrie-

ben hergestellt werden:
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Schema 7
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cl cl
cl
POCI, N
s [\
H,C o

Cl

[vgl. zB. Y. Goto et al., Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057].

Schema 8

3
N
lsopropano| /\g\

Cl

1. Triethylamin
CH

ot . 3

=z
Z

2.NCS

Cl

[NCS = N-Chlorsuccinimid; vgl. z.B. T. Yamane et al., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 69-73].

10

In 5-Position substituierte Oxazol-Derivate gemidB Formel (II) koénnen beispielsweise durch
Reduktion und nachfolgende Halogenierung entsprechender Oxazol-4-carbonsiureester erhalten
werden, welche ihrerseits durch Acylierung von a-Isocyanatoacetaten zuginglich sind (siehe

Schema 9):
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Schema 9
RCO),0 R COOCH, i,
cN” coocH, ——= I\ —
DBU S
R OH  soc, R Cl
— —
oL oLN

[DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en; vgl. zB. M. Suzuki et al., J. Org. Chem. 1973, 38,
3571-3575].

5  Die Verbindungen der Formel (IV) sind literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literatur-
bekannten Verfahren hergestellt werden, wie beispielhaft in den nachfolgenden Reaktionsschemata

10-13 dargestellt ist:

Schema 10
OH
OH N
X K,CO, ~ mCPBA
' + B /\/OH —_— I _—
N .= r N~
CH, CH,
~_-OH N Y ~-OAc
S Ac,0 X mCPBA X
| —_— Nl P —_— N
+ =
_O/N v -0~
CH, OAc OAc
Ac,O A H* AN
_— I _—
N = N =
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fAc = Acetyl, Ac,O = Acetanhydrid, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure; vgl. z.B. P. C.-M. Mao
et al., Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1634-1637; W. Hass et al., Liebigs Ann. Chem. 1982, 1615-
1622; J.W. Ellingboe et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 542-550].

Schema 11
/ﬁ\
NO, NH, HN” TR
AN H, / Kat. A AN
N = [\~ N =
CO,CH, CO,CH, CO,CH,
NaBH,
CH,COOH
X
HNT R HN” R HN” R
N AN N
| -— | |
N~ N .= N .=
5 CHO CO,CH, CHO

[Kat. = Katalysator; vgl. z.B. N. Finch et al., J. Med. Chem. 1980, 23, 1405-1410; ibid. 1978, 21,
1269-1274].
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Schema 12
O/\/OH
NT
|
OH
HO/\/ s
Cl
H™ 0
N KO'Bu
| =
OH
HN/\/
H™ ~o
X
OH N
HNT |
Pz
H™ ~o
[KO'Bu = Kalium-tert.-butylat].
Schema 13
HN/U\ H HN™ ~CH, HN™ “CH,
® 1. CICOOC,H,, NMM 4 Pr,NRuO,
N AN - N| AN —_— NI AN
| P 2. LIAIH, _ NMMO P
COOH HO 0% H

[NMM = N-Methylmorpholin, NMMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, Pr = n-Propyl].

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemiBen Verbindungen ein nicht vorhersehbares, wert-
volles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Erkrankungen geeignet. Dariiber hinaus verfiigen die erfindungsgemiBen Sub-
stanzen gegeniiber den Verbindungen aus dem Stand der Technik iiber eine verbesserte Loslichkeit
in Wasser und anderen physiologischen Medien, was beispielsweise fiir die Formulierbarkeit und/

oder die parenterale Applikation von Vorteil ist.
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Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemiflen Verbindungen ldsst sich durch ihre

Wirkung als potente, selektive Liganden an Adenosin Al- und/oder A2b-Rezeptoren erkliren. Sie

-wirken hierbei als selektive Al-, selektive A2b- oder als selektive duale A1/A2b-Agonisten.

Als "selektive Liganden an Adenosin Al- und/oder A2b-Rezeptoren" werden im Rahmen der
vorliegenden Erfindung solche Adenosin-Rezeptorliganden bezeichnet, bei denen einerseits eine
deutliche Wirkung an Al- und/oder A2b-Adenosinrezeptor-Subtypen und andererseits keine oder
eine deutliche schwichere Wirkung (Faktor 10 oder hoher) an A2a- und A3-Adenosinrezeptor-
Subtypen zu beobachten ist, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Wirk-Selektivitit Bezug

genommen wird auf die im Abschnitt B-1. beschriebenen Tests.

Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder mehreren
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Erkrankungen geeignet,
so beispielsweise insbesondere bei Hypertonie und anderen Erkrankungen des Herzkreislauf-

Systems (kardiovaskuldren Erkrankungen) sowie zur Kardioprotektion.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems bzw.
kardiovaskuldren Erkrankungen neben der Hypertonie beispielsweise insbesondere die folgenden
Erkrankungen zu verstehen: periphere und kardiale GefiBerkrankungen, koronare Herzerkrankung,
koronare Restenose wie z.B. Restenose nach Ballondilatation von peripheren BlutgefiBen, akutes
Koronarsyndrom, stabile und instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Tachykardien, Arrhyth-

mien, Vorhof- und Kammerflimmern sowie periphere Durchblutungsstorungen.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen insbesondere auch zur Reduktion des

von einem Infarkt betroffenen Myokardbereichs sowie zur Prophylaxe von Sekundirinfarkten.

Des weiteren sind die erfindungsgemiflen Verbindungen insbesondere zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischimien wie Myokardinfarkt, Hirn-
schlag und transitorischen ischdmischen Attacken sowie zur Protektion von Organen bei Trans-

plantationen und operativen Eingriffen, beispielsweise am Herzen, geeignet.

Weitere Indikationsgebiete, fiir die die erfindungsgemifen Verbindungen verwendet werden kon- -
nen, sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen des
Urogenitalbereiches, wie z.B. Reizblase, erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion,
daneben aber auch die Prophylaxe und/oder Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen,
wie z.B. Asthma und entziindliche Dermatosen, von neuroinflammatorischen Erkrankungen des

Zentralnervensystems, wie beispielsweise Zustinde nach Hirninfarkt, der Alzheimer-Erkrankung,
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weiterhin auch von neurodegenerativen Erkrankungen sowie von Schmerzzustinden, Krebs und

Ubelkeit und Erbrechen in Verbindung mit Krebstherapien.

Ein weiteres Indikationsgebiet sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe und/oder Behand-
lung von Erkrankungen der Atemwege wie beispielsweise Asthma, chronische Bronchitis, Lungen-

emphysem, Bronchiektasien, zystische Fibrose (Mukoviszidose) und pulmonale Hypertonie.

SchlieBlich kommen die erfindungsgeméfen Verbindungen beispielsweise insbesondere auch fiir
die Prophylaxe und/oder Behandlung von Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus, diabetischen
Folgeerkrankungen wie z.B. Nephropathie und Neuropathie, des Metabolischen Syndroms sowie

von Dyslipiddmien in Betracht.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien Ver-
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemifien Verbindungen.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznei-
mittel, enthaltend mindestens eine der erﬁhdungsgemiiﬂen Verbindungen und einen oder mehrere
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Er-
krankungen.

Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: den Fettstoff-
wechsel verindernde Wirkstoffe, Antidiabetika, Blutdruck-Senker, durchblutungsfordernd und/
oder antithrombotisch wirkende Mittel, Antioxidantien, Chemokin-Rezeptor-Antagonisten, p38-
Kinase-Inhibitoren, NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Anti-
phlogistika (COX-Inhibitoren, LTB,-Rezeptor-Antagonisten) sowie Analgetika wie beispielsweise
Aspirin.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind -insbesondere Kombinationen mindestens einer der

erfindungsgeméBen Verbindungen mit mindestens einem den Fettstoffwechsel verindernden Wirk-
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stoff, einem Antidiabetikum, einem blutdrucksenkenden Wirkstoff und/oder einem antithrombo-

tisch wirkenden Mittel.
Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen vorzugsweise mit einem oder mehreren

¢ den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe
der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression,
Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, LDL-Rezeptor-Induktoren, Cholesterin-
Absorptionshemmer, polymeren Gallensiureadsorber, Gallenséure-Reabsorptionshemmer,
MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, LpL-Aktivatoren, Fibrate, Niacin, CETP-Inhibitoren,
PPAR-a-, PPAR-y- und/oder PPAR-5-Agonisten, RXR-Modulatoren, FXR-Modulatoren, LXR-
Modulatoren, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika, ATP-Citrat-Lyase-Inhibitoren,
Lp(a)-Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Bom-
besin-Rezeptor-Agonisten, Histamin-Rezeptor-Agonisten sowie der Antioxidantien/Radikal-

fianger;

* Antidiabetika, die in der Roten Liste 2004/II, Kapitel 12 genannt sind, sowie beispielhaft und
vorzugsweise jenen aus der Gruppe der Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinid-Derivate,
Glukosidase-Inhibitoren, Oxadiazolidinone, Thiazolidindione, GLP 1-Rezeptor-Agonisten, Glu-
kagon-Antagonisten, Insulin-Sensitizer, CCK 1-Rezeptor-Agonisten, Leptin-Rezeptor-
Agonisten, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/
oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme sowie der Kaliumkanal-
offner, wie z.B. denjenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 offenbart sind;

e den Blutdruck senkenden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Cal-
cium-Antagonisten, Angiotensin AIl-Antagonisten, ACE-Hemmer, beta-Rezeptoren-Blocker,
alpha-Rezeptoren-Blocker, Diuretika, Phosphodiesterase-Inhibitoren, sGC-Stimulatoren, Ver-
stirker der cGMP-Spiegel, Aldosteron-Antagonisten, Mineralocorticoid-Rezeptor-Antago-

nisten, ECE-Inhibitoren sowie der Vasopeptidase-Inhibitoren, und/oder

¢ antithrombotisch wirkenden Mitteln, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Throm-

bozytenaggregationshemmer oder der Antikoagulantien
kombiniert werden.

Unter den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen werden vorzugsweise Verbindungen aus der
Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren,
Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, Thyroidhormone und/oder
Thyroidmimetika, Niacin-Rezeptor-Agonisten, CETP-Inhibitoren, PPAR-a-Agonisten, PPAR-y-
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Agonisten, PPAR-3-Agonisten, polymeren Gallensiureadsorber, Gallensiure-Reabsorptionshem-

mer, Antioxidantien/Radikalfénger sowie der Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie
beispielhaft und vorzugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin,

Rosuvastatin, Cerivastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,

Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide,

BMS-201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat,

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidhormon und/oder Thyroidmimetikum, wie beispielhaft

und vorzugsweise D-Thyroxin oder 3,5,3'-Triiodothyronin (T3), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Agonisten des Niacin-Rezeptors, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Niacin, Acipimox, Acifran oder Radecol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib,

JTT-705, BAY 60-5521, BAY 78-7499 oder CETP vaccine (Avant), verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-y-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Pio-

glitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-3-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise GW-

501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensdureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Gallensdure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vor-
zugsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435
oder SC-635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Antioxidans/Radikalfinger, wie beispielhaft und vorzugsweise

Probucol, AGI-1067, BO-653 oder AEOL-10150, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, wie beispielhaft und

vorzugsweise Rimonabant oder SR-147778, verabreicht.

Unter Antidiabetika werden vorzugsweise Insulin und Insulinderivate sowie oral wirksame hypo-
glykidmische Wirkstoffe verstanden. Insulin und Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insuline
tierischen, menschlichen oder biotechnologischen Ursprungs als auch Gemische hieraus. Die oral
wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylharnstoffe, Biguanide,

Meglitinid-Derivate, Glukosidase-Inhibitoren und PPAR-y-Agonisten.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-

dungen in Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Sulphonylhamnstoff, wie beispielhaft und vorzugsweise Tol-

butamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid oder Gliclazid, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Biguanid, wie beispielhaft und vorzugsweise Metformin, verab-

reicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Meglitinid-Derivat, wie beispielhaft und vorzugsweise Repagli-

nid oder Nateglinid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Glukosidase-Inhibitor, wie beispiethaft und vorzugsweise Mig-

litol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-y-Agonisten beispielsweise aus der Klasse der Thiazoli-

dindione, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin AIl-Antagonisten, ACE-Hemmer, beta-Rezeptoren-Blocker,

alpha-Rezeptoren-Blocker und Diuretika verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nife-

dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Angiotensin AIl-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Losartan, Valsartan, Candesartan, Embusartan, Olmesartan oder Telmisartan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verab-

reicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise
Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Meti-
pranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol,
Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucin-

dolol, verabreicht.



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

25

-34 -

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise

Prazosin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,
Bumetanid, Torsemid, Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid,
Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlormethiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quineth-
azon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazolamid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid

oder Triamteren, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBien Verbin-
dungen in Kombination mit Antisympathotonika wie Reserpin, Clonidin oder alpha-Methyl-Dopa,
mit Kaliumkanal-Agonisten wie Minoxidil, Diazoxid, Dihydralazin oder Hydralazin, oder mit

Stickoxid freisetzenden Stoffen wie Glycerinnitrat oder Nitroprussidnatrium verabreicht.

Unter antithrombotisch wirkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der

Thrombozytenaggregationshemmer oder der Antikoagulantien verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximela-

gatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIIb/Ila-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemdBen Verbin-
dungen in Kombination mit. einem Faktor Xa—Inhibitof, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban (BAY 59-7939), DU-176b, Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux,
Idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 oder SSR-128428, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBien Verbin-
dungen in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Coumarin, verabreicht.

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

zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implan-

tat bzw. Stent.

Firr diese Applikationswege konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemifen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemifBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzégert auflssenden oder unldslichen Uberziigen, die die Frei-
setzung der erfindungsgemiBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhéhle schnell zerfallende
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weich-
gelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder

Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulir, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die par-
enterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei-

tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinha-

latoren, Nebulizer), Nasentropfen, -ldsungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu appli-
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zierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen,
Vaginalkapseln, wiBrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen,
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schiume,

Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale und die intravendse

Applikation.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen iberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 xﬂg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-

gewicht.

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

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlidutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschrinkt.

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

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Verwendete Abkiirzungen:
Bsp. Beispiel
DC Diinnschichtchromatographie
DCI direkte chemische Ionisation (bet MS)
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
EE Ethylacetat (Essigsdureethylester)
El Elektronenstof3-Ionisation (bei MS)
ESI Elektrospray-lonisation (bei MS)
Fp. Schmelzpunkt
ges. gesittigt
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
konz. konzentriert
LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
LDA Lithiumdiisopropylamid
Lit. Literatur(stelle)
Lsg. Ldsung
min ' Minute(n)
MS Massenspektrometrie
NMR Kernresonanzspektrometrie
RP-HPLC reverse phase HPLC
RT Raumtemperatur
R, Retentionszeit (bei HPLC)
THF Tetrahydrofuran
verd. verdiinnt

WASST. wissrig



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

25

-38-

HPLC- und LC-MS-Methoden:

Methode 1 (HPLC):

Instrument: Hewlett Packard Series 1050; Sdule: Symmetry TM C18 3.9 x 150 mm; Fluss: 1.5
ml/min; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: — 0.6 min 10% B — 3.8 min 100% B
— 5.0 min 100% B — 5.5 min 10% B; Stopzeit: 6.0 min; Injektionsvolumen: 10 pl; Diodenarray-
detektor-Signal: 214 und 254 nm.

Methode 2 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule: Phenomenex Synergi
2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min
30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min
2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 3 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Séule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
sdure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5
min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Séule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
sdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5
min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. .

Methode 5 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Séule: Merck Chromolith
SpeedROD RP-18¢ 100 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 ul 50%-ige Ameisensdure / |,
Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%-ige Ameisensiure / I; Gradient: 0.0 min 10% B — 7.0 min
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95% B — 9.0 min 95% B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min — 7.0 min 2.0 ml/min — 9.0
min 2.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (HPLC):

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 pm; Eluent
A: S ml HCIO, / | Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5 min 2% B — 4.5
min 90% B — 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 7 (HPLC):

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 pm; Eluent
A: 5 ml HCIO, / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5 min 2% B —» 4.5
min 90% B — 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex
Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0
min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 9 (LC-MS):

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Sdule: Thermo Hypersil
GOLD 3p 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A — 3.1 min 10% A — 5.5 min 10% A; Fluss: 0.8 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 10 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule: Phenomenex Onyx
Monolithic C18, 100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure, Eluent B:
1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2 min 65% A — 4.5
min 5% A — 6 min 5% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 208-400 nm.
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Methode 11 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule: Phenomenex Gemini
3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Aceto-
nitril + 0.5 m] 50%-ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0 min 5%
A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C;
UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 12 (LC-MS):

Geritetyp MS: Waters ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Sdule: Merck Chromolith
RP18e, 100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 I Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 |
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2 min 65% A — 4.5 min
5% A —> 6 min 5% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 13 (LC-MS):

Instrument: Micromass QuattroPremier mit Waters UPLC Acquity; Sdule: Thermo Hypersil
GOLD 1.9u 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1 min 90% A — 1.5
min 10% A — 2.2 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.33 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 14 (LC-MS):

Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Sdule: Phenomenex Syn-
ergi 2.54 MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Amei-
sensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A —
0.1 min 90% A — 3.0 min 5% A — 4.0 min 5% A — 4.01 min 90% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-D.etektion: 210 nm.

Methode 15 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule: Phenomenex Synergi
2.5u MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
séure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1
min 90% A — 3.0 min 5% A — 4.0 min 5% A — 4.1 min 90% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 50°C;
UV-Detektion: 208-400 nm.
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Methode 16 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Micro MS mit HPLC Agilent Serie 1100; Sdule: Thermo Hypersil
GOLD 3pu 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min 10% A — 4.0
min 10% A — 4.01 min 100% A (Fluss 2.5 ml/min) — 5.00 min 100% A; Ofen: 50°C; Fluss:
2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

6-(2-Hydroxyethoxy)nicotinaldehyd

O/\/OH
NI N

=
O H

Zu einer Losung von 3.51 g (56.51 mmol) 1,2-Ethandiol in 80 ml trockenem DMF werden 3.49 g
(31.08 mmol) Kalium-tert.-butylat gegeben und der Ansatz 15 min bei RT geriihrt. Man gibt dann
4.0 g (28.26 mmol) 6-Chlornicotinaldehyd hinzu. Die Reaktionslgsung wird fiir 20 h bei RT ge-
rithrt. AnschlieBend wird der Ansatz auf 200 ml eines 1:1-Gemisches von Essigsaureethylester und
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-LGsung gegossen. Nach Trennen der Phasen wird die wiss-
rige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert (zweimal je 100 ml). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen (zweimal je 100 ml). Man trocknet die organische Phase
iiber Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Roh-
produkt an Kieselgel 60 (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsiureethylester 2:1) chromatographisch

aufgereinigt.
Ausbeute: 2.83 g (46% d. Th., 77% Reinheit)

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 5 = 9.97 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 4.90 (t,
1H), 4.40 (t, 2H), 3.73 (dt, 2H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 168 [M+H]".
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Beispiel 2A

2'-Amino-6-(2-hydroxyethoxy)-6'-mercapto-3,4'-bipyridin-3',5'-dicarbonitril

OH
0/\/
NT
I
=
NC 5 | CN
NS
H_N N SH

2

2.83 g (16.93 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A, 3.39 g (33.86 mmol) Cyanothioacetamid

5 und 3.42 g (33.86 mmol) 4-Methylmorpholin werden in 65 ml Ethanol gelost und der Ansatz fiir
3 h unter Riickfluss und anschlieBend fiir 20 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslésung wird am Rota-
tionsverdampfer eingeengt und der Riickstand an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Dichlor-
methan/Ethanol 20:1 — 5:1) chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.66 g (30% d. Th.)

10 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 8.29 (d, 1H), 7.88-7.81 (m, 1H), 7.60-7.41 (br. s, 2H), 6.98
(d, 1H), 4.89 (t, 1H), 4.40-4.32 (m, 2H), 3.79-3.65 (m, 2H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.39 min; MS (ESIpos): m/z =314 [M+H]".
Beispiel 3A
6-[(2-Hydroxyethyl)amino]nicotinaldehyd
OH
HN/\/
NT
|
=
15 O H

Zu 1.00 g (7.06 mmol) 6-Chlornicotinaldehyd werden 10.12 g (165.68 mmol) 2-Aminoethanol
gegeben und das Reaktionsgemisch anschlieBend fiir 14 h bei 135°C geriihrt. Man erhilt eine gelbe
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Losung, die mittels Destillation im Kugelrohrapparat (2.2 mbar, 100°C) fraktioniert wird. Die das

gewiinschte Produkt enthaltende Fraktion wird direkt weiter umgesetzt.
LC-MS (Methode 9): R, = 1.51 min; MS (ESIpos): m/z = 167 [M+H]".

Beispiel 4A

2'-Amino-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-6'-mercapto-3,4'-bipyridin-3',5'-dicarbonitril

OH
HN/\/
N
|
2
NC — I CN
NS
H_N N SH

3.0 g des Rohprodukts aus Beispiel 3A, 3.62 g (36.11 mmol) Cyanothioacetamid und 3.65 g (36.11

‘mmol) 4-Methylmorpholin werden in 50 ml Ethanol gelost und der Ansatz fiir 3 h unter Riickfluss

und anschliefend fiir 20 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wird am Rotationsverdampfer
eingeengt und der Riickstand an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Dichlormethan/Ethanol 100:1
—> 5:1) chromatographiert. Es werden mehrere das gewiinschte Produkt enthaltende Fraktionen er-

halten, die direkt weiter umgesetzt werden.

LC-MS (Methode 9): R, = 2.28 min; MS (ESIpos): m/z = 313 [M+H]".
Beispiel SA

(2-Chlor-6-methylpyrimidin-4-yl)methanol

CH

3
NT O
/”\/ OH
Cl N

5.00 g (28.97 mmol) 2-Chlor-6-methylpyrimidin-4-carbonsédure und 5.17 g (118.97 mmol) Thio-
nylchlorid werden in 60 ml trockenem Toluol vorgelegt und 3 h bei 60°C geriihrt. Die Reaktions-
16sung wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand mit 20 ml Toluol versetzt und er-

neut am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in 40 ml Methyl-
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tert.-butylether geldst und auf 5°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird eine Losung von 2.41 g
(63.74 mmol) Natriumborhydrid in 40 ml Wasser zugegeben. Nach Erwirmen auf RT wird das
Reaktionsgemisch 24 h bei 4°C gelagert. Die Mischung wird dann mit 40 ml Essigsdureethylester
und 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Die organische Phase wird zweimal mit
je 10 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat wird

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 3.10 g (67% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 0.63 min; MS (ESIpos): m/z = 159 [M+H]".

Beispiel 6A

{2-[(4-Fluorphenyl)amino]-6-methylpyrimidin-4-y1} methanol

CH,
)l\ ~Z OH
N N
H

50 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel SA und 350 mg (3.15 mmol) 4-Fluoranilin wer-
den fiir 2 h bei 160°C zusammen geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird danach auf 10 ml Diethyl-
ether gegossen. Nach Abfiltrieren des Niederschlags, der verworfen wird, wird das Filtrat an
Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Dichlormethan — Dichlormethan/Ethanol 50:1) chromatogra-
phisch gereinigt.

Ausbeute: 37 mg (49% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 1.55 min; MS (ESIpos): m/z = 234 [M+H]".
Beispiel 7A

4-(Chlormethyl)-N-(4-fluorphenyl)-6-methylpyrimidin-2-amin

PP
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225 mg (0.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A und 137 mg (1.16 mmol) Thionylchlorid
werden bei 0°C in 10 ml Dichlormethan vorgelegt und nach Erwiarmen auf RT fiir 24 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleiben-

de Produkt direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 242 mg (99% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 2.30 min; MS (ESIpos): m/z =252 [M+H]".
Beispiel 8A

[6-(Pyridin-4-ylamino)pyridin-2-ylJmethanol

N/

N
H

OH

N
. =
N

1.35 g (14.3 mmol) 4-Aminopyridin und 1.34 g (7.1 mmol) (6-Brompyridin-2-yl)-methanol werden
fiir 4 h bei 150°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 50 ml Aceto-
nitril versetzt und 20 min geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird bei 0°C abgesaugt und mit

10 ml Acetonitril gewaschen.

Ausbeute: 1.25 g (39% d. Th., 89% Reinheit)

LC-MS (Methode 9): R, = 1.76 min; MS (ESIpos): m/z = 202 [M+H]".
Beispiel 9A

6-(Chlormethyl)-N-pyridin-4-yl-pyridin-2-amin

X
AN z Cl
N

Iz

50 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 53 mg (0.44 mmol) Thionylchlorid wer-
den bei 0°C in 1.5 ml Dichlormethan vorgelegt und nach Erwdrmen auf RT 12 h bei dieser Tem-
peratur gerithrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende

Produkt direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 65 mg (99% d. Th., 74% Reinheit)
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LC-MS (Methode 9): R, = 2.26 min; MS (ESIpos): m/z = 220 [M+H]".

Beispiel 10A

(6-Chlorpyridazin-3-yl)methanol

HO _N

4.3 g (21.4 mmol) 6-Chlorpyridazin-3-carbonsiure werden in 60 ml trockenem Toluol gelsst und
auf 60°C erhitzt. Bei dieser Temperatur werden 3.8 g (32.2 mmol) Thionylchlorid zugegeben und
das Gemisch 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird fiir 4 h zum Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf RT wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wird mit
20 ml Toluol versetzt und erneut zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in 40 ml Methyl-
tert.-butylether gelost und auf 5°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird eine Losung von 1.7 g
(47.2 mmmol) Natriumborhydrid in 37 ml Wasser zugetropft. Es wird 20 h bei RT geriihrt. Es
werden dann 50 ml Essigsiureethylester zugegeben und die wissrige Phase dreimal mit je 10 ml
Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je zweimal mit jeweils
10 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Dichlor-
methan/Ethanol 100:1 — 20:1) chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.3 g (41% d. Th.)
LC-MS (Methode 9): R, = 1.86 min; MS (ESIpos): m/z = 144 [M+H]".
Beispiel 11A

3-Chlor-6-(chlormethyl)pyridazin

Cl

200 mg (1.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 198 mg (1.66 mmol) Thionylchlorid
werden bei 0°C in 1.5 ml Dichlormethan vorgelegt und nach Erwirmen auf RT fiir 24 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleiben-

de Produkt direkt weiter umgesetzt.
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Ausbeute: 225 mg (99% d. Th.).

Beispiel 12A

1,1-Dimethoxy-4,4-bis(methylthio)but-3-en-2-on

s
g~ CHs
o)
H,C” 0
o)
H.C~

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog P.K. Mahata et al., Tetrahedron 59, 2631-2639
(2003):

Unter Argon werden 8.0 g (200 mmol) Natriumhydrid in 250 ml trockenem THF vorgelegt. Bei
0°C wird eine Losung von 7.6 g (100 mmol) Schwefelkohlenstoff in 100 ml THF zugetropft. Es
wird 30 min bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieBend werden innerhalb von 30 min 11.8 g
(100 mmol) Methylglyoxaldimethylacetal, gelost in 100 ml THF, zugetropft. Es wird 7 h bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird auf 0°C abgekiihlt und eine Losung von 35.5 g (250 mmol) Iodmethan
in 50 ml THF zugetropft. Nach Erwirmen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 50 ml ges.
Ammoniumchlorid-Lésung und 150 ml Essigsdureethylester versetzt. Die wissrige Phase wird
dreimal mit je 20 ml Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen zwei-
mal mit je 25 ml ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das Lésungsmittel wird am Rotations-

verdampfer entfernt.
Ausbeute: 11.2 g (50% d. Th.)
LC-MS (Methode 4): R, = 1.77 min; MS (ESIpos): m/z = 223 [M+H]".

Beispiel 13A

(3E)-4-[(4-Fluorphenyl)amino]-1,1-dimethoxy-4-(methylthio)but-3-en-2-on



10

15

20

WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

-48 -
CH F
g7 3
= N
o H
H,C” 0
0
H.C~

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog P.K. Mahata et al., Tetrahedron 59, 2631-2639
(2003):

1.5 g (13.5 mmol) 4-Fluoranilin werden in 50 ml THF vorgelegt. Die Losung wird auf -78°C ge-
kiihlt und vorsichtig mit 12.7 ml (20.2 mmol) einer Lésung von n-Butyllithium in Hexan (1.6 M)
versetzt. Es wird 30 min bei -78°C geriihrt. AnschlieBend wird innerhalb von 20 min eine Losung
von 3.0 g (13.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12A in 25 ml THF zugetropft. Man lésst auf
RT erwédrmen und erhitzt anschlieffend fiir 10 min zum Riickfluss. Nach Abkiihlen auf RT werden
30 ml Essigsédureethylester und 20 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung zugegeben. Die
wissrige Phase wird dreimal mit je 20 ml Essigsdureethylester extrahiert. Nach Vereinigen der
organischen Phasen wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 — 2:1) chromatogra-
phisch gereinigt.

Ausbeute: 3.3 g (77% d. Th., 90% Reinheit)
LC-MS (Methode 2): R, = 2.17 min; MS (ESIpos): m/z = 286 [M+H]".
Beispiel 14A

3-(Dimethoxymethyl)-N-(4-fluorphenyl)-1 H-pyrazol-5-amin

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog P.K. Mahata et al., Tetrahedron 59, 2631-2639
(2003):
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1.5 g (5.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A und 263 mg (5.26 mmol) Hydrazinhydrat wer-
den in 40 ml Ethanol gelost und fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird am Rota-
tionsverdampfer entfernt und der Riickstand an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Cyclohexan/

Essigsdureethylester 5:1 — 2:1) chromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 869 mg (64% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 1.67 min; MS (ESIpos): m/z = 252 [M+H]".

Beispiel 15A

5-[(4-Fluorphenyl)amino}-1H-pyrazol-3-carbaldehyd

I=z
iz

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog P.K. Mahata et al., Tetrahedron 59, 2631-2639
(2003):

869 mg (3.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A werden in 10 ml Dichlormethan geldst und
mit 16.8 ml 2 N Salzsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei RT geriihrt und an-
schlieBend mit je 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Essigsiureethylester versetzt.
Das Gemisch wird mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt
und iiber Natriumsulifat getrocknet. Das Lésuﬁgsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und

das verbleibende Produkt direkt weiter umgesetzt.

~ Ausbeute: 840 mg

LC-MS (Methode 2): R, = 1.78 min; MS (ESIpos): m/z = 206 [M+H]".
Beispiel 16A

{5-[(4-Fluorphenyl)amino]-1 H-pyrazol-3-yl}methanol

HO F
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Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog P.K. Mabhata et al., Tetrahedron 59, 2631-2639
(2003):

688 mg (3.36 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A werden in 20 ml Methanol geldst und mit
190 mg (5.03 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei RT ge-
rithrt. Nach Zugabe von 10 ml Essigsdureethylester und 5 ml ges. Natriunihydrogencarbonat-
Losung werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch dreimal mit je 5 ml Essigsiure-
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand an Kieselgel 60

(Laufmittel: Gradient Dichlormethan/Ethanol 20:1 — 5:1) chromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 148 mg (21% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 11.78 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.38-7.26 (m, 2H), 6.98 (t, 2H),
5.69 (s, 1H), 5.24-5.13 (m, 1H), 4.45-4.38 (m, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.37 min; MS (ESIpos): m/z =208 [M+H]".

Beispiel 17A

3-(Chlormethyl)-N-(4-fluorphenyl)-1H-pyrazol-5-amin

cl F

N<
N
H H

138 mg (0.67 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16A werden in 10 ml Dichlormethan gelst und
mit 95 mg (0.80 mmol) Thionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 24 h bei RT ge-
rihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende Produkt

direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 150 mg (93% d. Th., 93% Reinheit)

LC-MS (Methode 3): R, = 1.79 min; MS (ESIpos): m/z =226 [M+H]".
Beispiel 18A

N-[5-(Hydroxymethyl)pyridin-2-yl]-acetamid
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Eine Losung von 219 mg (1.22 mmol) 6-(Acetylamino)nicotinsdure [herstellbar aus 6-Amino-
nicotinsdure gemaB A. Zafar et al., Tetrahedron 56, 8419-8428 (2000)] in 25.4 ml trockenem THF
wird auf -10°C gekiihlt, und unter Rithren werden 123 mg (1.22 mmol) 4-Methylmorpholin und
132 mg (1.22 mmol) Chlorameisensiureethylester zugetropft. Die Reaktionslésung wird 30 min

bei -10°C geriihrt. Dann werden 2.44 m! (2.44 mmol) einer 1 M Lésung von Lithiumaluminium-

“hydrid in THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 8 h geriihrt und dabei langsam auf RT er-

wirmt. Die Reaktionslosung wird anschlieBend wieder auf 0°C gekiihlt, vorsichtig mit 0.4 ml
Wasser und 0.8 ml 1 N Natronlauge versetzt und nach Erwirmen auf RT 8 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das verblei-
bende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

LC-MS (Methode 9): R, = 1.06 min; MS (ESIpos): m/z = 167 [M+H]".

Beispiel 19A

N-(5-Formylpyridin-2-yl)-acetamid

O

HN™ CH,
Nl\
=
O H

Zu einer Losung des Rohprodukts aus Beispiel 18A in 2 ml trockenem Dichlormethan werden 500
mg gepulvertes Molekularsieb (4A) und 113 mg (0.96 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird dann mit 11 mg (0.03 mmol) Tetrapropylammoniumperruthenat ver-
setzt und anschlieBend 1 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wird direkt iiber eine Kieselgel-Fritte (Lauf-
mittel: Gradient Dichlormethan/Ethanol 100:1 — 10:1) chromatographisch aufgereinigt. Alle das
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Produkt enthaltende Fraktionen werden vereinigt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt und der Riickstand durch erneute Kieselgel-Chromatographie weiter gereinigt (Laufmittel:
Gradient Dichlormethan/Ethanol 200:1 —> 5:1).

Ausbeute: 31 mg (17% d. Th., 58% Reinheit)
LC-MS (Methode 9): R, = 2.14 min; MS (ESIpos): m/z = 165 [M+H]".

Beispiel 20A

N-(2'-Amino-3',5'-dicyano-6'-mercapto-3,4'-bipyridin-6-yl)-acetamid

X

HN™ “CH,
NT
|
=
NC - l CN
NS
H.N N SH

2

30 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A werden in 0.4 ml Ethanol gelost, mit 37 mg
(0.37 mmol) Cyanothioacetamid sowie 37 mg (0.37 mmol) 4-Methylmorpholin versetzt und 4 h bei
+78°C geriihrt. AnschlieBend wird auf RT abgekiihlt und weitere 8 h bei dieser Temperatur ge-
rithrt. Es bildet sich ein gelber Niederschlag, der iiber eine Fritte abgesaugt wird. Das Filtrat wird
direkt iiber priparative HPLC (Sdule: YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 pum; Laufmittelgradient:
Acetonitril/Wasser 10:90 —» 95':5) aufgereinigt. |

Ausbeute: 14 mg (13% d. Th., 52% Reinheit)
LC-MS (Methode 8): R, = 1.38 min; MS (ESIpos): m/z =311 [M+H]".
Beispiel 21A

4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol
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C'/Y\O

Cl

816 mg (6.43 mmol) 1,3-Dichloraceton und 1000 mg (6.43 mmol) p-Chlorbenzamid werden 1 h
unter Rithren auf +135°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT werden 1.6 ml konz. Schwefelsiure
zugegeben und die Mischung weitere 5 min bei RT geriihrt. Der gesamte Ansatz wird danach auf
50 ml Eis gegossen. Es bildet sich ein Niederschlag, der abgesaugt, im Hochvakuum getrocknet
und anschlieend an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 — 5:1) chro-

matographisch gereinigt wird.

Ausbeute: 532 mg (36% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 8.30 (s, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 4.75 (s, 2H).
LC-MS (Methode 3): R, = 2.36 min; MS (ESIpos): m/z = 228 [M]".

Beispiel 22A

4-(Chlormethyl)-2-(3,4-difluorphenyl)-1,3-oxazol

500 mg (3.94 mmol) 1,3-Dichloraceton und 619 mg (3.94 mmol) 3,4-Difluorbenzamid werden 1 h
unter Riihren auf +135°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT lisst man das Gemisch 90 min bei dieser
Temperatur stehen. AnschlieBend werden 1.0 ml konz. Schwefelsdure zugesetzt und die Mischung
weitere 15 min bei RT geriihrt. Der gesamte Ansatz wird danach auf 50 ml Eis gegossen. Es bildet
sich zunichst ein zihes Ol. Es wird 60 min lang geriihrt, wobei sich ein Niederschlag bildet, der
abgesaugt, im Hochvakuum getrocknet und dann an Kieselgel 60 (Laufmittel: Isohexan/Ethylacetat
10:1) chromatographisch gereinigt wird.
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Ausbeute: 429 mg (47% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.31 (s, 1H), 8.02-7.93 (m, 1H), 7.88-7.81 (m, 1H), 7.68-7.59
(m, 1H), 4.75 (s, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 2.40 min; MS (ESIpos): m/z = 230 [M+H]".

Beispiel 23A
2-{(6-Methylpyridin-3-yl)oxy]ethanol
OH
O/\/
| AN
N~

CH

3

5.00 g (45.82 mmol) 3-Hydroxy-6-methylpyridin werden in 65 ml trockenem DMF gel6st, mit
6.87 g (54.98 mmol) 2-Bromethanol sowie 25.33 g (183.27 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und
8 h bei +150°C geriihrt. Der Ansatz wird danach filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Zugabe von 100 ml Ethylacetat und 30 ml gesittigter wissriger Natriumhydrogen-
carbonat-Losung werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch zweimal mit je 30 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird ohne weitere

Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

Ausbeute: 7.26 g (Rohprodukt)

LC-MS (Methode 9): R, = 0.76 min; MS (ESIpos): m/z = 154 [M+H]".
Beispiel 24A

2-[(6-Methyl-1-oxidopyridin-3-yl)oxy]ethanol

~~-oH

AN
N~

CH
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6.00 g des Rohprodukts aus Beispiel 23A werden in 45.6 ml Dichlormethan gel6st und portions-
weise mit 9.91 g (43.09 mmol) meta-Chlorperbenzoesiure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
8 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird danach am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 — 5:1) chromato-
graphisch aufgereinigt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion

eingesetzt.
Ausbeute: 2.73 g (34% d. Th., 82% Reinheit)
LC-MS (Methode 9): R, = 1.68 min; MS (ESIpos): m/z= 170 [M+H]".

Beispiel 25A

[5-(2-Acetoxyethoxy)pyridin-2-ylJmethylacetat

0. _O
N CH,
|
N .=
0
O)\CH

2.73 g des Rohprodukts aus Beispiel 24A werden mit 20 ml (211.97 mmol) Essigsiureanhydrid
versetzt und ohne weiteres Losungsmittel 3 h bei +120°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird da-
nach bei 0°C mit 20 ml gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und zwei-
mal mit je 40 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt

wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

Ausbeute: 4.08 g (68% d. Th., 68% Reinheit)

LC-MS (Methode 10): R, = 1.75 min; MS (ESlpos): m/z =254 [M+H]".
Beispiel 26A

[5-(2-Acetoxyethoxy)-1-oxidopyridin-2-ylJmethylacetat
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0.74 g des Rohprodukts aus Beispiel 25A werden in 3.4 ml trockenem Dichlormethan geldst und
portionsweise mit 0.74 g (3.21 mmol) meta-Chlorperbenzoesiure versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 8 h bei RT geriihrt und dann mit 2 ml gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
versetzt. Unter Rithren wird weiteres Natriumhydrogencarbonat-Pulver (ca. 0.4 g) zugegeben, bis
keine Gasentwicklung mehr auftritt. Die wissrige Phase wird zweimal mit je 5 ml Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfers wird das verbleibende Rohprodukt direkt in

der Folgereaktion eingesetzt.
Ausbeute: 0.83 g (84% d. Th., 79% Reinheit)
LC-MS (Methode 9): R,=2.39 rhin; MS (ESIpos): m/z = 270 [M+H]".
Beispiel 27A
[5-(2-Acetoxyethoxy)pyridin-2-yl]Jmethylen-diacetat
/\/OYO
AN 3
N
O
j\ OJ]\CH3
o

CH,

0.83 g des Rohprodukts aus Beispiel 26A werden mit 5 ml (53.00 mmol) Essigsdureanhydrid ver-
setzt und ohne weiteres Losungsmittel 3 h bei +120°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann
auf 0°C gekiihlt und mit 2 ml gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt. Die

wiissrige Phase wird zweimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organi-
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schen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach-Entfernen des Losungsmittels wird das Roh-

produkt ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.
Ausbeute: 0.80 g (44% d. Th., 44% Reinheit)
LC-MS (Methode 11): R, = 1.62 min; MS (ESIpos): m/z =312 [M+H]".

Beispiel 28A

5-(2-Hydroxyethoxy)pyridin-2-carbaldehyd

OH
O/\/
| X
N =
O H

100 mg des Rohprodukts aus Beispiel 27A werden in 2 ml Dioxan gelost und mit 0.48 ml (1.93
mmol) einer 4 M Losung von Chlorwasserstoff-Gés in Dioxan versetzt. Es wird 1 h bei +100°C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird danach am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
in 2 ml Wasser aufgenommen. Es wird mit 0.7 ml 1 N Natronlauge neutralisiert und insgesamt
dreimal mit je 4 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird das Rohprodukt ohne weitere

Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.
Ausbeute: 42 mg (64% d. Th., 82% Reinheit)
LC-MS (Methode 9): R, = 1.96 min; MS (ESIpos): m/z = 168 [M+H]".

Beispiel 29A

2'-Amino-5-(2-hydroxyethoxy)-6'-mercapto-2,4'-bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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O/\/OH
| X
N~
NC 7 | CN
NS
H,N N SH

2

40 mg des Rohproduktes aus Beispiel 28A und 48 mg (0.48 mmol) Cyanothioacetamid werden in
0.5 ml trockenem Ethanol geldst und mit 48 mg (0.48 mmol) 4-Methylmorpholin versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird fiir insgesamt 4 h zunichst bei 0°C, dann unter langsamem Erwirmen auf
RT geriihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand auf Diato-
meen-Erde aufgezogen und an Kieselgel 60 (Laufmittel: Gradient Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 —
5:1) chromatographisch aufgereinigt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in der
Folgereaktion eingesetzt.

Ausbeute: 23 mg (15% d. Th., 50% Reinheit)
LC-MS (Methode 8): R, = 1.22 min; MS (ESIpos): m/z = 314 [M+H]".

Beispiel 30A

6-{[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy}nicotinaldehyd

7.47 g (56.51 mmol) R-(-)-2,3-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol werden in 80 ml trockenem
DMF vorgelegt und mit 4.76 g (42.39 mmol) Kalium-fert.-butylat versetzt. Es wird 15 min bei RT
nachgeriihrt. Anschliefend werden 4.00 g (28.26 mmol) 6-Chlornicotinaldehyd zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wird dann auf ein Gemisch aus 100 ml
Ethylacetat und 100 ml wissr. Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die Phasen werden
getrennt, und die organische Phase wird zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen. Die organische

Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ent-



WO 2008/028590

10

15

20

PCT/EP2007/007572
-59-

fernt. Der Riickstand wird mittels Saulenchromatographie an Kieselgel 60 (Laufmittel-Gradient:
Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 — 2:1) aufgereinigt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Rei-

nigung in der Folgestufe eingesetzt.

Ausbeute: 1.91 g (23% d. Th., 82% Reinheit)

LC-MS (Methode 14): R, = 1.33 min; MS (ESIpos): m/z = 238 [M+H]".
Beispiel 31A

2'-Amino-6-{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy}-6'-mercapto-3,4'-bipyridin-3',5"-di-

carbonitril

NT O O 3
| =
NC = | CN
NS
HNT N7 sH

1.91 g (8.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30A und 1.61 g (16.12 mmol) Cyanothioacetamid
werden in 18 ml Ethanol vorgelegt und mit 1.63 g (16.12 mmol) 4-Methylmorpholin versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 4 h bei 78°C geriihrt und anschlieBend weitere 8 h bei RT. Nach Entfernen
des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel 60 (Laufmittel-Gradient: Dichlormethan/Ethanol 50:1 — 5:1) aufgereinigt. Das so er-
haltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt.

Ausbeute: 1.54 g (31% d. Th., 63% Reinheit)
LC-MS (Methode 14): R, = 1.43 min; MS (ESIpos): m/z = 384 [M+H]".
Beispiel 32A

2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-ylJmethyl} thio)-6-{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxo-

lan-4-yljmethoxy}-3,4"-bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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NT X O CH;
|
=
NC Z I CN
X, =
H,NT N S/\(\o

Ci

200 mg (0.32 mmol) des Rohprodukts aus Beispiel 31A, 90 mg (0.36 mmol) 4-(Chlormethyl)-2-(4-
chlorphenyl)-1,3-oxazol sowie 82 mg (0.97 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 3.4 ml
trockenem DMF zusammengegeben und 20 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wird danach direkt iiber
priparative HPLC (Sdule: YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 pum; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/
Wasser 10:90 — 95:5) gereinigt.

Ausbeute: 95 mg (51% d. Th.)
LC-MS (Methode 14): R, = 2.41 min; MS (ESIpos): m/z = 575 [M+H]".
Beispiel 33A

2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1 ,3—oxézol-4—yl]methy1}thio)-6-{[(4S)-2,2—dimethyl-l,3-dioxo-
lan-4-yl)methoxy}-3,4"-bipyridin-3',5'-dicarbonitril V
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O/”""[O CH3
N X o0 CH,
| =
CN
NC % I
X =
HN" N S/Y\O

Cl

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 32A ausgehend von S-(-)-2,3-Dimethyl-1,3-dioxolan-
4-methanol hergestellt.

Ausbeute: 82 mg (57% d. Th.)
5 LC-MS (Methode 8): R, = 3.03 min; MS (ESIpos): m/z = 575 {M+H]".

Beispiel 34A

2-(4-Chlorphenyl)-4,5-dimethyl-1,3-oxazol-3-oxid

1.00 g (9.89 mmol) Diacetylmonoxim und 1.53 g (10.88 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd werden in
10 2 ml (34.94 mmol) Eisessig vorgelegt. Dann wird fiir 30 min Chlorwasserstoff-Gas unter Eiskiih-
lung des Reaktionsgemisches eingeleitet. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml Di-
ethylether versetzt. Es fillt ein Niederschlag aus, der abgesaugt und zweimal mit je 2 ml Diethyl-
ether gewaschen wird. Der Niederschlag wird in ca. 5 ml Wasser suspendiert und die Suspension
mit wissrigem Ammoniak basisch gestellt. Es wird dann viermal mit je 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere

Reinigung in der Folgestufe eingesetzt.
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Ausbeute: 1.85 g (84% d. Th.)
LC-MS (Methode 12): R, = 2.29 min; MS (ESIpos): m/z = 224 [M+H]".

Beispiel 35A

4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-5-methyl-1,3-oxazol

1.00 g (4.47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 34A werden in 15 ml Chloroform vorgelegt und
vorsichtig mit 1.5 ml (16.10 mmol) Phosphorylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
30 min unter Rithren zum Riickfluss erhitzt. Der Ansatz wird dann auf 0°C abgekiihlt und durch
Zugabe von wissrigem Ammoniak schwach basisch gestellt. Das Gemisch wird dreimal mit je
20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 5 ml
Wasser gewaschen und anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in den

Folgereaktionen eingesetzt.

Ausbeute: 1.33 g (96% d. Th., 78% Reinheit)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 2.44 (s, 3H).
LC-MS (Methode 8): R, = 2.80 min; MS (ESIpos): m/z = 242 [M+H]".

Beispiel 36A

2-(4-Chlorphenyl)-5-ethyl-4-methyl-1,3-oxazol-3-oxid

Q
\*_ _CH,

o) CH

1.00 g (8.69 mmol) 2,3-Pentandion-2-oxim und 1.34 g (9.55 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd werden in

N

3

2 ml (34.94 mmol) Eisessig vorgelegt. Dann wird fiir 30 min Chlorwasserstoff-Gas unter Eiskiih-
lung des Reaktionsgemisches eingeleitet. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml Di-
ethylether versetzt. Es fillt ein Niederschlag aus, der abgesaugt und zweimal mit je 2 ml Diethyl-
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ether gewaschen wird. Der Niederschlag wird in ca. 5 ml Wasser suspendiert und die Suspension
mit wissrigem Ammoniak basisch gestellt. Es wird dann viermal mit je 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere

Reinigung in der Folgestufe eingesetzt.
Ausbeute: 1.6 g (76% d. Th.)

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 = 8.42 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 2.76 (q, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.24 1,
3H).

LC-MS (Methode 15): R, = 1.67 min; MS (ESIpos): m/z =238 [M+H]".

Beispiel 37A

4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-5-ethyl-1,3-oxazol

N
O~

0 CH,
1.00 g (4.21 mmol) der Verbindung aus Beispiel 36A werden in 15 ml Chloroform geldst und vor-
sichtig mit 1.4 ml (15.15 mmol) Phosphorylchlorid versetzt. Es wird zum Riickfluss erhitzt und
30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Der Ansatz wird dann auf 0°C abgekiihlt und mit wissrigem
Ammoniak schwach basisch gestelit. Das Reaktionsgemisch wird dreimal mit je 20 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10 ml Wasser gewaschen und
anschlieBend iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt und der Riickstand im Vakuum im Trockenschrank getrocknet. Das so erhaltene Produkt

wird ohne weitere Reinigung in den Folgereaktionen eingesetzt.

Ausbeute: 1.2 g (84% d. Th., 74% Reinheit)

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 7.96 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 2.85 (q, 2H), 1.23 (1,
3H).

LC-MS (Methode 15): Ry = 2.56 min; MS (ESIpos): m/z = 256 [M+H]".
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Beispiel 38A

2'-Chlor-6"-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} thio)-6-(2-hydroxyethoxy)-3,4"-bipyridin-

3',5'-dicarbonitril

o >
NT X
| p
N
NC. | C
N —
cl N S/Y\S
N\

Cl

5 225 mg (1.92 mmol) Isopentylnitrit sowie 258 mg (1.92 mmol) Kupfer(I)-chlorid werden in 18 ml
Acetonitril vorgelegt und mit 500 mg (0.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 h bei 60°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen werden 19 ml 1 N Salzsiure zu-
gesetzt. Die wissrige Phase wird zweimal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver-

10 dampfer entfernt. Der Riickstand wird mittels Siulenchromatographie an Kieselgel 60 (Laufmittel:

Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) aufgereinigt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung

in den Folgereaktionen eingesetzt.
Ausbeute: 535 mg (84% d. Th., 81% Reinheit)

LC-MS (Methode 13): R, = 1.48 min; MS (ESIpos): m/z = 541 [M+H]".
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Ausfiihrungsbeispiele:
Beispiel 1

2'-Amino-6'-[({2-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl} methyl)thio]-6-(2-hydroxy-
ethoxy)-3,4'-bipyridin-3',5"-dicarbonitril

O/\/OH
NT
| =
NC N CN

=
HN N S/\(\S cl

209 mg (0.67 mmol) 4-Fluor-3-chlorphenylthioharnstoff und 89 mg (0.70 mmol) 1,3-Dichloraceton
werden in 5 ml DMF gelést und die Reaktionslosung 3 h bei 80°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen
werden 209 mg (0.67 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2A und 224 mg (2.67 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat zugegeben und der Ansatz weitere 20 h bei RT geriihrt. Das Gemisch wird dann
iiber einen Papierfilter filtriert und das Filtrat mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 ml)
versetzt. Die wissrige Phase wird mit Essigsdureethylester extrahiert (dreimal je 5 ml). Die ver-
einigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 107 mg (29% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 10.43 (s, 1H), 8.40-7.90 (br. s, 2H), 8.34 (s, 1H), 7.88-7.97
(m, 2H), 7.51-7.43 (m, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.06-6.98 (m, 2H), 4.88 (t, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.39-4.30
(m, 2H), 3.78-3.68 (m, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 2.42 min; MS (ESIpos): m/z = 554 [M+H]".
Beispiel 2

2'-Amino-6'-[({2-[(4-fluorphenyl)amino]-1,3-thiazol-4-y1} methyl)thio]-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-
3,4"-bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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OH
HN/\/
N' AN
=
NC N CN

18 mg (0.10 mmol) 4-Fluorphenylthioharnstoff und 13 mg (0.10 mmol) 1,3-Dichloraceton werden
in 2 ml DMF gelost und die Reaktionslosung 3 h bei 80°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen werden
89 mg (0.09 mmol, 33% Reinheit) der Verbindung aus Beispiel 4A und 32 mg (0.38 mmol)
Natriumhydrogencarbonat zugegeben und der Ansatz weitere 20 h bei RT geriihrt. Das Gemisch
wird dann iiber einen Papierfilter filtriert und das Filtrat direkt iiber priaparative HPLC (Saule:
YMC GEL ODS-AQ S-5/ 15 pm; Laufmittelgradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5) gereinigt.
Die erhaltene Produktfraktion wird mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5 ml) versetzt und
mit Essigsdureethylester extrahiert (dreimal je 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden

iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 18 mg (35% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 10.24 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.67-7.59 (m, 2H), 7.56 (dd, 1H),
7.27-7.19 (m, 1H), 7.19-7.09 (m, 2H), 6.96 (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 4.77 (t, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.59-
3.51 (m, 2H), 3.49-3.35 (m, 2H).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.83 min; MS (ESIpos): m/z =519 [M+H]".

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangs-

verbindungen analog zu Beispiel 1 hergestellt:
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Tabelle 1
Beispiel Struktur LC-MS: "H-NMR (DMSO-dy):
Nr. (Ausbeute) R, [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
3 ~_-OH 2.10 min (2); |& (300 MHz) = 10.25 (s,
NN m/z =520 1H), 8.19 (br. s, 2H),
P 8.35 (d, 1H), 7.92 (dd,
No_h_on 1H), 7.68-7.58 (m, 2H),
» 7.19-7.08 (m, 2H), 7.11-
HNT N s/\(\s 7.07 (m, 2H), 4.89 (t,
\ =
‘(N _»OF 1H), 4.45 (s, 2H), 4.38-
H 4.30 (m, 2H), 3.78-3.68
(60% d. Th.) (m, 2H).
4 ~_-OH 1.52 min (4); | & (300 MHz) = 8.38 (d,
N m/z = 426 1H), 8.30 (br. s, 2H),
l 7.92 (dd, 1H), 7.02 (d,
no Ko 1H), 6.92 (s, 1H), 4.36 (s,
| _ 2H), 4.36-4.30 (m, 2H),
HN" “N” s i( S 3.78-3.51 (m, 2H).
N
x HCI NH,
(48% d. Th.)
5 ~_-OH 2.16 min (2);
N m/z =520
! S
NC l SN CN
HNT N s/\(\s F
N=<
x HCI u
(9% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-d,):
Nr. (Ausbeute) R; [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
6 ~_-OH 2.14 min (2); |& (400 MHz) = 10.00 (s,
AN m/z = 520 1H), 8.40-8.31 (m, 2H),
| 8.15 (br. s, 2H), 7.91 (d,
vo Lo 1H), 7.28-7.19 (m, 1H),
| 7.14 (t, 1H), 7.04-6.95
HN" N S/\(\S F (m, 2H), 4.47 (s, 2H),
HG N=<N _@ 4.40-4.30 (m, 2H), 3.79-
H 3.71 (m, 2H).
(43% d. Th.)
7 A~ _-OH 2.38 min (4); [& (400 MHz) = 9.97 (s,
N m/z= 538 1H), 8.40-8.29 (m, 2H),
| 8.15 (br. s, 2H), 7.97-
no A on 7.87 (m, 1H), 7.35-7.25
» (m, 1H), 7.10-6.98 (m,
HNT N s/\(\s F 3H), 4.45 (s, 2H), 4.39-
N=( O 431 (m, 2H), 3.79-3.69
x HCI N F
(m, 2H).
(39% d. Th.)
8 ~_-OH 1.81 min (2); |5 (400 MHz) = 8.34 (s,
X m/z = 466 1H), 8.12 (br. s, 2H),
l 7.92 (d, 1H), 7.83-7.74
NC N CN (m, 1H), 7.01 (d, 1H),
| P 6.72 (s, 1H), 5.44-5.32
HN™ "NT s 1 s (m, 1H), 5.23 (d, 1H),
N\<” —/=CH, 5.12 (d, 1H), 4.40-4.29
(m, 3H), 3.83 (s, 2H),
(3%d.Th) 3.78-3.70 (m, 2H).
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Beispiel Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-dy):

Nr. (Ausbeute) R, [min]

(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*

9 ~_-CH 3.54 min (9);
N m/z = 527
I /

NC I SN CN
—
HN" "N” s ~ Ng
/YN:-\<
x HCI NOCN
H
(7% d. Th.)

10 ~_-OH 1.33 min (3); |5 (400 MHz) = 10.40 s,
N m/z =517 1H), 8.71 (s, 1H), 8.36 (s,
| 1H), 8.13 (br. s, 2H),

NoK_on 8.03 (d, 1H), 7.91 (d,
| 1H), 7.27 (d, 1H), 7.04
HNT N 87N (s, 1H), 7.01 (d, 1H),
|
‘<N @_CH 4.47 (s, 2H), 4.35 (t, 2H),
3
HO\_7 3.77-3.71 (m, 2H), 2.42
(33% d. Th.) (s, 3H).

11 OH 2.18 min (3); |5 (400 MHz) = 10.42 s,
A m/z = 538 1H), 8.33 (d, 1H), 8.12
| (br. s, 2H), 7.93-7.81 (m,

o
ne Ko 3H), 7.36 (q, 1H), 7.28-
| 7.21 (m, 1H), 7.06-6.98
HNT N 8T N (m, 2H), 4.87 (¢, 1H),
\ —
%N‘d_F 4.49 (s, 2H), 4.37 (t, 2H),
H 3.78-3.70 (m, 2H).
(29% d. Th.)




WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572
-70 -
Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-dy):
Nr. (Ausbeute) R; [min]
{(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
12 A~_-OH 2.24 min (3); |8 (400 MHz) = 10.31 (s,
N m/z = 534 1H), 8.33 (d, 1H), 8.13
> (br. s, 2H), 7.92 (dd, 1H),
ne K on 7.59 (d, 1H), 7.21-7.11
| (m, 2H), 7.04-6.97 (m,
HNT N 87NN F 2H), 4.49 (s, 2H), 435 (t,
| —
\< 1H), 3.73 (t, 2H), 2.17 (s,
N CH,
3H).
(25% d. Th.)
13 ~_-OH 1.77 min (2); |8 (400 MHz) = 9.08 (s,
N m/z =411 1H), 8.37 (d, 1H), 8.16
I P (br. s, 2H), 7.92 (dd, 1H),
Neo_k_on 7.88 (s, 1H), 7.00 (d,
| 1H), 4.88 (t, 1H), 4.63 (s,
HN" N S/\(\\/s 2H), 4.36 (t, 1H), 3.74-
|
3.70 (m, 2H).
(29% d. Th.)
14 ~_-OH 2.44 min (4); |5 (400 MHz) = 10.23 (s,
N m/z = 538 1H), 8.36 (s, 1H), 8.22 (¢,
U P 1H), 8.17 (br. s, 2H),
ne. L _on 7.91 (dd, 1H), 7.19-6.94
| (m, 4H), 4.88 (1, 1H),
HNT N s 4.49 (s, 2H), 4.36 (t, 1H),
\
‘<N 3.78-3.69 (m, 2H).
H
(29% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H.NMR (DMSO-dy):

Nr. (Ausbeute) R; [min]

(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
15 ~OH 2.23 min (2);
N m/z =550
l =
NC | X CN
HNT N s/\(\s
\—
‘<u .
CH
(24% d. Th.)

16 ~_-OH 2.20 min (2); |& (400 MHz) = 11.44 (s,
N m/z=>521 1H), 8.37 (d, 1H), 8.28
| P (d, 1H), 8.17 (br. s, 2H),

ne_h_on 7.91 (dd, 1H), 7.73-7.64
| (m, 1H), 7.11-7.04 (m,
s
HNT N SN N 2H), 7.01 (d, 1H), 4.50
\
\<N \—/ . (s, 2H), 4.34 (t, 1H), 3.73
H (t, 2H).
(34% d. Th.)

17 ~_-OH 2.45 min (2); |8 (400 MHz) = 10.21 (s,

N m/z = 554 1H), 8.46-8.37 (m, 1H),
L 8.34 (d, 1H), 8.18 (br. s,
Ne_K_on 2H), 7.91 (dd, 1H), 7.19-
| 7.10 (m, 2H), 7.07 (s,
2
HNTON ST g 1H), 7.00 (d, 1H), 4.87 (t,
N
‘(NG 1H), 4.48 (s, 2H), 4.34 (¢,
H 1H), 3.77-3.69 (m, 2H).
(28% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-d):
Nr. (Ausbeute) R [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
18 ~_-OH 2.67 min (8); | (400 MHz) = 8.40-8.04
A m/z=523  |(br.s, 2H), 8.34 (d, 1H),
| 8.05-7.88 (m, 3H), 7.83-
NG N 7.76 (m, 1H), 7.58 (q,
| 1H), 7.00 (d, 1H), 4.88 (t,
/
HNT N S/Y\s 1H), 4.63 (s, 2H), 4.39-
\
431 (m, 2H), 3.77-3.69
F (m, 2H).
F
(53% d. Th.)

Beispiel 19

2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}thio)-6-(2-hydroxyethoxy)-3,4'-bi-
pyridin-3',5'-dicarbonitril

O/\/OH
N| X
Z
NC | N
=
H,N" N s/\(\s
N\

Cl
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63 mg (0.26 mmol) 4-Chlormethyl-(2-(4-chlorphenyl)thiazol, 100 mg (0.23 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 2A und 78 mg (0.93 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 1.5 ml DMF gelst
und die Reaktionslésung 20 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wird anschliefend iiber einen Papier-
filter filtriert und das Filtrat direkt iiber praparative HPLC (Sdule: YMC GEL ODS-AQ S-5/ 15
pm; Laufmittelgradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5) chromatographisch gereinigt. Man er-

hilt die Titelverbindung als einen beigefarbenen Feststoff.
Ausbeute: 67 mg (55% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.40-8.01 (br. s, 2H), 8.35 (d, 1H), 7.98-7.88 (m, 3H), 7.58
(d, 2H), 7.00 (d, 1H), 4.88 (t, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.37-4.31 (m, 2H), 3.77-3.70 (m, 2H).

LC-MS (Methode 8): R, = 2.76 min; MS (ESIpos): m/z = 521 [M+H]".

Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangs-

verbindungen analog zu Beispiel 19 hergestelit:

Tabelle 2
Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-d,):
Nr. (Ausbeute) R; [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
20 ~._-°H 1.87 min (3); |8 (400 MHz) = 11.86 (br.
NN m/z = 503 s, 1H), 8.45-7.98 (br. s,
l ] 2H), 8.36 (d, 1H), 7.93
Ne N (dd, 1H), 7.30 (m, 2H),
| P 7.04-6.96 (m, 3H), 5.87
HNT N S/W” (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.36
NN (t, 2H), 3.73 (t, 2H).
(19% d. Th.)
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Beispiel
Nr.

Struktur
(Ausbeute)

LC-MS:

R; [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"

'"H-NMR (DMSO-dy):

21

2.13 min (3);
m/z =529

8 (400 MHz) = 9.62 (s,
1H), 8.49-7.97 (br. s,
2H), 8.34 (d, 1H), 7.92
(dd, 1H), 7.84-7.76 (m,
2H), 7.08 (t, 2H), 7.02 (d,
1H), 6.97 (s, 1H), 4.87 (t,
1H), 4.48 (s, 2H), 4.39-
4.31 (m, 2H), 3.78-3.69
(m, 2H), 2.37 (s, 3H).

22

(46% d. Th.)

1.39 min (2);
m/z = 497

8 (400 MHz) = 8.84 (d,
2H), 8.72 (s, 2H), 8.50-
8.02 (br. s, 2H), 8.34 (d,
1H), 8.12 (t, 1H), 7.95-
7.89 (m, 2H), 7.83 (d,
1H), 7.06-6.97 (m, 3H),
4.99-4.72 (br. s, 1H),
4.66 (s, 2H), 4.45 (t, 2H),
3.73 (t, 2H).

23

(39% d. Th.)

1.85 min (4);
m/z = 440

d (400 MHz) = 8.43-7.99
(br. s, 2H), 8.34 (d, 1H),
8.11-8.04 (m, 1H), 7.97-
7.86 (m, 2H), 7.01 (d,
1H), 4.92-4.83 (m, 1H),
4.77 (s, 2H), 4.40-4.29
(m, 2H), 3.79-3.69 (m,
2H).
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-d,):
Nr. (Ausbeute) R; [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
24 o ~-OH 2.43 min (8); |8 (400 MHz) = 8.43-8.00
Q m/z=443.9 |(br.s, 2H), 8.36 (d, 1H),
| _ M1 7.94 (d, 1H), 7.09 (d,
N on 1H), 7.01 (d, 1H), 6.95
| (d, 1H), 4.87 (t, 2H), 4.69
= S
H,N N S/UU (s, 2H), 4.36 (t, 2H),
3.78-3.70 (m, 2H).
(32% d. Th.)
25 ~_-CH 1.82 min (8); {3 (400 MHz) = 9.61 (s,
N m/z =396 1H), 8.38 (d, 1H), 8.27-
l 7.99 (br. s, 2H), 7.94 (dd,
Ne ko 1H), 7.02 (d, 1H), 4.91-
| _ 4.83 (m, 2H), 4.77 (s,
N
HNT N s/\ﬁ S 2H), 4.40-4.31 (m, 2H),
N—
° 3.78-3.70 (m, 2H).
(31% d. Th.)
26 A~_-OH 1.35 min (3); |5 (400 MHz) = 11.45 (s,
N m/z =421 1H), 8.61-7.99 (br. s,
| 2H), 8.36 (d, 1H), 7.92
ne Ko (dd, 1H), 7.31 (4, 1HD),
7.00 (d, 1H), 6.52 (s,
| P _~_-OH (d, 1H) S
HN™ N7 s | 1H), 6.23 (d, 1H), 4.87 (,
N\ |
2H), 4.36 (t, 2H), 4.32 (s,
(27%d. Th.) 2H), 3.77-3.69 (m, 2H).
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Beispiel
Nr.

Struktur
(Ausbeute)

LC-MS:

R, [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"

'H-NMR (DMSO-d):

27

(37% d. Th.)

1.49 min (3);
m/z = 405

6 (400 MHz) = 8.53 (d,
1H), 8.33 (s, 1H), 8.32-
7.97 (br. s, 2H), 7.92 (dd,
1H), 7.75 (dt, 1H), 7.63
(d, 1H), 7.31-7.27 (m,
1H), 7.00 (d, 1H), 4.88 (t,
1H), 4.61 (s, 2H), 4.38-
4.32 (m, 2H), 3.77-3.70
(m, 2H).

28

NC CN

=
l“l\/\CH

CH,

\ 7/ \_7

l
H,N

(38% d. Th.)

3

1.91 min (10);
m/z =476

8 (400 MHz) = 8.38-7.96
(br. s, 2H), 8.34 (d, 1H),
8.23 (d, 1H), 7.91 (dd,
1H), 7.57 (dd, 1H), 6.99
(d, 1H), 6.53 (d, 1H),
4.88 (t, 1H), 4.37-4.32
(m, 2H), 4.36 (s, 2H),
3.73 (q, 2H), 3.47 (q,
4H), 1.08 (t, 6H).

29

(45% d. Th.)

2.11 min (10);
m/z =490

8 (400 MHz) = 8.49-7.95
(br. s, 2H), 8.35-8.30 (m,
2H), 7.91 (dd, 1H), 7.69
(dd, 1H), 7.00 (d, 1H),
6.79 (d, 1H), 4.88 (t, 1H),
438 (s, 2H), 4.34 (¢, 2H),
3.74 (q, 2H), 3.70-3.63
(m, 4H), 3.45-3.38 (m,
4H).
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (DMSO-dy):
Nr. (Ausbeute) R; [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
30 ~_-°H 2.41 min (2); |38 (400 MHz) = 10.27 (s,
PN m/z =554 1H), 8.60 (dd, 1H), 8.43-
| 7.97 (br. s, 2H), 8.35 (d,
ne ko 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.30
| _ (d, 1H), 7.28 (d, 1H),
HN" °N" s s E 7.08 (s, 1H), 7.05-6.97
N=( (m, 2H), 4.89 (1, 1H),
N 4.53 (s, 2H), 4.36 (t, 2H),
ci 3.73 (dq, 2H).
(42% d. Th.)
31 ~_-OH 3.45 min (12); | § (400 MHz) = 8.44-7.87
N m/z =505 (br. s, 2H), 8.39-8.32 (m,
| 2H), 7.98 (d, 2H), 7.91
ne ko (dd, 1H), 7.60 (d, 2H),
; P 7.00 (d, 1H), 4.89 (t, 1H),
HN" "N s “o 4.42 (s, 2H), 4.34 (t, 2H),
N= 3.76-3.60 (m, 2H).
Ci
(49% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: "H-NMR (DMSO-dy):
Nr. (Ausbeute) R, [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
32 ~_-OH 3.33 min (10); | § (400 MHz) = 8.42-7.88
N m/z =507 (br. s, 2H), 8.39 (s, 1H),
> 8.34 (d, 1H), 7.97 (dd,
1H), 7.92 (dd, 1H), 7.86-
NC R CN
| 7.79 (m, 1H), 7.61 (q,
—
HNT N ST 1H), 7.00 (d, 1H), 4.88 (t,

1H), 4.41 (s, 2H), 4.35 (t,
2H), 3.77-3.70 (m, 2H).

(52% d. Th.)

Beispiel 33

N-[2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}thio)-3',5'-dicyano-3,4"-bipyridin-6-
yl]acetamid

o
HNJ\CH3
N™ R
-

NC | N

HNT N s/\(\s
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15 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A werden in 0.7 ml trockenem DMF geldst und
mit 10 mg (0.04 mmol) 4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol sowie 11 mg (0.14 mmol)
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 8 h bei RT geriihrt. Der Ansatz
wird dann auf 2 ml gesittigte wiéssrige Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen und die wiss-
rige Phase dreimal mit je 5 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 3 mg (17% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10.79 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.44-8.02 (br. s, 2H), 8.20 (d,
1H), 7.9 (dd, 1H), 7.97-7.90 (m, 3H), 7.57 (d, 2H), 4.64 (s, 2H), 2.14 (s, 3H).

LC-MS (Methode 8): R, = 2.64 min; MS (ESIpos): m/z =518 [M+H]".
Beispiel 34

2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylmethyl} thio)-5-(2-hydroxyethoxy)-2,4"-bipyri-
din-3',5'-dicarbonitril

o >N
N
N~
CN
NC /|
NS
HN" N S/Y\S
N\

Cl

23 mg des Rohprodukts aus Beispiel 29A werden in 0.7 ml trockenem DMF gelst und mit 11 mg
(0.04 mmol) 4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol sowie 12 mg (0.14 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 8 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wird dann
auf 2 ml geséttigte wissrige Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen und die wissrige Phase
dreimal mit je 4 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Mag-

nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
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wird iiber priparative HPLC (Séule: YMC GEL ODS-AQ S-5/ 15 pm; Laufmittelgradient: Aceto-

nitril/Wasser 10:90 — 95:5) gereinigt.

Ausbeute: 4 mg (21% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.47 (d, 1H), 8.40-7.87 (br. s, 2H), 7.98-7.90 (m, 3H), 7.74
5 (d, 1H), 7.64-7.58 (m, 1H), 7.58-7.53 (m, 2H), 4.97 (t, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.19 (t, 2H), 3.79-3.71

(m, 2H).

LC-MS (Methode 8): R, = 2.58 min; MS (ESIpos): m/z = 521 [M+H]".

Die in der folgenden Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangs-

verbindungen analog zu Beispiel 34 hergestellt:

10  Tabelle 3

(39% d. Th.)

Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R, [min] DMSO-dg):
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
35 A_-OH 1.92 min (5); |5=8.37(d, 1H), 8.28-
m/z = 503 8.05 (br. s, 2H), 8.00-
NT X
I P 7.91 (m, 3H), 7.36
(pseudo-t, 2H), 7.01 (d,
NC CN
| N CH, 1H), 4.87 (t, 1H), 4.52 (s,
HNT N s 2\ 2H), 4.34 (, 2H), 3.78-
N= 3.71 (m, 2H), 2.47 (s,

3H).
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Beispiel Struktur LC-MS: '"H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R, [min] DMSO-dq):
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
36 ~_-OH 237 min (5); |5=8.38(d, 1H), 8.10 (d,
m/z = 581 2H), 8.07-7.98 (br. s,
N
| P 2H), 7.94 (dd, 1H), 7.84
(d, 2H), 7.65 (d, 2H),
‘NC CN
| N 7.59 (t, 2H), 7.48 (t, 1H),
N N 7NN 7.02 (d, 1H), 4.89 (t, 1H),
N= 4.83 (s, 2H), 4.37 (t, 2H),
3.78-3.71 (m, 2H).
Ci
(71% d. Th.)
37 ~_-OH 2.67 min (8); |5 =8.35(d, 1H), 8.27-
m/z =519 : : 96-
N z 8.03 (br. s, 2H), 7.96
I P 7.89 (m, 3H), 7.62-7.54
(m, 2H), 7.01 (4, 1H),
NC CN
| N CH, 4.89 (t, 1H), 4.52 (s, 2H),
HNT N s 2\, 4.35 (1, 2H), 3.77-3.70
N== (m, 2H), 2.48 (s, 3H).
Cl
(34% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: "H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R¢ [min] DMSO-dy):
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
38 ~_-OH 2.19 min (14); [ 5 = 8.37 (d, 1H), 8.32-
m/z = 533 . : 98-
N z goz(br s, 2H), 7.98
I P 7.90 (m, 3H), 7.49
(pseudo-t, 2H), 7.00 (d,
NC CN
| A CH, 1H), 4.88 (t, 1H), 4.52 (s,
HNT N s 2 2H), 4.36 (t, 2H), 3.77-
N= 3.70 (m, 2H), 2.89 (g,
2H), 1.21 (t, 3H).
Cl
(43% d. Th.)
39 ~_-OH 2.13 min (3); |8 =8.38(d, 1H), 8.32-
m/z = 444
N z 8.05 (br. s, 2H), 7.94 (dd,
I P 1H), 7.59 (d, 1H), 7.06
(d, 1H), 7.01 (d, 1H),
NC CN
| ~ cl 4.88 (t, 1H), 4.71 (s, 2H),
HNT N s TN 4.37 (t, 2H), 3.74 (g, 2H).
S/
(36% d. Th.)
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Beispiel Struktur LC-MS: 'H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R, [min] DMSO-d¢):
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
40 ~_OH 1.37 min (13); [ 3 = 8.37 (d, 1H), 8.28-
m/z = 535 8.03 (br. s, 2H), 7.93 (dd,
NT X
I P 1H), 7.88 (d, 2H), 7.54
(d, 2H), 7.01 (d, 1H),
NC CN
| N CH, 4.87 (t, 1H), 4.69 (s, 2H),
H,N N S/Y(S 4.37 (t, 2H), 3.73 (q, 2H),
N= 2.50 (s, 3H).
Cl
(58% d. Th.)
41 ~_-OH 1.17 min (13); | 8.37 (d, 1H), 8.28-8.00
N m/z = 533 (br. s, 2H), 7.94 (dd, 1H),
N
| P 7.87 (t, 1H), 7.01 (2d,
2H), 6.92 (dd, 1H), 4.88
NC CN
| = CH, (t, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.34
HA NS S/\((S (t, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.73
' N= . (q, 2H), 2.43 (s, 3H).
/O
H,C
(51%d. Th.)

Beispiel 42

2'-Amino-6'-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl} thio)-6-{[(25)-2,3-dihydroxypropyl]-
oxy}-3,4'-bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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O/\I:OH
N AN OH
|
=
N
NC A | c
NS
HN" N s/\f\o

Cl

95 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 32A werden in 4 ml Essigsiure gelost. Anschlie-
Bend werden 2 ml Wasser hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird 12 h bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wird danach am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand direkt iiber pripa-
5 rative HPLC (Sdule: YMC GEL ODS-AQ S-5/ 15 pm; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser
10:90 — 95:5) gereinigt. Falls erforderlich, kann eine weitere Reinigung durch HPLC-Chromato-
graphie an chiraler Phase erfolgen [Siule: Daicel Chiralpak AS 10 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent:
Isohexan/Ethanol 60:40 (v/v); Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm].

Ausbeute: 70 mg (79% d. Th.)

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.40-8.02 (br. s, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.34 (d, 1H), 7.98 (d, 2H),
7.91 (dd, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.01 (d, 1H), 4.96 (d, 1H), 4.67 (t, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.38 (dd, 1H),
4.21 (dd, 1H), 3:87-3.79 (m, 1H), 3.36 (t, 2H).

LC-MS (Methode 14): R, = 1.85 min; MS (ESIpos): m/z = 535 [M+H]".

Beispiel 43

15 2-Amino-6"-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yl]Jmethyl}thio)-6-{[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]-
oxy}-3,4"-bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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O/'/'.,[OH
|
=
N
NC_~ | o
X =
HNT N s/\(\O

Cl

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 42 ausgehend von 81 mg (0.14 mmol) der Verbin-
dung aus Beispiel 33A hergestellt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt gleichfalls wie in Bei-
spiel 42 beschrieben.

Ausbeute: 66 mg (87% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.41-8.02 (br. s, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.33 (d, 1H), 7.98 (d, 2H),
7.90 (dd, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.01 (d, 1H), 4.97 (d, 1H), 4.68 (t, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.38 (dd, 1H),
421 (dd, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 3.44 (t, 2H).

LC-MS (Methode 14): R, = 1.84 min; MS (ESIpos): m/z = 535 [M+H]".

Beispiel 44

2'<({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} thio)-6-(2-hydroxyethoxy)-6"-pyrrolidin-1-y1-3,4'-
bipyridin-3',5'-dicarbonitril
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o/\/OH
NT
| =
NC Z I CN
N =
N\

Cl

150 mg (0.28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38A werden in 3 ml trockenem THF vorgelegt
und mit 39 mg (0.56 mmol) Pyrrolidin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 10 h bei RT geriihrt.
Der Ansatz wird anschlieBend mit 2 ml Wasser versetzt und direkt iiber préiparative HPLC (Saule:
YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 um; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5) gerei-

nigt.
Ausbeute: 135 mg (85% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.35 (d, 1H), 7.98-7.90 (m, 3H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H),
7.01 (d, 1H), 4.89 (t, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.37 (t, 2H), 3.90-3.79 (br. s, 4H), 3.74 (q, 2H), 2.00-1.88
(br. s, 4H).

LC-MS (Methode 13): R; = 1.52 min; MS (ESIpos): m/z= 575 [M+H]".

Die in der folgenden Tabelle 4 aufgefiihrten Beispicle werden aus den entsprechenden Ausgangs-

verbindungen analog zu Beispiel 44 hergestellt:
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Tabelle 4
Beispiel Struktur LC-MS: '"H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R; [min] DMSO-dg):
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
45 A~_-OH 1.04 min (13); | 5 = 8.39 (d, 1H), 7.99-
m/z = 606 7.92 (m, 3H), 7.70 (s,
N7 X
I P 1H), 7.58 (d, 2H), 7.02
(d, 1H), 4.89 (t, 1H), 4.71
NC CN
| N (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.89
l/\,lq N S/Y\S (t, 2H), 3.75 (g, 2H), 3.41
/N\ CH, N= (s, 3H), 2.13 (s, 6H).
H,C CH,
Cl
(47% d. Th.)
46 ~_-OH 1.27 min (13); | 8 = 8.36 (d, 1H), 8.13 (¢,
m/z = 565 98-7.
N z 1H), 7.98-7.90 (m, 3H),
I P 7.71 (s, 1H), 7.58 (d,
2H), 7.02 (d, 1H), 4.88 (t,
NC CN :
| N 1H), 4.82 (t, 1H), 4.71 (s,
N N s 2H), 4.37 (t, 2H), 3.74 (q,
HO N= 2H), 3.66-3.58 (m, 2H),
3.58-3.51 (m, 2H).
Cl
(88% d. Th.)

Die in der folgenden Tabelle 5 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangs-

verbindu_ngen analog zu Beispiel 34 hergestellt:
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Beispiel
Nr.

Struktur
(Ausbeute)

LC-MS:

R [min]
(Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*

'"H-NMR (400 MHz,
DMSO-dy):

47

(66% d. Th.)

1.12 min (13);
m/z =515

6 =28.37(d, 1H), 8.26-
8.03: (br. s, 2H), 7.93 (dd,
1H), 7.76 (dd, 1H), 7.52-
7.46 (m, 1H), 7.18 (d,
1H), 7.08-6.99 (m, 2H),
4.87 (t, 1H), 4.52 (s, 2H),
437 (t, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.73 (q, 2H), 2.43 (s,
3H).

48

~-OH

H.C—0
3 0

H,C

(36% d. Th.)

2.08 min (16);
m/z = 545

6 =28.36 (d, 1H), 8.29-
8.03 (br. s, 2H), 7.92 (dd,
1H), 7.48 (dd, 1H), 7.41
(d, 1H), 7.08 (d, 1H),
7.00 (d, 1H), 4.88 (t, 1H),
4.50 (s, 2H), 4.36 (t, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
3.77-3.71 (m, 2H), 2.47
(s, 3H).




WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572
-89 -
Beispiel Struktur LC-MS: '"H-NMR (400 MHz,
Nr. (Ausbeute) R; [min] DMSO-dq):
(Methode);
MS (ESID):
m/z [M+H]"
49 ~_-OH 1.18 min (13); | § = 8.51 (s, 1H), 8.38 (d,
m/z = 505 1H), 8.16-8.01 (br. s,
NT S cl
I P 2H), 7.95 (dd, 1H), 7.74
(d, 2H), 7.61 (d, 2H),
NC CN
= | 7.02 (d, 1H), 4.89 (t, 1H),
AT SN SN 4.76 (s, 2H), 4.37 (&, 2H),
N=/

(64% d. Th.)

3.74 (q, 2H).
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B. Bewertung der pharmakologischen und physiologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische und physiologische Wirkung der erfindungsgemifien Verbindungen kann in

folgenden Assays gezeigt werden:

B-1. Indirekte Bestimmung des Adenosin-Agonismus iiber Genexpression

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der cDNA fiir die
Adenosin-Rezeptor-Subtypen Al, A2a und A2b transfiziert. Die Adenosin-Al-Rezeptoren sind
iiber G;-Proteine und die Adenosin-A2a- und A2b-Rezeptoren iiber Gs-Proteine an die Adenylat-
cyclase gekoppelt. Entsprechend wird die cAMP-Bildung in der Zelle inhibiert bzw. stimuliert.
Uber einen cAMP-abhiingigen Promotor wird danach die Expression der Luziferase moduliert. Der
Luziferase-Test wird mit dem Ziel hoher Sensitivitit und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und
guter Eignung fiir die Durchfiihrung auf einem Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer
Testparameter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-_
Konzentration und Medium-Zusammensetzung. Zur pharmakologischen Charakterisierung der
Zellen und zum Roboter-gestiitzten Substanz-Screening wird das folgende Testprotokoll verwen-

det:

Die Stammkulturen werden in DMEM/F12-Medium mit 10% FCS (fotales Kilberserum) bei 37°C
unter 5% CO, geziichtet und jeweils nach 2-3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen werden mit 2000
Zellen pro Napf in 384-well-Platten ausgesit und ca. 48 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wird
das Medium durch eine physiologische Kochsalzlésung (130 mM Natriumchlorid, 5 mM Kalium-
chlorid, 2 mM Calciumchlorid, 20 mM HEPES, 1 mM Magnesiumchlorid-Hexahydrat, 5 mM
Natriumhydrogencarbonat, pH 7.4) ersetzt. Die in DMSO gelosten zu testenden Substanzen wer-
den in einer Verdiinnungsreihe von 5 x 10" M bis 3 x 10° M (Endkonzentration) zu den Test-
kulturen pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0.5%). 10 Minuten spiter
wird Forskolin .zu den Al-Zellen zugegeben und anschlieBend werden alle Kulturen fiir vier
Stunden bei 37°C inkubiert. Danach wird zu den Testkulturen 35 pl einer Losung, bestehend zu
50% aus Lyse-Reagenz (30 mM Dinatriumhydrogenphosphat, 10% Glycerin, 3% TritonX100,
25 mM TrisHCI, 2 mM Dithiotreitol (DTT), pH 7.8) und zu 50% aus Luciferase-Substrat-Losung
(2.5 mM ATP, 0.5 mM Luciferin, 0.1 mM Coenzym A, 10 mM Tricin, 1.35 mM Magnesiumsulfat,
15 mM DTT, pH 7.8) zugegeben, ca. 1 Minute geschiittelt und die Luciferase-Aktivitit mit einem
Kamerasystem gemessen. Bestimmt werden die ECso-Werte, d.h. die Konzentrationen, bei denen
bei der A1-Zelle 50% der Luciferase-Antwort inhibiert bzw. bei den A2b- und A2a-Zellen 50% der
maximalen Stimulierbarkeit mit der entsprechenden Substanz erreicht sind. Als Referenzverbin-
dung dient in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung NECA (5-N-Ethylcarbox-

amido-adenosin), die mit hoher Affinitit an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine
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agonistische Wirkung besitzt [Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm,

B.B., Lohse, M.J., "Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - characteri-

zation of stably transfected receptors in CHO cells", Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol.

357, 1-9 (1998)].

In der folgenden Tabelle 1 sind die ECs,-Werte reprisentativer Ausfiihrungsbeispiele fiir die

Rezeptorstimulation an Adenosin A1-, A2a- und A2b-Rezeptor-Subtypen aufgefiihrt:

Tabelle 1
Beispiel Nr. ECs Al [nM] ECs; A2a ECsy A2b
(1 pM Forskolin) [nM] [nM]
1 0.8 2180 5.8
3 0.2 123 3.7
5 0.6 190 8.5
11 0.4 150 5.7
13 0.09 21 5.5
19 0.04- 663 234
21 3.6 >3000 >3000
22 0.6 120 117
25 4.1 >3000 >3000
31 0.09 101 235
37 03 1750 1260
42 0.09 355 516
43 0.04 72 185
44 0.08 547 95
46 0.04 266 166
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B-2.  Untersuchung an isolierten Gefiflien

Aus narkotisierten Ratten wird die Arteria caudalis prdpariert und in eine konventionelle
Apparatur zur Messung isolierter Gefile eingespannt. Die Gefile werden in einem Wirmebad

perfundiert und mit Phenylephrin kontrahiert. Das Mall der Kontraktion wird iiber einen Kon-

© traktionsmesser ermittelt. Zu den vorkontrahierten Gefilen werden Testsubstanzen gegeben und

die Abnahme der Kontraktion der GefiBe gemessen. Eine Abnahme der Kontraktion entspricht
einer Dilatation der GefiBe. Als ECs-Wert einer Testsubstanz bzgl. ihrer relaxierenden Eigen-
schaften wird die Konzentration angegeben, bei der die Kontraktion der Gefdfle um 50% verringert

ist.

B-3.  Blutdruck- und Herzfrequenz-Messungen an wachen Ratten

Wachen SHR (spontaneously hypertensive rats)-Ratten, die einen internen Sender tragen, der
dauerhaft sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von
himodynamischen Parametern), werden Testsubstanzen in verschiedenen Dosierungen oral verab-
reicht. AnschlieBend werden iiber 24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren Verinderun-

gen aufgezeichnet.

B-4. Blutdruck- und Herzfrequenz-Messungen an wachen Krallenaffen

Wachen Krallenaffen, die einen internen Sender tragén, der dauerhaft sowohl Blutdruck als auch
Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von himodynamischen Parametern), werden
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen oral verabreicht. AnschlieBend werden iiber

6-24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren Verinderungen aufgezeichnet.

B-5.  Bestimmung der Loslichkeit

Benoétigte Reagenzien:

¢ PBS-Puffer pH 7.4: 90.00 g NaCl p.a. (zB. Fa. Merck, Art.-Nr. 1.06404.1000), 13.61 g
KH,POy p.a. (zB. Fa. Merck, Art.-Nr. 1.04873.1000) und 83.35 g 1 N NaOH (z.B. Fa. Bernd
Kraft GmbH, Art.-Nr. 01030.4000) in einen 1 Liter-Messkolben einwiegen, mit Wasser auf-
fiillen und ca. 1 Stunde riihren;

o Acetatpuffer pH 4.6: 5.4 g Natriumacetat x 3 H,O p.a. (z.B. Fa. Merck, Art.-Nr. 1.06267.0500)

in einen 100 ml-Messkolben einwiegen, in 50 ml Wasser 13sen, mit 2.4 g Eisessig versetzen,
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auf 100 ml mit Wasser auffiillen, pH-Wert iiberpriifen und falls notwendig auf pH 4.6 ein-

stellen;
e Dimethylsulfoxid (z.B. Fa. Baker, Art.-Nr. 7157.2500);
e destilliertes Wasser.

Herstellung der Kalibrierlésungen:

Herstellung der Ausgangslosung fiir Kalibrierlosungen (Stammlésung): In ein 2 ml Eppendorf-
Safe-Lock Tube (Fa. Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. 0.5 mg der Testsubstanz genau
eingewogen, zu einer Konzentration von 600 pg/ml mit DMSO versetzt (z.B. 0.5 mg Substanz +

833 ul DMSO) und bis zur vollstindigen Losung mittels eines Vortexers geschiittelt.

Kalibrierlosung 1 (20 pg/ml): 34.4 pl der Stammlsung werden mit 1000 ul DMSO versetzt und

homogenisiert.

Kalibrierlosung 2 (2.5 pg/ml): 100 pl der Kalibrierlosung 1 werden mit 700 pl DMSO versetzt

und homogenisiert.

Herstellung der Probenlésungen:

Probenléosung fiir Loslichkeit bis 10 g/l in PBS-Puffer pH 7.4: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock
Tube (Fa. Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. s mg der Testsubstanz genau eingewogen
und zu einer Konzentration von 5 g/l mit PBS-Puffer pH 7.4 versetzt (z.B. 5 mg Substanz + 500 pl
PBS-Puffer pH 7.4). |

Probenlosung fiir Loslichkeit bis 10 g/l in Acetatpuffer pH 4.6: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock
Tube (Fa. Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. 5 mg der Testsubstanz genau eingewogen
und zu einer Konzentration von 5 g/l mit Acetatpuffer pH 4.6 versetzt (z.B. 5 mg Substanz +
500 pl Acetatpuffer pH 4.6).

Probenlosung fiir Loslichkeit bis 10 g/l in Wasser: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock Tube (Fa.
Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. 5 mg der Testsubstanz genau eingewogen und zu
einer Konzentration von 5 g/l mit Wasser versetzt (z.B. 5 mg Substanz + 500 ul Wasser).

Durchfiihrung:

Die so hergestellten Probenlosungen werden 24 Stunden bei 1400 rpm mittels eines temperier-
baren Schiittlers (z.B. Fa. Eppendorf Thermomixer comfort Art.-Nr. 5355 000.011 mit Wechsel-
block Art.-Nr. 5362.000.019) bei 20°C geschiittelt. Von diesen Losungen werden jeweils 180 pl
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abgenommen und in Beckman Polyallomer Centrifuge Tubes (Art.-Nr. 343621) iiberfiihrt. Diese
Loésungen werden 1 Stunde mit ca. 223.000 x g zentrifugiert (z.B. Fa. Beckman Optima L-90K
Ultracentrifuge mit Type 42.2 Ti Rotor bei 42.000 rpm). Von jeder Probenlésung werden 100 pl
des Uberstandes abgenommen und 1:5, 1:100 und 1:1000 mit dem jeweils verwendeten Losungs-
mittel (Wasser, PBS-Puffer 7.4 oder Acetatpuffer pH 4.6) verdiinnt. Es wird von jeder Verdiinnung
eine Abfiillung in ein geeignetes GefiB fiir die HPLC-Analytik vorgenommen.

Analytik:

Die Proben werden mittels RP-HPLC analysiert. Quantifiziert wird iiber eine Zwei-Punkt-Kalibra-
tionskurve der Testverbindung in DMSO. Die Léslichkeit wird in mg/l ausgedriickt. Analysen-
sequenz: 1) Kalibrierlosung 2.5 mg/ml; 2) Kalibrierldsung 20 pg/ml; 3) Probenlésung 1:5; 4) Pro-
benlosung 1:100; 5) Probenlésung 1:1000.

_HPLC-Methode fiir Sduren:

Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Séulenthermostat (G1316A); Saule: Phenomenex Gemini C18, 50 mm x 2 mm, 5 p;
Temperatur: 40°C; Eluent A: Wasser/Phosphorsdure pH 2; Eluent B: Acetonitril; Flussrate:
0.7 mV/min; Gradient: 0-0.5 min 85% A, 15% B; Rampe: 0.5-3 min 10% A, 90% B; 3-3.5 min 10%
A, 90% B; Rampe: 3.5-4 min 85% A, 15% B; 4-5 min 85% A, 15% B.

HPLC-Methode fiir Basen:

Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Siulenthermostat (G1316A); Siule: VDSoptilab Kromasil 100 C18, 60 mm x
2.1 mm, 3.5 p; Temperatur: 30°C; Eluent A: Wassér + 5 ml Perchlorsdure/l; Eluent B: Acetonitril;
Flussrate: 0.75 ml/min; Gradient: 0-0.5 min 98% A, 2% B; Rampe: 0.5-4.5 min 10% A, 90% B;
4.5-6 min 10% A,90% B; Rampe: 6.5-6.7 min 98% A, 2% B; 6.7-7.5 min 98% A, 2% B.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

tiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

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

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung;

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

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiBen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemife Verbindung wird der Suspension

zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlul der Quellung des

Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Lisung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméBen Verbindung entsprechen 20 g orale Lsung.

Herstellung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riihren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemifen Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Lésung;

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertriglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlésung, Glucose-
16sung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile
und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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Verbindung der Formel (I)
P
Z/
XYY |,
[ R
Y
CN
NC ' N
R =
\N N S/\Rs @,
L
in welcher

eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir C-R° steht, worin
R® Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,
Z fiir N-R’ oder O steht, worin

R’ Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy oder (C;-C,)-Alkoxy

substituiert sein kann, bedeutet,

R' und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder
(Ci-Cs)-Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Hydroxy, (C;-
C4)-Alkoxy, Amino, Mono-(C;-Cy)-alkylamino, Di-(C,-C,)-alkylamino, Carboxyl,
(Cy-C4)-Alkoxycarbonyl und/oder einem 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus substitu-

iert sein kann, stehen,

wobei der genannte Heterocyclus ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe
N, O und/oder S enthilt und seinerseits ein- oder zweifach, gleich oder verschie-
den, mit (C;-C,)-Alkyl, Hydroxy, Oxo und/oder (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein

kann,
oder

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-

gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N,
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O oder S enthalten und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C;-C,)-

Alkyl, Hydroxy, Oxo und/oder (C,-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff oder (C;-8s)-Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschie-
den, mit (C;-Ce)-Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy, Carboxyl, Amino,
Mono-(C,-C4)-alkylamino und/oder Di-(C,;-C,)-alkylamino substituiert sein kann,
oder fiir (C,-Cs)-Cycloalkyl steht,

wobei die genannten Cycloalkyl-Reste ihrerseits bis zu zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy, Oxo und/oder (C;-C4)-Alkoxy substituiert
sein konnen und in diesen Cycloalkyl-Resten eine Ring-CHz-Gruppe gegen ein O-

Atom ausgetauscht sein kann,

fir Wasserstoff, Halogen, (C,-C,)-Alky! oder (C,-C4)-Alkoxy steht, worin Alkyl

und Alkoxy jeweils bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kénnen,

fiir (Cs-Cy0)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Hetero-

atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

(i) ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Halogen, Nitro, Cyano, (C,-
Ce)-Alkyl, Phenyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy, Amino, Mono-(C;-Cs)-alkyl-
amino, Mono-(C,-C¢)-alkenylamino und/oder Di-(C;-Cg)-alkylamino substitu-

iert sein konnen
und/oder

(#) mit Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino, N'-(C;-C,)-Alkyl-
piperazino oder einer Gruppe der Formel —-L-R® substituiert sein konnen,

worin
L eine Bindung, NH oder O bedeutet
und

R®  Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, welche jeweils
ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, mit Halogen, Nitro, Cyano,

(Ci-Ce)-Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy, Difluor-
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methoxy, Trifluormethoxy, Amino, Mono~(C;-Cq)-alkylamino, Di-(C,-
C¢)-alkylamino, (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl und/oder Carboxyl substituiert

sein kénnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,

Z

RZ

oder

fiir N-R’ oder O steht, worin
R’ Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

fir Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy, Amino,
Mono-(C,-Cy)-alkylamino, Di-(C;-C,)-alkylamino, Carboxyl, (C,-C4)-Alkoxycar-

bonyl oder einem 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus substituiert sein kann, steht,

wobei der genannte Heterocyclus ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe N

-und/oder O enthélt und seinerseits ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit

Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy und/oder Ethoxy substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht

R' und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-

R3

gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N
und O enthalten und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Methyl,

Ethyl, Hydroxy, Methoxy und/oder Ethoxy substituiert sein kann,

fir (C,-Cy)-Alkyl, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C;-Cs)-
Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (C;-C;)-Alkoxy, Amino, Mono-(C,;-C;)-alkylamino
und/oder Di-(C;-C;)-alkylamino substituiert sein kann, oder fiir Cyclopentyl oder
Cyclohexyl steht,

wobei die genannten (C;-Cs)-Cycloalkyl-, Cyclopentyl- und Cyclohexyl-Reste
ihrerseits bis zu zweifach, gleich oder verschieden, mit Hydroxy und/oder Meth-
oxy substituiert sein konnen und in Cyclopentyl und Cyclohexyl eine Ring-CH,-

Gruppe gegen ein O-Atom ausgetauscht sein kann,
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fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

5 (i) ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, (C,-C;)-
Alkyl, Amino, Mono~(C,-Cy)-alkylamino und/oder Di-(C,-C4)-alkylamino
substituiert sein kénnen

und/oder
(i) mit Morpholino, N'-(C,-C4)-Alkylpiperazino oder einer Gruppe der Formel
10 —~L-R® substituiert sein kénnen, worin
L eine Bindung oder NH bedeutet
und
R®  Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Ring-
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, welche jeweils
15 ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, (C;-
Co)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluormethoxy und/oder
Carboxyl substituiert sein konnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
3. ' Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
20 eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,
4 fiir NH oder O steht,
R! fir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy, Amino,

25 oder

Mono-(C,-Cy)-alkylamino oder Di-(C;-C,)-alkylamino substituiert sein kann, steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht
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R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrroli-

und

RS

dino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-Ring bilden, der jeweils ein- oder
zweifach, gleich oder verschieden, mit Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy und/

oder Ethoxy substituiert sein kann,

fiir (C,-C,)-Alky! steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Oxo,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy und/oder Amino substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliédriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S steht, welche jeweils

(i) ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, (C;-C,)-

Alkyl und/oder Amino substituiert sein kénnen

und/oder

(ii) mit einer Gruppe der Formel —L-R® substituiert sein kénnen, worin
L eine Bindung oder NH bedeutet
und

R®  Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl

und/oder Methoxy substituiert sein konnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, in welcher

X

fiir N steht,
fir CH steht,
fiir O steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-C;)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C,-C4)-Alkoxy, Amino,
Mono-(C,-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C4)-alkylamino substituiert sein kann, steht,



WO 2008/028590 PCT/EP2007/007572

10

15

20

25

-102 -

R? fiir Wasserstoff oder Methyl steht
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrroli-
dino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N'-Methylpiperazino-Ring bil-

den,

R’ fir 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy-2-
methylpropyl, 3-Hydroxypropyl oder 2,3-Dihydroxypropyl steht,

R* fiir Wasserstoff steht,

R’ fiir Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl steht, welche jeweils
(?) mit Methyl, Ethyl oder Amino substituiert sein kénnen
und
(i) mit einer Gruppe der Formel —L—R® substituiert sind, worin
L eine Bindung oder NH bedeutet
und

R®  Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und/oder Methoxy

substituiert sein kénnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, in welcher
eines der beiden Ringglieder X und Y fiir N und das andere fiir CH steht,
Z fiir NH oder O steht,
R' und R? jeweils fiir Wasserstoff stehen,

R’ fiir 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy-2-
methylpropyl, 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl oder Acetyl steht,
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R* fiir Wasserstoff steht,
und

R’ fir Oxazolyl, Thiazolyl oder Pyridyl steht, welche jeweils mit Methyl, Ethyl,

Amino oder einer Gruppe der Formel -L—R® substituiert sein kénnen, worin
5 L eine Bindung oder NH bedeutet
und

R® Phenyl oder Pyridyl bedeutet, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und/oder Methoxy sub-

stituiert sein konnen,
10 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der'Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis

5 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (II)

3

vidl R
X7 .
{} R
/
NC o CN
R | =
\hll NT sH o,
RZ

in welcher R\, RL R, R*, X, Y und Z Jjeweils die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen
15 Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmitte] in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel

ey

Q/\Rs (),

in welcher R’ die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat und
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Q fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie Halogen, Mesylat, Tosylat oder Triflat
steht,

umsetzt

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden
() Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate

der Salze iiberfiihrt.

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

und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 defi-
niert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hyper-
tonie, koronarer Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuf-

fizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 defi-
niert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Dia-

betes, Metabolischem Syndrom und Dyslipiddmien.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
5 definiert, in Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
5 definiert, in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewihlt aus
der Gruppe bestehend aus denkFettstoffwechsel verdndernden Wirkstoffen, Antidiabetika,
blutdrucksenkenden Wirkstoffen und antithrombotisch wirkenden Mitteln.

Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hyper-
tonie, koronarer Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuf-

fizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern.

Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Dia-

betes, Metabolischem Syndrom und Dyslipididmien.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypertonie, koronarer Herzerkran-
kung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und

Vorhofflimmern in Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
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mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert,

oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 definiert.

15. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Diabetes, Metabolischem Syndrom
und Dyslipiddmien in Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
5 mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert,

oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 10, 11 und 13 definiert.
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A Vggg?i?ég?';‘,’g%;gfngi?saéfgg?'sgﬁ f,ﬁiﬂge,?gﬂgc"“"‘ definier. Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnls des der
[ . . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2007/007572
Feld Nr. I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt

GemdaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden flir bestimmte Ansprtiche kein intemationaler Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwoh1 sich Anspriiche 14 und 15 auf ein Verfahren zur Behandlung des

menschlichen / tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt

und griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindungen /
Zusammensetzungen.
2. ]:) Anspriiche Nr.

well ste sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre~
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiithrt werden kann, namlich

3. D Anspriche Nr.
well es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Intarnationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit:

pu

. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

. D Da fiir alle recherchlerbaren Anspriiche die Recherche chne einen Arbeitsaufwand durchgefiinrt werden konnte, der
zusdtziiche Recherchengebihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung solcher Gebdhren aufgefordert.

n

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebhren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser in}gernationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, flir die Geblihren entrichtet worden sind, namlich aui die
Ansprliche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zustzlichen Recherchengebihren nicht rechizeitig entrichtet. Digser internationale
Racherchenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnie Erfindung; diese ist in folgenden
Anspriichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich D Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtst und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebithr gezahlt.

D Die zusétzlichen Recherchengebiihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahit,
jedach wurde die entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

D Die Zahlung der zusatzlicher Recherchengebithren erfolgte ohne Widerspruch.
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