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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Verbindung stellt neue Triazolo[4,5-d]pyrimidinverbindungen, ihre Verwendung als
Arzneimittel, diese Verbindungen enthaltende Zusammensetzungen und Verfahren zu ihrer Herstellung bereit.
[0002] Thrombozytenadhasion und -aggregation sind einleitende Ereignisse bei arterieller Thrombose. Die
Adhasion von Thrombozyten an die sub-endotheliale Oberflache mag eine wichtige Rolle bei der Reparatur
geschadigter GefaRwande spielen, die diesen Vorgang einleitende Thrombozytenaggregation kann jedoch
eine akute thrombotische Verstopfung vitaler GefalRbahnen verursachen, was zu Ereignissen mit hoher Mor-
biditat wie Herzinfarkt und instabiler Angina fuhrt. Dartber hinaus wird der Erfolg von Eingriffen zur Verhinde-
rung bzw. Linderung dieser Zustande, wie beispielsweise Thrombolyse und Angioplastie, durch thrombozyten-
vermittelte Okklusion bzw. Reokklusion behindert.

[0003] Zur Thrombozytenaggregation kommt es auf einer Reihe von konvergierenden Pfaden. Dabei ist das
abschlieBende gemeinsame Ereignis, unabhangig von dem urspriinglichen Anlal3, eine Quervernetzung von
Thrombozyten durch Bindung von Fibrinogen an eine Membranbindungsstelle, das Glycoprotein llb/llla
(GPIIb/1l1a). Die hohe Antithrombozytenwirkung von Antikérpern bzw. Antagonisten fir GPIIb/Illa erklart sich
dadurch, daf} sie dieses abschlieRende gemeinsame Ereignis storen. Die Blutungsprobleme, die mit dieser
Klasse von Wirkstoffen beobachtet wurden, kénnen jedoch gleichfalls durch diese Wirkung erklart werden.
Thrombin kann eine Thrombozytenaggregation mehr oder weniger unabhangig von anderen Pfaden bewirken,
jedoch ist es unwahrscheinlich, daf3 gréRere Mengen an Thrombin vorliegen, ohne daf die Thrombozyten zu-
vor durch andere Mechanismen aktiviert wurden. Thrombininhibitoren wie Hirudin sind hochwirksame Anti-
thrombosemittel, kdnnen jedoch ebenfalls zu Gbermafigen Blutungen flhren, da sie sowohl als Antithrombo-
zytenmittel als auch als Antikoagulantien wirken (The TIMI 9a Investigators (1994), Circulation 90, S.
1624-1630; The Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) lla Investigators
(1994) Circulation 90, S. 1631-1637; Neuhaus K. L. et al. (1994) Circulation 90, S. 1638- 1642).

[0004] Es wurde gefunden, dald ADP als einer der Hauptmediatoren bei Thrombose wirkt. Dafy ADP eine ent-
scheidende Rolle spielt, wird dadurch belegt, daf’ andere Mittel wie beispielsweise Adrenalin und 5-Hydroxy-
tryptamin (5HT, Serotonin) nur in Gegenwart von ADP eine Aggregation bewirken. Die begrenzte antithrombo-
tische Wirksamkeit von Aspirin kénnte darauf zurtickzufiihren sein, dal® es lediglich eine ADP-Quelle blockiert,
namlich das in thromboxanabhangiger Weise nach der Thrombozytenadh&sion freigesetzte ADP (siehe bei-
spielsweise Antiplatelet Trialists' Collaboration (1994), Br. Med. J. 308, S. 81-106; Antiplatelet Trialists' Colla-
boration (1994), Br. Med. J. 308, S. 159-168). Aspirin hat keine Wirkung auf eine durch andere ADP-Quellen,
wie geschadigte Zellen oder ADP, das unter Bedingungen eines turbulenten Blutstroms freigesetzt wird, ver-
ursachte Aggregation. Die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation wird durch den P,-Rezeptorsubtyp ver-
mittelt, der lediglich auf der Thrombczytenmembran vorkommt. Vor kurzem wurde gezeigt, dal’ Antagonisten
fur diesen Rezeptor gegenliber anderen Antithrombosemitteln betrachtliche Vorteile bieten. Dementsprechend
besteht ein Bedarf fir P,.-Antagonisten als Antithrombosemittel.

[0005] In WO 9828399A sind Triazolo[4,5-d]pyrimidinverbindungen offenbart, die in der 3-Stellung durch eine
2,3-Dihydroxcyclopentancarbonsaureamidgruppe, in der 5-Stellung durch eine Alkylthiolgruppe und in der
7-Stellung durch eine monosubstituierte Aminogruppe substituiert sind. Die Verbindungen eignen sich zur Be-
handhlung von Erkrankungen, die mit der Thrombozytenaggregation in Zusammenhang stehen.

[0006] In WO 9703084A sind Triazolo[4,5-d]pyrimidinverbindungen offenbart, die in der 3-Stellung durch eine
2,3-Dihydroxcyclopentangruppe (in der 1-Stellung durch eine mit einem Carbonsaurederivat substituierte
Ethyl- oder Ethenylgruppe substituiert), in der 5-Stellung durch eine Alkylthiolgruppe und in der 7-Stellung
durch eine disubstituierte Aminogruppe substituiert sind. Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung von
Erkrankungen, die mit der Thrombozytenaggregation in Zusammenhang stehen.

[0007] Eswurde nun gefunden, dal eine Reihe von Triazolo[4,5-d]pyrimidinderivaten P,.-Rezeptorantagonis-
ten sind. Gemal einem ersten Aspekt der Erfindung werden daher Verbindungen der Formel (1):

AN

SR m

in welcher

R fiir gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiertes C, ,-Alkyl steht;

R’ fir C, ,-Alkyl steht;

R?fir C, ,-Alkyl oder eine C, ,-Cycloalkylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, SO,NR®R? und gegebenenfalls durch ein
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oder mehrere Halogenatome substituiertes C, 4-Alkyl substituiert ist, steht;

R® und R* beide fiir Hydroxy stehen;

R® fir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht, und R® fir gegebenenfalls durch C, ,-Cycloalkyl substituiertes C, s-Alkyl
steht, oder R® fiir C, ,-Cycloalkyl steht, oder R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7gliedrigen gesattigten Ring bilden;

R® und R® unabhéngig voneinander fir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl stehen;

und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze und Solvate bereitgestellt.

[0008] Alkylgruppen, alleine oder als Teil einer anderen Gruppe, kénnen geradkettig oder verzweigt sein.
[0009] Die Verbindung der Formel (I) weist vorzugsweise die folgende Stereochemie auf:

5 O =N
F{\N NP 'r?
Re/ 72 \
K . N
ROR Y
SR

(Ia)

[0010] R steht vorzugsweise fur Methyl oder Propyl.

[0011] R’ steht vorzugsweise fiir Methyl.

[0012] R? steht vorzugsweise fir Cyclopropyl, gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, 4-Chlorphenyl,
3,4-Difluorphenyl, 4-(Aminosulfonyl)phenyl oder 4-(Methylaminosulfonyl)phenyl.

[0013] R°® steht vorzugsweise fir Wasserstoff.

[0014] R® steht vorzugsweise fir C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy oder Halogen. Beson-
ders bevorzugt steht R® fiir Ethyl, 2-Hydroxyethyl oder 2-Fluorethyl.

[0015] Zu den besonders bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen zahlen:
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(methylthio)-3
H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pr
opylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]t
riazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yllcyclopenltancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]tria
zolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazol
o[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,
3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-(4-methylaminosulfonylphenyl)cyclopropyl]
amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-(2-Fluorethyl)-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propy
Ithio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

und pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Solvate davon.

[0016] Gemalf der Erfindung wird weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1)
bereitgestellt, bei dem man eine Verbindung der Formel (ll):

fl“——-N
, NR'R?

Y

SR a

wobei R, R" und R? wie in Formel (1) definiert sind oder geschiitzte Derivate davon sind, P" und P? fiir Wasser-
stoff oder Schutzgruppen stehen und Y fur CO,H steht, mit einer Verbindung der Formel (lll):
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R°R°NH ()

wobei R® und R® wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt, und gegebenenfalls anschlieBend in beliebiger Rei-
henfolge:

— ein oder mehrere funktionelle Gruppen in andere funktionelle Gruppen umwandelt

— gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen entfernt

— ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz oder Solvat bildet.

[0017] Beispiele fiir geeignete Gruppen, fiir die sowohl P' als auch P? unabhangig voneinander stehen kon-
nen, sind C,-Alkyl (vorzugsweise Methyl), Benzyl, (C,4-Alkyl);Si (vorzugsweise Trimethylsilyl) und eine
C(0)-C, s-Alkylgruppe (vorzugsweise Acetyl). Vorzugsweise bilden die beiden Gruppen P! und P? zusammen
mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Ring; so stehen die beiden Gruppen P' und P? zusammen
beispielsweise fir ein Alkyliden wie Methyliden oder besonders bevorzugt Isopropyliden, oder ein Alkoxyme-
thyliden wie Ethoxymethyliden.
[0018] Die Umzetzung von Verbindungen der Formel (ll) und (lll) wird vorzugsweise in Gegenwart eines
Kupplungsmittels unter Anwendung von aus der Peptidsynthese bekannten Methoden durchgefihrt (siehe M.
Bodanszky und A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, 1984). Geeignete Kupp-
lungsmittel sind beispielsweise 1,1'-Carbonyldiimidazol und Dicyclohexylcarbodiimid; das bevorzugte Kupp-
lungsmittel ist Brom-tris-pyrrolidinophosphoniumhexafluorphosphat oder Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethyla-
mino)phosphoniumhexafluorphosphat in Gegenwart von N,N-Diisopropylethylamin. Die Umsetzung wird vor-
zugsweise in N,N-Dimethylformamid (DMF) oder Tetrahydrofuran (THF) durchgefiihrt, vorzugsweise bei einer
Temperatur von —15° bis 120°C, besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 0°C bis Raumtemperatur.
[0019] Schutzgruppen kénnen unter Anwendung bekannter Reaktionsbedingungen eingefiihrt und abgespal-
ten werden. Die Anwendung von Schutzgruppen ist ausfihrlich in "Protective Groups in Organic Chemistry",
herausgegeben von J W F McOmie, Plenum Press (1973), und "Protective Groups in Organic Synthesis", 2.
Auflage, T W Greene & P G M Wutz, Wiley-Interscience (1991), beschrieben.
[0020] Zu den alternativen Methoden zur Aktivierung von Verbindungen der Formel (Il), in denen Y fiir CO,H
steht, gehort die Bildung eines Acylhalogenids oder eines Essigsaureanhydrids. Saureanhydride lassen sich
durch Behandlung mit einem Acylhalogenid wie z. B. Essigsaurechlorid in Gegenwart einer Base wie z. B. Py-
ridin oder durch Behandlung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Essigsaureanhydrid oder Phosphorpen-
toxid in einem inerten Losungsmittel darstellen. Acylhalogenide kdnnen durch Behandeln der Saure mit einem
Halogenierungsmittel wie beispielsweise P(lll)-, P(V)- oder S(IV)-Halogeniden wie Phosphortrichlorid gebildet
werden. Acylhalogenide kénnen auch durch eine Austauschreaktion der Sdure mit einem Acylhalogenid wie z.
B. Oxalsaurebromid dargestellt werden. Die Umsetzungen kénnen im Halogenierungsmittel oder Acylhaloge-
nid als Lésungsmittel oder in anderen inerten Losungsmitteln wie Methylenchlorid bei einer Temperatur von 0
bis 150°C durchgefiihrt werden. Die Aktivierung erfolgt vorzugsweise durch Behandeln mit Oxalsaurechlorid
in Dichlormethan bei Raumtemperatur.
[0021] Die Entschitzung kann unter Anwendung allgemein im Stand der Technik bekannter Methoden erfol-
gen. So wird beispielsweise die Entschiitzung der Gruppen P'/P? vorzugsweise wie folgt durchgefiihrt:
(i) steht einer oder beide der Reste P' und P? fiir C(O)-C, ¢-Alkyl, so kann man diese Gruppen durch basi-
sche Hydrolyse abspalten, beispielsweise mit einem Metallhydroxid, vorzugsweise einem Alkalihydroxid
wie Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid, oder einem quarternaren Ammoniumhydroxid, in einem L6-
sungmittel wie walkrigem Ethanol oder walkrigem Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur von 10° bis 100°C;
vorzugsweise liegt die Temperatur um Raumtemperatur; oder durch saure Hydrolyse mit einer Mineralsaure
wie HCI oder einer starken organischen Saure wie Trichloressigsaure in einem Losungsmittel wie walirigem
1,4-Dioxan;
(ii) steht einer oder beide der Reste P' und P2 fur (C, ¢ Alkyl),Si, so kann man sie beispielsweise unter Ver-
wendung einer Fluoridionenquelle wie zum Beispiel Tetra-n-butylammoniumfluorid oder FluRsaure abspal-
ten;
(iii) steht einer oder beide der Reste P' und P? fiir eine C, ;-Alkylgruppe, so kann man diese Gruppen bei-
spielsweise unter Verwendung von Bortribromid abspalten;
(iv) steht einer oder beide der Reste P! und P?fiir eine Benzylgruppe, so kann man sie durch Hydrogenolyse
mit einem Ubergangsmetallkatalysator wie beispielsweise Palladium-auf-Aktivkohle unter einer Wasser-
stoffatmosphéare bei einem Druck von 1 bis 5 bar in einem L&sungsmittel wie Essigsdure abspalten;
und/oder
(v) stelzen die beiden Reste P' und P? fiir Alkyliden oder ein Alkoxyalkyliden, so kann man sie beispielswei-
se unter Anwendung einer Mineralsdure oder einer organischen Saure, vorzugsweise unter Anwendung
von walriger 2 M Salzsaure in Methanol/1,4-Dioxan oder waldriger Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur,
abspalten.
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[0022] Verbindungen der Formel (lIl) sind im Handel erhaltlich.
[0023] Verbindungen der Formel (l1), in denen Y fir CO,H, CONR®°R® oder CO,R' steht, lassen sich durch Um-
setzung einer Verbindung der Formel (1V):

/\ | "

P'O oF’
SR

in welcher R, P', P2 R® und R® wie oben definiert sind, L' fiir eine Abgangsgruppe, beispielsweise ein Haloge-
natom, steht, und R’ fir eine C, ;-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe steht, mit einem Amin NHR'R? oder ei-
nem Salz von NHR'R?, wobei R? wie oben definiert ist, in Gegenwart einer Base darstellen. Zu den geeigneten
Salzen von NHR'R? gehéren die Hydrochloride. Geeignete Basen sind beispielsweise organische Basen wie
Triethylamin oder anorganische Basen wie Kaliumcarbonat. Die Amine NHR'R? kénnen unter Anwendung von
in H Nishiyama et al., Bull. Chem. Soc., Jpn., 1995, 68, 1247, P. Newman, Optical Resolution Procedures for
Chemical Compounds, Band 1, Amines and Related Compounds; Optical Resolution and Information Centre:
Manhattan College, Riverdale, N. Y., 1978, S. 120, J. Vallgarda et al., J. Chem. Soc. Perkin 1, 1994, 461, be-
schriebenen Vorschriften dargestellt werden. Bestimmte Amine NHR'R? sind neue Verbindungen und bilden
einen weiteren Aspekt der Erfindung.

[0024] Verbindungen der Formel (1V) lassen sich durch Diazotieren einer Verbindung der Formel (V):

P'o OP

in welcher R, Y, L', P" und P? wie oben definiert sind, mit einem Metallnitrit, beispielsweise einem Alkalinitrit,
insbesondere Natriumnitrit in verdlinnter waRriger Saure, beispielsweise 2 M HCI, oder mit einem C,_-Alkylni-
trit in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur von —20 bis 100°C darstellen; bevorzugte Bedingungen
sind Isoamylnitrit in Acetonitril bei 80°C.

[0025] Verbindungen der Formel (V), in der Y fir CO,H steht, lassen sich durch Reduktion und Hydrolyse ei-
ner Verbindung der Formel (VI) darstellen:

cl) L
OéN A
\ /k (VD
o —
N SR
p'o or’

in welcher R, L', P! und P? wie oben definiert sind. Die Reduktion kann beispielsweise durch Hydrierung mit
einem Ubergangsmetallkatalysator bei einer Temperatur um Raumtemperatur erfolgen, zum Beispiel mit Pal-
ladium-auf-Aktivkohle unter einer Wasserstoffatmosphare, vorzugsweise bei einem Druck von 1 bis 5 Atmos-
pharen, in einem Lésungsmittel, beispielsweise Ethanol, oder mit Eisen in einem sauren Lésungsmittel wie Es-
sigsaure bei einer Temperatur von ungefahr 100°C.

[0026] Zur Darstellung einer Verbindung der Formel (V), in der Y fir CO,H steht, nach der obigen Reaktion,
kann man die Hydrolyse der von der Verbindung der Formel (VI) abgeleiteten Verbindung mit einer Mineral-
saure wie HCI oder einer starken organischen Saure wie Trifluoressigsaure in einem Losungsmittel wie waf-
rigem 1,4-Dioxan bei einer Temperatur von 20 bis 150°C durchfiihren. Vorzugsweise werden Reduktion und
Hydrolyse gleichzeitig mit Eisen in einem sauren Losungsmittel, beispielsweise Essigsaure, das ein Erdalkali-
halogenid, beispielsweise Calciumchlorid, enthalt, bei einer Temperatur von etwa 80°C durchgefiihrt.
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[0027] Zur Darstellung einer Verbindung der Formel (V), in der R® fir C, ;-Alkyl oder Benzyl steht, wird die
Verbindung der Formel (VI) mit Eisen in Essigsaure bei einer Temperatur von 50 bis 80°C behandelt, so daf}
die Nitrogruppe reduziert wird. Das so erhaltene Zwischenprodukt wird dann mit Natriumborhydrid in einer Mi-
schung von Wasser und C, s-Alkylalkohol oder Benzylalkohol bei einer Temperatur um Raumtemperatur be-
handelt.

[0028] Eine Verbindung der Formel (VI) lalt sich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (VII):

T

0//N ‘ NS vID
2 /)\
L N SR

in der L' und R wie oben definiert sind und L2 furr eine Abgangsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, steht,
wobei L' und L2 vorzugsweise gleich sind, mit einer Verbindung der Formel (VIII):

° N (v

PO  OF°

in der P" und P? wie oben definiert ist, in Gegenwart einer Base wie C, ;-Alkyl-M oder MH, wobei M fiir ein Me-
tall, beispielsweise Butyllithium, steht, in einem inerten Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran (THF) bei einer Tem-
peratur von —10 bis 100°C darstellen.

[0029] Vorzugsweise verwendet man Natriumhydrid in THF bei Raumtemperatur. Die Verbindung der Formel
(VII) weist vorzugsweise die folgende Stereochemie auf, so dal} die obigen Umsetzungen eine Verbindung
der Formel (la) liefern:

o)

@ (Villa)

PO OP

[0030] Eine Verbindung der Formel (VII) 14t sich ausgehend von 4,6-Dihydroxy-2-mercaptopyrimidin durch
Alkylierung mit RL3, wobei R wie oben definiert ist und L2 fiir eine geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise
ein Halogenatom, steht, und anschliefsende Nitrierung, woraufhin die beiden Alkohole in die Abgangsgruppen
L" und L? umgewandelt werden, darstellen.

[0031] Eine Verbindung der Formel (V), in der Y fir CONR®R® steht, kann durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel

0O

ws'

e NH, (1X)
P'O OF

mit einer Verbindung der Formel (VII), in der P', P, R', R®, R®, L' und L? wie oben definiert sind, in einem ge-
eigneten Losungmittel wie 1,4-Dioxan in Gegenwart einer Base wie N,N-Diisopropylethylamin und anschlie-
Rende Reduktion der Nitrogruppe dargestellt werden. Verbindungen der Formel (1X) lassen sich unter Anwen-
dung der in W09528160 beschriebenen Vorschriften darstellen. Die Verbindung der Formel (IX) weist vorzugs-
weise die folgende Stereochemie auf, so daf die obigen Umsetzungen eine Verbindung der Formel (Ia) liefern:

0
.. NH, (IXa)
P'O  OP?

[0032] Die Gruppe SR kann durch Oxidation des Schwefels, beispielsweise unter Verwendung von Oxone®
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oder mCPBA, und anschlieBende Behandlung mit einer Verbindung RSM, in der R fiir eine andere Gruppe R
steht und M fiir ein Metall wie Natrium steht, umgewandelt werden.

[0033] Alle neuen Zwischenprodukte bilden einen weiteren Aspekt der Erfindung.

[0034] Salze von Verbindungen der Formel (I) lassen sich darstellen, indem man die freie Saure oder ein Salz
davon oder die freie Base oder ein Salz bzw. ein Derivat davon mit einem oder mehreren Aquivalenten der
entsprechenden Base (beispielsweise gegebenenfalls durch C, ;-Alkyl substituiertes Ammoniumhydroxid oder
ein Alkali- oder Erdalkalihydroxid) bzw. Saure (beispielsweise eine Halogenwasserstoffsdure (insbesondere
HCI), Schwefelsaure, Oxalsdure oder Phosphorsaure) umsetzt. Die Reaktion kann in einem L&sungsmittel
bzw. Medium durchgefihrt werden, in dem das Salz unldslich ist, oder in einem Losungsmittel, in dem das Salz
I6slich ist, z. B. Wasser, Ethanol, THF oder Diethylether, welches im Vakuum abgezogen werden kann, oder
durch Gefriertrocknung. Bei der Umsetzung kann es sich auch um ein metathetisches Verfahren handeln, oder
die Umsetzung wird an einem lonenaustauscherharz durchgefihrt. Nichttoxische physiologisch unbedenkliche
Salze sind bevorzugt, jedoch kénnen auch andere Salze ihren Nutzen haben, z. B. bei der Isolierung bzw. Rei-
nigung des Produktes.

[0035] Die erfindungsgemafien Verbindungen wirken als P,-Rezeptorantagonisten. Dementsprechend eig-
nen sich die Verbindungen zur Verwendung in der Therapie, vor allem der Kombinationstherapie, wobei sie
insbesondere zur Verwendung als: Inhibitoren der Thrombozytenaktivierung, -aggregation und -degranulation,
Antithrombosemittel oder zur Behandlung bzw. Prophylaxe von instabiler Angina, Koronarangioplastie (PTCA),
Herzinfarkt, Perithrombolyse, primaren arteriellen thrombotischen Komplikationen einer Arteriosklerose wie z.
B. thrombotischem oder embolischem Schlaganfall, peripherer Gefal3krankheit, Herzinfarkt mit oder ohne
Thrombolyse, arteriellen Komplikationen aufgrund von Eingriffen bei arteriosklerotischen Erkrankungen wie z.
B. Angioplastie, Endarterektomie, Stent-Plazierung, Transplantationen von Herz- und anderen Gefalien,
thrombotischen Komplikationen chirurgischer oder mechanischer Schadigungen wie Gewebebergung nach
Trauma als Folge eines Unfalls oder eines chirurgischen Eingriffs, rekonstruktiven operativen Eingriffen ein-
schliellich Haut- und Muskellappen, Zustanden mit einer diffusen Komponente, bei der es zu einem thrombo-
tischen/Thrombozytenverzehr kommt, wie z. B. disseminierter intravaskularer Koagulation, thrombotischer
thrombozytopenischer Purpura, hamolytischem uramischem Syndrom, thrombotischen Komplikationen bei
Septikamie, Adult Respiratory Distress Syndrome, Anti-Phospholipid-Syndrom, Heparin-induzierter Thrombo-
zytopenie und Pra-Eklampsie/Eklampsie oder Venenthrombose wie Tiefvenenthrombose, venookklusiver
Krankheit, hdmatologischen Zustanden wie myeloproliferative Krankheit, einschlieRlich Thrombozythamie, Si-
chelzellenkrankheit; oder zur Pravention von mechanisch induzierter Thrombozytenaktivierung in vivo, wie kar-
diopulmonarem Bypass und extrakorporaler Membranoxigenation (Pravention von Mikrothromboembolismus),
mechanisch induzierter Thrombozytenaktivierung in vitro, wie die Verwendung zur Konservierung von Blutpro-
dukten, z. B. Thrombozytenkonzentraten, oder Shunt-Verstopfung wie bei Nierendialyse und Plasmapherese,
Thrombose als Sekundarerscheinung nach GefaRschaden/-entziindung wie Vaskulitis, Arteritis, Glomerulone-
phritis, entziindlicher Darmerkrankung und OrgantransplantatabstoBung, Zustanden wie Migrane, Raynaud-
sche Gangran, Bildung/Ausbreitung von atheromatdsen Plaques, vaskulare Stenose/Restenose und anderen
entzlindlichen Zustanden wie Asthma, bei denen von Thrombozyten abgeleitete Faktoren im Krankheitsprozef3
impliziert sind, indiziert sind.

[0036] GemaR der Erfindung wird weiterhin die Verwendung einer erfindungsgemafen Verbindung fur die
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der obigen Erkrankungen bereitgestellt. Die Erfindung betrifft
auch ein Verfahren zur Behandlung der obigen Erkrankungen, bei dem man einem an einer solchen Erkran-
kung leidenden Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemaflen Verbindung verab-
reicht.

[0037] Die Verbindungen kdénnen topisch, z. B. an die Lunge und/oder die Atemwege, in Form von Lésungen,
Suspensionen, HFA-Aerosolen und Trockenpulverformulierungen, oder systemisch, z. B. durch orale Verab-
reichung in Form von Tabletten, Pillen, Kapseln, als Sirup, als Pulver oder als Granulat, oder parenteral als
sterile parenterale Losungen oder Suspensionen, subkutan, rektal als Zapfchen oder transdermal verabreicht
werden.

[0038] Die erfindungsgemalen Verbindungen koénnen fir sich alleine oder als eine die erfindungsgemale
Verbindung in Kombination mit einem pharmazeutisch unbedenklichen Verdinnungsmittel, Adjuvans oder Tra-
gerstoff enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung verabreicht werden. Besonders bevorzugt sind Zu-
sammensetzungen, die keine Materialien enthalten, die eine Nebenwirkung, z. B. eine allergische Reaktion,
auslésen kénnen.

[0039] Trockenpulverformulierungen und unter Druck stehende HFA-Aerosole von erfindungsgemalen Ver-
bindungen kénnen durch orale oder nasale Inhalation verabreicht werden. Zur Inhalation ist die Verbindung
zweckmaRigerweise feinteilig.

[0040] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen auch mittels eines Trockenpulverinhalationsgerates
verabreicht werden. Bei dem Inhalationsgerat kann es sich um ein Einzeldosis- oder Mehrfachdosisinhalati-
onsgerat, z. B. ein durch Einatmen aktiviertes Trockenpulverinhalationsgerat, handein.
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[0041] Eine Mdglichkeit besteht darin, die feinteilige Verbindung mit einem Tragerstoff, z. B. einem Mono-, Di-
oder Polysaccharid, einem Zuckeralkohol oder einem anderen Polyol zu mischen. Geeignete Tragerstoffe sind
beispiesweise Zucker und Starke. Alternativ dazu kann man die feinteilige Verbindung mit einer anderen Sub-
stanz beschichten. Es ist weiterhin mdglich, die Pulvermischung in Hartgelatinekapseln abzufullen, die jeweils
die gewunschte Wirkstoffdosis enthalten.

[0042] Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, das feinteilige Pulver zu kleinen Kiigelchen zu verarbeiten, die
wahrend des Inhalationsvorgangs zerfallen. Man kann dieses spharonisierte Pulver in das Arzneimittelreser-
voir eines Mehrfachdosisinhalationsgerats, z. B. des als Turbohaler® bekannten Gerits, flllen, wobei eine Do-
sierungsvorrichtung die gewulinschte Dosis abmif3t, die dann vom Patienten inhaliert wird. Mit diesem System
wird dem Patienten der Wirkstoff mit oder ohne Tragerstoff verabreicht.

[0043] Bei der die erfindungsgemale Verbindung enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung kann
es sich zweckmaRigerweise um Tabletten, Pillen, Kapseln, Sirupe, Pulver oder Granulate zur oralen Verabrei-
chung, um sterile parenterale oder subkutane Lésungen, um Suspensionen zur parenteralen Verabreichung
oder um Zapfchen. zur rektalen Verabreichung handeln.

[0044] Zur oralen Verabreichung kann man den Wirkstoff mit einem Adjuvans oder einem Tragerstoff, z. B.
Laktose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starken wie Kartoffelstarke, Maisstarke oder Amylopektin, Cellulosederi-
vaten, einem Bindemittel wie Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon und einem Gleitmittel wie Magnesiumstearat,
Calciumstearat, Polyethylenglykol, Wachsen, Paraffinen und dergleichen vermischen und dann zu Tabletten
verpressen. Bendtigt man tberzogene Tabletten, so kann man die wie oben beschrieben hergestellten Kerne
mit einer konzentrierten Zuckerlésung, die beispielsweise Gummi arabicum, Gelatine, Talk, Titandioxid und
dergleichen enthalten kann, beschichten. Alternativ dazu kann man die Tablette mit einem geeigneten, in ei-
nem leicht flichtigen organischen Lésungsmittel oder einem walrigen Losungsmittel gelésten Polymer be-
schichten.

[0045] Zur Herstellung von Weichgelatinekapseln kann man die Verbindung z. B. mit einem Pflanzendl oder
Polyethylenglykol mischen. Hartgelatinekapseln kdénnen ein Granulat der Verbindung enthalten, wobei man
entweder die obengenannten Hilfsstoffe flr Tabletten, z. B. Laktose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starken, Cel-
lulosederivate oder Gelatine verwendet. Hartgelatinekapseln kénnen auch mit Fliissigkeiten oder Halbfeststof-
fen des Arzneistoffs geflillt werden.

[0046] Flussige Zubereitungen zur oralen Verabreichung kénnen in Form von Sirupen oder Suspensionen
vorliegen, beispielsweise als Losungen, die die Verbindung enthalten, wobei der Rest aus Zucker und einem
Gemisch aus Ethanol, Wasser, Glyzerin und Propylenglykol besteht. Derartige flissige Zubereitungen kénnen
gegebenenfalls Farbmittel, Geschmacksverbesserer, Saccharin und Carboxymethylcellulose als Verdickungs-
mittel oder andere wohlbekannte Hilfsstoffe enthalten.

[0047] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher erlautert. Die NMR-Spektren in den Beispielen
wurden auf einem Varian Unity Inova 300- oder 400-Spektrometer aufgenommen, und die MS-Spektren wur-
den wie folgt gemessen: EI-Spektren wurden auf einem VG 70-250S- oder einem Finnigan Mat Incos-XL-Spek-
trometer aufgenommen, APCI-Spekiren wurden auf einem Finnigan Mat SSQ7000- oder Micromass Plat-
form-Spektrometer aufgenommen. Praparative HPLC-Trennungen wurden im allgemeinen unter Verwendung
von Novapak®-, Bondapak®- oder Hypersil®-Saulen, die mit BDSC-18-Umkehrphasenkieselgel gepackt waren,
durchgefihrt. Flash-Chromatographie (in den Beispielen als (SiO,) angegeben) wurde mit Matrix-Kieselgel von
Fisher, 35-70 pum, durchgefiihrt.

Beispiel 1

[1S-[1a,28,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

a)
[3aR-(3aa,4a,6a,6aa]-6-[[6-Chlor-5-nitro-2-(propylthio)-4-pyrimidinylJamino]-N-ethyltetrahydro-2,2-dimethyl-4
H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0048] Eine Loésung von [3aR-(3aa,4a,6a,6aa)]-4-Amino-N-ethyltetrahydro-2,2-dimethyl-4H-cyclopen-
ta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid (14,0 g) (hergestellt wie in WO 9528160 beschrieben) in 1,4-Dioxan (15 ml)
wurde im Verlauf von 5 Minuten bei 10°C zu einer gerthrten Lésung von 4,6-Dichlor-5-nitro-2-(propylthio)pyri-
midin (32,9 g) (hergestellt wie in WO 9703084 beschrieben) in 1,4-Dioxan gegeben. Dann wurde N,N-Diisop-
ropylethylamin (16 ml) zugesetzt, und die Mischung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen gelas-
sen. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und der Rickstand wurde chromatographisch (SiO,, Ether : Iso-
hexan 4 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (17,3 g) erhielt.

MS (APCI) 460 (M + H*, 100%).
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b)
[3aR-(3aa,4a,6a,6aa)]-6-[7-Chlor-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyltetrahydro-2,2-
dimethyl-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0049] Eine Loésung des Produkts aus Schritt a) (32,0 g) in Essigsaure (300 ml) wurde mit Eisenpulver (40,0
g) versetzt. Die, Mischung wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt und dann ber Celite abfiltriert,
wobei mit Essigsaureethylester (3 x 150 ml) nachgewaschen wurde. Das Filtrat wurde auf ein Volumen von
150 ml eingeengt und dann auf 10°C abgekuihlt. Natriumnitrit (7,5 g) in Wasser (25 ml) wurde zugesetzt, und
die Lésung wurde im Verlauf von 40 Minuten auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Dann wurde Wasser
(200 ml) zugegeben, und der so erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser (100 ml) und Isohexan
(100 ml) gewaschen, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (26,4 g) erhielt.

MS (APCI) 441 (M + H*, 100%).

c)
[3aR-[3aa,4a,6a(1R*,2S*),6aa]]-N-Ethyltetrahydro-2,2-dimethyl-6-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(p
ropylthio)-3H-{1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0050] Eine Mischung des Produkts aus Schritt b) (800 mg), (1R-trans)-N-Methyl-2-phenylcyclopropanamin-
hydrochlorid (hergestellt wie von C. Kaiser et al., J. Org. Chem., 1962, 27, 768-773 beschrieben, unter Ver-
wendung von (1R-trans)-2-Phenylcyclopropanamin, [R-(R*,R*)]-2,3-Dihydroxybutandioat (1 : 1), hergestellt
wie von L. A. Mitscher et al., J. Med. Chem., 1986, 29, 2044 beschrieben) (366 mg) und N,N-Diisopropylethyl-
amin (1,5 ml) in Dichlormethan (50 ml) wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde eingeengt und der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Isohexan : Essigsaureethylester
2 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (990 mg) erhielt.

MS (APCI) 552 (M + H*, 100%).

d)
[1S-[10,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydro-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H-[
1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

[0051] Eine Lésung des Produkts aus Schritt ¢) (275 mg) in Trifluoressigsaure (16 ml) und Wasser (4 ml) wur-
de 3 Stunden. lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, mit walriger Nat-
riumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und dann mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Lésung wur-
de getrocknet und eingeengt, und der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Dichlormethan : Methanol
97 : 3 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (242 mg) erhielt.

Schmp. 154-157°C

MS (APCI) 512 (M + H*, 100%).

NMR &H (d-DMSO, 90°) 7,58 (1H, s), 7,32-7,17 (5H, m), 4, 98 (1H, q), 4,81 (1H, d), 4,66 (1H, d), 4,46 (1H,
q), 4,18 (1H, q), 3,16-2,95 (8H, m), 2,77-2,72 (1H, m), 2,41-2,23 (3H, m), 1,66-1,52 (3H, m), 1,47-1,43 (1H,
m), 1,04 (3H, t), 0,94 (3H, t).

Beispiel 2

[1S-[1a,2B8,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(methylthio)-3
H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

a)
[3aR-[3a,4a,6a(1R*,2S*),6a]]-N-Ethyltetrahydro-2,2-dimethyl-6-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pro
pylsulfonyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0052] Eine Suspension des Produkts aus Beispiel 1, Schritt ¢) (680 mg) in Ethanol (25 ml) wurde mit 3-Chlor-
peroxybenzoesaure (85%, 1,0 g) versetzt, und die so erhaltene Losung wurde 24 Stunden lang bei Raumtem-
peratur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und der Rickstand wurde in Essigsaureethylester
(100 ml) aufgenommen, mit 10%iger wafriger Natriummetabisulfitiésung (2 x 80 ml) und 10%iger walriger Na-
triumhydrogencarbonatldsung (2 x 50 ml) gewaschen und dann getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wur-
de chromatographisch (SiO,, Essigsaureethylester : Isohexan 1 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die
im Untertitel genannte Verbindung (780 mg) erhielt.

MS (APCI) 584 (M + H*, 100%).
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b)
[3aR-[3aa,4a,6a(1R*,25*),6aa]]-N-Ethyltetrahydro-2,2-dimethyl-6-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(
methylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0053] Eine geriihrte LOsung des Produkts aus Schritt a) (390 mg) in trockenem Tetrahydrofuran (20 ml) wur-
de mit Natriumthiomethanolat (300 mg) versetzt. Die Mischung wurde 24 Stunden lang bei Raumtemperatur
geruhrt und dann eingeengt, und der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Isohexan : Essigsdureethyl-
ester 2 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (329 mg) erhielt.

MS (APCI) 524 (M + H*, 100%).

c)
[1S-[1a,2B8,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(methylthio)-3
H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

[0054] Die Titelverbindung wurde gemaf der Methode von Beispiel 1, Schritt d), unter Verwendung des Pro-
dukts aus Schritt b) dargestellt.

Schmp. 152-153°C

MS (APCI) 484 (M + H*, 100%).

NMR 8H (d,-DMSO, 90°) 7,59 (1H, s), 7,32-7,17 (5H, m), 5,00 (1H, q), 4,83 (1H, d), 4,68 (1H, d), 4,46 (1H, q),
4,19 (1H, q), 3,57 (4H, s), 3,16-2,95 (2H, m), 2,80- 2,73 (1H, m), 2,40 (3H, s), 2,36-2,20 (3H, m), 1,59- 1,52
(1H, m), 1,47-1,41 (1H, m), 1,04 (3H, t).

Beispiel 3

[1S-[1a,283,3B,4a(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pr
opylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

a)
[3aR-[3aa,4a,6a,6aa)]-6-([5-Amino-6-chlor-2-(propylthio)-4-pyrimidinjamino]tetrahydro-2,2-dimethyl-4H-cyclo
penta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0055] Eine geruhrte Lésung von
[3aS-[3aa,4B,7B,7aa)]-5-[6-Chlor-5-nitro-2-(propylthio)pyrimidin-4-ylJtetrahydro-2,2-dimethyl-4,7-methano-1,3
-diox610[4,5-c]pyridin-6-(3aH)-on (10,0 g) (hergestellt wie in WO 9703084 beschrieben) und Calciumchlorid
(4,45 g) in Ethanol (140 ml) wurde mit Eisenpulver (10,0 g) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 10 Minuten
lang auf Ruckflufd erhitzt und dann uber Celite abfiltriert, wobei mit heiRem Ethanol nachgewaschen wurde.
Das Filtrat wurde eingeengt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (9,3 g) erhielt.

MS (FAB) 405, 403 (M + H"), 405 (100%).

b)
[3aR-[3aa,4a,6a,6aa)]-6-[7-Chlor-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]tetrahydro-2,2-dimethyl
-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0056] Eine Losung des Produkts aus Schritt a) (9,28 g) in Acetonitril (80 ml) wurde mit Isoamylnitrit (6,02 ml)
versetzt, und die Lé6sung wurde 1 Stunde lang auf 70°C erhitzt. Die abgekihlte Reaktionsmischung wurde, ein-
geengt, und der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Essigsaureethylester : Isohexan 2 : 1 als Laufmit-
tel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (7,9 g) erhielt.

MS (FAB) 416, 414 (M + H*), 414 (100%).

c)
[3aR-[3aa,4a,6a(1R*,2S*),6aa]]-Tetrahydro-2,2-dimethyl-6-[7-[2-phenylcyclopropyl)methylamino]-5-(propylthi
0)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3yl]-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0057] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemaf der Methode von Beispiel I, Schritt ¢), unter Ver-

wendung des Produkts aus Schritt b) dargestellt.
MS (APCI) 525 M + H*, 100%).
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d)
[3aR-[3aa,4a,6a(1R*,25*),6aa]]- Tetrahydro-N-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-6-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl
Yamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3yl]-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0058] Eine Lésung von N,N-Diisopropylethylamin (0,2 ml), Bromtrispyrrolidinophosphonium-hexafluorphos-
phat (224 mg) und dem Produkt aus Schritt ¢) (210 mg) in Dichlormethan (20 ml) wurde mit Ethanolamin (0,06
ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt und dann eingeengt.
Der Rickstand wurde chromatographisch (SiO,, Dichlormethan : Methanol 98 : 2 als Laufmittel) gereinigt, wo-
durch man die im Untertitel genannte Verbindung (180 mg) erhielt.

MS (APCI) 568 (M + H*, 100%).

e)
[1S-[1a,283,3B,4a(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pr
opylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3yl]cyclopentancarbonsaureamid

[0059] Eine Losung des Produkts aus Schritt d) (470 mg) in 1,4-Dioxan (5 ml) und 2 M waRriger Salzsaure (5
ml) wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und der
Ruckstand wurde in Essigsaureethylester (50 ml) aufgenommen und mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen. Die
organische Phase wurde getrocknet und eingeengt, und der Rickstand wurde chromatographisch (SiO,, Di-
chlormethan : Methanol 97 : 3 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (90 mg) erhielt.

MS (APCI) 568 (M + H*, 100%).

NMR 8H (ds-DMSO, 90°) 7,59 (1H, t), 7,30-7,18 (5H, m), 4, 90 (1H, m), 4,82 (1H, d), 4, 68 (1H, d), 4,47 (1H,
m), 4, 35 (1H, m), 4,19 (1H, m), 3, 59 (3H, s), 3, 42 (2H, m), 3,20 (2H, m), 3,10-2,90 (2H, m), 2,80 (1H, m),
2,40- 2,20 (3H, m), 1,64-1,50 (3H, m), 1,42 (1H, m), 0,93 (3H, t).

Beispiel 4

[1S-[1a,28,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]tria
zolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid

a)
[3aR-[3aa,4a,6a(1R*,25%),6aa]]-6-[7-[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[
4,5-d]pyrimidin-3-yl]tetrahydro-2,2-dimethyl-4H-cyclopenta-1,3-dioxol-4-carbonsaureamid

[0060] Eine Mischung der Produkte von Beispiel 1, Schritt b) (299 mg), (1R-trans)-2-(3,4-Difluorphe-
nyl)-N-methylcyclopropanamin, [R-(R*,R*)]-2,3-Dihydroxybutandioat (1 : 1) (hergestellt wie in WO 9905143 be-
schrieben) (283 mg) und N,N-Diisopropylethylamin (0,47 ml) in Dichlormethan (8 ml) wurden 16 Stunden lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet und eingeengt, wodurch man die im
Untertitel genannte Verbindung (330 mg) erhielt.

MS(APCI) 574 (M + H*, 100%).

b)
1S-1a,28,3B,4a(1S*,2R*)]1-4-[7-[[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triaz
olo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid

[0061] Eine Mischung des Produkts aus Schritt a) (180 mg), Methyliodid (59 pl) und Kaliumcarbonat (130 mg)
wurde zusammen in N,N-Dimethylformamid (2 ml) 5 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Walriges Am-
moniumchlorid wurde zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde mit Essigsaureethylester extrahiert. Die
organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene blalgelbe
Feststoff wurde mit TFA (3 ml) in Wasser (3 ml) versetzt und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt. WaR-
riges Natriumhydrogencarbonat wurde zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde mit Essigsaureethyles-
ter extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrocknet und eingeengt, wodurch man die Titelverbindung
(103 mg) erhielt.

Schmp. 183-185°C

MS (APCI) 548 (M + H*, 100%).

NMR &H (d,-DMSO) 7,61 (1H, s), 7,33-7,26 (2H, m), 7,10- 7,07 (1H, m), 4,9-4,92 (1H, m), 4,83-4,82 (1H, m),
4,70-4,68 (1H, m), 4,48-4,20 (1H, m), 4,19-4,16 (1H, m), 3,55 (4H, s), 3,08-3,04 (4H, m), 3,01-2,93 (1H, m),
2,79-2,73 (1H, m), 2,40-2,21 (3H, m), 1,68-1,57 (3H, m), 1,49-1,44 (1H, m), 1,08 (3H, t), 0,94 (3H, t).
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Beispiel 5

[1S-[1a,283,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazol
o[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid

a) (1R-trans)-N-[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]acetamid

[0062] Eine LOsung von (1R-trans)-2-(4-Chlorphenyl)cyclopropanamin (0,72 g) (hergestellt wie in WO
9905143 beschrieben) in 1 M Natriumhydroxid (5 ml) wurde mit Essigsaureanhydrid (0,5 ml) versetzt und 1
Stunde lang geruhrt. Die Mischung wurde mit Dichlormethan und Essigsaureethylester extrahiert (jeweils drei-
mal), und die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet und eingedampft, wodurch man die im Un-
tertitel genannte Verbindung (0,92 g) erhielt.

MS (APCI) 210, 212 (M + H*) 210 (100%).

b) (1R-traas)-N-[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]-N-methylacetamid

[0063] Natriumhydrid (228 mg, 60%ige Dispersion in Ol) wurde zu einer Lésung des Produkts aus Schritt a)
(0,92 g) und Methyliodid (0,4 ml) in THF (6 ml) gegeben, und die Mischung wurde 18 Stunden lang geruhrt.
Walriges Ammoniumchlorid wurde zugesetzt, und die Mischung wurde mit Diethylether extrahiert (dreimal).
Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde chromato-
graphisch (SiO,, Isohexan : Essigsaureethylester 1 : 3 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel
genannte Verbindung (1,78 g) erhielt.

MS (APCI) 224, 226 (M + H") 224 (100%).

¢) (1R-trans)-2-(4-Chlorphenyl)-N-methylcyclopropanamin-hydrochlorid

[0064] Eine Lésung des Produkts aus Schritt b) (914 mg) in 4 M. Salzsaure (4 ml) wurde 8 Stunden lang unter
Ruckflud erhitzt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, und der Riickstand wurde azeotrop mit To-
luol destilliert und darin mit Aceton/Isohexan verrieben, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung
(850 mg) erhielt.

Schmp. 150-1°C

MS (APCI) 182 (M - CI~, 100).

d)
[1S-[1a,2[3,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazol
o[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid

[0065] Eine Mischung der Produkte von Schritt ¢) (120 mg), Beispiel 1, Schritt b) (220 mg) und N,N-Diisopro-
pylethylamin (0,35 ml) in Dichlormethan (8 ml) wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur gerthrt. Die Re-
aktionsmischung wurde eingeengt und der Riickstand wurde mit Trifluoressigsaure (3 ml) in Wasser (3 ml) ver-
setzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur gerihrt, mit waldriger Natriumhydro-
gencarbonatlésung neutralisiert und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden ge-
trocknet und eingeengt, und das Rohprodukt wurde umkristallisiert (Acetonitril), wodurch man die Titelverbin-
dung (129 mg) erhielt.

Schmp. 166-168°C

MS (APCI) 546, 548 (M + H*), 546 (100%).

NMR 8H (d,-DMSO) 7,93 (1H, m), 7,37-7,35 (2H, m), 7,28- 7,25 (2H, m), 5,12-5,10 (1H, m), 4,99-4,93 (2H,
m), 4,47-4,40 (1H, m), 4,12-4,09 (1H, m), 3,33 (1H, s), 3,12-3,05 (3H, m), 2,76-2,70 (1H, m), 2,33-2,20 (3H,
m), 1,65-1,48 (4H, m), 1,03 (3H, t), 0,95 (3H, t).

Beispiel 6

[1S-[1a,28,3B,4a(1S*,2R*)])-4-[7-[[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,
3]triaxolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydraxycyclopentancarbonsaureamid

a) (1R-trans)-N-2-Pheaylcyclopropylacetamid
[0066] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde wie fir Beispiel 6, Schritt a), unter Verwendung von

(1R-trans)-2-Phenylcyclopropanamin, [R-(R*,R*)]-2,3-Dihydroxybutandioat (1 : 1) (hergestellt wie von L.A Mit-
scher et al., J. Med. Chem., 1986, 29, 2044 beschrieben) dargestellt.
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MS (APCI) 176 (M + H*, 100%).
b) (1R-trans)-N-Methyl-N-2-phenylcyclopropylacetamid

[0067] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde wie flir Beispiel 6, Schritt b), unter Verwendung des Pro-
dukts aus Schritt a) dargestellt.
MS (APCI) 190 (M + H*, 100%).

¢) (1S-trans)-4-[2-(N-Methylacetylamino)cyclopropyl]benzolsulfonylchlorid

[0068] Das Produkt aus Schritt b) (2,17 g) wurde bei —78°C mit Chlorsulfonsaure (8 ml) versetzt und dann auf
20°C erwarmen gelassen und 20 Stunden lang gerihrt. Die Mischung wurde in Eiswasser (100 ml) gegossen
und mit Essigsaureethylester extrahiert (dreimal). ®® vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet und
eingedampft, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (3,48 g) erhielt.

MS (APCI) 288, 290 (M + H*), 288 (100%).

d) (1S-trans)-N-[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyl]-N-methylacetamid

[0069] Eine Mischung des Produkts aus Schritt c) (1,74 g) in konz. waflrigem Ammoniak (5 ml) wurde 1,5
Stunden lang auf 50°C erhitzt. Die Mischung wurde mit Essigsaureethylester extrahiert (achtmal), und die ver-
einigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Dichlormethan : Methanol 14 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel genannte Ver-
bindung (1,30 g) erhielt.

NMR &H (d-DMSO) 7,73 (2H, d), 7,32 (2H, d), 7,25 (2H, s), 3,03-2,98 (1H, m), 2,84 (3H, s), 2,44-2,37 (1H,
m), 2,00 (3H, s), 1,56-1,41 (2H, m).

e) (1S-trans)-4-[2-(Methylamino)cyclopropyl]benzolsulfonamid-hydrochlorid

[0070] Eine Lésung des Produkts aus Schritt d) (1,19 g) in 4 M HCI (7 ml) wurde 6 Stunden lang unter Riick-
flul erhitzt. Nach dem Abkulhlen wurde der Niederschlag gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet, wo-
durch man die im Untertitel genannte Verbindung (782 mg) erhielt.

Schmp. 173-4°C

MS (APCI) 227 (M - CI7, 100%).

f)
[1S-[10,28,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,
3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid

[0071] Eine Mischung des Produkts aus Schritt €) (144 mg), des Produkts aus Beispiel 1, Schritt b) (219 mg)
und N,N-Diisopropylethylamin (0,21 ml) in THF (5 ml) wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt.
Walrige Natriumdihydrogenphosphatlésung wurde zugesetzt und die Mischung wurde mit Essigsaureethyles-
ter extrahiert (dreimal). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingedampft, und der
Ruckstand wurde in Essigsaure (4 ml) und Wasser (1 ml) gelést und 3 Stunden lang auf 80°C erhitzt. Das L6-
sungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, und walriges Ammoniak wurde zugesetzt und wieder abgedampft.
Der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Dichlormethan : Methanol 11 : 1 als Laufmittel) gereinigt, und
das Rohprodukt wurde mit Ether verrieben, wodurch man die Titelverbindung (224 mg) erhielt.

Schmp. 132-5°C

MS (APCI) 591 (M + H*, 100%).

NMR 8H (d-DMSO) 7,92 (1H, t), 7,75 (2H, d), 7,42 (2H, d), 7,31 (2H, s), 4,98 (1H, q), 4,46-4,41 (1H, m), 4,11
(1H, t), 4,00-2,90 (9H, m), 3,09 (2H, Quintett), 2,72 (1H, dq), 2,38-2,18 (2H, m), 1,80-1,44 (4H, m), 1,02 (3H,
t), 0,91 (3H, s).

Beispiel 7

[1S-[1a,28,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl-[2-(4-methytaminosulfonylphenyl)cyclopropyl]
-amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

a) (1S-trans)-N-Methyl-N-[2-(4-methylaminosulfonylphenyl)cyclopropyllacetamid

[0072] Eine Mischung des Produkts aus Beispiel 7, Schritt ¢) (1,74 g) in 40%igem walRrigen Methylamin (6
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ml) wurde 1,5 Stunden lang auf 50°C erhitzt. Die Mischung wurde mit Essigsaureethylester extrahiert (7mal).
Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet und eingedampft, und das Rohprodukt wurde chro-
matographisch (SiO,, Dichlormethan : Methanol 11 : 1 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die im Untertitel
genannte Verbindung (1,40 g) erhielt.

NMR &H (d-DMSO) 7,67 (2H, d), 7,37 (2H, d), 7,31 (1H, s), 3,07-2,99 (1H, m), 2,83 (3H, s), 2,43-2,38 (4H,
m), 2,00 (3H, s), 1,58-1,41 (2H, m).

b) (1S-trans)-N-Methyl-4-[2-(methylamino)cyclopropyl]benzolsulfonamid-hydrochlorid

[0073] Eine Lésung des Produkts aus Schritt a) (1,37 g) in 4 M HCI (7 ml) wurde 8 h unter Rickfluf3 erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rickstand kristallisiert (Isopro-
panol), wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung (1,01 g) erhielt.

Schmp. 174-5°C

MS (APCI) 241 (M - CI7, 100%).

c)
[1S-[1a,2[3,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-(4-methylaminosulfonylphenyl)cyclopropyl]
amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

[0074] Die Titelverbindung wurde gemalR der Methode von Beispiel 7, Schritt f), unter Verwendung des Pro-
dukts aus Schritt b) und des Produkts aus Beispiel 1, Schritt b) dargestellt.

Schmp. 124-6°C

MS (APCI) 604 (M + H*, 100%).

NMR 8H (d,-DMSO) 7,91 (1H, t), 7,70 (2H, d), 7,45 (2H, d), 7,39 (1H, q), 5,05 (1H, s), 4,97 (1H, q), 4,44 (1H,
m), 4,11 (1H, q), 4,00-2,85 (7H, m), 3,12 (2H, Quintett), 2,72 (1H, dt), 2,43-2,18 (3H, m), 2,41 (3H, d),
1,80-1,43 (4H, m), 1,03 (3H, t), 0,87 (3H, s).

Beispiel 8

[1S-[10,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-(2-Fluorethyl)-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propy
Ithio)-3H-[1,2,3]triazolo(4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid

[0075] Eine Loésung von N,N-Diisopropylethylamin (110 pl), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (39 mg),
2-(1H-Benzotriol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat (81 mg) und des Produkts von Beispiel 3,
Schritt ¢) (110 mg) in N,N-Dimethylformamid (10 ml) wurde mit 2-Fluorethylamin-hydrochlorid (23 mg) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde 1,5 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt und dann in zwei 2 N HCI ge-
gossen, und der so erhaltene Niederschlag wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet, wodurch man einen
weillen Feststoff erhielt. Dieser Feststoff, in Methanol (2 ml), wurde mit Trifluoressigsaure (3 ml) in Wasser (2
ml) versetzt, und die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde mit 2 N Kaliumcarbonatlésung basisch gestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die
organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt, und das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Dichlormethan : Methanol 98 : 2 als Laufmittel) gereinigt, wodurch man die Titelver-
bindung (74 mg) erhielt.

Schmp. 141-143°C

MS (APCI) 530 (M + H*, 100%).

NMR 6H (d,-DMSO) 8,20-8,18 (1H, m), 7,34-7,20 (5H, m), 5,14-5,12 (1H, m), 5,02-4,98 (2H, m), 4,54-4,50
(1H, m), 4,56-4,43 (1H, m), 4,38-4,34 (1H, m), 4,14-4,13 (1H, m), 3,45-3,42 (2H, m), 3,19-2,89 (4H, m), 2,83-
2,81 (2H, m), 2,35-2,25 (2H, m), 1,59-1,54 (3H, m), 0,93 (3H, t).

BIOLOGISCHE ASSAYS
Zubereitung gewaschener Thrombozyten

[0076] Vendses Humanblut (100 ml) von einem gesunden Probanden wurde zu gleichen Teilen auf 3 Rohr-
chen verteilt, die jeweils 3,2%iges Trinatriumcitrat (4 ml) als Antikoagulationsmittel enthielten. Die Réhrchen
wurden 15 Minuten lang bei 240 g zentrifugiert, was ein thrombozytenreiches Plasma (PRP) ergab, dem Pros-
tacyclin (PGl, 300 ng-ml™") zugesetzt wurde, um die Thrombozyten wahrend des Waschvorgangs zu stabilisie-
ren. Erythrozytenfreies PRP wurde durch zehnminiitiges Zentrifugieren bei 125 g und anschlieBendes
15miniitiges Zentrifugieren bei 640 g erhalten, der Uberstand wurde verworfen, und das Thrombozytenpellet
in den einzelnen Réhrchen wurde jeweils in modifizierter calciumfreier Tyrodes-Losung (CFT-Lésung) (10 ml,
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Zusammensetzung: 137,0 mM NaCl; 11,9 mM NaHCQO;, 0,4 mM Na,PO,, 2,7 mM KCl, 1,1 mM MgCl, und 5,55
mM Dextrose) resuspendiert, mit 95% O,/5% CO, begast und bei 37°C gehalten. Nach Zugabe von weiterem
PGl, (300 ng-:ml™") wurde die gepoolte Suspension noch einmal 15 Minuten lang bei 640 g zentrifugiert. Der
Uberstand wurde verworfen und die Thrombozyten wurden in CFT resuspendiert, so da man eine Thrombo-
zytenendkonzentration von 200-250 x 10*-ul~" erhielt. Die Thrombozyten wurden innerhalb von 30 Minuten fiir
die Bindungsstudien mit radioaktiven Liganden verwendet.

Bindungsassays

[0077] Bindungsassays wurden in Platten mit 96 Vertiefungen durchgefihrt, wobei alle Vertiefungen Aliquots
von CFT (250 i), bestehend aus 0,1 pCi
['®I1]-[1S-[10,2B8,3B,4B(E)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-(3-iodprop-2-enylamino)-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]
pyrimidin-3-ylJcyclopentancarbonsaure (50 ul, Endkonzentration 0,18 nM) und gewaschenen Thrombozyten in
einer Konzentration von 200-250 x 10%ul~" (200 pl, Endkonzentration 160-200 x 10%ul™", enthielten. Die Plat-
ten wurden bei Raumtemperatur 30 Minuten lang auf einem Plattenschittler (Stuart Scientific; Modell SO1,
Einstellung 6) inkubiert, worauf die Reaktionen durch Filtrieren beendet wurden. Das Filtrieren erfolgte entwe-
der mit einem MACHIII-Zellsammler mit Waschperioden (mit CFT) von 2 x 2 Sekunden auf Whatman GF/B-Fil-
terplatten oder mit einem Wallac-Zellsammler unter Verwendung von bedruckten Glasfaserfiltermatten Typ A,
mit einer Waschzeit von 7 Sekunden (mit CFT).

[0078] Die so erhaltenen Filterplatten wurden dann beim MACHIII verriegelt und mit Microscint 20 (50 ml) ver-
setzt, bevor die ['®I]-Konzentrationen durch Szintillationszahlung in einem Packard Topcounter bestimmt wur-
den, oder die einzelnen Vertiefungen wurden, bei den Wallac-Filtermatten, zur Bestimmung von ['#]] in einem
Riastar-Gammazahler in Glaschen gedrickt.

[0079] Die nichtspezifische Bindung wurde in Gegenwart des P2Y,,.-Standardantagonisten 2-Propy-
Ithio-D-B,y-dichlormethylen-ATP (10 pM) wie von Humphries et al., Br. J. Pharmacology (1995), 115,
1110-1116, beschrieben, bestimmt. Alle Verbindungen wurden parallel zu den Kontrollen mit Losungsmittel
Uber den entsprechenden Konzentrationsbereich jeweils zweimal getestet.

Datenanalyse

[0080] Die Ergebnisse wurden als spezifische Bindung in CPM ausgedriickt und berechnet, indem man die
nichtspezifische Bindung von der bei der jeweiligen Konzentration erhaltenen Gesamtbindung subtrahiert. Far
die einzelnen Verbindungen wurde durch lineare Interpolation der Konzentrations-Inhibierungs-Kurve mit dem
Softwareprogramm Excel eine Bindungsaffinitat (IC,,) berechnet. Der IC,,-Wert ist die Konzentration, bei der
eine 50%ige Reduktion far die spezifische Bindung von
['®I1]-[1S-(1a,2B,3B,4a(E)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-(3-iod-prop-2-enylamino)-5-(propylthio-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]
pyrimidin-3-ylJcyclopentancarbonsaure erzielt wurde. Die Ergebnisse wurden als pKi-Werte angegeben, was
dem negativen Logarithmus des IC,, (pIC,) in diesem System (Cheng Prusoff) entspricht.

Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel (1)
5 e
:DN { 2~
| AR N
B SR o

in welcher:

R fiir gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiertes C, ,-Alkyl steht;

R’ fir C,,-Alkyl steht; R? fir C, ,-Alkyl oder eine C, ,-Cycloalkylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Phe-
nyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, SO,NR®R® und ge-
gebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiertes C, ;-Alkyl substituiert ist, steht;

R? und R* beide fiir Hydroxy stehen;

R® fur Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht, und R°® fiir gegebenenfalls durch C, .-Cycloalkyl substituiertes C, ¢-Alkyl
steht, oder R® fiir C, ,-Cycloalkyl steht, oder R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7gliedrigen gesattigten Ring bilden;
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R® und R® unabhé&ngig voneinander fir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl stehen;
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Solvate.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R fiir Methyl oder Propyl steht.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei R' fiir Methyl steht.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R? fiir Cyclopropyl steht, das gegebenenfalls
durch Phenyl, 4-Chlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 4-(Aminosulfonyl)phenyl oder 4-(Methylaminosulfonyl)phenyl

substituiert ist.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R® fir Wasserstoff und R® fiir gegebenenfalls
durch Hydroxy oder Fluor substituiertes C, ;-Alkyl steht.

6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 mit der folgenden Stereochemie

N
N N

SR

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, bei denen es sich um:
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(methylthio)-3
H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pr
opylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]t
riazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yllcyclopentancarbonsdureamid,
[1,5-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]tria
zolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazol
o[4,5-d]pyrimidin-3-yl)-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,
3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-(4-methylaminosulfonylphenyl)cyclopropyl]
amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-(2-Fluorethyl)-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propy
Ithio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yllcyclopentancarbonsaureamid und pharmazeutisch unbedenkliche
Salze und Solvate davon handelt.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 in
Kombination mit einem pharmazeutisch unbedenklichen Verdinnungsmittel, Adjuvans oder Trager.

9. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Verwendung in der Therapie.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), bei dem man
(a) eine Verbindung der Formel (lI):
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LOC N

SR ()

wobei R, R" und R? wie in Formel (1) definiert sind oder geschiitzte Derivate davon sind, P' und P? fiir Wasser-
stoff oder Schutzgruppen stehen und L fur eine Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der Formel (l11):

R°RNH ()

wobei R" und R? wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt, oder
(b) eine Verbindung der Formel (IV):

Nfl:N > L

v

SR

wobei Y fur CO,H, CO,R' oder CONR®R® und R, R®, R®, P! und P? wie oben definiert sind und L' fir eine Ab-
gangsgruppe steht und R' fir eine C, ;-Alkyl- oder Benzylgruppe steht, mit einem Amin NHR'R? oder einem
Salz von NHR'R?, wobei R? wie oben definiert ist, umsetzt

und gegebenenfalls im AnschluR an (a) bzw. (b) und in beliebiger Reihenfolge:

— ein oder mehrere funktionelle Gruppen in andere funktionelle Gruppen umwandelt

— gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen entfernt

— ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz oder Solvat bildet.

11. Verbindungen der Formel (1)

5 =N
Ny 7 IR
| R R NYN

SR o)

in welcher:

R fiir gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiertes C, ,-Alkyl steht;

R’ fir C,_,-Alkyl steht;

R?fir C, ,-Alkyl oder eine C, ,-Cycloalkylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, SO,NR®R? und gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Halogenatome substituiertes C, -Alkyl substituiert ist, steht;

R® und R* beide fiir Hydroxy stehen;

R® fur Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht, und R® fiir gegebenenfalls durch C, .-Cycloalkyl substituiertes C, ¢-Alkyl
steht, oder R® fiir C, s-Cycloalkyl steht, oder R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7gliedrigen gesattigten Ring bilden;

R® und R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl stehen;

und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Solvate.

12. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R fir Methyl oder Propyl steht.

13. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei R" fiir Methyl steht.
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14. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R? fiir Cyclopropy! steht, das gegebenenfalls
durch Phenyl, 4-Chlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 4-(Aminosulfonyl)phenyl oder 4-(Methylaminosulfonyl)phenyl
substituiert ist.

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R® fiir Wasserstoff und R® fiir gegebenenfalls
durch Hydroxy oder Fluor substituiertes C, ;-Alkyl steht.

16. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 mit der folgenden Stereochemie

5 (@] —_—N
H\N N}v NR'R?
Rs/ 72 \
N . N
R5 v,R4 NY

SR

17. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei denen es sich um:
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(methylthio)-3
H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(pr
opylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-[methyl(2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]t
riazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yllcyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(3,4-Difluorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]tria
zolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Chlorphenyl)cyclopropyl]methylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazol
o[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsaureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-4-[7-[[2-(4-Aminosulfonylphenyl)cyclopropyllmethylamino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,
3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-N-ethyl-2,3-dihydroxycyclopentancarbonsdureamid,
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-Ethyl-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-(4-methylaminosulfonylphenyl)cyclopropyl]
amino]-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyclopentancarbonsaureamid
[1S-[1a,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-(2-Fluorethyl)-2,3-dihydroxy-4-[7-[methyl[2-phenylcyclopropyl)amino]-5-(propy
Ithio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yllcyclopentancarbonsaureamid und pharmazeutisch unbedenkliche
Salze und Solvate davon handelt.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 7
in Kombination mit einem pharmazeutisch unbedenklichen Verdinnungsmittel, Adjuvans oder Trager.

19. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Verwendung in der Therapie.

20. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), bei dem man
(a) eine Verbindung der Formel (lI):

N==N
1
1LOC NR'R

SR 1)

wobei R, R" und R? wie in Formel (1) definiert sind oder geschiitzte Derivate davon sind, P' und P? fir Wasser-
stoff oder Schutzgruppen stehen und L fir eine Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der Formel (l11):

R°RNH ()
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wobei R" und R? wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt, oder
(b) eine Verbindung der Formel (IV):

NF:N R S

vy

SR

wobei Y fur CO,H, CO,R' oder CONR®R® und R, R®, R®, P! und P? wie oben definiert sind und L' fir eine Ab-
gangsgruppe steht und R' fir eine C, ;-Alkyl- oder Benzylgruppe steht, mit einem Amin NHR'R? oder einem
Salz von NHR'R?, wobei R? wie oben definiert ist, umsetzt

und gegebenenfalls im Anschlu an (a) bzw. (b) und in beliebiger Reihenfolge:

— ein oder mehrere funktionelle Gruppen in andere funktionelle Gruppen umwandelt

— gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen entfernt

— ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz oder Solvat bildet.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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