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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, diese Verbindungen umfassende pharmazeuti-
sche Formulierungen und die Verwendung dieser Verbindungen in der Therapie. Insbesondere betrifft die vor-
liegende Erfindung Verbindungen zur Prophylaxe und Behandlung von viralen Herpes-Infektionen.

[0002] Unter den DNA-Viren sind diejenigen der Herpes-Gruppe die Quellen der haufigsten viralen Erkran-
kungen des Menschen. Die Gruppe schlief3t die Herpes simplex-Virustypen 1 und 2 (HSV), das Varicella zos-
ter-Virus (VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), das humane Herpes-Virus Typ 6 (HHV-6),
humane Herpes-Virus Typ 7 (HHV-7) und humane Herpes-Virus Typ 8 (HHV-8) ein. HSV-1 und HSV-2 sind ei-
nige der haufigsten Infektionserreger des Menschen. Die meisten dieser Viren kénnen in den Nervenzellen des
Wirtes Uberdauern; nach der Infektion unterliegen die Individuen einem Risiko eines wiederkehrenden klini-
schen Auftretens der Infektion, was sowohl physisch als auch psychologisch beschwerlich sein kann.

[0003] Herpes simplex-Viren (HSV-1 und -2) sind die Verursacher von Herpes labialis und Herpes genitalis.
Eine HSV-Infektion ist haufig durch ausgedehnte und hinderliche Lasionen der Haut, des Mundes und/oder der
Genitalien gekennzeichnet. Primare Infektionen kénnen subklinisch sein, obwohl sie schwerwiegender als In-
fektionen in denjenigen Individuen zu sein neigen, die zuvor mit dem Virus in Kontakt gekommen sind. Eine
Augeninfektion durch HSV kann zu Keratitis oder Katarakten fiihren, wodurch die Sehkraft des Patienten ge-
fahrdet wird. Eine Infektion des Neugeborenen, bei immunbeeintrachtigten Patienten oder das Eindringen der
Infektion in das zentrale Nervensystem kann sich als t6dlich erweisen. Allein in den USA sind 40 Millionen Men-
schen mit HSV-2 infiziert, eine Anzahl, von der erwartet wird, daf3 sie bis 2007 auf 60 Millionen zunimmt. Mehr
als 80% der mit HSV-2 infizierten Individuen sind sich unbewuf3t dartiber, dal} sie das Virus in sich tragen und
verbreiten, und von den diagnostizierten erhielten weniger als 20% orale Therapien. Das Nettoergebnis be-
steht darin, dall weniger als 5% der infizierten Bevolkerung behandelt werden. In gleicher Weise bleiben von
den 530 Millionen Menschen weltweit, die das HSV-1-Virus tragen, 81% der symptomatischen Bevdlkerung
unbehandelt. Fir die HSV-Infektion gibt es keine Heilung, und nach einer Infektion tragt das Individuum das
Virus lebenslang in einem ruhenden Zustand. Die Reaktivierung des Virus aus der Latenzphase tritt periodisch
auf und kann durch Stref3, Umweltfaktoren und/oder Unterdriickung des Wirt-Immunsystems ausgelést wer-
den. Derzeit ist die Verwendung von Nukleosidanaloga, wie Valaciclovir (VALTREX®) und Aciclovir (ZOVI-
RAX®), die Standardbehandlung zur Bewaltigung von genitalen Herpesvirusausbriichen.

[0004] Das VZV ist ein Herpesvirus, das Windpocken und Gurtelrose verursacht. Windpocken sind die prima-
re Erkrankung, die in einem Wirt ohne Immunitat erzeugt wird, und bei kleinen Kindern sind sie gewdhnlich eine
milde Erkrankung, die durch einen blaschenartigen Ausschlag und Fieber gekennzeichnet ist. Gurtelrose oder
Zoster ist die wiederauftretende Form der Krankheit, die bei Erwachsenen auftritt, die zuvor mit VZV infiziert
wurden. Die klinische Manifestation von Girtelrose ist durch Neuralgie und einen blaschenartigen Hautaus-
schlag gekennzeichnet, der eine unilaterale und dermatomale Verteilung hat. Die Ausbreitung der Entziindung
kann zu Lahmung oder Krampfen fihren. Koma kann auftreten, falls die Meningen betroffen werden. VZV ist
ein ernsthaftes Besorgnis bei Patienten, die immunsuppressive Wirkstoffe fir Transplantationszwecke oder zur
Behandlung von bdsartiger Neoplasie erhalten, und ist eine ernsthaft Komplikation von AIDS-Patienten auf-
grund ihres beeintrachtigten Immunsystems.

[0005] Wie bei anderen Herpesviren fuhrt eine Infektion mit CMV zu einer lebenslangen Verbindung von Virus
und Wirt. Eine angeborene Infektion als Folge einer Infektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft kann
zu klinischen Wirkungen, wie Tod und schwerwiegender Krankheit (Mikrozephalie, Hepatosplenomegalie,
Gelbsucht, mentale Retardierung), Retinitis, die zu Blindheit oder in weniger schweren Formen zu Wachstums-
stérung fuhrt, und Anfalligkeit fir Brust- und Augeninfektionen fihren. Eine CMV-Infektion bei Patienten, die
immunbeeintrachtigt sind, z.B. als Ergebnis von Malignitat, Behandlung mit immunsuppressiven Wirkstoffen
im Anschluf® an eine Transplantation oder Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus, kann zu Retinitis,
Pneumonitis, gastrointestinalen Stérungen und neurologischen Krankheiten flihren. Eine CMV-Infektion ist
ebenfalls mit kardiovaskularen Krankheiten und Zustédnden verbunden, einschlief3lich Restenose und Athero-
sklerose.

[0006] Die Haupterkrankung, die durch EBV verursacht wird, ist akute oder chronische infektiose Mononuk-
leose (Drisenfieber). Beispiele flir andere EBV- oder mit EBV verbundene Krankheiten schlieen ein: lympho-
proliferative Krankheit, die haufig bei Personen mit angeborener oder erworbener zellularer Immundefizienz
auftritt, X-chromosomale lymphoproliferative Krankheit, die insbesondere bei kleinen mannlichen Kindern auf-
tritt, EBV-assoziierte B-Zell-Tumoren, Hodgkin-Krankheit, Nasopharyngialkarzinom, Burkitt-Lymphom,
Nicht-Hodgkin-Lymphom, Thymome und orale Haarleukoplakie. EBV-Infektionen wurden ebenfalls in Verbin-
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dung mit einer Vielzahl von Epithelzell-abstammenden Tumoren der oberen und unteren Atemwege, ein-
schliellich Lunge, gefunden. EBV-Infektion wurde ebenfalls mit anderen Krankheiten und Zustanden assozi-
iert, einschlieRlich chronischem Midigkeitssyndrom, multipler Sklerose und Alzheimer-Krankheit.

[0007] Es wurde gezeigt, dals HHV-6 ein Verursacher von Dreitagefieber bei Kindern bzw. von Nierenabsto-
Rung und interstitieller Pneumonie bei Nieren- und Knochenmarkstransplantationspatienten ist und mit ande-
ren Krankheiten wie multipler Sklerose verbunden sein kann. Es gibt ebenfalls Hinweise auf eine Unterdri-
ckung der Stammzellzahlen bei Knochenmarkstransplantationspatienten. HHV-7 ist von unbestimmter Krank-
heitsatiologie.

[0008] Das Hepatitis 8-Virus (HBV) ist ein virales Pathogen von weltweiter grof3er Bedeutung. Das Virus ist
atiologisch mit dem primaren Leberzellkarzinom assoziiert, und man nimmt an, dal® es 80% der Leberkrebs-
falle weltweit verursacht. Klinische Wirkungen einer Infektion mit HBV reichen von Kopfschmerz, Fieber, Un-
wohlsein, Ubelkeit, Erbrechen und Anorexie bis hin zu Bauchschmerzen. Die Vermehrung des Virus wird ge-
wohnlich durch die Immunreaktion gesteuert, bei einem Erholungsverlauf, der bei Menschen Wochen oder Mo-
nate dauert, aber eine Infektion kann ernsthafter sein, was zu der oben umrissenen andauernden chronischen
Lebererkrankung fihrt.

[0009] Die PCT-Verdffentlichung Nr. WO 01/14375 (Astra Zeneca AB) betrifft Imidazo[1,2-a]pyridin- und Py-
razolo[2,3-a]pyridin-Derivate der Formel (I):

N N
w1 e
7 (R,

(R);
worin Ring A ein Imidazol[1,2-a]pyridin oder Pyrazolo[2,3-a]pyrid-3-yl ist; R? wie darin definiert ist; m 0-5 ist;
worin die Werte flir R? gleich oder verschieden sein kénnen; R' wie darin definiert ist; n 0 bis 2 ist, worin die
Werte fir R' gleich oder verschieden sein kénnen; Ring B Phenyl oder an einen C, ,-Cycloalkyl-Ring konden-
siertes Phenyl ist; R® wie darin definiert ist; p 0—4 ist; worin die Werte fiir R® gleich oder verschieden sein kon-
nen; R* wie darin definiert ist; q 0-2 ist; worin die Werte fiir R* gleich oder verschieden sein kénnen; und worin
p + g < 5 ist; oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon. Die
Verwendung der Verbindungen der Formel (1) in der Inhibierung der Zellzykluskinasen CDK2, CDK4 und CDK6
wird ebenfalls beschrieben.

[0010] US-PS 5,498,774 und EP 0 404 190 (Mitsudera et al.) betreffen kondensierte heterocyclische Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (1):

Q—CONH C/X
H>Y

worin Q eine kondensierte heterocyclische Gruppe mit einem Stickstoffatom im Briickenkopf ist, das unsubs-

tituiert oder substituiert ist, X ein Wasserstoffatom oder eine durch C, O, S oder N gebundene Gruppe ist und

Y eine elektronenziehende Gruppe ist; oder ihr Salz, das als landwirtschaftliche Chemikalie nitzlich ist.
Kurze Zusammenfassung der Erfindung

[0011] GemaR einem ersten Aspekt der Erfindung wird eine Verbindung der Formel (1) bereitgestellit:
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worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR'’Ay, -NR"Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"’Het, -R'’OR?®, -R'°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R'C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R™, -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R%, -C(NH)NR’Ay,
-R™C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR’Ay, -R"°SO,NHCOR?, -R"°'SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R*>-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

worin, wenn s 0 ist, p 1, 2 oder 3 ist und wenigstens ein R? aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus -NR'R?,
-NHR™Ay, -NR’Ay, -NHHet und -NHR'’Het besteht;

R” und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"OR® -NR°R'", -R"NR°R",
-R"C(0)R?, -C(O)R®%, -CO,R?, -R™CO,R® -C(O)NRR™, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R'C(S)NR°R",
-R"NHC(NH)NRR", -R"°C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR’R"", -R"°SO,NR°R™", -R"®"NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R™, -R"®]NHCOR?® und -R"SO,NHCOR?® besteht;

R? und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"™®°OR™ und -R"®NR"’R" besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R3 und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R'®OR’, -R'OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R'""NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR'°Het besteht;

R aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-RNR°R"™, -R™C(O)R’, -C(O)R%, -CO,R°, -R'CO,R°, -C(O)NR°R'", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -R'C(NH)NR°R™", -C(NH)NR’R", -SO,NR°R'", -R"SO,NR°R",
-R'"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R™, -R"®NHCOR?® und -R"SO,NHCOR? besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R% und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R?, Ay, -NHR'°Ay, -NR’Ay,
Het, -NHHet, -NHRHet, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R""'NR’R?, -R"°NR’Ay, -R"°C(O)R?®, -C(O)R?®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"’SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R°- oder R®-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
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6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und
pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate davon.

[0012] Gemal einem zweiten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammenset-
zung bereit, die eine Verbindung der Formel (l) umfafdt. Die pharmazeutisch Zusammensetzung kann ferner
einen pharmazeutisch akzeptablen Trager oder Verdiinnungsstoff umfassen.

[0013] Gemal einem dritten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe oder Be-
handlung von viralen Herpesinfektionen in einem Tier bereit. Das Verfahren umfalt das Verabreichen einer
therapeutischen wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (I) an das Tier, worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"Cycloalkyl, -NR'R8, Ay, -NHR’Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'"Ay, -R"°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"Ay, -OR'"Het, -R"OR®, -R"°NR’R®, -R'°NR’Ay,
-R'C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R'", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R%, -C(NH)NR’Ay,
-R™C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR"Ay, -R'°SO,NHCOR?, -R"°SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -OR® -R™OR® -NR°R", -R"NR°R™,
-R'"C(0)R?, -C(O)R®, -CO,R?, -R'CO,R® -C(O)NRR™, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R'C(S)NR°R",
-R"NHC(NH)NRR", -R"C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"°SO,NR°R"", -R"®"NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R™, -R""NHCOR?® und -R"SO,NHCOR?® besteht;

R® und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"™®°OR'™ und -R"®NR"’R"’ besteht;

R' jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cyclo-
alkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R'™OR’, -R'OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R'""NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR'°Het besteht;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-RNR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R° -R'CO,R°, -C(O)NR°R'", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -R'C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R",
-R'"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R™, -R"®NHCOR? und -R"SO,NHCOR? besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R, Ay, -NHR'°Ay, -NR"Ay,
Het, -NHHet, -NHR"’Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'"°"NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR’R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
RC(S)NR°R", -R™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR’R?, -C(NH)NR’Ay, -R"C(NH)NR°R", -S(O),NR'R¢,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"*SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R°-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat oder physiologisch funktionelles Derivat davon. Die virale
Herpesinfektion kann mit Herpes simplex-Virus 1, Herpes simplex-Virus 2, Cytomegalovirus, Epstein-Barr-Vi-
rus, Herpes zoster-Virus, humanem Herpesvirus 6, humanem Hepresvirus 7 und humanen Herpesvirus 8 sein.

[0014] Gemal einem vierten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe oder Be-
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handlung von Zustanden oder Krankheiten bereit, die mit einer viralen Herpesinfektion in einem Tier verbunden
sind, umfassend das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (l) an
das Tier.

[0015] Gemal einem flinften Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel (I) bereit, worin Y N ist, R® H ist und R* H ist. Das Verfahren umfalt das Umsetzen der
Verbindung der Formel (IX):

NH

H2NJ\N

e
[0016] GemaR einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel (1) bereit, worin Y N ist; R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl,
Alkenyl, -R"™R’, -NR’R8, worin R” und R® nicht H sind, -R"’NR’R?, -C(O)R’, -CO,R’, -SO,NHR?, Ay und Het be-
steht, und R* H ist. Das Verfahren umfalRt das Umsetzen einer Verbindung der Formel (XV):

R,
(R°), NIV N
4 (R%
NP p XV
0

N\
R3

mit einer Verbindung der Formel (X):

NH

HN" N
s
R

[0017] GemaR einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Ver-

bindungen der Formel (l) bereit, worin Y N ist. Das Verfahren umfal3t das Umsetzen einer Verbindung der For-
mel (XVIII):

R
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mit einer Verbindung der Formel (X):

g G
HN™ °N
I

gefolgt von oxidativer Aromatisierung.

[0018] In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine radiomarkierte Verbindung der Formel
(I) oder ein Salz, Solvat oder physiologisch funktionelles Derivat davon bereit. In einer Ausfiihrungsform stellt
die vorliegende Erfindung eine tritiierte Verbindung der Formel (I) oder ein Salz, Solvat oder physiologisch funk-
tionelles Derivat davon bereit.

[0019] In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (1) zur Verwen-
dung in der Therapie bereit.

[0020] In noch einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (1) zur Ver-
wendung in der Prophylaxe oder Behandlung von viralen Herpesinfektionen bereit.

[0021] In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung
zur Verwendung in der Prophylaxe oder Behandlung von viralen Herpesinfektionen bereit, umfassend eine
Verbindung der Formel (1).

[0022] In noch einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (1) zur Ver-
wendung in der Prophylaxe oder Behandlung von Zustédnden oder Krankheiten bereit, die mit viralen Herpes-
infektionen in einem Tier verbunden sind.

[0023] In noch einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammenset-
zung zur Verwendung in der Prophylaxe oder Behandlung von Zustdnden oder Krankheiten bereit, die mit vi-
ralen Herpesinfektionen in einem Tier verbunden sind, umfassend eine Verbindung der Formel ().

[0024] In noch einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der
Formel (1) zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von viralen Herpesinfektionen
in Tieren bereit.

[0025] In noch einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der
Formel (1) zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Zustédnden oder Krankhei-
ten bereit, die mit viralen Herpesinfektionen in Tieren, bevorzugt Menschen, verbunden sind.

Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung

[0026] Wie hier verwendet, bedeutet "eine Verbindung der Erfindung" oder "eine Verbindung der Formel (I)"
eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat oder physiologisch funktio-
nelles Derivat davon. In dhnlicher Weise bedeutet in bezug auf isolierbare Zwischenstufen, wie zum Beispiel
Verbindungen der Formel (1X), (XV) und (XVIII), der Begriff "eine Verbindung der Formel (Zahl)" eine Verbin-
dung mit der Formel und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate
davon.

[0027] Wie hier verwendet, bezeichnen die Begriffe "Alkyl" und "Alkylen" lineare oder verzweigte Kohlenwas-
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serstoffketten, die 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Beispiele fur "Alkyl" wie hier verwendet schlief3en ein
(aber sind nicht beschrankt auf): Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, Isobutyl, Isopropyl und tert-Butyl.
Beispiele fur "Alkylen" wie hier verwendet schlief3en ein (aber sind nicht beschrankt auf): Methylen, Ethylen,
Propylen, Butylen und Isobutylen. "Alkyl" schlie3t auch substituiertes Alkyl ein. Die Alkyl-Gruppen kdnnen ge-
gebenenfalls mit Mercapto, Nitro, Cyano und Halogen substituiert sein. Trihalogenmethyl, wie zum Beispiel
Trifluormethyl, ist eine besonders bevorzugte Alkyl-Gruppe.

[0028] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Cycloalkyl" einen nicht-aromatischen carbocyclischen
Ring mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und keinen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen. "Cycloalkyl" schlief3t
exemplarisch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl ein. "Cycloalkyl"
schlie3t auch substituiertes Cycloalkyl ein. Das Cycloalkyl kann gegebenenfalls mit Substituenten substituiert
sein, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Mercapto, Nitro, Cyano, Halogen und Alkyl besteht.

[0029] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Alkenyl" lineare oder verzweigte Kohlenwasserstoffketten,
die 2 bis 8 Kohlenstoffatome und wenigstens eine und bis zu 3 Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen ent-
halten. Beispiele fiir "Alkenyl" wie hier verwendet schlieBen Ethenyl und Propenyl ein, aber sind nicht darauf
beschrankt. "Alkenyl" schlief3t auch substituiertes Alkenyl ein. Die Alkenyl-Gruppen kdnnen gegebenenfalls mit
Mercapto, Nitro, Cyano, Halogen und Alkyl substituiert sein.

[0030] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Cycloalkenyl" einen nicht-aromatischen carbocyclischen
Ring mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen. "Cycloalkenyl"
schliet exemplarisch Cyclobutenyl, Cyclopentenyl und Cyclohexenyl ein. "Cycloalkenyl" schlie3t auch substi-
tuiertes Cycloalkenyl ein. Der Ring kann gegebenenfalls mit Substituenten substituiert sein, die aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus Mercapto, Nitro, Cyano, Halogen und Alkyl besteht.

[0031] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Alkinyl" lineare oder verzweigte Kohlenwasserstoffketten,
die 2 bis 8 Kohlenstoffatome und wenigstens eine und bis zu 3 Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindungen ent-
halten. Beispiele fiir "Alkinyl" wie hier verwendet schlielen Ethinyl und Propinyl ein, aber sind nicht darauf be-
schrankt. Die Alkinyl-Gruppen kénnen gegebenenfalls an einem verfligbaren Kohlenstoff mit Mercapto, Nitro,
Cyano und Halogen substituiert sein.

[0032] Der Begriff "Halogen" bezeichnet die Elemente Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0033] Der Begriff "Aryl" bezeichnet monocyclische carbocyclische Gruppen und kondensierte bicyclische
carbocyclische Gruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen und mit wenigstens einem aromatischen Ring. Bei-
spiele fur besondere Aryl-Gruppen schlieRen Phenyl und Naphthyl ein, aber sind nicht darauf beschrankt.
"Aryl" schlieRt auch substituiertes Aryl ein. Arylringe kénnen gegebenenfalls mit Substituenten substituiert sein,
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Perfluoralkyl,
Alkoxy, Amino, Hydroxy, Alkylhydroxy, Alkylamin, Alkylether, Carboxy, Carboxamid, Sulfonamid, Het, Amidin,
Cyano, Nitro und Azido besteht. Bevorzugte erfindungsgemale Aryl-Gruppen schlie3en Phenyl und substitu-
iertes Phenyl ein, aber sind nicht darauf beschrankt.

[0034] Der Begriff "Heterocyclus" bezeichnet monocyclische gesattigte oder ungesattigte nicht-aromatische
carbocyclische Gruppen und kondensierte bicyclische nicht-aromatische carbocyclische Gruppen mit der an-
gegebenen Anzahl von Gliedern in einem einzelnen Ring, die 1, 2, 3 oder 4 aus N, O und S ausgewabhlte He-
teroatome enthalten. Beispiele flir besondere heterocyclische Gruppen schlieBen ein (aber sind nicht be-
schrankt auf): Tetrahydrofuran, Dihydropyran, Tetrahydropyran, Pyran, Oxetan, Thietan, 1,4-Dioxan, 1,3-Dio-
xan, 1,3-Dioxalan, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyrimidin, Pyrrolidin, Morpholin, Thiomorpholin, Thiazolidin,
Oxazolidin, Tetrahydrothiopyran, Tetrahydrothiophen und dgl. "Heterocyclus" schlie3t auch substituierten He-
terocyclus ein. Die heterocyclische Gruppe kann gegebenenfalls mit Substituenten substituiert sein, die aus
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Perfluoralkyl, Alkoxy,
Amino, Hydroxy, Alkylhydroxy, Alkylamin, Alkylether, Carboxy, Carboxamid, Sulfonamid, Het, Amidin, Cyano,
Nitro und Azido besteht. Bevorzugte erfindungsgemalfe heterocyclische Gruppen schliefen ein (aber sind
nicht beschrankt auf): substituiertes und unsubstituiertes Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin und
Piperazin.

[0035] Der Begriff "Heteroaryl" bezeichnet aromatische monocyclische heterocyclische Gruppen und aroma-
tische kondensierte bicyclische Gruppen mit der angegebenen Anzahl von Gliedern, die 1, 2, 3 oder 4 aus N,
O und S ausgewabhlte Heteroatome enthalten. Beispiele flr besondere Heteroaryl-Gruppen schlief3en ein (aber
sind nicht beschrankt auf): Furan, Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Triazol, Tetrazol, Thiazol, Oxazol, Iso-
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xazol, Oxadiazol, Thiadiazol, Isothiazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrazin, Pyrimidin, Chinolin, Isochinolin, Benzofu-
ran, Benzothiophen, Indol und Indazol. "Heteroaryl" schlie3t auch substituiertes Heteroaryl ein. Die Heteroa-
ryl-Gruppe kann gegebenenfalls mit Substituenten substituiert sein, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Perfluoralkyl, Alkoxy, Amino, Hydroxy, Alkylhydroxy, Al-
kylamin, Alkylether, Carboxy, Carboxamid, Sulfonamid, Het, Amidin, Cyano, Nitro und Azido besteht. Bevor-
zugte erfindungsgemafe Heteroaryl-Gruppen schlieRen ein (aber sind nicht beschrankt auf): substituiertes
und unsubstituiertes Pyridin, Furan, Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyrazol und Pyrimidin.

[0036] Wie hier verwendet, bedeutet der Begriff "gegebenenfalls”, dal3 das (die) anschlielend beschriebe-
ne(n) Ereignis(se) auftreten kann oder nicht, und schliel3t sowohl Ereignisse ein, die auftreten, als auch Ereig-
nisse, die nicht auftreten.

[0037] Die vorliegende Erfindung stellt Verbindungen der Formel () bereit:

(R,

(R"),
R3
2 I
(R,
N?Y
RN
5
(R )q'
worin:
s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR'’Ay, -NR"Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"’Het, -R'°OR?®, -R'°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R'C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R"™C(S)NR°R™", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R%, -C(NH)NR’Ay,
-R™C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR’Ay, -R"°SO,NHCOR?, -R"°'SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R*>-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"OR® -NR°R", -R"NR°R",
-R'C(0)R?, -C(O)R®?, -CO,R?, -R™CO,R® -C(O)NRR", -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R'C(S)NR°R",
-R"NHC(NH)NRR", -R"°C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR’R"", -R"°SO,NR°R™", -R"®"NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R™, -R"™"]NHCOR?® und -R"SO,NHCOR?® besteht;

R? und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R'™®°OR™ und -R"®NR"’R" besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R3 und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R'OR’, -R'OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R'"*NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR'°Het besteht;

R aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -R"°OR®,
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-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R% -R'CO,R?, -C(O)NR°R'", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -R'C(NH)NR°R™", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R",
-R'"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R™, -R"®NHCOR? und -R"SO,NHCOR? besteht;

g und ¢' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R, Ay, -NHR'°Ay, -NR"Ay,
Het, -NHHet, -NHR"’Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'"°"NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR’R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"’SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R°- oder R®-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate davon.

[0038] In einer bevorzugten Ausflihrungsform der Verbindungen der Formel (I) ist s 1.

[0039] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel (1) ist p 0. In einer anderen be-
vorzugten Ausfihrungsform ist p 1.

[0040] R?kann in der C-4-, C-5- und/oder C-6-Position des Pyrazolopyridin-Rings sein.

[0041] In einer Ausfiihrungsform werden Verbindungen der Formel (1) definiert, worin eines oder beide aus R'
und R? eine Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryl-Einheit enthalten (z.B. ist R' oder R? aus der Gruppe, die
aus Ay, -NHR'™Ay, -NR’Ay, Het, -NHHet, -NHR"Het, -R'"Ay, -R"°Het, -OAy, -OHet, -OR"Ay, -OR"Het,
-R'NR’Ay, -C(O)Ay, -C(O)Het, C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -C(NH)NHR’Ay und S(O),NR’Ay besteht, oder je-
der Untergruppe daraus ausgewahlt). In einer anderen Ausfiihrungsform werden Verbindungen der Formel (I)
definiert, worin eines oder beide aus R und R? eine heterocyclische oder Heteroaryl-Einheit enthalten (z.B. ist
R' oder R? aus der Gruppe, die aus Het, -NHHet, -NHR"Het, R"®Het, -OHet, -OR"Het, -C(O)Het und
-C(O)NHR"Het besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt). In noch einer anderen Ausfiihrungsform
werden die Verbindungen der Formel (1) definiert, worin weder R" noch R? eine Aryl-, heterocyclische oder He-
teroaryleinheit enthalt (z.B. sind R" und R? jeweils gleich oder verschieden und sind jeweils unabhangig aus
der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR'R8, -OR’,
-R"OR?, -R"NR'R?, -R"C(O)R?, -C(O)R®, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -R"C(O)NR°R"", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR®R", -C(NH)NR'R?, -RC(NH)NR°R", -S(O),NR’R?, -R"SO,NHCOR®,
-R"SO,NR°R", -R"°SO,R?, -S(0),R?, Cyano, Azido und Nitro besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausge-
wahlt). In einer anderen Ausfiihrungsform enthalt weder R" noch R? eine Heteroaryl- oder heterocyclische Ein-
heit, aber kann eine Aryleinheit enthalten (z.B. ist R' oder R? aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl,
Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR'"®Ay, -NR’Ay, -OR’, -R'°Ay, -OAy, -OR'"Ay,
-R'OR?, -R"NR'R?, -R"°NR’Ay, -R'°C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -CO,R?, -R"°CO,R?®, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R'", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R%, -C(NH)NR’Ay,
-R™C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR"Ay, -R"°SO,NHCOR?, -R"°'SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewabhilt).

[0042] Eine Klasse von Verbindungen der Formel (I) schlieRt diejenigen definierten Verbindungen ein, worin
zwei benachbarte R?>-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt,
bilden; oder p 1 oder mehr ist, R? in der C-6-Position ist und R" und R? zusammen mit den Kohlenstoffatomen,
an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische
Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden. Mit "zwei benachbarte Gruppen" ist gemeint, dal} zwei
R2-Gruppen an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind. Wenn zwei benachbarte R2-Gruppen zusam-
men mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder 5- oder
6-gliedrige heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 Heteroatomen bilden oder R' und C-6-R? zusammen mit den
Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder eine 5- oder 6-gliedrige
heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 Heteroatomen bilden, dann kann jede R?-Gruppe oder jede R'- und
R2-Gruppe gleich oder verschieden sein und ist bevorzugt aus der Gruppe ausgewahit, die aus Alkyl, -OR’,
-NR’R® und -S(0),R® besteht. Zum Beispiel sind in einer Ausfiihrungsform zwei benachbarte R%-Gruppen (oder
R" und C-6-R?) -OR’ und bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine hete-
rocyclische Gruppe, wie zum Beispiel:
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[0043] In einer anderen Ausfiihrungsform sind zwei benachbarte R?-Gruppen (oder R" und C-6-R?) Alkyl und
bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine Cycloalkyl-Gruppe, wie zum Bei-
spiel:

Nl

[0044] In einer anderen Ausflihrungsform sind zwei benachbarte R%-Gruppen (oder R' und C-6-R?) als -OR’
bzw. -NR’R® definiert und bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine hete-
rocyclische Gruppe, wie zum Beispiel:

[0045] In einer anderen Ausfiihrungsform sind zwei benachbarte R2-Gruppen (oder R' und C-6-R?) als
-S(0),R® bzw. -NRR?® definiert und bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,
eine heterocyclische Gruppe, wie zum Beispiel:

H
S
S},r N\4~"
[0046] Aus diesen Beispielen kdnnen zusatzliche Ausfiihrungsformen leicht durch die Fachleute sicherge-
stellt werden.

[0047] Bevorzugt bilden zwei benachbarte R*-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie ge-
bunden sind, nicht eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe, die 1
oder 2 Heteroatome enthalt. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform bilden R' und R? zusammen mit
den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, nicht eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder 5- oder
6-gliedrige heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt.

[0048] Bevorzugt ist R' aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, -R'"Cycloalkyl, -NR'R?, Ay,
NHR™Ay, -NR’Ay, Het, -NHHet, -NHR"Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R™®OR?, -RNR’R?, -C(O)R?, -CO,R?,
-C(O)NRR?, -S(0),NR'R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausge-
wahlt. Besonders bevorzugt ist R' aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, -NR'R®, -NR’Ay, Het, -NHHet,
-NHR"Het, -OR’, -C(O)NR’R?® und S(0),R?® besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahit. Die Variable
n ist bevorzugt 0.

[0049] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R" aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, -NH,, -NH-Alkyl,
-NH-Cycloalkyl, -N(Alkyl)(alkyl), Het, -O-Alkyl, -N(Alkyl)-O-alkyl, -NHAy, -C(O)NH,, -C(O)NH(AIkyl), -C(O)N(AI-
kyl)(alkyl) und -S-Alkyl besteht, oder jede Untergruppe daraus ausgewahlt. Besonders bevorzugt ist R" aus der
Gruppe, die aus -NH-Alkyl, -NH-Cycloalkyl und Pyrrolidon besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt.

[0050] Spezifische Beispiele fiir einige bevorzugte R'-Gruppen sind aus der Gruppe, die aus Cl, Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, -NH,, -NH-Methyl, -N(CH,),, -NH-Cyclopentyl-, -NH-Cyclopropyl, -NH-Isop-
ropyl, -NH-Butyl, -NH-Phenyl, -N(CH,),OCH,, Pyrrolidin, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropropoxy, Butoxy,
Thiomethoxy, Thioethoxy, Thioisopropoxy und Pyrrolidin besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahilt.

[0051] Wenn p 1 oder mehr ist, ist bevorzugt jedes R? gleich oder verschieden und ist unabhéngig aus der
Gruppe ausgewahlt, die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -R"OR?, -NR’R®, C(O)Het, -CO,R?, -C(O)NR'R?, Ay, OAy,
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-NR"Ay, -NHRAy, -C(O)NR’Ay, Het, -C(O)NHR"Het, -NHHet, -NHRHet, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro
besteht. Besonders bevorzugt ist jedes R? gleich oder verschieden und ist unabhangig aus der Gruppe ausge-
wahlt, die aus Halogen, Alkyl, -NR7R®, -NRAy, -NHHet und -C(O)NR’R® besteht. In einer Ausfiihrungsform ist
R? Halogen.

[0052] Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform, wenn s O ist, ist p 1, 2 oder 3, und wenigstens
ein R? ist aus der Gruppe ausgewahlt, die aus -NR’R®, -NHR'’Ay, -NR"Ay, -NHHet und -NHR°Het besteht.

[0053] Spezifische Beispiele fiir einige bevorzugte R?>-Gruppen sind aus der Gruppe, die aus F, Cl, Br, Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, -NH,, -NH-Methyl, -N(CH,),, -NHCH(CH,),, -NH-Cyclopentyl, -NH-Cy-
clopropyl, -NH-Isopropyl, -NH-Phenyl, -NH(CH,),0OCH,, -NH-SO,CH,, Pyrrolidin, Methoxy, Ethoxy, Propoxy,
Isopropropoxy, Butoxy, Thiomethoxy, Thioethoxy, -CF,, Azido und Nitro besteht, oder jede Untergruppe daraus
ausgewahlt.

[0054] In einer Klasse von Verbindungen der Formel (1) ist Y CH. In einer anderen bevorzugten Klasse von
Verbindungen der Formel (1) ist Y N.

[0055] Bevorzugt sind R’ und R® jeweils gleich oder verschieden und sind unabhangig aus der Gruppe, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R'-Cycloalkyl, -R'™*OR?, -R"°NR°R", -C(O)R? und -R'°CO,R? besteht, oder jeder Un-
tergruppe daraus ausgewanhlt. Besonders bevorzugt sind R” und R® jeweils gleich oder verschieden und sind
jeweils unabhéngig aus der Gruppe, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl und -R'"-Cycloalkyl besteht, oder jeder Unter-
gruppe daraus ausgewahlt. In einer Ausfiihrungsform sind R’ und R® jeweils gleich oder verschieden und sind
jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, Alkyl und Cycloalkyl besteht.

[0056] Bevorzugt sind R® und R jeweils gleich oder verschieden und sind jeweils unabhangig aus der Grup-
pe, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl und -R"-Cycloalkyl besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Be-
sonders bevorzugt sind R® und R" jeweils gleich oder verschieden und sind jeweils unabhangig aus der Grup-
pe ausgewahlt, die aus H und Alkyl besteht.

[0057] Bevorzugt ist R' Alkyl oder Cycloalkyl; besonders bevorzugt Alkyl.

[0058] In einer anderen Ausfihrungsform schlieRen die Verbindungen der Formel () diejenigen definierten
Verbindungen ein, worin wenigstens eines aus R® und R* eine Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheit
enthalt (oder besonders bevorzugt eine heterocyclische oder Heteroaryleinheit, aber Aryleinheiten aus-
schlief3t). Eine bevorzugte Ausfihrungsform schliefl3t diejenigen Verbindungen der Formel (l) ein, worin weder
R® noch R* eine Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheit enthalt (oder besonders bevorzugt keines eine
heterocyclische oder Heteroaryleinheit enthalt, aber eine Aryleinheit enthalten kann). Auf der Basis der oben
angegebenen Richtlinie fir R' und R? kann ein Fachmann leicht die Liste von geeigneten Gruppen bestimmen,
die R® und R* definieren, die Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheiten enthalten oder ausschlieRen.

[0059] R?ist bevorzugt aus der Gruppe, die aus H, Halogen, Alkyl, -OR’, -R"°OR’, -NR'R?, -R""NR’R?, -CO,R’
und Ay besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Besonders bevorzugt ist R® aus der Gruppe, die
aus H, Halogen, Alkyl, -OR” und -NR’R® besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Am meisten be-
vorzugt ist R* H oder Alkyl. In einer Ausfiihrungsform ist R® H.

[0060] R*ist bevorzugt aus der Gruppe, die aus H, Halogen, Alkyl, -OR’, -R"°OR’, -NR'R?, -R""NR'R?, -CO,R’
und Ay besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Besonders bevorzugt ist R* aus der Gruppe, die
aus H, Halogen, Alkyl, -OR” und -NR’R® besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Am meisten be-
vorzugt ist R* H oder Alkyl. In einer Ausfiihrungsform ist R* H.

[0061] Bevorzugt ist q aus der Gruppe ausgewahlt, die aus 0, 1 und 2 besteht. In einer Ausfihrungsform ist
g 0. Besonders bevorzugtist q 1.

[0062] Bevorzugtist g' aus der Gruppe ausgewahlt, die aus 0, 1, 2 und 3 besteht. Besonders bevorzugt ist q'
0, 1 oder 2. In einer Ausfihrungsformist q' 1.

[0063] Jedes von R® und R® kann unabhéngig in der ortho-, meta- oder para-Position sein.

[0064] Eine Klasse von Verbindungen der Formel (I) schlieRt diejenigen definierten Verbindungen ein, worin
wenigstens eines aus R® und R? eine Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheit enthalt (bevorzugt eine he-
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terocyclische oder Heteroaryleinheit). Eine andere Klasse von Verbindungen der Formel (1) schlie3t diejenigen
definierten Verbindungen ein, worin kein R° oder R® eine Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheit enthalt
(bevorzugt eine heterocyclische oder Heteroaryleinheit). Auf der Basis der oben angegebenen Richtlinie fiir R’
und R? kann ein Fachmann leicht die Liste von geeigneten Gruppen bestimmen, die R® und R® definieren, die
Aryl-, heterocyclische oder Heteroaryleinheiten enthalten oder ausschlief3en.

[0065] Beliebige zwei benachbarte R®- oder R¥-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, kdnnen verbunden sein, um eine 5- oder 6-gliedrige carbocyclische, eine 5- oder 6-gliedrige
Aryl-, eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder eine 5- oder
6-gliedrige Heteroaryl-Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, zu bilden. Wenn zwei benachbarte R°- oder
R%-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cyclo-
alkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder eine Heteroaryl-Gruppe, die 1
oder 2 Heteroatome enthalt, bilden, wird jedes R® und R® bevorzugt aus der Gruppe ausgewahit, die aus Alkyl,
Alkenyl, -OR’, -NR’R® und -S(0),R? besteht. Ausfiinrungsformen, worin zwei benachbarte R®>- oder R*-Grup-
pen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl- oder
eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 Heteroatomen bilden (d.h. einen Cycloalkyl- oder
heterocyclischen Ring), sind analog zu den oben beschriebenen fiir die Verbindungen, worin zwei R-Gruppen
oder R" und C-6-R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl-
oder eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 Heteroatomen bilden. Auf der Basis dieser
Anleitung kann ein Fachmann leicht Ausfiihrungsformen sicherstellen, worin zwei benachbarte R®°- oder
R%-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Aryl-
oder einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, der 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden.

[0066] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bilden zwei benachbarte R®>-Gruppen zusammen mit den Koh-
lenstoffatomen, an die sie gebunden sind, nicht eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl-, eine 5- oder 6-gliedrige
Aryl-, eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder eine 5- oder
6-gliedrige Heteroaryl-Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungs-
form bilden zwei benachbarte R*-Gruppen zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,
nicht eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyl-, eine 5- oder 6-gliedrige Aryl-, eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische
Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder eine 5- oder 6-gliedrige Heteroaryl-Gruppe, die 1 oder 2 He-
teroatome enthalt.

[0067] Bevorzugt sind R®° und R® jeweils gleich oder verschieden und sind jeweils unabhangig aus der Grup-
pe, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, -OR’, -CO,R®, -NR'R%, -C(O)NR'R?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -NHR™Ay,
-C(O)NR"Ay, Het, -S(0),NR’R?, Cyano, Nitro und Azido besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt.
Besonders bevorzugt ist jede R>-Gruppe gleich oder verschieden und ist unabhangig aus der Gruppe, die aus
Halogen, Alkyl, -OR’, -NR'R?, -C(O)NR'R®, Het, -S(0),NR’R®, Cyano, Nitro und Azido besteht, oder jeder Un-
tergruppe daraus ausgewahlt. Am meisten bevorzugt ist jede R®-Gruppe gleich oder verschieden und ist un-
abhangig aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -NR’R®, Cyano, Nitro und Azido besteht, oder jeder
Untergruppe daraus ausgewahlt. Insbesondere werden bevorzugte Ausfiihrungsformen der Verbindungen der
Formel (1) definiert, worin R® aus der Gruppe, die aus Halogen (z.B. Fluor oder Chlor), Alkyl (z.B. Methyl), O-Al-
kyl (z.B. O-Methyl, O-Isobutyl und

__O/\<I

), O-Allyl, Cyano, -NH-CH,, -N(CHj,),, Nitro und Azido besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahit ist.

[0068] Besonders bevorzugt ist jede R®-Gruppe gleich oder verschieden und ist unabhangig aus der Gruppe,
die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -NR'R8, -C(O)NR’R®, Het, -S(0),NR’R?, Cyano, Nitro und Azido besteht, oder
jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Am meisten bevorzugt ist jede R®-Gruppe gleich oder verschieden und
ist unabhangig aus der Gruppe, die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -NR’R?, Cyano, Nitro und Azido besteht, oder
jeder Untergruppe daraus ausgewahlt. Insbesondere werden bevorzugte Ausfiihrungsformen der Verbindun-
gen der Formel (1) definiert, worin R® aus der Gruppe, die aus Halogen (z.B. Fluor oder Chlor), Alkyl (z.B. Me-
thyl), O-Alkyl (z.B. O-Methyl, O-Isobutyl und

o]

), O-Allyl, Cyano, -NH-CH,, -N(CH,),, Nitro und Azido besteht, oder jeder Untergruppe daraus ausgewahlt ist.

[0069] Bevorzugt ist R® aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R'°Cycloalkyl, -C(O)R®,
-CO,R?, -C(O)NR®R", -C(NH)NR®R", -SO,NR°R"", -R"®SO,NR°R"", -SO,R" und -R'°SO,NHCOR?® besteht. Be-
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sonders bevorzugt ist R® aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"°Cycloalkyl und -C(O)R®
besteht. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R® aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, Alkyl und Cyclo-
alkyl besteht. Spezifische Beispiele fiir bevorzugte R®-Gruppen sind aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H
und -CH, besteht. In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist R® H.

[0070] Es versteht sich, daf3 die vorliegende Erfindung alle Kombinationen und Untergruppen der hier oben
definierten besonderen und bevorzugten Gruppen einschlief3t.

[0071] Bevorzugte Verbindungen der Formel (l) schlief3en ein (aber sind nicht beschrankt auf):
3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(3,4,5-trimethoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(4-methoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-3-[2-(4-fluoranilino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
[3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phe-
nyl](phenyl)methanon;
N-[3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-5-yl]-N-cyclopentylamin;
3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-5-chlor-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-{4-[5-Chlor-7-(ethylsulfanyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-N-phenylamin;
N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitroanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
[3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phenyllme-
thanol;
N'-{4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-1,3-benzoldiamin
und

3-[2-(3-Azidoanilino)-4-pyrimidinyl]-N-cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;

und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate davon.

[0072] Die Fachleute werden einsehen, daf} die erfindungsgemafien Verbindungen auch in Form eines phar-
mazeutisch akzeptablen Salzes oder Solvats davon verwendet werden kdnnen. Die pharmazeutisch akzep-
tablen Salze der Verbindungen der Formel (1) schlieBen herkdmmliche Salze ein, die aus pharmazeutisch ak-
zeptablen anorganischen oder organischen Sauren oder Basen gebildet werden, sowie quaternare Ammoni-
umsalze. Besonders spezifische Beispiele fiir geeignete Sauresalze schlieRen solche mit Chlorwasserstoff-
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Perchlorsaure, Fumarsaure,
Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure, Glykolsaure, Ameisensaure, Milchsaure, Maleinsaure, Weinsaure,
Zitronensaure, Pamoasaure, Malonsaure, Hydroxymaleinsaure, Phenylessigsaure, Glutaminsaure, Benzoe-
saure, Salicylsaure, Fumarsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsdure, Naphthalin-2-sulfonsaure, Benzol-
sulfonséure, Hydroxynaphthoeséure, lodwasserstoffsaure, Apfelsaure, Stearinsaure, Gerbsaure und dgl. ein.
Andere Sauren wie Oxalsaure, obwohl sie selbst nicht pharmazeutisch akzeptabel sind, kdnnen nitzlich in der
Herstellung von Salzen sein, die nitzlich als Zwischenstufen zum Erhalt der Verbindungen der Erfindung und
ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze sind. Besonders spezifische Beispiele flir geeignete basische Salze
schlieRen Natrium-, Lithium-, Kalium-, Magnesium-, Aluminium-, Calcium-, Zink-, N,N'-Dibenzylethylendiamin-,
Chlorprocain-, Cholin-, Diethanolamin-, Ethylendiamin-, N-Methylglucamin- und Procainsalze ein.

[0073] Der Begriff "Solvat", wie hier verwendet, bezeichnet einen Komplex variabler Stéchiometrie, der aus
einem geldsten Stoff (einer Verbindung der Formel (1)) und einem Lésungsmittel gebildet wird. Lodsungsmittel
schliel3en beispielsweise Wasser, Methanol, Ethanol oder Essigsaure ein.

[0074] Der Begriff "physiologisch funktionelles Derivat", wie hier verwendet, bezeichnet jedes pharmazeu-
tisch akzeptable Derivat einer Verbindung der vorliegenden Erfindung, z.B. einen Ester oder ein Amid, das bei
Verabreichung an ein Tier, insbesondere ein Sdugetier, wie den Menschen, eine erfindungsgemafe Verbin-
dung oder einen aktiven Metaboliten davon (direkt oder indirekt) bereitstellen kann. Siehe z.B. "Burger's Me-
dicinal Chemistry And Drug Discovery", 5. Auflage, Band 1: "Principles And Practice".

[0075] Verfahren zur Herstellung pharmazeutisch akzeptabler Salze, Solvate und physiologisch funktioneller
Derivate der Verbindungen der Formel (I) sind fachublich. Siehe z.B. "Burger's Medicinal Chemistry And Drug
Discovery", 5. Auflage, Band 1: "Principles And Practice".

[0076] Wie die Fachleute einsehen werden, kdnnen in den nachfolgend zur Herstellung von Verbindungen
der Formel (I) beschriebenen Verfahren bestimmte Zwischenstufen in Form von pharmazeutisch akzeptablen
Salzen, Solvaten oder physiologisch funktionellen Derivaten der Verbindung sein. Bei Anwendung auf jede
Zwischenstufe, die im Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) eingesetzt wird, haben diese
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Begriffe die gleichen Bedeutungen, wie sie oben in bezug auf Verbindungen der Formel (1) festgestellt wurden.
Verfahren zur Herstellung pharmazeutisch akzeptabler Salze, Solvate und physiologisch funktioneller Derivate
solcher Zwischenstufen sind fachbekannt und sind analog zum Verfahren zur Herstellung pharmazeutisch ak-
zeptabler Salze, Solvate und physiologisch funktioneller Derivate der Verbindungen der Formel (1).

[0077] Bestimmte Verbindungen der Formel (l) kbnnen in sterecisomeren Formen existieren (z.B. kdnnen sie
ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten oder kénnen eine cis-trans-Isomerie aufweisen).
Die individuellen Stereoisomere (Enantiomere und Diasteromere) und Mischungen davon sind im Umfang der
vorliegenden Erfindung eingeschlossen. Die vorliegende Erfindung umfalfit ebenfalls die individuellen Isomere
der durch Formel (I) dargestellten Verbindungen als Mischungen mit Isomeren davon, worin ein oder mehrere
chirale Zentren invertiert sind. Gleichsam versteht es sich, daf} Verbindungen der Formel (1) in anderen als den
in der Formel gezeigten tautomeren Formen existieren kdnnen, und diese sind ebenfalls im Umfang der vor-
liegenden Erfindung eingeschlossen.

[0078] Die vorliegende Erfindung stellt ferner Verbindungen der Formel (I) zur Verwendung in der medizini-
schen Therapie bereit, z.B. in der Behandlung oder Prophylaxe, einschlieBlich der Unterdriickung der Wieder-
kehr von Symptomen, einer viralen Erkrankung in einem Tier, z.B. einem Saugetier, wie dem Menschen. Die
Verbindungen der Formel (1) sind besonders nutzlich zur Behandlung oder Prophylaxe viraler Krankheiten, wie
viraler Herpes-Infektionen. Virale Herpes-Infektionen schlieRen z.B. Herpes simplex-Virus 1 (HSV-1), Herpes
simplex-Virus 2 (HSV-2), Cytomegalovirus (CMV) (einschliel3lich CMV in Organtransplantationspatienten, die
mit Immunsuppressiva behandelt werden), Epstein-Barr-Virus (EBV), Herpes zoster-Virus (VZV), humanes
Herpesvirus 6 (HHV-6), humanes Herpesvirus 7 (HHV-7) und humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) ein. Verbindun-
gen der Erfindung sind daher ebenfalls nitzlich in der Behandlung oder Prophylaxe der Symptome oder Wir-
kungen von Herpesvirus-Infektionen.

[0079] Die Verbindungen der Erfindung sind nitzlich in der Behandlung oder Prophylaxe von Zustanden oder
Krankheiten, die mit Herpesvirus-Infektionen verbunden sind, insbesondere Zustanden oder Krankheiten, die
mit latenten Herpesvirus-Infektionen in einem Tier verbunden sind, z.B. in einem Saugetier, wie dem Men-
schen. Mit Zustanden oder Krankheiten, die mit viralen Herpes-Infektionen verbunden sind, ist ein Zustand
oder eine Krankheit gemeint, ausschlieRlich der viralen Infektion als solche, der/die aus der Gegenwart der vi-
ralen Infektion resultiert, wie chronisches Mindigkeitssyndrom, das mit einer EBV-Infektion assoziiert ist; und
multiple Sklerose, die mit viralen Herpes-Infektionen, wie EBV und HHV-6, assoziiert wurde, die mit HSV-1-In-
fektion assoziiert wurden, Weitere Beispiele fir solche Zustande oder Krankheiten werden im obigen Abschnitt
zum Hintergrund beschrieben.

[0080] Zusatzlich zu diesen Zustanden und Krankheiten kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung ebenfalls zur Behandlung oder Prophylaxe von kardiovaskularen Krankheiten und Zustanden verwendet
werden, die mit Herpesvirus-Infektionen verbunden sind, insbesondere Atherosklerose, koronarer Herzkrank-
heit und Restenose und spezifisch Restenose nach Angioplastie (RFA). Restenose ist die Verengung der Blut-
gefalde, die nach einer Verletzung der Gefallwand auftreten kann, z.B. nach Verletzung, die durch Ballon-An-
gioplastie oder andere chirurgische und/oder diagnostische Techniken verursacht wird, und ist durch eine ex-
zessive Proliferation von glatten Muskelzellen in den Wanden des behandelten BlutgefalRes gekennzeichnet.
Es wird angenommen, dal} bei vielen Patienten, die an RFA leiden, eine virale Infektion, insbesondere mit CMV
und/oder HHV-6, eine zentrale Rolle in der Proliferation der glatten Muskelzellen im Koronargefald spielt.
Restenose kann im Anschlufd an eine Anzahl chirurgischer und/oder diagnostischer Techniken auftreten, z.B.
nach Transplantationschirurgie, Venentransplantation, koronarer By-Pass-Transplantation und am haufigsten
nach Angioplastie.

[0081] Es gibt Hinweise aus Arbeiten sowohl in vitro als auch in vivo, die anzeigen, dal3 Restenose ein mul-
tifaktorieller Prozel} ist. Mehrere Cytokine und Wachstumsfaktoren, die zusammenarbeiten, stimulieren die Mi-
gration und Proliferation von vaskularen glatten Muskelzellen (SMC) und die Erzeugung von extrazelluldarem
Matrixmaterial, die sich unter VerschlieBung des Blutgefales anreichern. Zusatzlich wirken Wachstumssup-
pressoren zur Hemmung der Proliferation von SMCs und zur Erzeugung des extrazellularen Matrixmaterials.

[0082] Zuséatzlich kdnnen Verbindungen der Formel (1) nitzlich in der Behandlung oder Prophylaxe von He-
patitis B- und Hepatitis C-Viren, humanem Papillomavirus (HPV) und HIV sein.

[0083] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe einer viralen Infektion

in einem Tier, wie einem Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, insbesondere einer viralen Herpes-Infektion,
welches das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung der Formel (I) an das Tier
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umfalfdt.

[0084] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Prophylaxe” die vollstandige Pravention der Infektion, die
Pravention des Auftretens von Symptomen in einem infizierten Individuum, die Pravention des Wiederauftre-
tens von Symptomen in einem infizierten Individuum oder eine Abnahme der Schwere oder Haufigkeit von
Symptomen einer viralen Infektion, eines viralen Zustandes oder einer viralen Krankheit im Individuum.

[0085] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff "Behandlung" die teilweise oder vollstandige Eliminierung
der Symptome oder eine Abnahme der Schwere der Symptome einer viralen Infektion, eines viralen Zustandes
oder einer viralen Krankheit im Individuum oder die Eliminierung oder Abnahme der viralen Gegenwart im In-
dividuum.

[0086] Wie hier verwendet, bedeutet der Begriff "therapeutisch wirksame Menge" eine Menge einer Verbin-
dung der Formel (I), die im Individuum, an das sie verabreicht wird, ausreichend ist, um die angegebene Er-
krankung, den angegebenen Zustand oder die angegebene Infektion zu behandeln oder ihr/ihm vorzubeugen.
Zum Beispiel ist eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) zur Behandlung einer
Herpesvirus-Infektion eine Menge, die zur Behandlung der Herpesvirus-Infektion im Individuum ausreichend
ist.

[0087] Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von Zustan-
den oder Krankheiten bereit, die mit viralen Herpes-Infektionen in einem Tier, wie einem Saugetier (z.B. einem
Menschen), verbunden sind, welches das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung
der Formel (1) an das Tier umfalt. In einer Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur
Behandlung oder Prophylaxe von chronischem Mudigkeitssyndrom und multipler Sklerose in einem Tier, wie
einem Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, welches das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen
Menge einer Verbindung der Formel (I) an das Tier umfalt. Das genannte Verfahren ist besonders nutzlich zur
Behandlung oder Prophylaxe von chronischem Mudigkeitssyndrom und multipler Sklerose, die mit einer laten-
ten Infektion mit einem Herpesvirus verbunden sind.

[0088] In einer anderen Ausfihrungsform stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Behandlung oder
Prophylaxe eines kardiovaskularen Zustands bereit, wie Atherosklerose, koronare Herzkrankheit oder Reste-
nose (insbesondere Restenose im Anschlufd an eine Operation, wie Angioplastie), welches das Verabreichen
einer therapeutisch wirksamen antiviralen Menge der Verbindung der Formel (l) an das Tier umfalf3t.

[0089] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von Hepatitis B-
oder Hepatitis C-Viren in einem Tier, wie einem Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, welches das Verab-
reichen einer therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung der Formel (I) an das Tier umfal3t.

[0090] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von humanem
Papillomavirus in einem Tier, wie einem Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, welches das Verabreichen
einer therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung der Formel (I) an das Tier umfaft.

[0091] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von HIV in ei-
nem Tier, wie einem Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, welches das Verabreichen einer therapeutisch
wirksamen Menge der Verbindung der Formel (1) an das Tier umfaft.

[0092] Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls die Verwendung der Verbindung der Formel (1) in der Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe einer viralen Infektion in einem Tier, wie einem
Saugetier (z.B. einem Menschen), bereit, insbesondere einer viralen Herpes-Infektion; die Verwendung der
Verbindung der Formel (l) in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Zustanden oder von
Krankheit, die mit einer viralen Herpes-Infektion verbunden sind; und die Verwendung der Verbindung der For-
mel (1) in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Hepatitis B- oder Hepatitis
C-Viren, humanem Papillomavirus und HIV. Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung ebenfalls die Ver-
wendung einer Verbindung der Formel (1) in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Prophy-
laxe von chronischem Mudigkeitssyndrom oder multipler Sklerose bereit. In einer Ausfihrungsform stellt die
vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel (1) in der Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung oder Prophylaxe von kardiovaskularer Krankheit, wie Restenose und Atherosklerose, bereit.

[0093] Die Verbindungen der Formel (I) werden zweckmaRig in Form pharmazeutischer Zusammensetzun-
gen verabreicht. Solche Zusammensetzungen kénnen zweckmaRig zur Verwendung in jeder herkdmmlichen
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Weise im Gemisch mit einem oder mehreren physiologisch akzeptablen Tragern oder Verdinnungsmitteln an-
geboten werden.

[0094] Obwohl es mdéglich ist, dafl? Verbindungen der vorliegenden Erfindung therapeutisch als Rohchemika-
lie verabreicht werden, ist es bevorzugt, den aktiven Bestandteil als pharmazeutische Formulierung anzubie-
ten. Die pharmazeutische Formulierung kann ein(en) oder mehrere pharmazeutisch akzeptable Trager oder
Verdiinnungsmittel zusammen mit der Verbindung der Formel (1) einschlieRen. Der Trager (die Trager) muf’
"akzeptabel" in dem Sinne sein, dafl er mit den anderen Bestandteilen der Formulierung kompatibel und nicht
nachteilig fur den Empfanger ist.

[0095] Entsprechend sieht die vorliegende Erfindung ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung oder
Formulierung vor, die eine Verbindung der Formel (1) umfalt. In einer Ausfiihrungsform umfaflt die pharmazeu-
tische Formulierung ferner einen oder mehrere pharmazeutisch akzeptable Trager oder Verdinnungsmittel
und gegebenenfalls andere therapeutische und/oder prophylaktische Bestandteile.

[0096] Die Formulierungen schlief3en diejenigen ein, die zur oralen, parenteralen (einschlieRlich subkutanen,
z.B. durch Injektion oder durch Depottablette, intradermalen, intrathekalen, intramuskularen, z.B. durch Depot,
und intravendsen), rektalen und topischen (einschlieRlich dermalen, bukkalen und sublingualen) Verabrei-
chung geeignet sind, obwohl der am meisten geeignete Weg z.B. vom Zustand, Alter und der Stérung des
Empfangers sowie der behandelten viralen Infektion oder Krankheit abhangen kann. Die Formulierungen koén-
nen zweckmaRig in Einheitsarzneiform angeboten werden und kénnen durch jedes der allgemein auf dem Ge-
biet der Pharmazie bekannten Verfahren hergestellt werden. Alle Verfahren schlielen den Schritt des Inver-
bindungbringens der Verbindung(en) ("aktiver Bestandteil") mit dem Trager ein, der einen oder mehrere Ne-
benbestandteile darstellt. Allgemein werden die Formulierungen durch gleichférmiges und inniges Inverbin-
dungbringen des aktiven Bestandteils mit flissigen Tragern oder feinverteilten festen Tragern oder beiden und,
falls erforderlich, anschlieBendes Formen des Produkts zur gewilinschten Formulierung hergestellt. Zur oralen
Verabreichung geeignete Formulierungen kénnen als diskrete Einheiten angeboten werden, wie Kapseln, Ka-
chets oder Tabletten (z.B. kaubare Tabletten, insbesondere zur padiatrischen Verabreichung), die jeweils eine
vorher festgelegte Menge des aktiven Bestandteils enthalten; als Pulver oder Granalien; als Lésung oder Sus-
pension in einer waRkrigen Flissigkeit oder nicht-waRrigen Fliissigkeit; oder als flissige Ol-in-Wasser-Emulsion
oder fliissige Wasser-in-Ol-Emulsion. Der aktive Bestandteil kann ebenfalls als Bolus, Elektuarium oder Paste
angeboten werden. Eine Tablette kann durch Verpressen oder Formen hergestellt werden, gegebenenfalls mit
einem oder mehreren Nebenbestandteilen. Verprefite Tabletten kdnnen durch Verpressen, in einer geeigneten
Maschine, des aktiven Bestandteils in freiflieiender Form, wie als Pulver oder Granalien, gegebenenfalls ver-
mischt mit anderen herkdmmlichen Exzipienten, wie Bindemitteln (z.B. Sirup, Gummi arabicum, Gelatine, Sor-
bit, Tragantgummi, Schleim von Starke oder Polyvinylpyrrolidon), Fillstoffen (z.B. Lactose, Zucker, mikrokris-
talline Cellulose, Maisstarke, Calciumphosphat oder Sorbit), Schmiermitteln (z.B. Magnesiumstearat, Stearin-
saure, Talkum, Polyethylenglykol oder Kieselerde), Sprengmitteln (z.B. Kartoffelstarke oder Natriumstarkegly-
kolat) oder Benetzungsmitteln, wie Natriumlaurylsulfat, hergestellt werden. Geformte Tabletten kénnen durch
Formen, in einer geeigneten Maschine, einer Mischung der mit einem inerten flissigen Verdiinnungsmittel an-
gefeuchteten gepulverten Verbindung hergestellt werden. Die Tabletten kénnen gegebenenfalls lberzogen
oder gekerbt werden und kénnen so formuliert werden, um eine langsame oder kontrollierte Freisetzung des
aktiven Bestandteils darin bereitzustellen. Die Tabletten kdnnen gemaR allgemein fachbekannten Verfahren
Uberzogen werden.

[0097] Alternativ kbnnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in orale flissige Zubereitungen einge-
fugt werden, wie z.B. waldrige oder 6lige Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Sirupe oder Elixiere. AulRer-
dem kénnen Formulierungen, die diese Verbindungen enthalten, als trockenes Produkt zur Herrichtung mit
Wasser oder einem anderen geeigneten Trager vor der Verwendung angeboten werden. Solche fllissigen Zu-
bereitungen kdnnen herkdmmliche Additive enthalten, wie Suspendiermittel, wie Sorbitsirup, Methylcellulose,
Glucose/Zuckersirup, Gelatine, Hydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Aluminiumstearatgel oder hy-
drierte ebare Fette; Emulgatoren, wie Lecithin, Sorbitanmonooleat oder Gummi arabicum; nicht-wafRrige Tra-
ger (die eRbare Ole einschlieRen kénnen), wie Mandeldl, fraktioniertes Kokosdl, 6lige Ester, Propylenglykol
oder Ethylalkohol; und Konservierungsmittel, wie Methyl- oder Propyl-p-hydroxybenzoate oder Sorbinsaure.
Solche Zubereitungen kénnen ebenfalls als Suppositorien formuliert werden, die z.B. herkémmliche Supposi-
torienbasen, wie Kakaobutter oder andere Glyceride, enthalten.

[0098] Formulierungen zur parenteralen Verabreichung schliefen walrige und nicht-walrige sterile Injekti-

onslésungen ein, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und geldste Stoffe enthalten kénnen, die die For-
mulierung isotonisch zum Blut des beabsichtigten Empfangers machen; und wafrige und nicht-walrige sterile
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Suspensionen, die Suspendiermittel und Verdickungsmittel einschlief3en kénnen.

[0099] Die Formulierungen kénnen in Einheitsdosis- oder Mehrfachdosisbehéaltern angeboten werden, z.B. in
versiegelten Ampullen und Flaschchen, und kénnen in einem gefriergetrockneten (lyophilisierten) Zustand ge-
lagert werden, der nur die Zugabe eines sterilen flissigen Tragers, z.B. Wasser zur Injektion, unmittelbar vor
der Verwendung erfordert. Unvorbereitete Injektionslésungen und Suspensionen kénnen aus sterilen Pulvern,
Granalien und Tabletten der zuvor beschriebenen Art hergestellt werden. Formulierungen zur rektalen Verab-
reichung kénnen als Suppositorium mit den gewdhnlichen Tragern, wie Kakaobutter, Hartfett oder Polyethylen-
glykol, angeboten werden.

[0100] Formulierungen zur topischen Verabreichung in den Mund, z.B. bukkal oder sublingual, schlielen
Lutschtabletten ein, die den aktiven Bestandteil in einer aromatisierten Basis umfassen, wie Saccharose und
Gummi arabicum oder Tragantgummi, und Pastillen, die den aktiven Bestandteil in einer Basis wie Gelatine
und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

[0101] Die Verbindungen kénnen ebenfalls als Depotzubereitungen formuliert werden. Solche langwirkenden
Formulierungen kénnen durch Implantation (z.B. subkutan oder intramuskular) oder durch intramuskulare In-
jektion verabreicht werden. So kénnen die Verbindungen z.B. mit geeigneten polymeren oder hydrophoben
Stoffen (z.B. als Emulsion in einem akzeptablen Ol) oder lonenaustauscherharzen oder als schwachlsliche
Derivate, z.B. als schwachlésliches Salz, formuliert werden.

[0102] Zusatzlich zu den oben besonders genannten Bestandteilen kénnen die Formulierungen andere Mittel
einschlielen, die auf diesem Gebiet in bezug auf den fraglichen Formulierungstyp herkémmlich sind, z.B. kon-
nen diejenigen, die zur oralen Verabreichung geeignet sind, Geschmacksmittel einschlie3en.

[0103] Man wird einsehen, dal die Menge einer Verbindung der Erfindung, die zur Verwendung in der Be-
handlung erforderlich ist, mit der Natur des behandelten Zustandes und dem Alter und Zustand des Patienten
variieren wird und letztlich in der Verantwortung des behandelnden Arztes oder Tierarztes liegen wird. Allge-
mein jedoch werden Dosen, die fir die Behandlung eines erwachsenen Menschen eingesetzt werden, typi-
scherweise im Bereich von 0,02-5000 mg pro Tag sein, bevorzugt 100-1500 mg pro Tag. Die gewunschte Do-
sis kann in einer Einzeldosis oder als verteilte Dosen angeboten werden, die in geeigneten Intervallen verab-
reicht werden, z.B. als zwei, drei, vier oder mehr Unterdosen pro Tag. Die erfindungsgemafRen Formulierungen
kénnen zwischen 0,1 und 99% des aktiven Bestandteils enthalten, zweckmafig von 30 bis 95% fir Tabletten
und Kapseln und 3 bis 50% fur flissige Zubereitungen.

[0104] Die Verbindung der Formel (I) zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung kann in Kombination mit
anderen Therapeutika verwendet werden, z.B. nicht-nukleosidischen reversen Transkriptaseinhibitoren, nuk-
leosidischen reversen Transkriptaseinhibitoren, Proteaseinhibitoren und/oder anderen antiviralen Mitteln. Die
Erfindung stellt somit in einem weiteren Aspekt die Verwendung einer Kombination, die eine Verbindung der
Formel (1) mit einem weiteren Therapeutikum umfalt, in der Behandlung von viralen Infektionen bereit. Beson-
dere antivirale Mittel, die mit den Verbindungen der vorliegenden Erfindung kombiniert werden kdnnen, schlie-
Ren Aciclovir, Valaciclovir, Famcyclovir, Gancyclovir, Docosanol, Miribavir, Amprenavir, Lamivudin, Zidovudin
und Abacavir ein. Bevorzugte antivirale Mittel zur Kombination mit den Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung schlief3en Aciclovir und Valaciclovir ein. Somit stellt die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt
eine Kombination bereit, die eine Verbindung der Formel (I) und ein antivirales Mittel umfaldt, das aus der Grup-
pe ausgewahlt ist, die aus Aciclovir und Valaciclovir besteht; die Verwendung einer solchen Kombination in der
Behandlung von viralen Infektionen und in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung viraler Infekti-
onen und ein Verfahren zur Behandlung viraler Infektionen, welches das Verabreichen einer Verbindung der
Formel (I) und eines antiviralen Mittels umfaf3t, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Aciclovir und Va-
laciclovir besteht.

[0105] Wenn die Verbindungen der Formel (l) in Kombination mit anderen Therapeutika verwendet werden,
kénnen die Verbindungen entweder sequentiell oder simultan auf jedem zweckmafigen Weg verabreicht wer-
den.

[0106] Die oben bezeichneten Kombinationen kdnnen zweckmaRig zur Verwendung in Form einer pharma-
zeutischen Formulierung angeboten werden, und somit umfassen pharmazeutische Formulierungen, die eine
Kombination wie oben definiert umfassen, gegebenenfalls zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen
Trager oder Verdinnungsstoff, einen weiteren Aspekt der Erfindung. Die individuellen Komponenten solcher
Kombinationen kénnen entweder sequentiell oder simultan in separaten oder kombinierten pharmazeutischen

18/58



DE 60112609 T2 2006.01.19

Formulierungen verabreicht werden.

[0107] Bei Kombination in der gleichen Formulierung wird man einsehen, dal’ die zwei Verbindungen stabil
und kompatibel miteinander und mit den anderen Komponenten der Formulierung sein missen und zur Ver-
abreichung formuliert werden kdnnen. Bei getrennter Formulierung kénnen sie in jeder zweckmaRigen Formu-
lierung bereitgestellt werden, in einer solchen Weise, wie sie fir solche Verbindungen fachbekannt ist.

[0108] Wenn eine Verbindung der Formel (I) in Kombination mit einem zweiten Therapeutikum verwendet
wird, das gegen die virale Infektion aktiv ist, kann sich die Dosis jeder Verbindung von derjenigen unterschei-
den, wenn die Verbindung allein verwendet wird. Angemessenen Dosen werden flr die Fachleute leicht er-
sichtlich sein.

[0109] Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist und R® und R* beide H sind, kénnen zweckmaRig durch ein
allgemeines, nachfolgend in Schema 1 umrissenes Verfahren hergestellt werden.
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Schema 1
o ®?), (R%),
OEt ﬁ\ T 7]
5 + N Base
(R )q N (R1 )s —_— . \N (R1 )S
I R
i Y,
N
NH,OH.HCI
— > N g
; R,
(R =
Warme oder 5 N~
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Fe(ill) NS P
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worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"Cycloalkyl, -NR'R8, Ay, -NHR’Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"’Het, -R"°OR?®, -R'°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R'C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R'", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R% -C(NH)NR’Ay,
-R"C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR"Ay, -R"°SO,NHCOR?, -R"°SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
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6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"OR® -NR°R", -R"NR°R",
-R"C(0)R?, -C(O)R®, -CO,R?, -R™CO,R® -C(O)NRR™, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R'"C(S)NR°R",
-R"NHC(NH)NRR", -R"C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"°SO,NR°R"", -R"®"NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R™, -R""NHCOR?® und -R"SO,NHCOR?® besteht;

R® und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"™®°OR'™ und -R"®NR"’R"’ besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R°% -R'CO,R°, -C(O)NR°R'", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -R'C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R",
-R'"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R™, -R"®NHCOR? und -R"SO,NHCOR? besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R, Ay, -NHR'°Ay, -NR"Ay,
Het, -NHHet, -NHR"’Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'""NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR’R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"’SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R°-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

Ra Alkyl oder Cycloalkyl ist.

[0110] Allgemein umfaRt das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist und R®
und R* beide H sind (wobei alle Formeln und alle anderen Variablen oben im Zusammenhang mit Schema 1
definiert wurden), die folgenden Schritte:
(a) Umsetzen einer Picolin-Verbindung der Formel (lll) mit einem Benzoylierungsmittel der Formel (ll) zur
Herstellung der Verbindung der Formel (IV);
(b) Umsetzen der Verbindung der Formel (V) mit einer Hydroxylaminquelle zur Herstellung einer Verbin-
dung der Formel (V);
(c) Umsetzen der Verbindung der Formel (V) mit einem Acylierungs- oder Sulfonylierungsmittel zur Herstel-
lung einer Verbindung der Formel (VI);
(d) Umlagern der Verbindung der Formel (V1) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (VII);
(e) Acylieren der Verbindung der Formel (VII) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (VIII);
(f) Umsetzen der Verbindung der Formel (VIII) mit einem Dimethylformamid-dialkylacetal der Formel
(CH,),NCH(ORa), zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1X); und
(g9) Umsetzen der Verbindung der Formel (IX) mit einer Verbindung der Formel (X) zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formel (l) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, Solvats oder physiologischs funk-
tionellen Derivats davon.

[0111] Insbesondere konnen Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist und R® und R* beide H sind, herge-
stellt werden durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (IX) mit einer Verbindung der Formel (X) zur Her-
stellung einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, Solvats oder physio-
logisch funktionellen Derivats davon.
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worin alle Variablen wie oben in Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0112] Dieses allgemeine Verfahren kann leicht durchgefiihrt werden durch Vermischen einer Verbindung der
Formel (IX) mit einer Verbindung der Formel (X) in einem geeigneten Lésungsmittel, gegebenenfalls in Gegen-
wart einer Base (bevorzugt wenn das Amidin in einer Salzform ist), und Erwarmen der Reaktion auf 50-150°C.
Typische Losungsmittel schlieRen niedere Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und dgl., und Dime-
thylformamid, 1-Methyl-2-pyrrolidinon und dgl. ein. Die Base ist typischerweise ein Natriumalkoxid, Kaliumcar-
bonat oder eine Aminbase wie Triethylamin. In einer Ausflihrungsform ist das Lésungsmittel Dimethylformamid
oder 1-Methyl-2-pyrrolidinon und die Base ist Kaliumcarbonat oder eine Aminbase wie Triethylamin.

[0113] Die Verbindungen der Formel (X) kénnen gemal herkémmlichen Verfahren hergestellt werden. Ein
bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (X) (angepal’t aus WO 00/78731) bein-
haltet das Erwarmen eines geeignet substituierten Anilins der Formel (XI) mit Cyanamid in Gegenwart einer
protischen Saure in einem alkoholischen Lésungsmittel.

(RS') - Cyanamid, H* j\l]\i-l
HN 4 Warme HZN N
ke S
Xl X

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

(R)q

[0114] Dieses Verfahren ist aus den in WO 00/78731 (veroffentlicht am 28. Dezember 2000) beschriebenen
Verfahren angepaldt, dessen Gegenstand hier durch Verweis in seiner Gesamtheit eingefiihrt wird. Bevorzugte
Sauren schlielen Salzsaure, Salpetersaure und Schwefelsaure ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Geeig-
nete Losungsmittel werden den Fachleuten leicht ersichtlich sein und schlieRen zum Beispiel Ethanol ein.

[0115] Verbindungen der Formel (IX) kdnnen zweckmalig hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbin-
dung der Formel (VIII) mit einem Dimethylformamid-dialkylacetal, worin Ra Alkyl oder Cycloalkyl ist.

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0116] Typische Dimethylformamid-dialkylacetal-Verbindungen zur Verwendung in diesem Verfahren schlie-
Ren Dimethylformamid-dimethylacetal und Dimethylformamid-di-tert-butylacetal ein, aber sind nicht darauf be-
schrankt. Die Reaktion wird durch Vermischen einer Verbindung der Formel (VIIl) mit dem Dimethylforma-
mid-dialkylacetal durchgefuhrt, gegebenenfalls unter Erwarmen.

[0117] Verbindungen der Formel (VIIl) kdnnen zweckmafig aus Verbindungen der Formel (VII) unter Verwen-
dung eines Acylierungsverfahrens hergestellt werden.

R",
q /N‘N X R) Acylierungsmittel (Rs)q
NP P -

Vil

(R®)

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.
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[0118] Typischerweise wird die Acylierung durch Behandeln der Verbindungen der Formel (VII) mit einem
Acylierungsmittel durchgefiihrt, gegebenenfalls in Gegenwart eines Saure- oder Lewis-Saure-Katalysators in
einem inerten Lésungsmittel unter optionalem Erwarmen. Typische Acylierungsmittel werden durch die Fach-
leute leicht bestimmt werden. Ein bevorzugtes Acylierungsmittel ist Essigsdureanhydrid. Lewis-Saure-Kataly-
satoren sind ebenfalls den Fachleuten bekannt. Ein bevorzugter Lewis-Saure-Katalysator zur Verwendung in
dieser Reaktion ist Bortrifluorid-diethyletherat. Eine geeignetes Losungsmittel ist Toluol.

[0119] In bestimmten Ausfiihrungsformen der Verbindungen der Formel (1), worin R" aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus -NR’R®, -NHR Ay, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'"’"Het und Het besteht, kann es vorteilhaft sein, eine
Verbindung der Formel (VIII), worin R" Halogen ist (d.h. Verbindungen der Formel (VIII-A)), zu einer anderen
Verbindung der Formel (VIIl), worin R" ein Amin-gebundener Substituent ist (d.h. Verbindungen der Formel (VI-
[I-B)), vor dem Fortschreiten mit der Umsetzung der Verbindung der Formel (VII1) mit den Dimethylformamid-di-
alkylacetal-Verbindungen umzuwandeln, um die Verbindungen der Formel (IX) herzustellen. Ein besonders
nutzliches Verfahren der Umwandlung einer Verbindung der Formel (VIII-A) zu einer Verbindung der Formel
(VIII-B) beinhaltet das Ersetzen eines 7-Halogens gegen ein Amin.

cl R'
5 5
(RY), NNy (R, NN
NP (R )p Amin, Warme A (R )p
o oder -
Amin, Pd(0) O
VII-A VII-B

worin R" wie oben definiert ist und alle anderen Variablen wie im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0120] Typischerweise wird der Austausch durchgefiihrt durch Vermischen der Verbindung der Formel (VI-
[I-A) mit einem Amin-Nukleophil der Formel R', worin R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus -NR'R®,
-NHR'?Ay, -NR’Ay, -NHHet, -NHR"°Het und Het besteht, und gegebenenfalls Erwarmen der Reaktion.

[0121] Die Reaktion kann auch Uber eine Anpassung von Verfahren durchgefiihrt werden, die in der Literatur
gefunden werden (J. P. Wolfe, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2000, 65, 1144), worin ein Verbindung der allge-
meinen Formel (VIII-A) mit einem Amin, einer Palladium(0)- oder Nickel(0)-Quelle und einer Base in einem ge-
eigneten Losungsmittel behandelt wird. Geeignete Quellen fur Palladium(0) schlielRen Palladium(ll)-acetat und
Tris-(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Typische Basen zur Verwen-
dung in der Reaktion schliefsen zum Beispiel Natrium-tert-butoxid und Casiumcarbonat ein. Toluol ist ein Bei-
spiel fir ein geeignetes Losungsmittel.

[0122] Verbindungen der Formel (VII) werden zweckmalf3ig hergestellt durch Umlagern einer Azirin-Verbin-
dung der Formel (VI).

5 Warme oder 5
R Warme, kat. Fe II) (R, /N‘N =
(Rz Ry
Vi

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0123] Die Umlagerung der Azirine der Formel (V1) kann erreicht werden durch Erwarmen einer LOsung des
Azirins der Formel (V1) in einem geeigneten Lésungsmittel auf eine Temperatur von ca. 160-200°C. Geeignete
inerte Losungsmittel schlieBen 1-Methyl-2-pyrrolidinon und 1,2,4-Trichlorbenzol ein, aber sind nicht darauf be-
schrankt. Ein besonders bevorzugtes Verfahren zur Umlagerung des Azirins der Formel (V1) zu Verbindungen
der Formel (VII) beinhaltet das Umsetzen der Verbindung der Formel (VI) mit Eisen(ll)-chlorid (FeCl,) oder Ei-
sen(lll)-chlorid (FeCl,). Diese Reaktion erfolgt typischerweise in einem inerten Lésungsmittel unter Erwarmen.
Ein bevorzugtes Losungsmittel fir diese Reaktion ist 1,2-Dimethoxyethan und dgl.

[0124] Typischerweise werden die Azirine der Formel (VI) aus Oxim-Verbindungen der Formel (V) durch Be-
handlung mit Acylierungs- oder Sulfonylierungsmitteln in Gegenwart einer Base hergestellt.
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- Ho, (R,
N —> (R)
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worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0125] Typische Acylierungs- oder Sulfonylierungsmittel schlieRen Essigsdureanhydrid, Trifluoressigsaure-
anhydrid, Methansulfonylchlorid, Toluolsulfonylchlorid und dgl. ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Typische
Basen schlieBen Triethylamin, Diisopropylethylamin, Pyridin und dgl. ein, aber sind nicht darauf beschrankt.
Die Reaktion kann in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt werden, wie zum Beispiel Chloroform, Dichlor-
methan, Toluol oder dgl.

[0126] Die Oxim-Verbindungen der Formel (V) werden leicht durch Behandeln von Keton-Verbindungen der
Formel (IV) mit einer Hydroxyamin-Quelle in einem geeigneten Losungsmittel und gegebenenfalls mit einer
Base hergestellt.

_ R?),
0]
\l .. NH,OHHCI
®) N” R, ———>
q
v

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0127] Bevorzugt ist das Hydroxylamin Hydroxylaminhydrochlorid und die Base ist eine walrige Lésung von
Natriumhydroxid. Geeignete Losungsmittel schlie3en niedere Alkohole ein, wie zum Beispiel Methanol, Etha-
nol oder Isopropanol.

[0128] Die Keton-Verbindungen der Formel (1V) kdnnen durch Behandlung einer Picolin-Verbindung der For-
mel (I1I) mit einem Benzoylierungsmittel der Formel (1) in Gegenwart einer Base hergestellt werden.

R,

0 (R%
(R); SWONRY, /Y NTRY,
i n

q
v
worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 1 definiert sind.

[0129] Die Benzoylierungsmittel der Formel (II) und die Picolin-Verbindungen der Formel (lll) sind kommerzi-
ell erhaltlich oder kdnnen unter Verwendung von herkémmlichen Verfahren hergestellt werden, die den Fach-
leuten bekannt sind. Bevorzugte Benzoylierungsmittel der Formel (I) schlieRen Benzoylester ein, aber sind
nicht darauf beschrankt. Ein Beispiel fiir eine geeignete Base ist Lithiumbis(trimethylsilyl)amid in einem inerten
Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran.

[0130] In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kdnnen Verbindungen der Formel (1),
worin Y N ist; R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -R"OR’, -NR’R® (worin
R” und R® nicht H sind), -R"°NR’R?, -C(O)R’, -CO,R’, -SO,NHR?, Ay und Het besteht; und R* H ist, und phar-
mazeutisch akzeptable Salze und Solvate und physiologisch funktionelle Derivate davon zweckmafig durch
das im nachfolgenden Schema 2 umrissene Verfahren hergestellt werden.
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Schema 2
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Oxidation

-

worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR'’Ay, -NR"Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"’Het, -R'°OR?®, -R'°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R™C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R™", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R%, -C(NH)NR’Ay,
-R"C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R"’SO,NHCOR?, -R"* SO,NR°R™, -R"’SO,R?, -5(0),R?, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R*>-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"OR® -NR°R'", -R"NR°R",
-R"C(0O)R?, -C(O)R?®, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR°R", -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R', -R"C(S)NR°R™,
-R"NHC(NH)NR®R™, -R"*C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"’SO,NR°R", -R""NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

R? und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"™®°OR™ und -R"®NR"’R" besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

R aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R®°, -CO,R®°, -R'CO,R®’ -C(ONR°R", -R'™C(O)NR°R", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R'™NHC(NH)NR°R", -R™C(NH)NR°R", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R™,
-R'NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R", -R"®°NHCOR?® und -R'°SO,NHCOR?® besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
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2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR'R, Ay, -NHR'®Ay, -NR"Ay,
Het, -NHHet, -NHR"’Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°’NR’R?, -R'"°"NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR’R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -R'™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"SO,NR°R™", -R"*SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R°-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

M Li, Mg-Halogenid oder Cerhalogenid ist, worin Halogenid Halogen ist.

[0131] Allgemein umfalt das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist; R®
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -R"OR’, -NR’R® (worin R” und R® nicht H
sind), -R""NR’R?, -C(O)R’, -CO,R’, -SO,NHR?®, Ay und Het besteht; und R* H ist (wobei alle anderen Variablen
oben im Zusammenhang mit Schema 2 definiert wurden), und von pharmazeutisch akzeptablen Salzen, Sol-
vaten und physiologisch funktionellen Derivaten davon die folgenden Schritte:

(a) Formylieren der Verbindung der Formel (VII) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (XII);

(b) Umsetzen der Verbindung der Formel (XII) mit einer Verbindung der Formel (XII1) zur Herstellung einer

Verbindung der Formel (XIV);

(c) Oxidieren der Verbindung der Formel (XIV) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (XV); und

(d) Umsetzen einer Verbindung der Formel (XV) mit einer Verbindung der Formel (X) zur Herstellung der

Verbindungen der Formel (2) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, Solvats und physiologisch

funktionellen Derivats davon.

[0132] Insbesondere kénnen Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist; R® aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -R"™°OR’, -NR’R® (worin R” und R® nicht H sind), -R"°NR’R®, -C(O)R’,
-CO,R’, -SO,NHR?®, Ay und Het besteht; und R* H ist, und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate und phy-
siologisch funktionelle Derivate davon durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (XV) mit einer Verbindung
der Formel (X) hergestellt werden, um eine Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz, Solvat oder physiologisch funktionelles Derivat davon herzustellen.

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 2 definiert sind.

[0133] Dieses Verfahren kann leicht durchgefiihrt werden durch Vermischen einer Verbindung der Formel
(XV) mit einer Verbindung der Formel (X) in einem geeigneten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart
einer Base. Die Reaktion kann auf 50-150°C erwarmt werden oder bei Umgebungstemperatur durchgefiihrt
werden. Typische Lésungsmittel schlieRen niedere Alkohole ein, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und dgl.,
aber sind nicht darauf beschrankt. Typische Basen schliefien zum Beispiel Natriumalkoxid, Kaliumcarbonat
oder eine Aminbase wie Triethylamin ein. In einer anderen Ausfiihrungsform ist ein typisches Lésungsmittel
N,N-Dimethylformamid, 1-Methyl-2-pyrrolidinon und dgl. und die Base ist Kaliumcarbonat oder eine Aminbase
wie Triethylamin.

[0134] Verbindungen der Formel (XV) kénnen zweckmalig durch Oxidation einer Verbindung der Formel
(XIV) hergestellt werden.
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(Rz) Oxidation
p —————P

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 2 definiert sind.

[0135] Bevorzugte Oxidationsmittel schlieRen Mangandioxid und dgl. in einem inerten L6sungsmittel ein, aber
sind nicht darauf beschrankt. Geeignete inerte Lésungsmittel schlieRen Dichlormethan, Chloroform, N,N-Di-
methylformamid, Ether und dgl. ein, aber sind nicht darauf beschrankt.

[0136] Verbindungen der Formel (XIV) kdbnnen zweckmafig durch Umsetzen einer Verbindung der Formel
(XI1) mit einer Verbindung der Formel (XIIl) hergestellt werden.

M1
Ra/ XII| R

Y

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 2 definiert sind.

[0137] Bevorzugte Metalle (M") in den Verbindungen der Formel (XIIl) schlieBen Lithium, Magnesium(ll)-ha-
logenide, Cer(ll)-halogenide und dgl. ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Verbindungen der allgemeinen
Formel (XIII) kdnnen von gewerblichen Quellen erworben oder durch einem Fachmann bekannte Verfahren
hergestellt werden. Typischerweise wird eine Verbindung der Formel (XII) mit einem UberschuR einer Verbin-
dung der Formel (XIIl) bei Temperaturen unterhalb 0 in einem inerten Losungsmittel behandelt. Die Reaktion
wird typischerweise bei —78°C begonnen und Uber mehrere Stunden auf Umgebungstemperatur erwarmen ge-
lassen. Ein typisches Lésungsmittel ist Tetrahydrofuran und dgl.

[0138] Verbindungen der Formel (XIl) kdnnen zweckmafig aus Verbindungen der Formel (VII) durch ein For-
mylierungsverfahren hergestellt werden.

RY),

(R, AN
N

Formylierung
R, — >

Vii

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 2 definiert sind.

[0139] Typischerweise wird die Formylierung durch die Vilsmeier-Haack-Reaktion durchgefiihrt. Die Vilsmei-
er-Haack-Reagentien konnen von kommerziellen Quellen erworben oder in situ hergestellt werden. Bevorzug-
te Bedingungen schliefsen Verbindungen der Formel (VI) mit einer vorgemischten Losung aus Phosphoroxy-
chlorid in N,N-Dimethylformamid ein, gegebenenfalls unter Erwarmen der Reaktion auf 50-150°C, aber sind
nicht darauf beschrankt.

[0140] Die Verbindungen der Formel (Vi) werden gemaf dem oben im Zusammenhang mit Schema 1 be-
schriebenen Verfahren hergestellt.
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[0141] Weitere Verbindungen der Formel (I), worin Y N ist, und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate davon kénnen zweckmafig durch ein allgemeines im nachfolgenden
Schema 3 umrissenes Verfahren hergestellt werden.

Schema 3

Oxidation

NH /@ s
(R®),
1) HZNJ\N :

b

Y

2) Oxidation

worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"°Cycloalkyl, -NR'R8, Ay, -NHR’Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"’Het, -R'°OR?®, -R'°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R'C(0)R?, -C(O)R?®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R"CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R'", -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R% -C(NH)NR’Ay,
-R™C(NH)NR®R™, -S(0),NR'R?, -S(0O),NR’Ay, -R"°SO,NHCOR?, -R"°SO,NR°R™, -R"°SO,R?, -S(0),R®, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R?® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"OR® -NR°R'", -R"NR°R",
-R'C(0)R?, -C(O)R®, -CO,R?, -R'CO,R® -C(O)NRR™, -R'C(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R'C(S)NR°R",
-R"NHC(NH)NRR", -R"C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R"", -R"°SO,NR°R"", -R"®"NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R™, -R""]NHCOR?® und -R"SO,NHCOR?® besteht;

R® und R jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"®°OR' und -R"®NR"’R"’ besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

R?® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R'™OR’, -R'OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR"Ay, -R'"*NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR'°Het besteht;
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R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R° -R'CO,R°, -C(O)NR°R'", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -R'C(NH)NR°R™", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R",
-R'"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R™, -R"®NHCOR? und -R"SO,NHCOR? besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -NR'R, Ay, -NHR'°Ay, -NR"Ay,
Het, -NHHet, -NHR"’Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°’NR’R?, -R'"°"NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -R'C(O)NR°R™, -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"*SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R*-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

M Li, Mg-Halogenid oder Cerhalogenid ist, worin Halogenid Halogen ist.

[0142] Allgemein umfallt das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist, und
von pharmazeutisch akzeptablen Salzen, Solvaten und physiologisch funktionellen Derivaten davon (wobei
alle Formeln und alle anderen Variablen oben im Zusammenhang mit Schema 3 definiert wurden) die folgen-
den Schritte:
(a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (XI1) mit einer Verbindung der Formel (XVI1) zur Herstellung einer
Verbindung der Formel (XVII);
(b) Oxidieren der Verbindung der Formel (XVII) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (XVIIl); und
(c) Umsetzen einer Verbindung der Formel (XVIII) mit einer Verbindung der Formel (X) gefolgt von oxidati-
ver Aromatisierung, um die Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat
oder physiologisch funktionelles Derivat davon herzustellen.

[0143] Insbesondere kdnnen Verbindungen der Formel (1), worin Y N ist, und pharmazeutisch akzeptable Sal-
ze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate davon hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbin-
dung der Formel (XVIII) mit einer Verbindung der Formel (X), gefolgt von oxidativer Aromatisierung, um eine
Verbindung der Formel () oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat oder physiologisch funktionelles
Derivat davon herzustellen.

NH

5
1 (R )q'
)HZN,LN
8
2) Oxidation = l

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 3 definiert sind.

[0144] Die Kondensation wird zweckmaRig durch Behandeln der Verbindung der Formel (XVIII) mit einer Ver-
bindung der Formel (X) in einem inerten Lésungsmittel durchgeflhrt, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base.
Die Reaktion kann auf 50-150°C erwarmt oder bei Umgebungstemperatur durchgefihrt werden. Geeignete in-
erte Lésungsmittel schlieRen niedere Alkohole ein, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopropanol und dgl.
Die Base ist typischerweise Natriumalkoxid, Kaliumcarbonat oder eine Aminbase wie Triethylamin. In einer an-
deren Ausflhrungsform ist das Lésungsmittel N,N-Dimethylformamid, 1-Methyl-2-pyrrolidinon und dgl. und die
Base ist Kaliumcarbonat oder eine Aminbase wie Triethylamin. Die Reaktion erzeugt eine Dihydropyrimi-
din-Zwischenstufe.

[0145] Bevorzugt kann die Dihydropyrimidin-Zwischenstufe im gleichen Reaktionsgefal zu einer Verbindung

der Formel (1) durch Zugabe eines Oxidationsmittels oxidiert werden. Die Reaktion kann auf 50-150°C erwarmt
oder bei Umgebungstemperatur durchgefiihrt werden. Bevorzugt ist das Oxidationsmittel Sauerstoff (O,), Pal-
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ladium auf Kohlenstoff, 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon oder dgl.

[0146] Verbindungen der Formel (XVIII) kbnnen zweckmalfig durch Oxidation von Verbindungen der Formel
(XVII) hergestellt werden.

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 3 definiert sind.

[0147] Bevorzugte Oxidationsmittel zur Oxidation von Verbindungen der Formel (XVII) schliefen Mangandi-
oxid und dgl. ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Die Oxidation wird typischerweise in einem inerten L6-
sungsmittel wie zum Beispiel Dichlormethan, Chloroform, N,N-Dimethylformamid, Ether und dgl. durchgefuhrt.

[0148] Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) kénnen zweckmafig hergestellt werden durch Umsetzen
einer Verbindung der allgemeinen Formel (XII) mit einer Verbindung der Formel (XVI).

R"),
5
(R, N~N . N
NS R0 R“:rrm’ B
|
X 07y R®
XVI

worin M" ein Metall wie zum Beispiel Lithium, Magnesium(ll)-halogenide, Cer(lll)-halogenide und dgl, ist und
alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 3 definiert sind.

[0149] Verbindungen der Formel (XVI) kbnnen von kommerziellen Quellen erworben oder durch einem Fach-
mann bekannte Verfahren hergestellt werden.

[0150] Die Verbindungen der Formel (XIl) kénnen unter Verwendung der oben im Zusammenhang mit Sche-
ma 2 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0151] Verbindungen der Formel (1), worin Y CH oder N ist, und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate

und physiologisch funktionelle Derivate davon kdnnen zweckmafig durch ein im nachfolgenden Schema 4 um-
rissenes allgemeines Verfahren hergestellt werden.
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Schema 4
R1) 1
s s R'),
R )g /N*N X , Halogenierung (Rs)q NN ,
A TR § { A2 (RY),
Vil 4
X XIX
R4
R3 MZ .
~ Pd(0) ader Ni(0)
+ hl /Y -
" he

N
o« D
(R )q'
worin:

X' Halogen ist, bevorzugt Brom oder lod;

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R' und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -NR’R, Ay, -NHR'Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"Het, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R"C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?, -R™CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R™C(S)NR°R™", -R™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay,
-R"C(NH)NR°R™, -S(0O),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R"’SO,NHCOR?, -R"° SO,NR°R™, -R"*SO,R?, -S(0),R?, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R?® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR° -R™OR®° -NR°R", -R"NR°R",
-R"C(O)R?, -C(O)R?, -CO,R?, -R'CO,R’, -C(O)NR°R", -OC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R"C(S)NR°R™,
-R"NHC(NH)NR®R™, -R"™C(NH)NR’R", -C(NH)NR’R", -SO,NR°R", -R"’SO,NR°R", -R""NHSO,R?, -SO,R",
-R'"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

R® und R™ jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"°Cycloalkyl, -R'"’OH, -R™OR' und -R'°NR"’R"® besteht;

R' jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroaryl-Gruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R"™OR’, -R"®OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R"®NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR°Het besteht;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R’, -CO,R®, -R'CO,R®% -C(O)NR°R", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R™NHC(NH)NR°R", -R™C(NH)NR°R", -C(NH)NR°R'", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R™,
-R'NHSO,R?, -SO,R", -R"*SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

g und ¢' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -NR'R?, Ay, -NHR'"Ay, -NRAy,
Het, -NHHet, -NHRHet, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R""NR’R?, -R"°NR’Ay, -R'"°C(0O)R?®, -C(0O)R?®, -C(0)Ay,
-C(O)Het, -CO,R% -R'CO,R® -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het, -R"C(O)NR°R™, -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R'NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay, -R'OC(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
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-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"SO,NR°R"", -R"*SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R°-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroaryl-Grup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

M? -B(OH),, -B(ORa),, -B(Ra),, -Sn(Ra),, Zn-Halogenid, ZnRa oder Mg-Halogenid ist, worin Ra Alkyl oder Cy-
cloalkyl ist und Halogenid Halogen ist.

[0152] Allgemein umfalRt das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) und von pharmazeu-
tisch akzeptablen Salzen, Solvaten und physiologisch funktionellen Derivaten davon (wobei alle Formeln und
Variablen oben im Zusammenhang mit Schema 4 definiert wurden) die folgenden Schritte:
(a) Halogenieren einer Verbindung der Formel (VII) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (XIX) und
(b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (XIX) mit einer Verbindung der Formel (XX) zur Herstellung ei-
ner Verbindung der Formel (l) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, Solvats oder physiologisch
funktionellen Derivats davon.

[0153] Insbesondere kénnen Verbindungen der Formel (I) und pharmazeutisch akzeptable Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate davon hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbindung der For-
mel (XIX) mit einer Verbindung der Formel (XX).

4
R") 3 R
5 : RWMZ
A R, N\fY Pd(0) oder Ni(0)
RE-N

X XIX
XX .
(R%),

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 4 definiert sind.

[0154] Die Reaktion kann in einem inerten L&sungsmittel in Gegenwart eines Palladium(0)- oder Ni-
ckel(0)-Katalysators durchgefiihrt werden. Die Reaktion kann gegebenenfalls auf ca. 50-150°C erwarmt wer-
den. Bevorzugt wird die Reaktion durch Umsetzen aquimolarer Mengen einer Verbindung der Formel (XIX) mit
einer Het-Metall-Verbindung der Formel (XX) durchgefiihrt, aber die Reaktion kann auch in Gegenwart eines
Uberschusses von Verbindung der Formel (XX) durchgefiihrt werden. Der Palladium- oder Nickel-Katalysator
ist bevorzugt mit 1-10 mol% im Vergleich zur Verbindung der Formel (XIX) vorhanden. Beispiele fir geeignete
Palladium-Katalysatoren schlieRen ein (aber sind nicht beschrankt auf): Tetrakis(triphenylphospin)palladi-
um(0), Dichlorobis(triphenylphosphin)palladium(ll), Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und Bis(diphenyl-
phosphinoferrocen)palladium(ll)-dichlorid. Geeignete Losungsmittel schliefen N,N-Dimethylformamid, Toluol,
Tetrahydrofuran, Dioxan und 1-Methyl-2-pyrrolidinon ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Wenn die Het-Me-
tall-Verbindung der Formel (XX) eine Boronsaure oder ein Boronsaureester oder ein Borinat ist, wird die Re-
aktion besonders zweckmaRig durch Zugeben einer Base in einer Menge durchgefiihrt, die aquivalent zu der-
jenigen oder grofer als diejenige der Verbindung der Formel (XX) ist. Het-Metall-Verbindungen der Formel
(XX) kdnnen aus kommerziellen Quellen erhalten oder entweder als diskrete isolierte Verbindungen hergestellt
oder in situ unter Verwendung von einem Fachmann bekannten Verfahren erzeugt werden (A. Suzuki, J. Or-
ganomet. Chem. 1999, 576, 147; J. Stille, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508; V. Snieckus, J. Org.
Chem. 1995, 60, 292).

[0155] Verbindungen der Formel (XIX) kdnnen aus Verbindungen der Formel (VII) durch ein Halogenierungs-
verfahren hergestellt werden.

RY 1
(Rs) N\ N s 5 R)s
q /s N ,. Halogenierung (R, /N~N AN ,
AN P - A (R,
W 1
X xix

worin alle Variablen wie oben im Zusammenhang mit Schema 4 definiert sind.
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[0156] Typischerweise wird die Halogenierungsreaktion durch Unterwerfen der Verbindungen der Formel
(VIl) einem Halogenierungsmittel in einem geeigneten Losungsmittel durchgefuhrt. Geeignete Halogenie-
rungsmittel schlieBen ein (aber sind nicht beschrankt auf): N-Bromsuccinimid, Trialkylammoniumtribromide,
Brom, N-Chlorsuccinimid, N-lodsuccinimid, lodmonochlorid und dgl. Geeignete Lésungsmittel schlielen zum
Beispiel N,N-Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1-Methyl-2-pyrrolidinon, Kohlenstofftetrachlorid, To-
luol, Dichlormethan, Diethylether und dgl. ein.

[0157] Die Verbindungen der Formel (VII) kénnen unter Verwendung der oben im Zusammenhang mit Sche-
ma 1 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0158] Wie den Fachleuten ersichtlich sein wird, kénnen die Verbindungen der Formel (I) zu anderen Verbin-
dungen der Formel (I) unter Verwendung von allgemein fachbekannten Techniken umgewandelt werden. Als
ein Beispiel kdbnnen Verbindungen der Formel (I-A) zu Verbindungen der Formel (I-B) unter Verwendung eines
von zwei Verfahren umgewandelt werden.

Rs) Halogen

Ay-M3
Pd(0)

-oder-

Amin, Warme
oder Amin, Pd(0)

worin M® B(OH),, B(ORa),, B(Ra),, Sn(Ra),, Zn-Halogenid, Zn-Ra oder Mg-Halogenid ist, Ra Alkyl oder Cyc-
loalkyl ist und Halogenid Halogen ist; und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der
oben beschriebenen Verfahren definiert sind.

[0159] Ein solches Verfahren kann unter Verwendung der oben im Zusammenhang mit Schema 1 und der
Umwandlung von Verbindungen der Formel (VIII-A) zu Verbindungen der Formel (VIII-B) beschriebenen Re-
aktionen und Bedingungen durchgefiihrt werden. So stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Um-
wandlung von Verbindungen der Formel (I-A) zu Verbindungen der Formel (I-B) bereit, welches entweder: (1)
Austauschen des C-7-Halogens der Verbindung der Formel (I-A) gegen ein Amin; oder (2) Kuppeln der Ver-
bindung der Formel (I-A) mit einem Arylmetall der Formel Ay-M? umfaft, worin M* B(OH),, B(ORa),, B(Ra),,
Sn(Ra),, Zn-Halogenid, Zn-Ra oder Mg-Halogenid ist.

[0160] Als ein weiteres Beispiel kdnnen Verbindungen der Formel (I-C) zu Verbindungen der Formel (I-D)
durch Reduktion einer Nitrogruppe unter Verwendung herkémmlicher, den Fachleuten bekannten Techniken
umgewandelt werden.

worin q" 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der oben be-
schriebenen Verfahren definiert sind.

[0161] Die Reduktion kann zweckmafig durch Verwendung von Zink, Zinn oder Eisen und Saure, durch Ver-
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wendung von Zinn(ll)-chlorid oder durch Verwendung von Palladium- oder Platin-Katalysatoren unter einer
Wasserstoffamosphare in einem geeigneten Lésungsmittel durchgefiihrt werden, wie es einem Fachmann der
organischen Synthese ersichtlich ist.

[0162] Verbindungen der Formel (I-D) kénnen weiter zu Verbindungen der Formel (I-E) durch Diazotierung
gefolgt von einer Sandmeyer-Reaktion umgewandelt werden.

I-E

worin q" 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der oben be-
schriebenen Verfahren definiert sind.

[0163] Die Diazotierungs/Sandmeyer-Sequenz kann typischerweise durch Behandeln einer Verbindung der
Formel (I-D) mit einer Nitritquelle gefolgt von Behandlung mit einem Nukleophil durchgefihrt werden. Quellen
fur Nitrit schlieen Natriumnitrit und tert-Butylnitrit ein, aber sind nicht darauf beschrankt. Ein reprasentatives
Nukleophil ist Natriumazid. Ein typisches Losungsmittel ist walirige Essigsdure. Andere Sandmeyer-Variatio-
nen werden fir die Fachleute naheliegend sein.

[0164] Als ein weiteres Beispiel zur Umwandlung von Verbindungen der Formel (I) zu anderen Verbindungen
der Formel (I) kdbnnen Verbindungen der Formel (I-F) (d.h. Verbindungen der Formel (), worin q 1 oder mehr
ist und wenigstens ein R® O-Methyl ist) zu Verbindungen der Formel (I-G) (d.h. Verbindungen der Formel (1),
worin q 1 oder mehr ist und wenigstens ein R° -OH ist) unter Verwendung herkdmmlicher Desmethylierungs-
techniken umgewandelt werden. Zusatzlich konnen Verbindungen der Formel (I-G) gegebenenfalls zu Verbin-
dungen der Formel (I-H) (d.h. Verbindungen der Formel (1), worin g 1 oder mehr ist und wenigstens ein R®-OR™
ist) umgewandelt werden. Zum Beispiel werden die vorhergehenden Umwandlungen schematisch wie folgt
dargestellt:
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worin q" 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der oben be-
schriebenen Verfahren definiert sind.

[0165] Die Desmethylierungsreaktion kann durch Behandeln einer Verbindung der Formel (I-F) in einem ge-
eigneten Lésungsmittel mit einer Lewis-Saure bei einer Temperatur von —78°C bis Raumtemperatur durchge-
fuhrt werden, um eine Verbindung der Formel (I-G) zu erzeugen. Typischerweise ist das Lésungsmittel ein in-
ertes Losungsmittel, wie Dichlormethan, Chloroform, Acetonitril, Toluol und dgl. Die Lewis-Saure kann Bortri-
bromid, Trimethylsilyliodid und dgl. sein.

[0166] Gegebenenfalls kdnnen die Verbindungen der Formel (I-G) weiter zu Verbindungen der Formel (I-H)
durch eine Alkylierungsreaktion umgewandelt werden. Die Alkylierungsreaktion kann durch Behandeln einer
Verbindung der Formel (I-G) in einem geeigneten Lésungsmittel mit einem Alkylhalogenid der Formel R"°-Ha-
logen durchgefiihrt werden, worin R'™ wie oben definiert ist, um eine andere Verbindung der Formel (I-H) zu
bilden. Die Reaktion wird bevorzugt in Gegenwart einer Base und mit optionalem Erwarmen auf 50-200°C
durchgefihrt. Die Reaktion kann in Lésungsmitteln wie N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und dgl.
durchgefiihrt werden. Typischerweise ist die Base Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Natriumhydrid oder dgl.
Zusatzlich kann die Alkylierungsreaktion, wie es fiir die Fachleute ersichtlich sein wird, unter Mitsunobu-Bedin-
gungen durchgefihrt werden.

[0167] In noch einem anderen Beispiel kdnnen Verbindungen der Formel (I-1) (d.h. Verbindungen der Formel
(), worin g 1 oder mehr ist und wenigstens ein R® Halogen ist) oder Verbindungen der Formel (I-J) (d.h. Ver-
bindungen der Formel (1), worin g 1 oder mehr ist und wenigstens ein R°® Nitro ist) zu Verbindungen der Formel
(I-K) umgewandelt werden (d.h. Verbindungen der Formel (1), worin q 1 oder mehr ist und wenigstens ein R®
NH, ist). Gegebenenfalls kdnnen Verbindungen der Formel (I-K) dann zu Verbindungen der Formel (I-L) um-
gewandelt werden (d.h. Verbindungen der Formel (1), worin q 1 oder mehr ist und wenigstens ein R® -NR'R®
ist, worin R” und R® nicht beide H sind). Zum Beispiel werden die vorhergehenden Umwandlungen schematisch
wie folgt dargestellt:
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1) imin

Pd(0) Reduktion R
2) Hydrolyse

g
reduktive Aminierung, (R )q'_
Alkylierung,

Acetylierung oder
Sulfonylierung

worin q" 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der oben
beschriebenen Verfahren definiert sind.

[0168] Das Verfahren zur Umwandlung der Verbindungen der Formel (I-1) zu Verbindungen der Formel (I-K)
wird durch Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (I-1) mit einem Imin in Gegenwart einer Palla-
dium(O)-Quelle, einer Base und eines geeigneten Liganden gefolgt von Hydrolyse zum Erhalt einer Verbin-
dung der Formel (I-K) durchgefuhrt. Siehe J. Wolfe et al., Tetrahedron Letters 38: 63676370 (1997). Typi-
scherweise ist das Imin Benzophenonimin, die Palladium(O)-Quelle ist Tris(dibenzylidenaceton)dipalladi-
um(0), die Base ist Natrium-tert-butoxid und der Ligand ist rac-2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl.
Geeignete Losungsmittel schlieRen N,N-Dimethylformamid und dgl. ein.

[0169] Verbindungen der Formel (I-K) kénnen auch aus Verbindungen der Formel (I-J) durch Reduktion er-
halten werden. Die Reduktion kann zweckmaRig durch Verwendung von Zink, Zinn oder Eisen und Saure,
durch Verwendung von Zinn(ll)-chlorid oder durch Verwendung von Palladium- oder Platin-Katalysatoren unter
einer Wasserstoffatmosphare in einem geeigneten Lésung durchgefliihrt werden, wie es fiir einen Fachmann
der organischen Synthese offensichtlich ist.

[0170] Die Reaktion einer Verbindung der Formel (I-K) mit einer Verbindung der Formel R’-Halogen in einem
geeigneten Losungsmittel in Gegenwart von Base, gegebenenfalls unter Erwarmen, kann zur Herstellung von
Verbindungen der Formel (I-L) verwendet werden. Typischerweise ist die Base Triethylamin oder Pyridin und
das Lésungsmittel ist N,N-Dimethylformamid und dgl.

[0171] Zusatzliche Verbindungen der Formel (I-L) kdnnen durch reduktive Aminierung von Verbindungen der
Formel (I-K) mit Ketonen oder Aldehyden erhalten werden. Siehe A. Abdel-Magid et al., J. Org. Chem. 61:
3849-3862 (1996). Typischerweise wird eine Verbindung der Formel (I-K) mit einem Aldehyd oder einem Keton
in Gegenwart einer Saure, wie zum Beispiel Essigsaure, und eines Reduktionsmittels, wie zum Beispiel Natri-
umtriacetoxyborhydrid und dgl., in einem inerten Lésungsmittel wie Dichlorethan und dgl. behandelt.

[0172] Andere, den Fachleuten allgemein bekannte Umwandlungen zur Verwendung mit Anilinen kénnen ver-
wendet werden, um Verbindungen der Formel (I-K) zu Verbindungen der Formel (I-L) umzuwandeln. Zusatzlich
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wird es fur die Fachleute naheliegend sein zu erwarten, daf die oben genannten Umwandlungen in bezug auf
R3-Substituenten gleichsam anwendbar auf jede substituierte aromatische Position in der allgemeinen Formel
(I) zur Verwendung in der Synthese von zusatzlichen Verbindungen der Formel (1) sein werden.

[0173] In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen bestimmte Verbindungen der
Formel (I-M) zu anderen Verbindungen der Formel (1) (d.h. Verbindungen der Formel (I-N)) durch ein Deproto-
nierungs/Elektrophile-Abschreckungsprotokoll umgewandelt werden. Es wird fur einen Fachmann ersichtlich
sein, dal® Verbindungen der Formel (I-M), worin s 0 ist, gemal den in den Schemata 1 bis 4 beschriebenen
Verfahren hergestellt werden kénnen. Die Verbindungen der Formel (I-M) kénnen zu Verbindungen der Formel
(I-N) durch Reaktion einer Verbindung der Formel (I-M) mit einer Base wie n-Butyllithium, gefolgt von Umset-
zen mit einem elektrophilen Mittel umgewandelt werden.

1) Base
= P

Y HERL n
A 2) Elektrophil "E
" N%N/@ °

o R

I-M

worin E R"ist und alle anderen Variablen wie oben im Zusammenhang mit einem der oben beschriebenen Ver-
fahren definiert sind.

[0174] Elektrophile, die in diesem Verfahren verwendet werden kénnen, schliel3en ein (aber sind nicht be-
schrankt auf): Alkylhalogenide (E = Methyl, Benzyl etc.); N-Bromsuccinimid (E = Brom); N-Chlorsuccinimid (E
= Chlor); Kohlenstofftetrachlorid (E = Chlor); N-lodsuccinimid (E = lod); lod (E = lod); Aldehyde (E =
CH(OH)R"); Dimethylformamid (E = CHO); Dimethyldisulfid (E = SMe); Diethyldisulfid (E = SEt); Kohlendioxid
(E = CO,H); Dimethylcarbamoylchlorid (E = C(O)NMe,) und dgl.

[0175] Jedes der vorhergehenden Verfahren kann ferner den Schritt der Umwandlung der Verbindungen der
Formel (I) zu einem Salz, Solvat oder physiologisch funktionellen Derivat davon unter Verwendung von Tech-
niken umfassen, die den Fachleuten allgemein bekannt sind.

[0176] AufBasis dieser Offenbarung und der hier enthaltenen Beispiele kann ein Fachmann leicht Verbindun-
gen der Formel (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat oder physiologisch funktionelles Derivat
davon zu anderen Verbindungen der Formel (I) oder Salzen, Solvaten oder physiologisch funktionellen Deri-
vaten davon umwandeln.

[0177] Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls radiomarkierte Verbindungen der Formel (I) bereit. Radio-
markierte Verbindungen der Formel (I) kénnen unter Verwendung herkémmlicher Techniken hergestellt wer-
den. Zum Beispiel kdnnen radiomarkierte Verbindungen der Formel (I) durch Umsetzen der Verbindung der
Formel (1) mit Tritiumgas in Gegenwart eines geeigneten Katalysators hergestellt werden, um radiomarkierte
Verbindungen der Formel (l) zu erzeugen.

[0178] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Verbindungen der Formel (1) tritiiert. Die radiomarkier-
ten Verbindungen der Formel () sind nutzlich in Tests zur Identifizierung von Verbindungen zur Behandlung
oder Prophylaxe von viralen Infektionen, wie zum Beispiel viralen Herpesinfektionen. Entsprechend stellt die
vorliegende Erfindung ein Testverfahren zur Identifizierung von Verbindungen bereit, die Aktivitat zur Behand-
lung oder Prophylaxe von viralen Infektionen haben, wie zum Beispiel viralen Herpesinfektionen, wobei das
Verfahren den Schritt der spezifischen Bindung der radiomarkierten Verbindung der Formel (l) an das Zielpro-
tein umfaft. Insbesondere werden geeignete Testverfahren kompetitive Testverfahren einschliefen. Die radi-
omarkierten Verbindungen der Formel (I) kdnnen in Tests (Assays) gemaf den auf diesem Gebiet herkdmmli-
chen Verfahren eingesetzt werden.

[0179] Die folgenden Beispiele sind illustrative Ausfiihrungsformen der Erfindung, die den Umfang der Erfin-
dung in keiner Weise beschranken. Reagentien sind kommerziell erhaltlich oder werden gemaR Literaturver-
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fahren hergestellt. Beispielnummern beziehen sich auf die in den obigen Tabellen aufgefiihrten Verbindungen.
'H- und "*C-NMR-Spektren wurden an Varian Unity Plus NMR-Spektrophotometern bei 300 oder 400 MHz bzw.
75 oder 100 MHz erhalten, "F-NMR-Spektren wurden bei 282 MHz aufgezeichnet. Massenspektren wurden
an Micromass Platform- oder ZMD-Massenspektrometern von Micromass Ltd., Altrincham, UK, unter Verwen-
dung von entweder Atmospheric Chemical lonization (APCI) oder Electrospray lonization (ESI) erhalten. Ana-
lytische Dunnschichtchromatographie wurde verwendet, um die Reinheit einiger Zwischenstufen zu verifizie-
ren, die nicht isoliert werden konnten oder zu instabil zur vollstdndigen Charakterisierung waren, und um das
Fortschreiten von Reaktionen zu verfolgen. wenn nichts anderes angegeben ist, erfolgte diese unter Verwen-
dung von Kieselgel (Merck Silica Gel 60 F254). Wenn nichts anderes angegeben ist, verwendete Saulenchro-
matographie zur Reinigung einiger Verbindungen Merck Kieselgel 60 (230-400 mesh) und das angegebene
Lésungsmittelsystem unter Druck. Alle Verbindungen wurden als ihre freie Basenform charakterisiert, wenn
nichts anderes angegeben ist. Gelegentlich wurden die entsprechenden Hydrochloridsalze gebildet, um Fest-
stoffe zu erzeugen, wo angegeben.

Beispiel 1: 3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

a) 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon

[0180] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus 6-Chlor-2-pcolin (21,4 ml, 196,0 mmol) und Ethyl-4-fluorbenzoat
(57,5 ml, 391,2 mmol) in Tetrahydrofuran (311 ml) wurde Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (391 ml, 1,0 M in Tetra-
hydrofuran, 391,0 mmol) Gber einen Druckausgleichtrichter Giber 1 Stunde getropft. Nach Beendigung der Zu-
gabe wurde das Kiihlbad entfernt und die resultierende Losung fir 15 Stunden auf 45°C erwarmt. Die Mi-
schung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und durch Zugabe von Wasser abgeschreckt. Ether wurde hin-
zugegeben, und die organische Schicht wurde mit Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit
Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Anteile wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration
und Aufkonzentrieren ergab einen festen Riickstand, der durch Umkristallisation aus Ethylacetat-Hexan gerei-
nigt wurde, um 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon (32,2 g, 66%) als getonten cremefarbenen
Feststoff bereitzustellen, der als tautomere Keto-Enol-Mischung existierte.

'H-NMR (CDClL,) fur das Keto-Tautomer &: 8,11 (m, 2H), 7,66 (t, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,17 (t, 2H), 4,48 (s,
2H);

YF-NMR (CDCl,) 5: -104,72 (Keto), =111,64 (Enol);

MS m/z 250 (M + 1).

b) 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim

[0181] Zu einer Losung aus 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon (74,9 g, 299,8 mmol) in Metha-
nol (900 ml) wurde Hydroxylaminhydrochlorid (104 g, 1,49 mol) gefolgt von Natriumhydroxid (600 ml, 10%ig
walrig, 1,5 mol) gegeben. Die resultierende Suspension wurde fir 2 Stunden refluxiert und dann auf Raum-
temperatur abgekuihlt. Die Mischung wurde im Vakuum aufkonzentriert und der Riickstand in Ether und Wasser
aufgenommen. Die organische Schicht wurde mit Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit
Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Anteile wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration
und Aufkonzentrieren ergab einen festen Riickstand, der durch Umkristallisation aus Ethylacetat-Hexan gerei-
nigt wurde, um 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim (67,9 g, 86%) als weilen Feststoff zu lie-
fern.

'H-NMR (CDCL,): & 8,69 (s, 1H), 7,71 (dd, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,18-7,16 (m, 2H), 7,03 (t, 2H), 4,37 (s, 2H);
YF-NMR (CDCL,): & -111,77;

MS m/z 265 (M + 1).
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c¢) 7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin

[0182] Zu einer Lésung aus 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim (109,2 g, 414 mmol) in
1,2-Dimethoxyethan (500 ml) bei 0°C wurde Trifluoressigsaureanhydrid (59 ml, 414 mmol) gegeben, wobei die
Temperatur auf unter 10°C gehalten wurde. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Reaktion auf 15°C er-
warmt. Die Lésung wurde dann auf 4°C abgekuhlt, und eine Lésung aus Triethylamin {116 ml, 828 mmol) in
1,2-Dimethoxyethan (60 ml) wurde tber 0,5 Stunden hinzugegeben. Nach Erwadrmen auf Raumtemperatur
wurde die Mischung fur 1,5 Stunden gerihrt. Hierzu wurde Eisen(ll)-chlorid (0,52 g, 4,1 mmol) gegeben, und
die Reaktion wurde fir 3 Stunden refluxiert. Die Reaktion wurde aufkonzentriert, und der resultierende Fest-
stoff wurde aus Ethylacetat-Hexan umkristallisiert, um 7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin (69,7 g,
68%) als cremefarbene Nadeln zu ergeben.

'H-NMR (CDCIL,): & 8,03 (m, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,16 (m, 3H), 6,93 (d, 1H), 6,91 (s, 1H);

MS m/z 247 (M + 1);

Smp. 156-157°C.

d) 1-[7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]ethanon

[0183] Zu einer Losung aus 7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin (10,0 g, 40,5 mmol) in Toluol (225
ml) bei Raumtemperatur wurde Essigsaureanhydrid (4,6 ml, 48,6 mmol) gegeben. Bortrifluoriddiethyletherat
(5,6 ml, 44,6 mmol) wurde dann hinzugetropft, und die resultierende Lésung wurde fir 3,5 Stunden refluxiert.
Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekuihlt und durch Zutropfen von walrigem Natriumbi-
carbonat abgeschreckt. Ether wurde hinzugegeben, und die organische Schicht wurde mit Kochsalzlésung ge-
waschen. Die walrige Schicht wurde mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Anteile wurden Gber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und aufkonzentriert. Der Ruckstand wurde durch Umkristallisation aus
Ethylacetat-Hexan gereinigt, um 1-[7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yllethanon (9,0 g, 77%)
als rotliche Nadeln zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 8,41 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,26-7,13 (m, 3H), 2,15 (s, 3H);

YF-NMR (CDCL,):  -112,06;

MS m/z 289 (M + 1).

e) 1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo(1,5-a]pyridin-3-yllethanon

[0184] Zu einer Lésung aus 1-[7-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylJethanon (2,7 g, 9,5 mmol)
in Toluol (50 ml) wurden nacheinander rac-BINAP (378 mg, 0,6 mmol), Casiumcarbonat (4,7 g, 14,3 mmol),
Cyclopentylamin (4,7 ml, 47,5 mmol) und Palladium(ll)-acetat (86 mg, 0,4 mmol) gegeben. Die resultierende
Mischung wurde fiir 2,5 Stunden auf 95°C erwarmt, worauf die Reaktion durch Dinnschichtchromatographie
als vollstandig bewertet wurde. Die LOsung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und Ether wurde hinzuge-
geben. Die organische Schicht wurde mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde
mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Anteile Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration und
Auf konzentrieren gefolgt von Flash-Chromatographie (4:1 Hexan-Ethylacetat) lieferte 1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylJethanon (3,1 g, 95%) als gelben Feststoff.

'H-NMR (CDCl,): & 7,62 (d, 1H), 7,55 (dd, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,15 (t, 2H), 6,10 (d, 1H), 5,99 (d, 1H), 3,94 (m,
1H), 2,09 (s, 3H), 2,12-2,04 (m, 2H), 1,78-1,58 (m, 6H);

3C-NMR (CDCL,): & 192,63, 163,28 (d, J.s = 247,3 Hz), 154,89, 142,65, 142,38, 131,66 (d, Jo+ = 8,3 Hz),
131,09, 130,03 (d, J = 3,8 Hz), 115,33 (d, J.- = 22,0 Hz), 111,32, 105,41, 91,97, 53,81, 33,21, 30,10, 23,96;
YF-NMR (CDCL,): 6 -112,70;

MS m/z 338 (M + 1).

f) (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on

[0185] Eine Lésung aus 1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylJethanon (3,1 g,
9,2 mmol) in N,N-Dimethylformamiddimethylacetal (25 ml) wurde fir 6 Tage refluxiert. Die Mischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuihlt, und Ethylacetat wurde hinzugegeben, gefolgt von Wasser. Die organische Schicht
wurde mit Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinig-
ten organischen Anteile wurden tGber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration und Auf konzentrieren gefolgt von
Flash-Chromatographie = (Ethylacetat) lieferte  (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-fluorphenyl)pyrazo-
lo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (3,6 g, 99%) als geténtes Ol.

'H-NMR (CDCL,): 8 7,73-7,61 (m, 4H), 7,32 (t, 1H), 7,14 (t, 2H), 6,03 (d, 1H), 5,96 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 3,99
(m, 1H), 5,15-2,42 (breit, 6H), 2,19-2,08 (m, 2H), 1,86-1,62 (m, 6H);

YF-NMR (CDCL,): 6 -113,75;
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MS m/z 393 (M + 1).

g) N-Phenylguanidiniumnitrat

[0186] Zu einer Lésung aus Anilin (10,0 g, 107 mmol) in Ethanol (100 ml) auf Raumtemperatur wurde Cyana-
mid (9,6 ml, 50 Gew.-%ig in Wasser, 123 mmol) gegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe von konzentrierter
Salpetersaure (7,56 ml). Die Mischung wurde fur 3,5 Stunden refluxiert und auf Raumtemperatur abkihlen ge-
lassen. Die Mischung wurde im Vakuum aufkonzentriert, und der Rickstand wurde aus Methanol/Ethylace-
tat/Dichlormethan kristallisiert, um N-Phenylguanidiniumnitrat (6,7 g, 32%) als weil3en kristallinen Feststoff zu
liefern.

'H-NMR (DMSO-d,): & 9,63 (s, 1H), 7,44 (t, 2H), 7,37 (breit s, 3H), 7,29 (t, 1H), 7,23 (d, 2H);

C-NMR (DMSO-d,): & 156,36, 135,99, 130,40, 127,19, 125,18;

MS m/z: 136 (M + 1 der freien Base).

h) 3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0187] Zu einer Lésung aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(di-
methylamino)-2-propen-1-on (100 mg, 0,25 mmol) in N,N-Dimethylformamid (5 ml) wurden N-Phenylguanidi-
niumnitrat (252 mg, 1,27 mmol) und Kaliumcarbonat (175 mg, 1,27 mmol) gegeben. Die Suspension wurde flr
21 Stunden auf 140°C (Badtemperatur) erwarmt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, und
Ether wurde hinzugegeben, gefolgt von Wasser. Die organische Schicht wurde mit Kochsalzlésung gewa-
schen. Die walrige Schicht wurde mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Anteile wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration und Aufkonzentrieren gefolgt von Flash-Chromatographie (2:1 He-
xan-Ethylacetat) lieferte 3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-7-amin, das aus Ether/Hexan umkristallisiert wurde (90 mg, 76%), um einen weif3en kristallinen Feststoff
zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 8,15 (d, 1H), 7,69-7,59 (m, 5H), 7,32-7,27 (m, 3H), 7,18-7,13 (m, 3H), 7,02 (t, 1H), 6,49
(d, 1H), 6,06-6,01 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,86-1,64 (m, 6H);

3C-NMR (CDCl,): & 163,20 (d, Jo = 246,6 Hz), 161,55, 160,11, 156,76, 152,27, 142,72, 141,15, 139,74,
131,47 (d, Jr = 8,3 Hz), 129,72 (d, J.r = 3,4 Hz), 128,82, 128,66, 122,28, 119,52, 115,60 (d, J.r = 21,3 Hz),
110,83, 106,91, 105,15, 90,34, 53,86, 33,32, 24,05;

MS m/z 465 (M + 1).

Beispiel 2: N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(3,4,5-trimethoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-7-amin

a) N-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)guanidiniumnitrat

[0188] Zu einer Lésung aus 3,4,5-Trimethoxyanilin (3,46 g, 18,9 mmol) in Ethanol (20 ml) bei Raumtempera-
tur wurde Cyanamid (1,68 ml, 50 Gew.-%ig in Wasser, 21,7 mmol) gegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe
von konzentrierter Salpetersaure (1,33 ml). Die Mischung wurde fur 13 Stunden refluxiert und auf Raumtem-
peratur abkihlen gelassen. Die Mischung wurde im Vakuum auf ca. 70% ihres urspringlichen Volumens auf-
konzentriert und mit Ether versetzt. Der resultierende Niederschlag wurde an einem Filter isoliert, um
N-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)guanidiniumnitrat (2,5 g, 46%) als graues Pulver zu liefern.

'H-NMR (DMSO-d,): & 9,47 (s, 1H), 7,29 (s, 3H), 6,57 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,68 (s, 3H);

3C-NMR (DMSO-d,): & 155,78, 153,33, 136,07, 130,58, 102,90, 59,99, 55,96;

MS m/z 226 (M + 1 der freien Base).

40/58



DE 60112609 T2 2006.01.19
b) N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(3,4,5-trimethoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0189] In einer &hnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (50 mg, 0,13 mmol) und
N-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)guanidiniumnitrat (183 mg, 0,64 mmol) N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphe-
nyl)-3-[2-(3,4,5-trimethoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (30 mg, 43%) als gelber Fest-
stoff gebildet.

'H-NMR (CDCl,): & 8,10 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,65 (dd, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,14 (t, 2H), 6,98 (s,
2H), 6,42 (d, 1H), 6,05-6,01 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (s, 6H), 2,13 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,68
(m, 4H);

C-NMR (CDCl,): 8 163,24 (d, J+ = 246,5 Hz), 161,65, 160,17, 156,62, 153,33, 152,24, 142,68, 141,12,
135,99, 133,41, 131,44 (d, J = 8,4 Hz), 129,68, 128,73, 115,66 (d, J = 21,2 Hz), 110,79, 106,91, 105,51,
97,52, 90,47, 61,02, 56,11, 53,88, 33,35, 24,05;

MS m/z 555 (M + 1).

Beispiel 3: N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(4-methoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-7-amin

a) N-(4-Methoxyphenyl)guanidiniumnitrat

[0190] Zu einer Losung aus 4-Methoxyanilin (10,0 g, 81,19 mmol) in Ethanol (100 ml) bei Raumtemperatur
wurde Cyanamid (7,24 ml, 50 Gew.-%ig in Wasser, 93,37 mmol) gegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe
von konzentrierter Salpetersaure (5,71 ml). Die Mischung wurde fir 3 Stunden refluxiert und auf Raumtempe-
ratur abkihlen gelassen. Die resultierenden Kristalle wurden an einem Filter isoliert, um N-(4-Methoxyphe-
nyl)guanidiniumnitrat (7,1 g, 38%) als violette Kristalle zu liefern.

'H-NMR (DMSO-d,): & 9,39 (s, 1H), 7,22 (s, 3H), 7,17 (d, 2H), 6,99 (d, 2H) < 3,76 (s, 3H);

C-NMR (DMSO-d,): & 158,17, 156,26, 127,48, 127,27, 114,90, 55,40;

MS m/z 166 (M + 1 der freien Base).

b) N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(4-methoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0191] In einer ahnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (58 mg, 0,15 mmol) und
N-(4-Methoxyphenyl)guanidiniumnitrat (168 mg, 0,74 mmol) N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(4-methoxy-
anilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (44 mg, 61%) als weiler Feststoff gebildet.

'H-NMR (CDCl,): & 8,15 (d, 1H), 7,70-7,66 (m, 3H), 7,52-7,49 (d, 2H), 7,33-7,30 (m, 2H), 7,19 (t, 2H),
6,92-6,89 (m, 2H), 6,48 (d, 1H), 6,09-6,04 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,90-1,65 (m, 6H);
“F-NMR (CDCL,): 8 -113,17;

MS m/z 495 (M + 1).
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Beispiel 4: N-Cyclopentyl-3-[2-(4-fluoranilino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

a) N-(4-Fluorphenyl)guanidiniumnitrat

[0192] In einer &hnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus 4-Fluoranilin (10 g, 90 mmol)
N-(4-Fluorphenyl)guanidinnitrat (7,13 g, 37%) als Pulver erhalten.

'H-NMR (D,0): & 7,23-7,08 (m, 4H);

YF-NMR (D,0): & -114,38;

3C-NMR (D,0): 6 161,99 (d, J. = 243,5 Hz), 156,83, 130,18 (d, J¢ = 3,0 Hz), 128,76 (d, Jo = 9,1 Hz), 116,87
(d, Jor = 22,8 Hz);

MS m/z 154 (M + 1 der freien Base).

b) N-Cyclopentyl-3-[2-(4-fluoranilino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0193] In einer ahnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (250 mg, 0,64 mmol) und
N-(4-Fluorphenyl)guanidiniumnitrat (685 mg, 3,15 mmol) N-Cyclopentyl-3-[2-(4-fluoranilino)-4-pyrimidi-
nyl]-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (250 mg, 81%) als weiler Feststoff gebildet.

'H-NMR (CDCL,): 6 8,13 (d, 1H), 7,65-7,59 (m, 3H), 7,51 (m, 2H), 7,28 (t, 1H), 7,14 (t, 2H), 6,89 (t, 2H), 6,49
(d, 1H), 6,05-6,01 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,86-1,67 (m, 6H);

3C-NMR (CDCl,): & 163,21 (d, Jo = 246,6 Hz), 161,56, 160,16, 158,46 (d, Jo = 239,7 Hz), 156,84, 152,29,
142,75, 141,13, 135,71 (d, J = 3,1 Hz), 131,6 (d, I = 8,4 Hz), 129,73 (d, J = 3,8 Hz), 128,69, 121,50 (d,
Jer = 8,3 Hz), 115,60 (d, Jor = 21,3 Hz), 115,33 (d, J = 22,0 Hz), 110,79, 106,84, 104,99, 90,35, 53,88, 33,32,
24,05;

YF-NMR (CDCL,): 6 113,09, -121,26;

MS m/z 483 (M + 1).

Beispiel 5: [3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}ami-
no)phenyl](phenyl)methanon

a) 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon

[0194] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus 6-Chlor-2-picolin (18,3 ml, 166,5 mmol) und Ethyl-4-methoxybenzoat
(30,0 g, 166,5 mmol) in Tetrahydrofuran (300 ml) wurde Lithium-bis(trimethylsilyl)amid (333 ml, 1,0 M in Tetra-
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hydrofuran, 332,7 mmol) tUber einen Druckausgleichtrichter tiber 1 Stunde getropft. Nach Beendigung der Zu-
gabe wurde das Kihlbad entfernt, und die resultierende Lésung wurde fur 15 Stunden auf 45°C erwarmt. Die
Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und die Lésung aufkonzentriert. Methanol wurde zum Ab-
schrecken der Reaktion hinzugegeben, was zur Bildung eines gelben Niederschlags fiuhrte. Der Niederschlag
wurde durch Filtration aufgefangen und getrocknet, um 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon
(37,4 g, 86%) als gelben Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 7,99 (d, 2H), 7,57 (t, 1H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,90 (d, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,83 (s, 3H);

MS m/z 262 (M + 1).

b) 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanonoxim

[0195] Zu einer Lésung aus 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon (37,4 g, 142,9 mmol) in Me-
thanol (500 ml) wurde Hydroxylaminhydrochlorid (49,7 g, 714,5 mmol) gegeben, gefolgt von Zugabe einer Na-
triumhydroxid-Lésung (28,6 g, 714,5 mmol in 50 ml Wasser). Die resultierende Suspension wurde fiir 2 Stun-
den refluxiert und dann auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, Die Mischung wurde aufkonzentriert, und
Wasser wurde zur resultierenden Aufschlammung gegeben. Es bildete sich ein weiler Niederschlag, der durch
Filtration aufgefangen, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde, um 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-metho-
xyphenyl)ethanonoxim (38,7 g, 97%) als weilden Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): 6 8,23 (b, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,83 (dd, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,75 (s,
3H);

MS m/z 277 (M + 1).

¢) 7-Chlor-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin

[0196] Zu einer Lésung aus 2-(6-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-methoxyphenyl)- ethanonoxim (38,7 g, 140 mmol) in
1,2-Dimethoxyethan (150 ml) bei 0°C wurde Trifluoressigsaureanhydrid (20 ml, 140 mmol) gegeben, wobei die
Temperatur auf unter 10°C wahrend der Zugabe gehalten wurde. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Re-
aktion auf 15°C erwarmt. Die L6sung wurde dann auf 4°C abgekihlt, und eine L6sung aus Triethylamin (39 ml,
280 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (15 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 0,5 Stunden hinzugegeben. Die Mi-
schung wurde auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden gerthrt. Zu
dieser Mischung wurde Eisen(ll)-chlorid (0,18 g, 1,4 mmol) gegeben, und die Reaktion wurde fir 15 Stunden
auf 75°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (300 ml) gegossen. Die resultierende Suspension
wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu ei-
nem Feststoff aufkonzentriert. Dieser Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert, um 7-Chlor-2-(4-methoxy-
phenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin (18,7 g, 52%) als blafigelbe Nadeln zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): 8 7,91 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,81 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,83 (s, 3H);
MS m/z 259 (M + 1).

d) 1-[7-(Chlor)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]ethanon

[0197] Zu einer Lésung aus 7-Chlor-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin (18,7 g, 72,4 mmol) in Toluol
(300 ml) bei Raumtemperatur wurde Essigsaureanhydrid (8,2 ml, 86,9 mmol) gegeben. Bortrifluoriddiethyle-
therat (10,1 ml, 79,6 mmol) wurde dann hinzugetropft, und die resultierende Losung wurde fiir 4 Stunden re-
fluxiert. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und durch tropfenweise Zugabe von ge-
sattigtem walrigem Natrium bicarbonat abgeschreckt. Die Reaktion wurde mit Ethylacetat extrahiert und die
Ethylacetat-Phase mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und auftkonzentriert.
Der Rickstand wurde durch Umkristallisation aus Ethylacetat-Hexan gereinigt, um 1-[7-(Chlor)-2-(4-methoxy-
phenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yllethanon (14,2 g, 65%) als rétliche Nadeln zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): & 8,37 (dd, 1H), 7,49 (dd, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,98 (dd, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,13
(s, 3H);

MS m/z 301 (M + 1).

e) 1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyljpyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]lethanon

[0198] Zu einer Lésung aus 1-[7-(Chlor)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]lethanon (5,0 g, 16,6
mmol) in Toluol (100 ml) wurden nacheinander rac-2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (620 mg, 1,0
mmol), Casiumcarbonat (8,12 g, 24,9 mmol), Cyclopentylamin (8,2 ml, 83,1 mmol) und Palladium(ll)-acetat
(150 mg, 0,66 mmol) gegeben. Die resultierende Mischung wurde fiir 4 Stunden bei 95°C gerlhrt, worauf die
Reaktion durch Diinnschichtchromatographie als vollstandig bewertet wurde. Die Ldsung wurde auf Raumtem-
peratur abgekuhlt, und Diethylether und Wasser wurden zur Reaktionsmischung gegeben. Die Phasen wurden
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getrennt und die walrige Phase erneut mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und aufkonzentriert. Der resultierende Rickstand wurde durch
Flash-Chromatographie (4:1 Hexan:Ethylacetat) gereinigt, um 1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphe-
nyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]ethanon (5,66 g, 97%) als gelben Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): 8 7,65 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,39 (t, 1H), 6,99 (d, 2H), 6,09 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 3,95 (m, 1H),
3,84 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,09-2,00 (m, 2H), 1,76-1,22 (m, 6H);

MS m/z 350 (M + 1).

f) (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo [1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-pro-
pen-1-on

[0199] Eine Ldsung aus 1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yllethanon
(5,56 g, 15,9 mmol) in N,N-Dimethylformamid-Dimethylacetal (25 ml) wurde fiir 5 Tage refluxiert. Die Mischung
wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Wasser wurde hinzugegeben, und die resultierende Mischung
wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und auf-
konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (7:3 Ethylacetat:Aceton) ge-
reinigt, um (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylami-
no)-2-propen-1-on (5,97 g, 93%) als gefarbten Sirup zu ergeben:

'H-NMR (CDCl,): & 7,96-7,59 (m, 3H), 7,53 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,93 (d, 2H), 5,97-5,94 (m, 2H), 5,07 (d,
1H), 3,95 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,0-2,3 (m, 6H), 2,07 (m, 2H), 1,76-1,60 (m, 6H);

MS m/z 405 (M + 1).

g) N-(3-Benzoylphenyl)guanidiniumnitrat

[0200] Zu einer Lésung von 3-Aminobenzophenon (4,0 g, 20,2 mmol) in Ethanol (50 ml) bei Raumtemperatur
wurde Cyanamid (1,8 ml, 50 Gew.-%ig in Wasser, 23,3 mmol) gegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe von
konzentrierter Salpetersaure (1,42 ml). Die Mischung wurde fir 2 Stunden refluxiert, und dann wurden zuséatz-
liches Cyanamid (1,8 ml, 50 Gew.-%ig in Wasser, 23,3 mmol) und Salpetersaure (1,42 ml) hinzugegeben. Die
Mischung wurde fiir eine weitere Stunde erwarmt und dann auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen. Ether
wurde hinzugegeben und der Niederschlag auf einem Filter aufgefangen. Dieses Material wurde aus Ethyla-
cetat/Methanol/Ether umkristallisiert, um N-(3-Benzoylphenyl)guanidiniumnitrat (2,5 g, 41%) als weif3en kris-
tallinen Feststoff zu liefern.

'H-NMR (DMSO-d,): & 9,75 (s, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69 (t, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,58-7,49 (m, 9H);

C-NMR (DMSO-d,): & 195,01, 155,76, 138,31, 136,65, 135,80, 132,99, 130,05, 129,71, 128,67, 128,44,
127,39, 125,34;

MS m/z 240 (M + 1 der freien Base).

h) [3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phe-
nyl](phenyl)methanon

[0201] Zu einer Ldsung aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylamino]-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (100 mg, 0,25 mmol) in N,N-Dimethylformamid (5 ml) wurden
N-(3-Benzoylphenyl)guanidiniumnitrat (223 mg, 0,74 mmol) und Kaliumcarbonat (102 mg, 0,74 mmol) gege-
ben. Die Suspension wurde fir 18 Stunden auf 140°C (Badtemperatur) erwarmt. Die Mischung wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt, und Ether wurde hinzugegeben, gefolgt von Wasser. Die organische Schicht wur-
de mit Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit Ether extrahiert, und die vereinigten orga-
nischen Anteile wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration und Aufkonzentrieren gefolgt von
Flash-Chromatographie (4:1 zu 2:1 Hexan-Ethylacetat) lieferte [3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphe-
nyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phenyl](phenyl)methanon (90 mg, 76%) als gelben Fest-
stoff.

'H-NMR (CDCL,): & 8,10 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,64 (d, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,53-7,38
(m, 6H), 7,22 (t, 1H), 6,98 (d, 2H), 6,53 (d, 1H), 6,04-5,99 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,12 (m, 2H),
1,81-1,67 (m, 6H);

MS m/z 581 (M + 1).
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Beispiel 6: 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidinamin

N~
/N\

ZNF

N

-
PN

N
H
a) 2-(4-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon

[0202] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus 4-Chlor-2-picolin (5,0 g, 39 mmol) und Ethyl-4-fluorbenzoat (6,6 g,
39 mmol) in Tetrahydrofuran (100 ml) wurde Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (80 ml, 1,0 M in Tetrahydrofuran, 80
mmol) Gber einen Druckausgleichtrichter Gber 30 Minuten getropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde das
Kihlbad entfernt, und die resultierende Lésung wurde bei Raumtemperatur fir 15 Stunden gerihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde unter reduziertem Druck aufkonzentriert, und Methanol wurde zur Reaktion gegeben,
was zur Bildung eines weiRen Niederschlags fuhrte. Der Niederschlag wurde durch Filtration aufgefangen und
getrocknet, um 2-(4-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon (9,6 g, 99%) als weil3en Feststoff zu ergeben.
'H-NMR (DMSO-d,): & 7,90 (m, 3H), 7,11 (t, 2H), 6,56 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,14 (m, 2H);

YF-NMR (DMSO-d,): & -115,67;

MS m/z 250 (M + 1).

b) 2-(4-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim

[0203] Zu einer Lésung aus 2-(4-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanon (9,6 g, 38 mmol) in Methanol
(200 ml) wurde Hydroxylaminhydrochlorid (13,5 g, 190 mmol) gegeben, gefolgt von Zugabe einer Natriumhy-
droxid-Lésung (7,8 g, 190 mmol in 50 ml Wasser). Die resultierende Suspension wurde fiir 2 Stunden refluxiert
und dann auf Raumtemperatur abgekihlen gelassen. Die Mischung wurde aufkonzentriert, und Wasser wurde
zur resultierenden Aufschlammung gegeben. Es bildete sich ein weilRer Niederschlag, der durch Filtration auf-
gefangen, mit Wasser gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat) wurde, um 2-(4-Chlor-2-pyridi-
nyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim (8,45 g, 84%) als weilten Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,): & 11,56 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 4,29 (s, 2H);
YF-NMR (DMSO-d;): & -113,44;

MS m/z 265 (M + 1).

¢) 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin

[0204] Zu einer Lésung aus 2-(4-Chlor-2-pyridinyl)-1-(4-fluorphenyl)ethanonoxim (8,0 g, 30 mmol) in 1,2-Di-
methoxyethan (50 ml) bei 0°C wurde Trifluoressigsaureanhydrid (6,3 g, 30 mmol) gegeben, wobei die Tempe-
ratur wahrend der Zugabe auf unter 10°C gehalten wurde. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Reaktion
auf Raumtemperatur erwarmt. Die Lé6sung wurde dann auf 4°C abgekuhlt, und eine Losung aus Triethylamin
(8,4 ml, 60 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (20 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 0,5 Stunden hinzugegeben.
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und fir 1,5 Stunden gerihrt. Zu dieser Mi-
schung wurde Eisen(ll)-chlorid (40 mg) gegeben, und die Reaktion wurde fir 15 Stunden auf 75°C erwarmt.
Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (300 ml) gegossen. Die resultierende Suspension wurde mit Ethyla-
cetat extrahiert. Die vereinigten organischen Anteile wurden getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu ei-
nem festen Riickstand auf konzentriert. Dieser Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (1:1 Ethylace-
tat-Hexan) gereinigt, um 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin (4,2 g, 57%) als weillen Feststoff zu
ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 8,36 (d, 1H), 7,93 (q, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,15 (t, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,69 (s, 1H);

YF-NMR (CDCL,): & -113,30;

MS m/z 247 (M + 1).

d) 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-carbaldehyd

[0205] Phosphoroxychlorid (0,6 ml, 6,4 mmol) wurde zu N,N-Dimethylformamid (10 ml) gegeben und die re-
sultierende Mischung bei Raumtemperatur fir 10 Minuten gertihrt. 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]py-
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ridin (10,0 g, 4,1 mmol) wurde hinzugegeben, und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fir 12
Stunden gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde in EisWasser gegossen und mit walirigem Ammoniumhydro-
xid auf pH 7 neutralisiert. Die resultierende Aufschlammung wurde mit Dichlormethan (3 x 40 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Anteile wurden mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat), fil-
triert und aufkonzentriert, um nach Umkristallisation aus Acetonitril 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]py-
ridin-3-carbaldehyd (0,95 g, 85%) als weillen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 10,07 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,78 (q, 2H), 7,22 (t, 2H), 7,07 (dd, 1H);

MS m/z 275 (M + 1).

e) 1-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-butin-1-on

[0206] Zu einer Losung aus 5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-carbaldehyd (0,93 g, 3,4 mmol)
in Tetrahydrofuran (20 ml) bei —78°C wurde Ethinylmagnesiumbromid (16 ml, 0,5 M in Tetrahydrofuran, 8,0
mmol) gegeben. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und fur 1 Stunde geruhrt. Was-
ser wurde zur Reaktion hinzugegeben, und die resultierende Mischung wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die
Ethylacetatphase wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu einem festen Riickstand aufkonzentriert.
Dieser Ruckstand wurde in Dichlormethan (50 ml) geldst und mit Mangandioxid (5 g) versetzt. Diese Auf-
schlammung wurde bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt. Das Mangandioxid wurde durch Filtration ent-
fernt und das Filtrat zu einem Feststoff aufkonzentriert. Dieser Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie
(Dichlormethan) gereinigt, um 1-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-butin-1-on (0,63 g,
62% fur zwei Stufen) als weilden Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): & 8,52 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,69 (q, 2H), 7,18 (t, 2H), 7,07 (dd, 1H), 3,00 (s, 1H);

YF-NMR (CDCL,):  -111,69;

MS m/z 299 (M + 1).

f) 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidinamin

[0207] Zu einer Lésung aus 1-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-butin-1-on (1,0 g, 3,36
mmol) in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (4 ml) wurden N-Phenylguanidinnitrat (1,0 g, 5,0 mmol) und wasserfreies Ka-
liumcarbonat (0,7 g, 5,0 mmol) gegeben. Die resultierende Mischung wurde fir 12 Stunden auf 150°C erwarmt
und im Vakuum zu einem Sirup aufkonzentriert. Ethylacetat und Wasser wurden hinzugegeben und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu einem Feststoff aufkon-
zentriert. Dieser Feststoff wurde aus Acetonitril kristallisiert, um 500 mg (36%) 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)py-
razolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidinamin als gelben Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCL,): 6 8,48 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,64 (m, 4H), 7,42 (t, 2H), 7,1-7,25 (m, 4H), 6,93
(dd, 1H), 6,52 (d, 1H);

YF-NMR (CDCL,):  -112,29;

MS m/z 416 (M + 1).

Beispiel 7: N-[3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-5-yl]-N-cyclopentylamin
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[0208] Zu einer Lésung aus 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidina-
min (100 mg, 0,24 mmol) in Cyclopentylamin (5 ml) wurden nacheinander rac-2,2'-Bis(diphenylphosphi-
no)-1,1'-binaphthyl (72 mg), Casiumcarbonat (200 mg) und Palladium(ll)-acetat (16 mg) gegeben. Die resul-
tierende Mischung wurde flr 24 Stunden bei 100°C gerthrt, dann wurden weiteres rac-2,2'-Bis(diphenylphos-
phino)-1,1'-binaphthyl (72 mg) und Palladium(ll)-acetat (16 mg) hinzugegeben und die Reaktion fur weitere 24
Stunden bei 100°C gerlhrt, worauf die Reaktion durch Dinnschichtchromatographie als vollstdndig bewertet
wurde. Die Ldsung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und Ethylacetat und Wasser wurden zur Reaktions-
mischung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die walrige Phase erneut mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und auf konzentriert. Der resul-
tierende Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie (1:1 Hexan:Ethylacetat) gereinigt, um N-[3-(2-Anili-
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no-4-pyrimidinyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-5-yl]-N-cyclopentylamin (40 mg, 36%) als Feststoff zu
ergeben.

'H-NMR (CDCl,): & 8,21 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,65 (m, 4H), 7,4-7,24 (m, 4H), 7,18 (t, 2H), 7,06 (t, 1H), 6,44
(d, 1H), 6,30 (dd, 1H), 4,16 (d, 1H), 3,68 (m, 1H), 1,4-2,2 (m, 8H);

YF-NMR (CDCL,): & -1113,32;

MS m/z 466 (M + 1).

Beispiel 8: 3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-5-chlor-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0209] Zu einer Losung aus 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidina-
min (100 mg, 0,24 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (5 ml) wurde n-Butyllithium (0,53 ml einer 1,6 M L6-
sung in Hexan, 0,84 mmol) bei —78°C gegeben. Die resultierende dunkle Losung wurde fiir 10 Minuten gerthrt
und dann durch Zugabe von Kohlenstofftetrachlorid (1 ml) abgeschreckt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur erwarmen gelassen, und Wasser und Ethylacetat wurden zur Mischung gegeben. Die Pha-
sen wurden getrennt und die Ethylacetatphase getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und aufkonzentriert, um
4-[5,7-Dichlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-N-phenyl-2-pyrimidinamin als dunklen Schaum zu
ergeben. Dieser Schaum wurde in Cyclopentylamin (5 ml) geldst, und die resultierende Losung wurde fiir 8
Stunden auf 100°C erwarmt. Das Uberschiissige Cyclopentylamin wurde unter reduziertem Druck entfernt, und
der resultierende Sirup wurde in Ethylacetat geldst. Die Ethylacetatphase wurde mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und aufkonzentriert. Der resultierende Riickstand wurde durch Flash-Chro-
matographie (1:1 Hexan:Ethylacetat) gereinigt, um 3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-5-chlor-N-cyclopentyl-2-(4-fluor-
phenyljpyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (15 mg, 13% fiir 3 Stufen) als Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): & 8,19 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,65 (4H), 7,39 (t, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,10 (t, 1H), 6,48 (d, 1H),
6,12 (d, 1H), 6,06 (d, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,1-2,0 (m, 2H), 2,0-1,6 (m, 6H);

YF-NMR (CDCL,): 8 -112,65;

MS m/z 499 (M + 1).

Beispiel 9: N-{4-[5-Chlor-7-(ethylsulfanyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-N-phe-
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[0210] Zu einer Lésung aus 4-[5-Chlor-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-N-phenyl-2-pyrimidina-
min (80 mg, 0,19 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) wurde n-Butyllithium (0,43 ml einer 1,6 M Lésung in Hexan,
0,67 mmol) bei —-78°C gegeben. Die resultierende dunkle Lésung wurde fiir 10 Minuten gerthrt und dann durch
Zugabe von Ethyldisulfid (0,08 ml, 6,5 mmol) abgeschreckt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtempe-
ratur erwarmen gelassen und dann mit Wasser und Ethylacetat versetzt. Die Phasen wurden getrennt, und die
Ethylacetatphase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und aufkonzentriert.
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Der resultierende Riickstand wurde aus Acetonitril kristallisiert, um N-{4-[5-Chlor-7-(ethylsulfanyl)-2-(4-fluor-
phenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-N-phenylamin (20 mg, 22%) als Feststoff zu ergeben.
'H-NMR (CDClL,): 6 8,30 (d, 1H), 5,22 (d, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,40 (t, 2H), 7,1-7,24 (m, 4H), 6,75 (d, 1H), 6,52
(d, 1H), 3,20 (q, 2H), 1,54 (t, 3H);

YF-NMR (CDCL,):  -112,55;

MS m/z 476 (M + 1).

Beispiel 10: N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitroanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-7-amin

a) N-(3-Nitrophenyl)guanidiniumnitrat

[0211] In einer dhnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus 3-Nitroanilin (10 g, 72,4 mmol)
N-(3-Nitrophenyl)guanidiniumnitrat (5,36 g, 31%) als weiler kristalliner Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-dy): 8 9,94 (s, 1H), 8,13-8,08 (m, 2H), 7,74-7,66 (m, 5H);

*C-NMR (DMSO-dy): & 155,66, 148,34, 137,05, 131,05, 130,62, 120,72, 118,99;

MS m/z 181 (M + 1 der freien Base).

b) N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitroanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin

[0212] In einer ahnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (200 mg, 0,50 mmol)
und N-(3-Nitrophenyl)guanidiniumnitrat (360 mg, 1,48 mmol) N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitro-
anilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (50 mg, 19%) als gelber Feststoff gebildet.

'H-NMR (CDCIl,): 5 8,68 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,81-7,78 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,36
(t, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,63 (d, 1H), 6,04-6,02 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,13 (m, 2H),
1,83-1,64 (m, 6H);

MS m/z 522 (M + 1).

Beispiel 11: [3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}ami-
no)phenyllmethanol

OH
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a) N-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]guanidiniumnitrat

[0213] In einer dhnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus 3-(Hydroxymethyl)anilin (10 g, 81,3
mmol) N-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]guanidiniumnitrat (6,0 g, 32%) als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (DMSO-d,): 9,62 (s, 1H), 7,41-7,32 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,52 (s, 1H);
MS m/z 166 (M + 1 der freien Base).

b) [3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phe-
nyl]methanol

[0214] In einer ahnlichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde aus (2E)-1-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-3-(dimethylamino)-2-propen-1-on (111 mg, 0,27 mmol)
und N-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]guanidiniumnitrat (313 mg, 1,37 mmol) [3-({4-[7-(Cyclopentylami-
no)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phenyllmethanol (101 mg, 71%) als
gelber Feststoff gebildet.

'H-NMR (CDCL,): & 8,10 (d, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,28-7,22 (m, 3H), 6,50
(d, 1H), 6,04-5,99 (m, 2H), 4,63 (s, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,40 (breit, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,85-1,65
(m, 6H);

MS m/z 507 (M + 1).

Beispiel 12: N'-{4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidi-
nyl}-1,3-benzoldiamin

H,N

[0215] Zu einer Losung aus N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitroanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazo-
lo[1,5-a]pyridin-7-amin (167 mg, 0,32 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde Zinn(ll)-chloriddihydrat (304 mg, 1,60
mmol) gegeben. Die Mischung wurde fiir 8 Stunden auf 75°C erwarmt und dann auf Raumtemperatur abge-
kihlt. Gesattigtes walriges Natriumbicarbonat wurde hinzugegeben, gefolgt von Ether. Die organische Schicht
wurde mit Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinig-
ten organischen Anteile wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration und Aufkonzentrieren ergab einen
festen Ruckstand, der durch Flash-Chromatographie (1:1 Hexan-Ethylacetat zu 100% Ethylacetat) gereinigt
wurde, um N'-{4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidi-
nyl}-1,3-benzoldiamin (40 mg, 25%) als gelben Feststoff zu liefern.

'H-NMR (CDCl,): 5 8,15 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H), 7,03
(d, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,11-6,06 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), < 3,69 (breit,
2H), 2,18 (m, 2H), 1,90-1,66 (m, 6H);

MS m/z 492 (M + 1).
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Beispiel 13: 3-[2-(3-Azidoanilino)-4-pyrimidinyl]-N-cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyri-
din-7-amin

N3

[0216] Die folgende Umwandlung wurde in der Dunkelheit durchgefiihrt. Zu einer kalten (0°C) Lésung aus
N'-{4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-1,3-benzoldiamin
(16,5 mg, 0,03 mmol) in Essigsaure/Wasser (80/20, 1 ml) wurde walriges Natriumnitrit gegeben (0,32 ml einer
Vorratsldsung, die durch Auflésen von 200 mg Natriumnitrit in 25 ml Wasser hergestellt wurde, 0,04 mmol). Die
resultierende dunkle Lésung wurde fir 15 Minuten bei 0°C gerthrt. Walriges Natriumazid (0,11 ml einer Vor-
ratslésung, die durch Auflésen von 200 mg Natriumazid in 10 ml Wasser hergestellt wurde, 0,04 mmol) wurde
hinzugegeben, und die resultierende Losung wurde fiir 1,5 Stunden gerthrt, worauf sie auf Raumtemperatur
erwarmen gelassen wurde. Ether wurde hinzugegeben und die Lésung durch Zutropfen von gesattigtem walk-
rigem Natriumbicarbonat basisch gemacht. Die organische Schicht wurde mit Kochsalzlésung gewaschen. Die
walrige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Anteile wurden tber Mag-
nesiumsulfat getrocknet. Filtration und Aufkonzentrieren ergab einen festen Rickstand, der durch Flash-Chro-
matographie (4:1 zu 2:1 Hexan-Ethylacetat) gereinigt wurde, um 3-[2-(3-Azidoanilino)-4-pyrimidinyl]-N-cyclo-
pentyl-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin (4 mg, 23%) als getdnten Feststoff zu liefern.
'H-NMR (CDCl,): 8 8,12 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60-7,56 (m, 3H), 7,33-7,25 (m, 3H), 6,98 (d, 2H), 6,70 (d, 1H),
6,54 (d, 1H), 6,05-6,04 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,85-1,58 (m, 6H);

MS m/z 518 (M + 1).

Beispiel 14: Biologische Aktivitat

[0217] Im folgenden Beispiel bedeutet "MEM" minimales essentielles Medium ("Minimal Essential Media");
"FBS" bedeutet fotales Rinderserum ("Fetal Bovine Serum"); "NP40" und "Igepal" sind Tenside; "MOI" bedeutet
Multiplizitat der Infektion ("Multiplicity of Infection"); "MgCl," bedeutet Magnesiumchlorid; "dATP" bedeutet Des-
oxyadenosin-5'-triphosphat; "dUTP" bedeutet Desoxyuridin-5'-triphosphat; "dCTP" bedeutet Desoxycyti-
din-5'-triphosphat; "dGTP" bedeutet Desoxyguanosin-5'-triphosphat; "GuSCN" bedeutet Guanidiniumthiocya-
nat; "EDTA" bedeutet Ethylendiamintetraessigsaure; "TE" bedeutet Tris-EDTA; "SCC" bedeutet Natriumchlo-
rid/Natriumcitrat; "APE" bedeutet eine Losung aus Ammoniumacetat, Ammoniumphosphat und EDTA; "PBS"
bedeutet phosphatgepufferte Kochsalzlésung; und "HRP" bedeutet Meerrettichperoxidase.

(a) Gewebekultur und HSV-Infektion

[0218] Vero 76-Zellen wurden in MEM mit Earle-Salz, L-Glutamin, 8% FBS (Hyclone, A-1111-L) und 100 Ein-
heiten/ml Penicillin — 100 pg/ml Streptomycin gehalten. Fur die Testbedingungen wurde FBS auf 2% reduziert.
Zellen werden in Gewebekulturplatten mit 96 Vertiefungen mit einer Dichte von 5 x 10* Zellen/Vertiefung nach
Inkubation fir 45 min bei 37°C in Gegenwart von HSV-1 oder HSV-2 Gbergeimpft (MOl = 0,001). Testverbin-
dungen werden zu den Vertiefungen gegeben, und die Platten werden bei 37°C fir 40-48 Stunden inkubiert.
Zelllysate werden wie folgt hergestellt: Das Medium wurde entfernt und gegen 150 pl/Vertiefung 0,2 N NaOH
mit 1% Igepal CA 630 oder NP-40 ausgetauscht. Die Platten wurden fiir bis zu 14 Tage bei Raumtemperatur
in einer befeuchteten Kammer zur Verhinderung von Verdampfung inkubiert.

(b) Vorbereitung der Detektion von DNA

[0219] Fur die Detektionssonde wurde ein Gel-gereinigtes, Digoxigenin-markiertes 710-bp PCR-Fragment
der HSV UL-15-Sequenz verwendet. PCR-Bedingungen schlossen 0,5 pM Primer, 180 yM dTTP, 20 yM
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dUTP-Digoxigenin (Boehringer Mannheim 1558706), jeweils 200 yM von dATP, dCTP und dGTP, 1 x-PCR-Puf-
fer Il (Perkin Elmer), 2,5 mM MgCl,, 0,025 Einheiten/pl AmpliTaq Gold-Polymerase (Perkin Elmer) und 5 ng
Gel-gereinigte HSV-DNA auf 100 pl ein. Die Verlangerungsbedingungen waren 10 min bei 95°C, gefolgt von
30 Zyklen von 95°C fur 1 min, 55°C fir 30 s und 72°C fir 2 min. Die Amplifikation wurde mit einer 10-mindtigen
Inkubation bei 72°C vervollstandigt. Primer wurden ausgewahlt, um eine 728 bp-Sonde zu amplifizieren, die
einen Abschnitt des HSV1 UL15 offenen Leserasters umfalt (Nukleotide 249-977). Einstrangige Transkripte
wurden mit Promega M13 Wizard Kits gereinigt. Das Endprodukt wurde 1:1 mit einer Mischung aus 6 M
GuSCN, 100 mM EDTA und 200 pg/ml Heringssperma-DNA vermischt und bei 4°C gelagert.

(c) Zubereitung von Einfangplatten

[0220] Das Einfang-DNA-Plasmid (HSV UL13-Region in pUC) wurde durch Schneiden mit Xbal linearisiert,
fir 15 min bei 95°C denaturiert und unmittelbar in Reacti-Bind-DNA Coating Solution (Pierce, 17250, verdiinnt
1:1 mit TE-Puffer, pH 8) auf 1 ng/pl verdinnt. 75 pl/Vertiefung wurden zu weilRen Platten mit 96 Vertiefungen
von Corning (#3922 oder 9690) gegeben und bei Raumtemperatur fir wenigstens 4 h inkubiert, bevor zweimal
mit 300 pl/Vertiefung 0,2 x SSC/0,05% Tween-20 (SSC/T-Puffer) gewaschen wurde. Die Platten wurden dann
Uber Nacht bei Raumtemperatur mit 150 pl/Vertiefung 0,2 N NaOH, 1% IGEPAL und 10 ug/ml Heringssper-
ma-DNA inkubiert.

(d) Hybridisierung

[0221] Siebenundzwanzig (27) pl Zelllysat wurden mit 45 pl Hybridisierungslésung kombiniert (Endkonzent-
ration: 3 M GuSCN, 50 mM EDTA, 100 pg/ml Lachssperma DNA, 5 x Denhardt-Lésung, 0,25 x APE und 5 ng
der Digoxigenin-markierten Detektionssonde). APE ist 1,5 M NH,-Acetat, 0,15 M einbasiges Ammoniumphos-
phat und 5 mM EDTA, eingestellt auf pH 6,0, Mineraldl (50 pl) wurde zur Verhinderung von Verdampfung hin-
zugegeben. Die Hybridisierungsplatten wurden bei 95°C fiir 10 Minuten inkubiert, um die DNA zu denaturieren,
und dann bei 42°C Uber Nacht inkubiert. Die Vertiefungen wurden 6-mal mit 300 pl/Vertiefung SSC/T-Puffer
gewaschen und dann mit 75 pl/Vertiefung Anti-Digoxigenin-HRP-konjugiertem Antikérper (Boehringer Mann-
heim 1207733, 1:5000 in TE) fir 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die Vertiefungen wurden 6-mal mit 300
pl/Vertiefung mit PBS/0,05% Tween-20 gewaschen, bevor 75 pl/Vertiefung SuperSignal LBA-Substrat (Pierce)
hinzugegeben wurden. Die Platten wurden bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten inkubiert, und die Chemilumi-
neszenz wurde in einem Wallac Victor-Lesegerat gemessen.

(e) Ergebnisse

[0222] Die folgenden Ergebnisse wurden fir HSV-1 erhalten.

Beispiel Nr. ICgg (uM)
1 0,5
2 0,4
3 1,25
4 0,6
5 2,8
6 14
7 3,3

0,16
9 2
10 1
11 0,7
12 0,7
13 0,8

[0223] Die Ergebnisse zeigen, dal} die erfindungsgemaflen Verbindungen nutzlich zur Behandlung und Pro-
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phylaxe von viralen Herpes-Infektionen sind.
Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1):

(1)

worin

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R' und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"Cycloalkyl, -NR'R8, Ay, -NHR’Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R"°Ay, -R'"Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"Ay, -OR'"Het, -R"°OR®, -R'°NR’R?, -R'°NR’AY,
-R"C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het,
-R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R'", -R™C(S)NR°R'", -R™™NHC(NH)NR°R'", -C(NH)NR'R?, -C(NH)NRAy,
-R"C(NH)NR°R™, -S(0O),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R"’SO,NHCOR?, -R"° SO,NR°R™, -R"’SO,R?, -S(0),R?, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

worin, wenn s 0 ist, p 1, 2 oder 3 ist und wenigstens ein R? aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus -NR'R®,
-NHR™Ay, -NR’Ay, -NHHet und -NHR'’Het besteht;

R” und R?® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"™OR®° -NR°R", -R"NR°R",
-R"C(O)R?, -C(O)R®, -CO,R?, -R™CO,R? -C(O)NR°R'", -R'OC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R"C(S)NR°R™,
-R"NHC(NH)NR®R™, -R"™C(NH)NR’R", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"’SO,NR°R", -R""NHSO,R?, -SO,R",
-R'"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

R® und R™ jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"°Cycloalkyl, -R'"’OH, -R™OR' und -R'"°NR"’R® besteht;

R' jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroarylgruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R"™OR’, -R"°OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R"®NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR°Het besteht;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R®, -R'CO,R®% -C(O)NR°R", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R™NHC(NH)NR°R", -R™C(NH)NR°R", -C(NH)NR°R'", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R™,
-R"NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

g und ¢' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -NR'R?, Ay, -NHR'"Ay, -NRAy,
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Het, -NHHet, -NHR"Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'"’"NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR"Het, -R'™C(O)NR°R™, -C(S)NR°R",
-R™C(S)NR°R™, -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"SO,NHCOR?, -R"*SO,NR°R"", -R"*SO,R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R®- oder R°-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroarylgrup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; und

pharmazeutisch akzeptable Salze und Solvate davon.

2. Verbindung gemal Anspruch 1, worin s 1 ist.
3. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 oder 2, worin p 0 oder 1 ist.

4. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Ha-
logen, Alkyl, Cycloalkyl, -R'"Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR"Ay, -NR"Ay, Het, -NHHet, -NHR"Het, -OR’, -OAy,
-OHet, -R™OR?, -R"NR'R?, -C(O)R?, -CO,R®, -C(O)NR'R?, -S(0),NR’R?, -S(0),R®, Cyano, Azido und Nitro be-
steht.

5. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R" aus der Gruppe ausgewahilt ist, die aus Ha-
logen, Alkyl, -NR’R®, -NR’Ay, Het, -NHHet, -NHR'"Het, -OR’, -C(O)NR’R® und -S(O),R® besteht.

6. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5, worin R? jeweils gleich oder verschieden ist und unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -R"OR?, -NR’R®, C(O)Het, -CO,R?,
-C(O)NR'R®, Ay, -OAy, -NR’Ay, -NHRAy, -C(O)NR’Ay, Het, -C(O)NHR'"Het, -NHHet, -NHR'"Het, -S(0),R?,
Cyano, Azido und Nitro besteht.

7. Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 5, worin R? jeweils gleich oder verschieden ist und unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Halogen, Alkyl, -NR’R8, -NR”Ay, -NHHet und -C(O)NRR® be-
steht.

8. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 7, worin Y N ist.

9. Verbindung gemal einem der Anspriiche 1 bis 7, worin Y CH ist.

10. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 9, worin R® und R* gleich oder verschieden sind und
jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H, Halogen, Alkyl, -OR’, -R"OR’, -NR'R¢,
-R'NR'R®, -CO,R” und Ay besteht.

11. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9, worin R® und R* jeweils H sind.

12. Verbindung gemal einem der Anspriche 1 bis 11, worin q aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 0,
1 und 2 besteht.

13. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 12, worin ' aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 0,
1, 2 und 3 besteht.

14. Verbindung gemaf einem der Anspriche 1 bis 13, worin q 1 ist.

15. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 14, worin R* und R* jeweils gleich oder verschieden sind
und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, -OR’, -CO,R®,
-NR'RE, -C(O)NR'RE, Ay, -OAy, -NR’Ay, -NHR Ay, -C(O)NR"Ay, Het, -S(0),NR’R?, Cyano, Nitro und Azido be-
steht.

16. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 14, worin R* und R* jeweils gleich oder verschieden sind
und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Halogen, Alkyl, -OR’, -NR’R®, Cyano, Nitro
und Azido besteht.

17. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 16, worin R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H,

Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -C(O)R?, -CO,R®, -C(O)NR°R"", -C(NH)NRR", -SO,NR°R"", -R°SO,NR°R",
-SO,R" und -R"°SO,NHCOR?® besteht.
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18. Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 16, worin R® H ist.

19. Verbindung, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden besteht:
3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(3,4,5-trimethoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)-3-[2-(4-methoxyanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-Cyclopentyl-3-[2-(4-fluoranilino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
[3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phe-
nyl](phenyl)methanon;
N-[3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-5-yl]-N-cyclopentylamin;
3-(2-Anilino-4-pyrimidinyl)-5-chlor-N-cyclopentyl-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
N-{4-[5-Chlor-7-(ethylsulfanyl)-2-(4-fluorphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-N-phenylamin;
N-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-[2-(3-nitroanilino)-4-pyrimidinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
[3-({4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}amino)phenylme-
thanol;
N'-{4-[7-(Cyclopentylamino)-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-1,3-benzoldiamin
und
3-[2-(3-Azidoanilino)-4-pyrimidinyl]-N-cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-7-amin;
und pharmazeutisch akzeptable Salze und Solvate davon.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 19 um-
faldt.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf’ Anspruch 20, die ferner einen pharmazeutisch akzeptab-
len Trager oder Verdinnungsstoff umfafdt.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 20, die ferner ein antivirales Mittel umfaf3t, das
aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Aciclovir und Valaciclovir besteht.

23. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemaf Anspruch 1, worin Y N ist, R® H ist und R* H ist, wobei
das Verfahren das Umsetzen der Verbindung der Formel (IX):

mit einer Verbindung der Formel (X) umfaft:

| q (X)
HoN N \

&6

24. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemaR Anspruch 1, worin Y N ist; R® aus der Gruppe aus-
gewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -R"OR’, -NR’R8, worin R” und R® nicht H sind, -R"°’NR’R®,
-C(O)R’, -CO,R’, -SO,NHR?, Ay und Het besteht, und R* H ist, wobei das Verfahren das Umsetzen einer Ver-
bindung der Formel (XV):
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(R")s

(XV)

mit einer Verbindung der Formel (X) umfaft:

NH @~ 3 .
L AT
HN™ N

R6

25. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemaf Anspruch 1, worin Y N ist, wobei das Verfahren das
Umsetzen einer Verbindung der Formel (XVIII):

(R%)q

(XVIII)

mit einer Verbindung der Formel (X):

NH & .
A K T ®a (x)
H,NT N

RO
gefolgt von oxidativer Aromatisierung umfaft.

26. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 23 bis 25, das ferner den Schritt der Umwandlung einer Ver-
bindung der Formel (I) zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz oder Solvat davon umfalRt.

27. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 23 bis 25, das ferner den Schritt der Umwandlung einer Ver-
bindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Solvats davon zu einer anderen
Verbindung der Formel (1) oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz oder Solvat davon umfaft.

28. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 19 zur Verwendung in der Therapie.

29. Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 19 zur Verwendung in der Prophylaxe oder Behandlung
von viralen Herpesinfektionen in einem Tier.

30. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 19 zur Verwendung in der Prophylaxe oder Behandlung
von Zustanden oder Krankheiten, die mit viralen Herpesinfektionen in einem Tier verbunden sind.

31. Verwendung einer Verbindung der Formel (I):
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| o (R%q

worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R' und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -NR’R, Ay, -NHR'Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'°Ay, -R'°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Ay, -OR"Het, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'°NR’Ay,
-R"C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het,
-RC(O)NR°R", -C(S)NR°R", -R"™C(S)NR°R™", -R™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay,
-R'"C(NH)NR°R™, -S(0O),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R"’SO,NHCOR?, -R"* SO,NR°R™, -R"*SO,R?, -S(0),R?, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R2-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R” und R?® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R"™OR®% -NR°R", -R"NR°R",
-R'"C(O)R?, -C(O)R?, -CO,R® -R™CO,R% -C(O)NR°R", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R', -R"C(S)NR°R™,
-R"NHC(NH)NR®R™, -R"™®C(NH)NR®R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"’SO,NRR", -R""NHSO,R?, -SO,R",
-R"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

R® und R™ jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"°Cycloalkyl, -R'"°OH, -R'™OR' und -R'"°NR"’R® besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroarylgruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R?® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R"™OR’, -R"°OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R"®NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR"’Het besteht;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -R"OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R%, -CO,R®, -R'CO,R®’ -C(O)NR°R", -R'™C(O)NR°R", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R™NHC(NH)NR’R", -R™C(NH)NR°R", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R™,
-R'NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R'°SO,NHCOR? besteht;

g und ¢' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R® und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'°Cycloalkyl, -NR’R?, Ay, -NHR'"Ay, -NRAy,
Het, -NHHet, -NHRHet, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"’NR’R?, -R"°NR’Ay, -R"°C(0O)R?®, -C(0O)R?®, -C(0)Ay,
-C(O)Het, -CO,R% -R'CO,R® -C(O)NR'R® -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het, -R"C(O)NR°R™, -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R'™NHC(NH)NR’R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -R™C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?
-S(0),NR’Ay, -R"®SO,NHCOR?, -R"’SO,NR°R", -R'"*SO,R?, -S(0),R? Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
zwei benachbarte R%- oder R®-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroarylgrup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Solvats davon zur Herstellung eines Medikaments zur
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Prophylaxe oder Behandlung von viralen Herpesinfektionen.

32. Verwendung einer Verbindung der Formel (l):

(1)

worin:

s 0 oder 1 ist;

p 0, 1, 2 oder 3 ist;

R" und R? gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Ha-
logen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'"Cycloalkyl, -NR’R8, Ay, -NHR’Ay, -NR’Ay, Het, -NH-
Het, -NHR'"Het, -R'"Ay, -R"°Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"Ay, -OR'"Het, -R"OR®, -R"°NR'R?, -R'°NR’Ay,
-R'"C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R®, -R™CO,R?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het,
-R"C(O)NR°R™, -C(S)NR°R™, -R"™C(S)NR°R'", -R"NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay,
-R"C(NH)NR°R™, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R"’SO,NHCOR?, -R"* SO,NR°R™, -R"*SO,R?, -S(0),R?, Cyano,
Azido und Nitro besteht; oder

zwei benachbarte R?>-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden; oder

R? in der Position C-6 ist und R' und R? zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

R’ und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"Cycloalkyl, -OR® -R™OR® -NR°R", -R"NR°R",
-R"C(O)R?, -C(O)R?, -CO,R®, -R™CO,R? -C(O)NR°R", -R™C(O)NR°R", -C(S)NR°R', -R"C(S)NR°R™,
-R"NHC(NH)NR®R™, -R"™C(NH)NR°R™, -C(NH)NR°R", -SO,NR°R", -R"’SO,NRR", -R""NHSO,R?, -SO,R",
-R'"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

R? und R™ jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus H, Alkyl, Cycloalkyl, -R"Cycloalkyl, -R"OH, -R"™®OR™ und -R"NR"R" besteht;

R jeweils gleich oder verschieden ist und unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkyl, Cycloal-
kyl, Alkenyl, Cycloalkenyl und Alkinyl besteht;

Ay Aryl ist;

Het eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische oder Heteroarylgruppe ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

Y N oder CH ist;

R3 und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H,
Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, -OR’, -R"™OR’, -R"°OAy, -NR'R?, -R"°NR’R?, -C(O)R’, C(O)Ay, -CO,R’,
-CO,Ay, -SO,NHR?, Ay, -OAy, -NR’Ay, -R"NR’Ay, Het, -NHHet und -NHR’Het besteht;

R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, -R"°Cycloalkyl, -R"°OR®,
-R"NR°R", -R™C(O)R?, -C(O)R®%, -CO,R®, -R'CO,R®’ -C(O)NR°R", -R'™C(O)NR°R", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R'™NHC(NH)NR°R", -R™C(NH)NR°R", -C(NH)NR°R", -SO,NR°R'", -R'SO,NR°R™,
-R'NHSO,R?, -SO,R", -R"SO,R", -R"®NHCOR?® und -R"°SO,NHCOR? besteht;

g und q' gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 0, 1,
2, 3, 4 und 5 besteht;

R% und R® jeweils gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Halogen, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, -R'Cycloalkyl, -NR’R®, Ay, -NHR"’Ay, -NR’Ay,
Het, -NHHet, -NHR"Het, -OR’, -OAy, -OHet, -R"OR?, -R"°NR’R?, -R'""NR’Ay, -R'°C(O)R?®, -C(O)R®, -C(O)Ay,
-C(O)Het, -CO,R%, -R'CO,R® -C(O)NR'R® -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR™Het, -R"C(O)NR°R™", -C(S)NR°R™,
-R"C(S)NR°R™, -R'™NHC(NH)NR°R", -C(NH)NR'R% -C(NH)NR’Ay, -R'C(NH)NR°R", -S(O),NR'R?,
-S(0),NR’Ay, -R"®SO,NHCOR?, -R""SO,NR°R", -R"*SO,R?, -S(0),R? Cyano, Azido und Nitro besteht; oder
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zwei benachbarte R®- oder R*-Gruppen zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine 5- oder
6-gliedrige Cycloalkyl-, Aryl-, heterocyclische Gruppe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, oder Heteroarylgrup-
pe, die 1 oder 2 Heteroatome enthalt, bilden;

oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Solvats davon zur Herstellung eines Medikaments zur
Prophylaxe oder Behandlung von Zustanden oder Krankheiten, die mit viralen Herpesinfektionen in einem Tier
verbunden sind.

33. Pharmazeutische Formulierung, die eine Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 19 umfal3t, zur
Verwendung in der Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von viralen Herpesinfek-
tionen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

58/58



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

