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(54) Title: ANTIVIRAL LACTONE-UREAS

(54) Bezeichnung: ANTIVIRALE LACTON-HARNSTOFFE

@ (57) Abstract: The invention relates to lactones and to a method for their production, in addition to their use for producing
= medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, particularly to their use as anti-viral agents in particular against

e
—

cytomegaloviruses.

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Lactone und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstel-
lung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel,

insbesondere gegen Cytomegaloviren.
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ANTIVIRALE LACTON-HARNSTOFFE

Die Erfindung betrifft Lactone und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Ver-
wendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere

gegen Cytomegaloviren.

Es beschreiben A. Martinez, A. Castro, C. Gil, C. Perez: "Recent Strategies in the
Development of New Human Cytomegalovirus Inhibitors", Med. Res. Rev. 2001, .
21(3), 227-244 und A. Castro, A. Martinez: "Patent focus on antiviral agents: June-
November 2000", Exp. Opin. Ther. Pat. 2001, 11(2), 165-176 antiviral wirkende
Mittel. Es kann aber regelmissig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue

Mittel fiir eine wirksame Therapie sind daher wiinschenswert.

'Ein(j: Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit

gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Er-

krankungen bei Menschen und Tieren zur Verfligung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung be-

schriebenen Lactone antiviral wirksam sind.

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

in welcher
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der Rest —N'HC(D)NHR2 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten

gebunden ist,

D . fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,

R! fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit
0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewé#hlt aus der
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amino
und C;-Cg-Alkylamino, 4

oder

R! und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,

oder

einen C3-Cg-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewéhlt
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C;-C¢-Alkyl, C;-Cs-
Alkoxy, Cg-Cio-Aryl, Amino und C;-Cg-Alkylamino,

fiir C3-Cyo-Cycloalkyl oder Cg¢-Cio-Aryl steht, wobei Aryl substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander agsgewéihlt aus
der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C;-Cg-Alkoxy,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, Cl-Cs-Alkylamino, Ci-Cs-
Alkylaminocarbonyl und C;-Ce-Alkyl,

fir Wasserstoff oder C;-Cq-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit
0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-Cg-Alkoxy, Cg-Cyo-Aryl,

. Amino und Cl—Cs-Alkylamino,
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R?® und R® bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,

und

einen Cs-Cg-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-
Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amino und C;-Cg-Alkylamino,

fiir Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit
0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C;-Cs-Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amino
und C;-Cs-Alkylamino,

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, C;-C¢-Alkoxy, Carboxy, C;-Ce-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-Alkylaminocarbonyl, Amino, C;-Ce-
Alkylamino oder C;-Cg-Alkyl steht. ' '

fiir Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit
0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl-C5~Alkoxy, Cs-Cio-Aryl,
Amino und C;-Ce-Alkylamino, |

R!, R3, R* und R® nicht gleichzeitig Wasserstoff sind.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder

Solvate der Salze vorliegen.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in

stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft

deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus
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solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die

stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

Die Erfindung betrifft in Abhédngigkeit von der Struktur der Verbindungen auch

Tautomere der Verbindungen.

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-

dungsgeméBen Verbindungen bevorzugt.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Séiureadditidnssalze
von Mineralsduren, Carbonsiuren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorséure, Methansulfonséure,
Ethansﬁlfonséiure, Toluolsulfons?a'ﬁre, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsiure,
Essigséure, Propionséure, Milchsiure, Weinséure, Apfelsdure, Zitronensdure, Fumar-

siure, Maleinsdure und Benzoesdure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze {iblicher

Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und

- Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium-

salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso-

propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamjn

_Dlmethylammoethanol Prokain, D1benzy1axmn, N-Methylmorpholin, Dehyd:roab1ety1—

amin, Argmm Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be-
zeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate,

bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders

spezifiziert, die folgende Bedeutung:

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxv, Alkvlamino, Alkylaminocarbonyl und

Alkoxycarbonyl stehen fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1

bis 6, vorzﬁgsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, bei-
spielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl
und n-Hexyl.

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,

Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Alkylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhéngig vonein-
ander gewihlten) Alkylsubstituenten, beispie;lhaft und vorzugsweise fiir Methylamino,
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n-

Hexylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-

* Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-tert.-Butyl-N-methylamino,

N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino.

Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Allqlaminoca;bonylrest mit einem oder zwei (un-

abhingig voneinander gewdhiten) Alkylsubstituenten, beispiethaft und vorzugsweise
fir Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarboﬁyl, n—Propylaininocarbonyl, Isopropyl-
aminocarbonyl, tert.-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- -
carbonyl, N, N-Dimethylaminocarbonyl, N, N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methyl- -
aminocarbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-Isopropyl-N-n-propylamino-
carbonyl, N-tert.-Butyl-N-methylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-n-pentylamino-carbonyl

" und N-n-Hexyl-N-methylaminocarbonyl.

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxy-

carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy-

carbonyl und n-Hexoxycarbonyl.
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Cycloalkyl steht fiir eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 10, bevorzugt 5 bis
10 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, .

| ~ Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Adamantyl.

Ary] steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in
der Regel 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl,
Naphthyl und Phenanthrenyl.

Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder
bicyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 10,
vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweiée bis zu 2 Heteroatomen
und/oder Heterogrﬁppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO,. Die Heterocyclyl-Reste
konnen gesiittigt oder teilweise ungeséttigt sein. Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige,
monocyclische gesittigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der
Reihe O, N und S, wie beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl,
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Per-
hydroazepinyl. |

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor.

~ Bevorzugt sind Verbindungen der Formel'(I),

wobei
der Rest —NHC(D)NHR2 tiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist,
D fiir Sauerstoff steht,

R! fiir C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2

Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
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aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-C¢-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und C;-Ce-
Alkylamino,

fiir C3-Cjo-Cycloalkyl oder C¢-Cip-Aryl steht, wobei Aryl substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewéhlt aus

der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano und C;-Cg-Alkyl,

. fiir Wasserstoff oder C;-C¢-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit

0, 1 oder 2 Substituenten unabhéingig voneinander ausgewzhlt aus der Gruppe
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;~C¢-Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amino und
C;-Cs-Alkylamino,

fiir C1-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2
Substituenten unabhiéingig voneinander ausgewshlt aus der Gruppe bestehend
aﬁs Fluor, Chlor, H&droxy, C;-Cg-Alkoxy, CG;Clo-Aryl, Amino und C;-Cg-
Alkylamino, '

fiir Wasserstoff, Halogen, deroxy,.Amino, C;-Cs-Alkylamino oder C;-Ce-
Alkyl steht,

fiir Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituierf sein kann mit
0, 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-Cg-Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amiﬁo und
C;-Cs-Alkylamino. ‘

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (1),

wobel
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der Rest ——NI-I\C(D)NHR2 {iber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist,

D fiir Sauerstoff steht,

R'.  fiir C-Ce-Alkyl steht,

R? fiir Phenyl oder Adamantyl steht, wobei Phenyl éubstituiert sein kann mit 0, 1
oder 2 Substituenfen unabhingig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe be-
stehend aus Fluor, Chlor, Cyano und C;-C¢-Alkyl,

R? fiir Wasserstoff steht,

R fur C;-Ce-Alkyl steht,A

R’ fiir Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht,

und

RS fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen dqr Fgrmel D,

wobei

der Rest -—NI—T[C(D‘)NI-IRZ {iber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. |

Bevorzugt gind weiterhin Verbindungen der Formel (I),

“wobel

R’ fiir Wasserstoff steht.



10

15

20

25

30

WO 03/089421 PCT/EP03/03981

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (I),

wobei

‘ R’ fiir Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht und tiber die Position 6 an den

Aromaten gebunden ist.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Fbrmel D,

wobei

D fiir Sauerstoff steht.

Bevorzugt sind WeiterhinAVerb‘indungen der Formel (I),

wobei

R! flir Methyl steht.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (I),

wobei

R? fiir Adamantyl oder Pheﬂyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1
oder 2 Substituenten unabhéingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe be-
stehend aus Fluor, Chlor, Cyano und Methyl.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (),

wobel -
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R>  fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind weiterhin Verf)indungen der Formel (),

wobei

R* fiir Methy] steht.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (D),

wobei

R* fiir Benzyl steht.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel (I),

Wobei |

R® fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind weiterhiﬁ Verbindungen der Formel (1),

wobei

R! und R* fiir Methyl stehen.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhéngig von den jeweiligen

angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen

anderer Kombination ersetzt.
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge-

. nannten Vorzugsbereiche.

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass nach Verfahren [A] Verbindungen der

Formel

in welcher

—NHC(D)NHR2 iber ejne der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden

ist,

D, Rl, RZ, R® ) R4, RS> und RG die oben angegebene Bedeutung haben, und
R’ fir Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,

mit Reduktionsmitteln umgesetzt werden

oder

dass nach Verfahren [B] Verbindungen der Formel
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in welcher

—NH, iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und
R’, R?, R’, R® und R°® die oben angegebene Bedeutung haben, -

mit Verbindungen der Formel

D=C=N—R?  (IV)
in welcher

D und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
umgesetzt werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im allgemeinen in einem Losungsmittel,
bevorzugt in einem Temperaturbereich von -10°C bis Raunitemperatur bei Normal-
druck. '

Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether,
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-
Butanol oder tert.-Butanol, oder andere Ldsungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Methanol, Diethylether
oder Gemische aus Methanol und Diethylether oder Ethanol und Tetrahydrofuran.
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Reduktionsmittel sind beispielsweise Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Tetra-
butylammoniumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, bevorzugt Natriumbor-

hydrid.

Die Umsetzung nach Verfahren [B] erfolgt im allgemeinen in inerten Losungs-
mitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperatur-

bereich von Raumtempefatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen-
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di-
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo-
hexan oder Erdélfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di-
methylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Methylenchlorid oder Ethylacetat.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Cisiumcarbonat, Natrium- oder
Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid,
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin

und Triethylamin.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten

Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (II) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen

der Formel
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in welcher

NH, iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, ;1nd
RY, R3 ,RY, R5 R R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel (IV) umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen nach den in Verfahren [B] beschriebenen Be-

dingungen.

Die Verbindungen der Formel (II) kénnen hergestellt werden, indem Verbindungen ‘

der Formel

in welcher
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NO, iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und
RLR3 RY RO, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

reduziert werden, z.B. mit Zinn(II)-chlorid; Zinn in Salzsdure oder Wasserstoff mit

Palladium auf Kohle.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel

bei Normaldruck bis 3 bar.

Inerte Lésungsmittél sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl-
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di-
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe Wie Benzol, Xylol,
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Di-
methylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril, Ethylacetat oder Pyridin, bevorzugt
sind Ethanol, iso-Propanol, Ethylacetat oder im Falle von Zinndichlorid in

Dimethylformamid, Ethanol oder Dioxan.

Die Verbindungen der Formel (V) kénnen hergestellt.werden, indem Verbindungen

der Formel
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in welcher
NO, tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und
RL R3, R*, R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel

in welcher
R’ die oben angegebene Bedeutung hat, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln oder in Ver-
bindungen der Formel (VII), gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Lésungsmittel

bei Normaldruck.

Inerte Losungsmitte]l sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl-
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetraﬂydrofuran, Glykoldimethylether oder Di-
ethylenglykoldimethylether, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Acetonitril, Ethylacetat oder Pyridin, bevorzugt sind Ethanol oder‘
Methanol.

S#uren sind beispielsweise Salzsiure, Schwefelsiure oder p-Toluolsulfonséure, be-

vorzugt ist Schwefelséure.

Die Verbindﬁngen der Formel (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.
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Die Verbindungen der Formel (VI) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen

" der Formel

(VII),

in welcher

RY, R% R* R® und RS die oben angegebene Bedeutung haben,

mit rauchender Salpetersiure, konzentrierter Salpetersdure, Nitriersdure oder anderen
Mischungsverhiltnissen von Schwefelsiure und Salpetersdure, bevorzugt in einem

Temperaturbereich von -30°C bis 0°C bei Normaldruck, umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel (VII) konnen hergestellt werden, indem Ver-

6 2
R? 1),
5 3

R’ die oben angegebene Bedeutung hat,

bindungen der Formel

in welcher

mit Verbindungen der Formel
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R!, R%, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenentfalls in
Gegenwart einer Lewis-Séure, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -10°C bis

Raumtemperatur bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen-
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di-
chlorethan oder Trichlorethylen,' Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Hexan oder Cyclohexan, oder andere
Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-
Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist 1,2-Dichlorethan.

Lewis-Sauren sind beispielsweise Aluminiumtrichlorid oder Titantetrachlorid, bevor-

zugt ist Aluminiumtrichlorid.

Die Verbindungen der Formel (IX) und (X) sind bekannt oder lassen sich nach be-
kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

In einem alternativen Syntheseverfahren konnen Verbindungen der Formel (VIID)

hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel
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in welcher
R!, R* und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel

in welcher
R, Ré und R’ die oben angegebene Bedeutung haben, und
L! fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Iod, steht,

umgesetzt und anschliefend durch Verseifung der Estergruppe (—C(=O)OR7) nach
‘dem Fachmann bekannten Methoden in Verbindungen der Formel (VIII) (Séure)
iiberfiithrt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78°C bis Raum-

temperatur bei Normaldruck.

Inerte Li’)sungsmi‘rtel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl-
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di-
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol,
Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran oder Toluol.
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Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid,
Kaliumhexamethyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder Pandere Basen wie
Natriumhydrid, DBU oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Natriumamid, Lithium-
hexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiisopropylamid.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVHI) und (XIX) sind bekannt oder
lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren

(fiir (XVIID) vgl. M.R. Schneider, H. Ball, J. Med. Chem. 1986, 29, 75-79).

. In einem alternativen Syntheseverfahren kénnen Verbindungen der Formel (Va),

welches Verbindungen der Formel (V) sind, in denen

R®  fiir Wasserstoff steht,

hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel

in welcher
R, R?, R*, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

nach dem fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel (VI) beschriebenen Ver-

fahren umsetzt werden.
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Die Verbindungen der Formel (XI) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen

der Formel

* in welcher
RL R, R* R’ und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Tetrabutylammoniumfluorid umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in

einem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise HalogenkohlenWasserstoffe wie Methylen-
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di-
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-
Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan,

_ Cycloheian odef Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan,
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethyl-
sulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Tetrahydrofuran.

Die Verbindungen der Formel (XII) kénnen hergestellt werden, indem Verbindungen

der Formel
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in welcher
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R!, R?, R*und R’ die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in

Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78°C bis Raum-

temperatur bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl-
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di-

ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol,

Toluol, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Losungsmittel

wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, oder Gemische der Losungsmittel,

bevorzugt sind Diethylether, Tetrahydrofuran, Heptan und/oder Ethylbenzol.
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Basen sind beispielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder
Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-
bis-(trimethylsilyl)amid, ~Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Ver-

bindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natrium-

“hydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Lithiumdiiso-

propylamid.

' Die Verbindungen der Formel (XIV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten

Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (XII) konnen hergestellt werden, indem Ver-

bindungen der Formel -

O B
R H |
, XV),

R’ die oben angegebene Bedeutung hat,

in welcher

mit Trimethylsilylcyanid und Zinkiodid umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem

Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 100°C bei Normaldruck. :

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen-
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethah, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di-
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo-
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hexan oder Erdblfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Di-
methylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Tetra-
hydrofuran oder Methylenchlorid.

Die Verbindungen der Formel (XV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten

Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (XVI) konnen hergestellt werden, indem Ver-

bindungen der Formel

in welcher

-NO, iiber eine der Positiqnen 2,3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und
RL R3, RY R’ und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

reduziert werden, z.B. mit Zinn(Il)-chlorid oder Zinn in Salzs&ure.

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen nach den fiir die Verbindungen der Formel

(1IT) beschriebenen Bedingungen.

Die Verbindungen der Formel (XVII) konnen hergestellt werden, indem Ver-
bindungen der Formel (V) nach den in Verfahren [A] beschriebenen Bedingungen

umgesetzt werden.
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In einem alternativen Syntheseverfahren kénnen Verbindungen der Formel (III) her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel

OR’ =

XX),

in welcher
N-Diallyl iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und
R, R3 ,RY R, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit 1,3-Dimethylbarbiturséure, Triphenylphosphin und Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) umgesetzt werden. ' -

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluf} der Losungsmittel

bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise ’Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethyl-
benzol, Xylol, Toluol, oder andere Ld&sungsmittel wie Ethylacetat, Dimethyl-
formamid oder Dimethylacetamid oder Gemische aus diesen Losungsmitteln, bevor-
zugt Dimethylformamid, Toluol oder ein Gemisch aus Dimethylformamid und
Toluol.
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Die Verbindungen der Formel (XX) lassen sich nach dem fiir die Formel (VII) be-

schriebenen alternativen Syntheseverfahren oder bekannten Verfahren aus den ent-

sprechenden N, N-Diallylamino-substituierten Edukten synthetisieren.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen kann durch das folgende

Syntheseschema verdeutlicht werden.

Syntheseschema 1: Grundkdrpersynthese

CH,
H,C~&i-CH,
S
o O_ CN
H ozl H
+  NC—Si-CH, —=
Br o CH, . BT Y
CH, CH,
H C\SI—CH HyC~&j~CH,
| .
O. CN 0 O. CN
_CH o.
| 0”7 ® LDA CH,
i H,C CH,0
H,C” “CH, Br
CH,
HyC~g;-CH, 0
‘ o}
O_ CN “CH,
o... + TBAF —>
CH, THF H,C CH,0
H,C CH,0 . Br
Br~
0
O.
H,C CH,0

Br

o]
. O\
CH HzlPd c
¢ CH
Br G Ch,0 EoH
NO,
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Syntheseschema 2: Synthese der 3-Dimethyllactone

QHs
OO 0.
R R M
— T
®/ 0 H,C CH,
O
0o

R R :
__r_\liB—H—'L> b/ \C[)]/ HSC CH3
Ether/MeOH :

Syntheseschema 3: Synthese der a-Dimethyllactone:

. OHC CH,
0 _ACK ' OH
\/—ZcH CICHZCHZCI o}
R
OHac CH,
OH
+ HNO,
R
NO, Isomerengemisch
OH,C CH,
JoH _ [H.80d “CH,
+ HC )
R
NO,
OH,C CH, OH,C CH
O‘CH3 _HyPdC
0 Essigester
R
NO,
e FHe s ‘ CHy v 4 OH,C_ CH,
o\ NCO N o
CHs “CH
[ O — Y o
R cl cl .
NH, ‘ o
CHy 1, n OH,C_CH, CHy oy o) CH,
(O Ny N
0 o MeOH/ELO 0
Cl R 2 Cl A R
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Die erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht
vorhersehbares iiberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung
gegeniiber Vertretern der Gruppe der Herpes viridae, besondeljs gegeniiber dem -
humanen Cytomegalovirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlung und Prophylaxe
von Erkrankungen, die durch Herpes viridae, insbesondere von Erkrankungen, die

durch humane Cytomegaloviren hervorgerufen werden, geeignet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen aufgrund ihrer besonderen
Eigenschaften zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe oder Behand-
lung von Krankheiten, insbesondere viraler Erkrankungen, geeignet sind, verwendet

werden.

Die erfindungsgemiBen Verbinduhgen stellen aufgrund ihrer Eigenschaften wertvolle
Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Cytomegalovirus-
Infektionen und dadurch hervorgerufenen Erkrankungen dar. Als Indikationsgebiete

koénnen beispielsweise genannt werden:

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten

(Retinitis, Pneumonitis, gastromtestihale Infektionen).

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochen-
mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis,
-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infek-

tionen oft lebensbedrohlich erkranken.

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV -Infektionen bei Neugeborenen und
Kleinkindern.

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren.
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5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei
Krebs und Krebs-Therapie.

Die neuen Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande-

ren antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir eingesetzt

~werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens
eine erfindungsgemiBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder
mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Trégerstoffen enthalten, so-

wie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal,
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, topisch oder als

Implantat.

Fiir diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen

verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht iberzogene so-
wie ﬁberzogeﬁe Tabletten, zB mit magensaftresistenten Uberziige versehene
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver,

Emulsionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge-
schehen (intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan,

oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations-
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formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Ldsungen, Sus-

pensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a.
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -16sungen, Sprays; lingual, sublingual
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und
Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiitte]-
mixfuren), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder

Implantate.

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefithrten Applikations-
formen iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichtfbxischer,
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zdhlen u.a. Trégerstoffe (z.B. mikro-
kristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthe-
tische und natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidan-
tien wie Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide)

oder Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korper-
gewicht zur Erziélung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli-
kation betrigt die Dosierung etwa 0,01.bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg |
Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, v;)n den genannten Mengen abzu-
weichen, und zwar in Abhingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg,
individuellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit-
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen
Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-

kommen, wihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze tberschritten werden
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muss. Im Falle der Applikation groferer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in

mehrerén Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse,
Verdiinnungsverhéltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen

beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Diinnschichtchromatographie

direkte chemische Ionisation (bei MS)
Dichlormethan

N, N-Diisopropylethylamin
Dimethylsulfoxid
N,N-Dimethylformamid

der Theorie

' Ethylacetat (Essigsiureethylester)
Elektronenstof3-Ionisation (bei MS)

Efektrospray—lonisation (bei MS)

Schmelzpunkt

gesittigt

Stunde _ »
Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
konzentriert

Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspéktroskopie
Lithium-Diisopropylamid |
Massenspekﬁoskopie

Kernresonanzspektroskopie

prozentig

Reverse Phase HPLC

Raumtemperatur

Retentionszeit (bei HPLC)

Tetrahydrofuran
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Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC:

HPLC-Parameter:

Methode 1:
Siule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, FluB = 0.75 mlmin™, Eluent: A =
0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: — 0.5 min 98 %A — 4.5 min 10 %A —

6.5 min 10 %A

Methode 2:
Ssule: Packungsmaterial KBD 6371 (250%20); Temperatur: 23°C; Eluent: Essig-

sdure-ethylester; Verbindung geldst in Essigsdureethylester.

Methode 3:
S#ule: Packungsmaterial 6371 (250%20); Temperatur: 23°C; Eluent: Essigsdure-
ethylester; Verbindung geldst in Essigsaureethylester/Tetrahydrofuran (1:1 (VIv)). |

LCMS-Parameter:

‘ Methode 4:

Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry C18, 50mm x 2.1, 3.5um;
Eluent: A: Wasser + 0.1 % Ameisensiure, Eluent B: Acetonitril + 0.1 %
Ameisensiure; Gradient: 0.0min 5% B = 5.0min 10% B > 6.0 min 10 % B;
Temperatur: 50°C; Fluss: 1.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A
(4-Bromphenyl)-[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril

CH,
HyCg—CH,
l

O, CN
H

Br

Nach einer Vorschrift von K. Deuchert, U. Hertenstein, S. Hiinig, G. Wehner, Chem.
Ber. 1979, 112, 2045-2061 werden unter einer Argonatmosphire 2.73 g (27.5 mmoD
Trimethylsilylcyanid mit einer kleinen Spatelspitze Zinkiodid als Katalysator versetzt
und auf 60°C erwirmt. Bei dieser Temperatur werden 4.23 g (25 mmol) 4-Brom-
benzaldehyd als Feststoff portionsweise zugegeben. Darauthin wird die Temperatur
auf 95°C erh6ht und 8 Stunden gehalten. Reirﬁgxmg erfolgt danach durch Kugelrohr-
destillation im Hochvakuum (220-230°C). Es werden 6.11 g (85 % d. Th.) Produkt
erhalten. '

HPLC (Methode 1): R¢=3.88 min

~ MS (ESIpos): m/z =306 (M:+Na)"
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Beispiel 2A
4-(4-Bromphenyl)-4-cyano-3,3-dimethyl-4-[trimethylsilyl)oxy]butansduremethylester

CH,
HyC—gi~CH,
I
O_ CN |
o)
“CH,

H,C CH, O
Br

Nach einer Vorschrift von S; Hinig, G. Wehner, Chem. Ber. 1980, 113, 302-323
werden 6 g (21.11 mmol) (4-Bromphenyl)-[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril unter einer
Argonatmosphére in 21 ml trockenem Diethylether gelost und die erhaltene Losung
auf —78°C abgekiihlt. Innerhalb von 20 min werden 11.1 ml (22.2 mmol) einer 2
molaren Lithiumdiisopropylamidlésung zugetropft. Nach 30 min wird tropfenweise
mit einer Losung von 2.48 g (21.11 mmol) 3-Methyl-2-butenséuremethylester in 2 ml
trockenem Diethylether versetzt. Man ldsst die Reaktionsmischung im Kiihlbad
innerhalb von 4-5 Stunden langsam auf Raumtemperatur erwérmen. Danach werden
40 ml gesdttigte Ammoniumchloridldsung zugegeben und noch 10 min bei Raum-
temperatur gertihrt. Nach Trennung der Phasen wird tber Magnesiumsulfat ge;
trocknet. Nach Filtration und Verdampfen des Losungsmittels erhdlt man 9.48 g Roh-
produkt, das ohne weitere Aufreinigung fiir die néchste Synthese verwendet wird.
HPLC (Methode 1): Ry=5.72 min

MS (ED): m/z = 397 (M)"
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Beispiel 3A
4-(4-Bromphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansiuremethylester

O

O<

CH,

H,C CH, O
Br

Unter einer Argonatmosphire werden 8.65 g 4-(4-Bromphenyl)-4-cyano-3,3-di-
methy1-4-[trimethylsilyl)oxy]butanséuremethylester‘ (Rohprodukt) in 87 ml
trockenem Tetrahydrofuran gel6st und die Losung im Eisbad auf 0°C abgekiihit. Bei
dieser Temperatur werden 21.7 ml (21.7 mmol) einer 1 molaren Tetrabutyl-
ammoniumfluorid-Lésung langsam zugetropft. Nach 4.5 Stunden bei 0°C wird mit
75 ml Wasser versetzt und 3x mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und
Verdampfen des Losungsmittels erfolgt die Reinigung mittels S&ulenchromato-
graphie (Kieselgel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 85:15), wobei 4.25 g (57 %
d. Th. iiber 2 Stufen) Produkt erhalten werden.

HPLC (Methode 1): R¢=4.84 min

MS (EI): m/z = 298 (M)"

Beispiel 4A .
4-(4-Brom-3-nitrophenyl)-3,3 -dimethyl;4-oxobutaﬁséiuremethylester

@)

CH,

H,C CH, 0o
Br

NO,
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Unter Argon werden 6 ml rauchende Salpeterséure auf —30°C abgekiihlt und bei
dieser Temperatur tropfenweise mit 3.71 g (12.4 mmol) 4-(4-Bromphenyl)-3,3-di-
methyl-4-oxobutansiuremethylester versetzt. Man rithrt noch 1 Stunde bei —30°C be-
vor man auf Eis gieBt und 3x mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte Werdén iiber Magnesiumsulfat getrocknet.. Nach Filtration und
Verdampfen des Losungsmittels wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel:
Cyclohexan/Essigsiureethylester 9:1). Es werden 2.83 g (66 % d. Th.) Produkt er-
halten.

HPLC (Methode 1): R;=4.75 min

MS (DCI): m/z = 361 (M+NH,)"

Beispiel SA
4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutanséuremethylester
0

o)
~CH

3

H,C CH, O

NH

2

0.85 g (2.46 mmol) 4-(4-Brom-3-nitropheny1)-3,3-dimethyl-4-oxoButansﬁure-methyl-
ester werden in 12 ml entgasfem Ethanol gelést; mit 131 mg Palladium auf Kohle
(10 %) versetzt und so lange unter einer Wasserstoffatmosphére geriithrt bis
Reaktionskontrolle mit Hilfe analytischer HPLC vollstﬁhdigen Umsatz anzeigt. Es
wird tiber Kieselgur filtriert und das Lsungsmittel verdampft. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung gewaschen. Die organische Phase Wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration und Einengen des Lésungsmittelé erhilt man 0.52 g (83 % d. Th.)
Produkt, das als Rohprodukt fiir die weitere Synthesen verwendet wird.

HPLC (Methode 1): R¢=3.35 min

MS (ESIpos): m/z =236 (M+H)" .
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Beispiel 6A
4-Phenyl-2,2-dimethyl-4-oxobutansdure
O H,C_ CH,
OH
0]

In einer Argonatomosphére werden 23.8 g (178.4 mmol) Aluminiumtrichlorid mit
100 ml 1,2-Dichlorethan versetzt und die erhaltene Suspension im Eisbad auf 0°C
abgekiihit. Bei dieser Temperatur werden 10 g (78 mmol) 3,3-Dimethyldihydro-2,5-
furandion tropfeh.weise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min bei
0°C geriihrt und anschlieBend mit 5.81 g (74.3 mmol) Benzol versetzt. Das Kiihlbad
wird entfernt und man lisst 5 Stunden bei RT rithren. Dann wird vorsichtig mit Eis
hydrolysiert und der ausgefallene Niederschlag durch Zugabe von wenig konz. Salz-
sdure wieder in Losung gebracht. Die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase
wird 2x mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 3x
mit Wasser gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Beim Einengen der
Losung fillt ein farbloser Niederschlag aus, der abfiltriert und mit Cyclohexan
gewaschen wird. Nach Trocknung im Vakuum werden 12.6 g (82 % d. Th.) Produkt

. erhalten.

Fp.: 174°C
HPLC (Methode 1): R¢=3.93 min
MS (DCI): m/z = 207 (M+H)*

Beispiel 7A
4-(3-Nitrophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutanséure
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Unter einer Argoriatmosphélre’werden 50 ml rauchende Salpetersdure auf —30°C ab-
gekithlt und dann langsam portionsweise insgesamt 18.05 g (87.5 mmol) 4-Phenyl-
2,2-dimethyl-4-oxobutansiure zugegeben. Nach beendeter Zugabe liisst man noch
30 min bei —30°C riihren und gieBt dann vorsichtig auf Eis. Dabei fillt ein farbloser
Niederschlag aus, der abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann im Vakuum ge-
trocknet wird. Es werden 21.6 g (67 % d. Th.) Produkt als Regioisomerengemisch er-
halten (m-Produkt zu 70 % enthalten).

HPLC (Methode 1): R;=4.10 min

MS (DCI): m/z =269 (M+NH)"

Beispiel 8A
4-(3-Nitrophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutansduremethylester

Q H3C CHS

NO,

1.5 g (6 mmol) 4-(3-Nitrophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutansiure (Regioisomeren-ge-
misch) werden in 10 mi Methanol geldst und mit einigen Tropfen konz. Schwefel-
siure versetzt. Es wird so lange zum Riickfluss erhitzt bis DC-Kontrolle voll-
stindigen Umsatz anzeigt. Das Losungsmittel wird Verdanipft, der Riickstand in

Essigsaureethylester aufgenommen und die organische Phase mit geséttigter

- Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die Trocknung erfolgt iber
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Magnesiumsulfat. Nach Filtration und Einengen erfolgt die Reinigung siulen-
chromatographisch (Kieselgel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 8:2). Es werden
620 mg (33 % d. Th) Produkt erhalten. |

HPLC (Methode 1): R;=4.24 min

MS (DCI): m/z = 266 (M+H)"

Beispiel 9A t
4-(3-Aminophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutansduremethylester

O H,C CH,

NH,

619 mg (2.33 mmol) 4-(3-Nitrophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutanséuremethylester
werden in 10 m! Essigsiureethylester gel6st, mit 124 mg Palladium auf Aktivkohle
(10 %) versetzt und dann in einer Wasserstoffatmosphare gertihrt bis DC-Kontrolle
vollstandige Umsetzung anzeigt (ca. 5 Stunden). Danach wird iiber Celite abfiltriert,
das Filtrat eingeengt und aus Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3 kristallisiert. Der
Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhilt so 152 mg
(23 % d. Th.) Produkt. |

HPLC (Methode 1): Ry=3.38 min -

MS (DCI): m/z =236 (M+H)+
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Beispiel 10A
4-(2-Fluor-5 -nitrophenyl)-3,3-dimethy1-4-oxobutanséiuremethylesier

F O

o)
“CH,

H,C CH, O

NO,

3 g (11.14 mmol) 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansdure werden
zusammen mit einigen Tropfen konz. Schwefelsdure und 15 ml Methanol tiber Nacht
zum Riickfluss erhitzt. Darauthin wird das Losungsmittel verdampft, der Riickstand
in Essigsaureethylester aufgenommen und die organische Phase 1x mit Wasser und
1x mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Es wird iber .
Magnesiumsulfat getrocknet, dann filtriert, eingeengt und im Vakuum getrocknet. Es
werden 2.85 g (90 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry= 4.62 min |

MS (DCI): m/z = 301 (M+NH,)"

Beispiel 11A
4-(5-Amino-2-fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansiuremethylester

2:85 g (10 mmol) 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutanséure-methyl-
ester werden in 15 ml Ethanol gelost. Nach Evakuieren und Etablierung einer Schutz-

gasatmosphire werden 535 mg Palladium auf Aktivkohle (10 %) zugegeben. An-

~ schlieBend wird so lange unter einer Wasserstoffatmosphére geriihrt bis DC-

Kontrolle vollstindigen Umsatz anzeigt (ca. 3 Stunden). Es wird iiber Celite ab-
filtriert und eingeengt. So werden 1.9 g (75 % d. Th.) Produkt erhalten, das als Roh-
produkt eingesetzt wird. ‘
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Alleemeine Arbeitsvorschrift A: Synthese der Harnstoffe

1 Aquivalent 4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl—4-oxobutansﬁufemethylester wird in
Essigsaureethylester gelost (0.1-0.25 M Lésung) und mit 1.1 Aquivalenten des ent--
sprechenden Tsocyanates versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur
{iber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung kann mit geséttigter Ammoniumchlorid-
l6sung gewaschen werden. Die organische Phase wird daraufhin tiber Magnesium;
sulfat getrocknet. Nach Filtration und Verdampfen des Losungsmittels kann die
Reinigung durch Umkristallisation, séulenchromatographisch (Kieselgel: Cyclo-
hexan/Essigsaureethylester 7:3) oder durch priparative RP-HPLC vorgenommen

werden.

Die Beispiele 12A bis 21A werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A herge-
stellt.

Beispiel 12A
4-[3-(§ [(4—CIﬂor-2-methy1phenyl) amino]carbonyl }amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-

oxobutansiduremethylester

CH, Q |
\n/ \CH3
‘ o) H,C CH, 0O ' :
cl

Ausgebend von 0.51 g (2.17 mmol) 4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-
séiure-fnethylester werden mit 0.4 g (2.39 mmol) 4-Chlor-2-methylphenylisocyanat
nach Kristallisation 0.71 g (76 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry=4.80 min

MS (ESIpos): m/z = 403 (M+H)"
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Beispiel 13A
4-[3-({[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl }amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-

oxobutansduremethylester

5 . Cl

Ausgehend von 156 mg (0.66 mmol) 4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-
siure-methylester werden mit 125 mg (0.73 mmol) 3-Chlor-4-fluorphenylisocyanat
164 mg (61 % d. Th.) Produkt erhalten. |

10 HPLC (Methode 1): R;=4.73 min
MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H)"

Beispiel 14A
4-3-({[(3 -Fluorphenjl)amino] carbonyl}amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-oxobutan-

- 15 sdure-methylester

F H H ' | o) |
\n/ \CHa
o) H,C CH, O

Ausgehend von 156 mg (0.66 mmol) 4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-
20 saure-methylester werden mit 100 mg (0.73 mmol) 3-Fluorphenylisocyanat 162 mg
(65 % d. Th.) Produkt erhalten. |
HPLC (Methode 1): R¢= 4.56 min
. MS (ESTpos): m/z =373 (M+H)*
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Beispiel 15A
4-13-({[(3- Chlorphenyl)ammo]carbonyl}ammo)phenyl] -3,3-dimethyl-4-

xobutansaure—methylester

cl PP 0
. \ﬂ/ “CH,
o) H,C CH, O

Ausgehend von 156 mg (0.66 mmol) 4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-
siure-methylester werden mit 112 mg (0.73 mmol) 3-Chlorphenylisocyanat 197 mg
(76 % d. Th.) Produkt erhalten.

10 HPLC (Methode 1): R;=4.72 min
MS (ESIpos): m/z =389 (M+H)"

Beispiel 16A
4-[3-({[(4-Fluor-2-methylphenyl)amino]jcarbonyl } amino)phenyl]-3,3 -dimethyl-4-
15 oxobutansiuremethylester
CH, 0
H H '
N _N O

\ﬂ/ CH,

O H,C CH, 0O

Ausgehend von 156 mg (0.66 mmol) 4-(3-Aminopheny1)—3,3-dimethyl—4-oxobutan—
20 saure-methylester werden mit 110 mg (0.73 mmol) 4-Fluor-2-methylphenylisocyanat
178 mg (70 % d. Th.) Produkt erhalten.
' HPLC (Methode 1): Ry=4.52 min
MS (ESIpos): m/z = 387 (M+H)"
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Beispiel 17A .
4-[3-({[(1-Adamantyl)amino]carbonyl}amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-oxobutan-

sdure-methylester

N O

\[( CH3

e} H,C CH; O

110 mg (0.47 mmol) ) 4-(3 -Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansiuremethylester
werden in einer Mischung aus 1 ml THF und 1 ml DMF gelost, mit 91.2 mg
(0.51 mmol) Adamantylisocyanat versetzt und 72 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach
Entfernung des Losungsmittels wird in DMSO aufgenommen und mittels RP-HPLC
gereinigt. Dabei werden 54.5 mg (28 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry=5.05 min

MS (ESIpos): m/z = 413 (M+H)"

Beispiel 18A
4-[3-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl} amino)phenyl]-2,2-dimethyl-4-

oxobutansiuremethylester

clr

Ausgehend von 150 mg (0.64 mmol) 4-(3-Aminophenyl)-2,2-dimethyl-4-oxobutan-
siure-methylester werden mit 117.5 mg (0.70 mmol) 4-Chlor-2-methylphenyl-
isocyanat gemdB der allgemeinen Arbeitsvorschrift ﬁirt die Synthese der Harnstoffe
52.6 mg (20 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry=4.93 min
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MS (ESIpos): m/z = 403 (M+H)"

Beispiel 19A

4-[2-Fluor-5-({[ 1-adamantylamino]carbonyl} amino)phenyl]-3 ,3-dimethyl-4-oxo-

butan-sduremethylester

0
NN 0
\“/ \CH3
o) HC CH, 0
F

100 mg (0.39 mmol) 4-(5-Amino-2-fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutanséure-
methylester werden zusammen mit 77 mg (0.43 mmol) 1-Adamantylisocyanat in
2 ml DMF bei 50°C iiber Nacht geriihrt. Die Reinigung erfolgt direkt mittels RP-
HPLC. Es werden 76.7 mg (45% d. Th.) Produkt erhalten. ”
HPLC (Methode 1): R¢= 5.16 min

MS (ESlpos): m/z = 431 (M+H)"

Beispiel 20A \
4-[2-Fluor-5-({[(4-chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl }amino)phenyl]-3,3-di-

methyl-4-oxobutanséuremethylester

CH, , @)
N N o
\n/ \CH3
0 H,C CH; 0O
Cl F

Ausgehend von 100 mg (0.39 mmol) 4-(5-Amino-2—ﬂuorphenyl)—3,3-dimethyl—4-l
oxobutan-sauremethylester werden mit 73 mg (0.43 mmol) 4-Chlor-2-methylphenyl-
isocyanat 118 mg (71 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): R¢= 5.03 min
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MS (ESIpos): m/z = 421 (M+H)*

Beispiel 21A
4-[2-Fluor-5-({[(3-fluorphenyl)amino]carbonyl }amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-

oxobutan-sduremethylester

Ausgehend von 100 mg (0.39 mmol) 4-(5-Amino-2-fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-
oxobutan-siuremethylester werden mit 59.6 mg (0.43 mmol) 3-Fluorphenylisocyanat
97.4 mg (51 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry=4.82 min

MS (ESIpos): m/z =391 (M+H)"

Beispiel 22A
1-(2-Fluorphenyl)-2-methyl-1-propanon

CH,

CH

In 50 ml Diethylether werdenAS.lo g 2-Fluorbenzonitril vorgelegt und bei 0°C mit
25.27 ml 2-Propylmagnesiumchlorid versetzt. Nach Riihren tiber Nacht bei Raum-
temperatur werden bei 0°C 60 ml 10 proz. Salzsdure zugetropft und eine Stunde
nachgerithrt. Es wird mit Diethylether extrahiert und nach chromatographischer
Reinigﬁng an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 9/1) die Zielverbindung in
einer Ausbeute von 67.9 % (4.8 g) erhalten. ‘
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HPLC (Methode 1): Ry= 4.5 min
MS (DCUNHs): m/z =184 (M+NH,)*

Beispiel 23A
4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansiure

- F O
OH

H,C CH, O

In Tetrahydrofuran werden 1.75 g 1-(2-Fluorphenyl)—2-mefhyl-l -propanon geldst und
mit 13.00 ml Lithiumhexamethyldisilazid versetzt. Nach zwei Stunden Rithren bei
Raumtemperatur werden 3.77 g Iodessigsdureethylester zugetropft. Nach vier
Stunden Riihren bei Raumtemperatur werden 50 ml 20 proz. Natronlauge zugegeben
und tiber Nacht geriihrt. Es wird das Losungsmittel abdestilliert und der Rﬁckétand

mit Wasser versetzt. AnschlieBend wird mit Diethylether gewaschen und die wéfirige

Phase mit konz. Salzsiure angesiuert. Nach Extraktion mit Essigséureethylester und
Waschen mit gesittigter Natiumchlorid-Losung wird die organische Phase abgetrennt
und nach Abdestillieren des Losungsmittels und Umkristallisieren aus Diisopropyl-
ether das Produkt in einer Ausbeute von 30 % (0.6 g) erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry= 4.1 min

MS (DCI/MHz): m/z =242 (M+NH,)"
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Beispiel 24A
4~(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutanséure

F 0O
OH

H,C CH, 0

NO,

In 25 ml Schwefelsdure werden 10.0 g 4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-
saure vorgelegt und bei -5 °C ein Gemisch aus 13 ml konz. Schwefelsdure und
3.4 ml konz. Salpetersdure zugetropft. Nach 60 min wird mit 400 ml Eiswasser ver-
setzt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und anschliefend getrocknet. Dabei werden
12 g (quantitativ) Zielverbindung erhalten.

HPLC (Methode 1): R;=4.0 min

MS (DCUNHs): m/z = 287 (M+NH)"

Beispiel 25A

. 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansiuremethylester

F 0O

O -
CH,

H,C CH, O

NO,

In 140 ml Methanol werden 12 g 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan-

sdure gelost und mit 10 Tropfen konz. Schwefelsdure versetzt. Nach 7 Stunden unter

RiickfluB wird das Methanol abdestilliert und der Riickstand mit ges. Natrium-

hydrogencarbonat-Losung, Wasser und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. -

Nach Trocknen werden 12.5 g (99 %) der Zielverbindung erhalten.
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HPLC (Methode 1): Ry= 4.55 min
MS (DCI/NHs): m/z = 301 (MANH,)"

Beispiel 26A
5-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-4,4-dimethyldihydro-2(3H)-furan

0]
F O

H,C CH,

NO,

In 40 ml Methanol/Diethylether werden 4.53 g 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-di-
methyl-4-oxobutansduremethylester bei —20°C mit 0.73 g Natriumborhydrid versetzt.
Nach DC-Kontrolle wird mit 1N Salzs&ure sauer gestellt. Es werden Essigsdureethyl-
ester und Wasser zugegeben und die organische Phase abgetrennt. Nach Waschen mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Ab- |
destillieren des Losungsmittels wird der Riickstand in 40 ml Dichlormethan geldst
und bei Raumtemperatur mit 1.85 ml TFA versetzt. Nach 30 min wird mit Wasser
und 10 proz. Natriumacetat-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird durch Umkristallisation aus
Diethylether/n-Pentan das Zielprodukt in. einer Ausbeute von 3.2 g (79 %) erhalten.
HPLC (Methode 1): Ry= 4.2 min

MS (ESI): m/z =254 (M+H)"
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Beispiel 27A
5-(5-Amino-2-fluorphenyl)-4,4-dimethyldihydro-2(3H)-furanon

O

G CHs

. NH

In 90 ml Ethanol werden 3.55 g 5-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-4,4-dimethyldihydro-
2(3H)-furan bei Raumtemperatur mit 18.28 g Zinn und 75 ml konz. Salzsdure ver-
setzt. Nach einer Stunde Riihren unter RiickfluB wird das Losungsmittel abdestilliert,
mit Essigsdureethylester und Wasser versetzt und mit Natriumhydrogencarbonat ba-
10 sisch gestellt. Es ‘wird iiber Celite abgesaugt und die organische Phase mit ges. .
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat kristalli-
siert das Produkt in einer Ausbeute von 2.97 g (95 %) aus der Losung aus.
HPLC (Methode 1): R;=3.4 min
MS (ESD): m/z = 224 (M+H)"
15 | |
Beispiel 28A
3-Diallylaminobenzonitril

CN

N
S
H,C CH,

20
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50 g (423.23 mmol) 3-Aminobenzonitril werden in 1 I trockenem Tetrahydrofuran
geldst. Unter Kithlung werden innerhalb 1 Stunde 221.2 ml (1270 mmol) N,N-Diiso-
propylamin und 183.1 ml (2116 mmol) Allylbromid zugetropft. Nach beendeter Zu-
gabe wird zum Riickfluss erhitzt und 60 Stunden bei Riickfluss geriihrt. Nach' Ver-
dampfen des Losungsmittels wird der Riickstand in einer Mischung aus Essigséure-
ethylester und.Wasser aufgenommen. Die wisserige Phase wird 3x mit Essigsdure-
ethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach erneutem Einengen wird der Riickstand in
Methylenchlorid aufgenommen und iiber eine mit Kiesélgel gefiillte Fritte filtriert. Es
werden 80 g (95 % d. Th.) Produkt erhalten, das ohne weitere Reinigung fiir die
néchste Syﬁthese eingesetzf wird. ’ ‘

HPLC (Methode 1): Rt=4.87 min

MS (ESIpos): m/z = 199 (M+H)"

Beispiel 29A ,
1-[3-(Diallylamino)phenyl]-2-methyl-1-propanon

0
CH,

CH,

N
J
H,C CH,

Unter einer Argonaﬂnospﬁére werden 80 g (403.5 mmol) 3-Diallylaminobenzonitril
in 800 ml trockenem Diethylether geldst. Bei Raumtemperatur werden 404 ml
(807 mmol) 2-Propylmagnesiumchlorid als 2 molare Losung in Diethylether zuge-
tropft. Nach béendeter Zugabe wird zum Sieden erhitzt und tiber Nacht unter Riick-
fluss geriihrt. Man lisst abkithlen und tropft dann unter Fiskiihlung langsam 250 ml

einer 10%igen Salzsdure zu. Man lésst noch 30 min rithren und extrahiert dann die
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wisserige ‘Phase 3x mit Diethylether. Die vereinigten Extrakte werden tber
Magnesiumsulfat getrocknet. N.'elch Verdampfen des Losungsmittels wird im Hoch-
vakuum getrocknet und maﬁ erhilt 76.7 g (75 % d. Th.) Rohprodukt, das ohne
weitere Aufreinigung weiterverwendet wird.

HPLC (Methode 1): Ry=4.63 min

MS (DCD): m/z = 244 (M+H)"

Beispiel 30A

: ‘4-(3-Diallylaminophenyl)-3,3-dimethy1-4-oxobutanséiureethylester

Die zur Durchfiihrung dieser Reaktion bendtigte LDA-Losung wird frisch bereitet.

‘Dazu werden unter einer Argonatmosphire 21.4 ml (153 mmél) Diisopfopylamin in

25 ml trockenem THF gelost und auf —20°C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wer-
den 61.2 ml (153 mfnol) n-Butyllithium als 2.5 molare Lsung zugetropft. Die er-
haltene Losung wird dann unter Erwédrmen auf 0°C noch 30 min geriihrt. Ebenfalls
unter einer Argonatmosphéire werden 12.4 g (51 mmol) 1-[3-(Diallylamino)phenyl]-
2-methyl-1-propanon in 10 ml trockenem THF gelost. Nach Abkithlung auf —78°C
wird die frisch bereitete LDA-Ldsung langsam zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bei
—78°C geriihrt bevor 43.6 g (204 mmol) Iodessigsdureethylester, geldst in 30 ml
THF, zugetropft werden. Unter langsamem Erwﬁrmen auf Raumtemperatur wird {iber
Nacht geriihrt. Die Reaid:ioﬁ wird dann mit 1N Salzsaure hydrolysiert und das Pro-
dukt 3x mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-

den iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Verdampfen des Lésungs-
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mittels wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel: Petrol-

'k ether/Essigsiureethylester 95:5). Es werden 7.23 g (37 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): R¢=4.71 min
MS (ESIpos): m/z =330 (M+H)"

Beispiel 31A
4-(3-Aminophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansdureethylester

Unter Argon werden 8.27 g (53 mmol) 1,3-Dimethylbarbitursdure, 204 mg
(0.18 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und 185 mg (0.71 mmol) Tri-
phenylphosphin in einem Gemisch aus 30 ml Toluol und 10 ml DMF geldst. Diese |
Katalysatorlésuﬁg wird zu einer Losung von 2.91 g (8.83 mmol) 4-(3-Diallylamino-
phenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansure-ethylester in 30 ml Toluol gegeben. Man lésst
bei 80°C tiiber Ne;cht riihren, verdampft dann das Toluol, nimmt den Riickstand in
Essigsdureethylester auf und wischt 2x mit geséttigter Natriumcarbonatlosung. Die
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltrieﬁ und eingeengt.
Unter der Annahme einer kompletten Umsetzung erhéil;t man das Rohprodukt, das
ohne weitere Aufreinigung fiir die weitere Synthese verwendet wird.

HPLC (Methode 1): Ry= 3.69 min '

MS (DCI): m/z = 250 (M+H)"*
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. Beispiel 32A
1-[3-(Diallylamino)phenyl]-3-phenyl-1-propanon

0
"N
H,C CH,

- Unter einer Argonatmosphire werden 5 g (25.22 mmol) 3-Diallylaminobenzonitril in
50 ml trockenem Diethﬂether gelost. Bei Raumtemperatur werden anschlieflend
25.22 ml (50.44 mmol) 2-Phenylethylmagneisumchlorid als 2 molare Losung in Di- -
ethylether zugetropft. Die Mischung wird 9 Stunden zum Rﬁc;kﬂuss erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit 20%iger Salzséure vorsichtig hydrolysiert.
Nach 30 min rijhren werden die Phasen getrennt und die wésserige Phase wird 3X mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden daraufhin tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Einéngen des Losungsmittels wird
der erhaltene Riickstand siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel: Methylen-
chlorid/Petrolether 5:1). Es werden 3.53 g (46 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): R;=5.30 min
MS (DCI): m/z = 306 (M+H)"
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Beispiel 33A
3-Benzyl-4-[3-(diallylamino)phenyl]-4-oxobutansduremethylester

O

O CH
N O/ 3
; \k\
H,C CH,

Unter einer Argonatmosphdre wird aus 1.15 g (11.38 mmol) Diisopropylamin und
4.55 ml einer 2.5 molaren n-Butyllithiumldsung in 15 ml trockenem THF eine frische
LDA-Lésung hergestellt. Zwischenzeitlich werden 3.16 g (10.35 mmol) unter einer
Argonatmosphéire in 30 ml THF gelﬁst und die erhaltene Losung auf ~78°C abge-
kiihlt. Zu dieser Losung wird bei -78°C die frisch bereitete LDA—Lﬁsung langsam zu-
getropft. Man l4sst noch eine Stunde bei -78°C riihren bevor 4.75 g (31 mmiol) Brom-
essigséuremefhylester in 15 ml THF zugetropft werdén. Man lasst die
Reaktionsmischung lahgsam auf Raumtemperatur erwirmen und noch 4 Stunden bei
RT rithren. Dann wird mit 14 ml 1 N Salzséure, 70 ml Wasser und 100 ml Methylen- |
chlorid versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéissfige Phase wird noch 3x
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber‘
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Verdampfen des Lﬁsungsmittels er-
folgt die Reinigung des Riickstandes séulenchromatographisch (Kieselgel:h Cyclo-
hexan/Methylenchlorid 2:1 dann 1:1 und schlieBlich mit reinem Methylenchlorid). Es
werden 1.17 g (28 % d. Th.) Produkt erhalten. |
HPLC (Methode 1): R¢=5.11 min

MS (ESIpos): m/z =378 (M+H)"
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Beispiel 34A
4-Benzyl-5-[3-(diallylamino)phenyl]dihydro-2(3 H)-furanon

O

Q
| N

J
H,C CH,

8234 mg (2.18 mmol) 3-Benzyl-4-[3-(diallylamino)phenyl]-4-oxobutanséure-
methylester werden in 4 ml Methano! und 4 ml Diethylether gelost und auf 0°C abge-
kiihlt. Nun werden 90.8 mg (2.4 mmbl) festes Natriumborhydrid‘zugegeben. Man
lzsst langsam auf Raumtemperatur erwérmen und rithrt die Reaktionsmischung tiber
Nacht. Die Losungsmittel werden verdampft und der Riickstand mit 1 N Salzséure,
Wasser und Essigsdureethylester versetzt. Diel wéissﬂge Phase wird noch 2x ﬁlit
- Essigsdureethylester- extrahiert und dann die vereinigten organischen Phasen tiber -
Magnesiumsulfat getrok:knet. Die Reinigung erfolgt mittels RP-HPLC. Dabei werden
383.2 mg (49 % d. Th.) Produkt als Diastereomeréngemisch erhalfen, das nicht in die
Diastereomeren aufgetrennt wird.
HPLC (Methode 1): Ry=4.52 min
MS '(ESIpos): m/z = 348 (M+H)"
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Beispiel 35A
5-(3-Aminophenyl)-4-benzyldihydro-2(3 H)-furanon

433 mg (1.25 mmol) 4-Benzy1—5-[3—(diallylamino)phenyl]dihydro-2(3H)-furanon
werden in 2 ml trockenefn THF gelost und mit einer Losung von 14.4 mg
(0.01 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und 584 mg (3.74 mmol) 1,3-
Dimethylbarbitursdure in 2 ml THF versetzt. Es wird fiir 20 Stunden zum Riickfluss
erhitzt. Da der Umsatz noch nicht volistéindig ist, werden nochmals 14 mg
Palladium-Katalysator zugegeben und fiir weitere 2 Stunden zum Sieden -erhitzt.
Daraufhin wird das LSsungsmittel entfernt, der Riickstand in 20 mi Essigséiu;eethyl—
ester gelost und die organische Phase 3x mit 10 ml geséttigter Natriumhydrogeﬁ-
carbonatlosung gewaschen Die orgamschen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und nach Filtration eingeengt und getrocknet. Dabei werden 487 mg
(93 % d. Th.) Rohprodukt erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung fiir die

" nachsten Synthesen verwendet wird.

HPLC (Methode 1): R¢= 3.67 min
MS (DCI): m/z = 285 (M+NH,)"
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Ausfithrungsbeispiele

Allgémeine Arbeitsvorschrift B: Synthese der Lactone
Analog zu einer Vorschrift von A. L. Gutman, K. Zuobi, T. Bravdo, J. Org. Chem.
1990, 55, 3546-3552 wird 1 Aquivalent der umzusetzenden 4-Oxo-Verbindung in

einer l:l—Mischﬁng aus Diethylether und Methanol geldst. Die Mischung wird im

. Bisbad auf 0°C abgekiihlt ynd dann mit 1 Aquivalent festem Natriumborhydrid

versetzt (Bei groBeren Ansdtzen wird das Natriumborhydrid in Wasser geldst). Man

lasst so lange bei 0°C rithren bis DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz anzeigt, gibt

dann IN Salzsiure zu, verdiinnt mit Wasser und extrahiert anschliefend 3x mit
Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden daraufhin mit ge-
sittigter Natriumhydrbgencarbonatlésung und Wasser gewaschen, danach iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernung des Losungsmittels

wird der erhaltene Riickstand durch préiparétive RP-HPLC gereinigt.

Die Beispiele 1 bis 10 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B hergestellt.

Beispiel 1
N—(4-Chlor-2-’methy1pheny1) -N'-[3-(3,3 -dimethyl-S—oxotetrahydro-2-ﬁ1ranyl)phenyl] -

harnstoff

Cl

Ausgehend von 650 mg (1.61 mmol) 4-[3-({[(4-Chlor-2-methy1i)heny1)ammo]-
carbonyl}-amino)phenyl]—3,3-dimethyl-4-oxobutanséure-methylester werden mit
62 mg (1.61 mmol) Natriumborhydrid in 0.22 ml Wasser 426 mg (71 % d. Th.)
Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Rt=4.81 min



10

15

20

WO 03/089421 PCT/EP03/03981

-60 -

MS (ESIpos): m/z =373 (M+H)"

'L.NMR (200 MEz, DMSO): = 0.63 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.41 (4,
1H), 2.74 (d, 1H), 5.28 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.33 (d,
1H), 7.42 (m, 1H), 7.90 (4, 1H), 7.96 (s, 1H), 9.20 (s, 1H) |

Beispiel 2
N-(3-Fluorphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)phenyl|harnstoff

o)

Ausgehend von 142 mg (0.38 mmol) 4-[3-({[(3-Fluorphenyl)-amino]carbonyl } -
amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-oxobutansiuremethylester werden mit 14 mg
(0.38 mmol) Natriumborhydrid 104 mg (80% d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode i): R¢=4.58 min

MS (ESIpos): m/z = 343 (M-+H)"

Beispiel 3
N-(3-Chlorphenyl)-N"-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)phenyl]harnstoff

)

o | N\n/N |
‘ CH
\© 0 HC
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Ausgehend von 170 mg (0.44 mmol) 4-[3~({[(3—Chldrphenyl)—amino]carbonyl}-
amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-oxobutanséuremethylester ~werden mit 17 mg
(0.44 mmol) Natriumborhydrid 119 mg (76 % d. Th.) erhalten.

HPLC (Methode 1): R¢=4.41 min

'MS (ESIpos): m/z = 359 (M+H)"

Beispiel 4 _
N-(4-Fluor-2-methylphenyl)-N’-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)phenyl}-
harnstoff

Ausgehend von 154 mg (0.40 mmol) 4—[3«(‘{ [(4-Fluor-2-methylphenyl)amino]-
carbonyl}aniino)phenyl]-3,3-dimethy1-4-oxobutanséiure—methylester werden  mit
15 mg (0.40 mmol) Natriumborhydrid 85 mg (60 % d. Th.) Produkt erhalten. |
HPLC (Methode 1): Rt= 4.38 min

MS (ESIpos): m/z = 357 (M+H)"

. Beispiel S

N-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-N"-[3-(3,3 -dimethyl-5-oxotetfahydro-z-fllfanyl)phenyl] -
harnstoff ‘
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Ausgehend von 153 mg (0.38 mmol) 4-[3-({[(3-Chlor-4-fluormethylphenyl)amino]-
carbonyl } -amino)phenyl}-3,3-dimethyl-4-oxobutanséure-methylester ~werden mit
14 mg (0.38 mmol) Natriumborhydrid 81 mg (57 % d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): Ry= 4.62 min ’

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"

Beispiel 6 - :
N-(1-Adamantyl)-N"-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)phenyl]-harnstoff

O

' o)

' H H
‘ CH
o) H,C 3

Ausgehend von 47.3 mg (0.11 mmol) 4-[3-({[(1-Adamantyl)-amino]carbonyl}-
amino)phenyl]-3,3-dimethy1-4-oxobutanséiuremethylester werden mit 4.5 mg
(0.11 mmol) Natriumborhydrid 36.5 mg (83% d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1): R¢=4.93 min

MS (ESIpos): m/z =383 (M+H)"

Beispiel 7
N-(4-Chlor-2-methylpheny!)-N'-[3-(2,2-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)phenyl]-
harnstoff ’ '

Cl
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Ausgehend von 52.6 mg (0.13 mmol) 4-[3-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)-aminoj-
carbonyl }-amino)phenyl] -2,2-dimethyl-4-oxobutanséiuremethylester werden mit 5 mg
(0.13 mmol) Natriumborhydrid 20.5 mg (42 % d. Th.) Prodﬁkf erhalten.

HPLC (Methode 1): R¢=4.81 min

MS (ESIpos): m/z =373 (M+H)"

Beispiel 8 | |
N-(4-Chlor-2-methylphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-fluor-
phenyl]harnstoff ‘

Cl

Ausgehend von 117 mg (0.28 mmol) 4-[2-Fluor-5-({[(4-chlor-2-methylphenyl)-
amino]cafbbnyl}amino)phenyl]—3,3-dimethyl-'4-oxobutanséiuremethylester werden
mit 10.5 mg (0.28 mmol) Natriumborhydrid 40.7 mg (37 % d. Th.) Produkt erhalten. -
HPLC (Methode 1): R;=4.88 min

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H)"

'H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 0.74 (s, 3H), 1.21 {d, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.45 (4,

©1H), 2.76 (d, 1H), 5.55 (s, 1H), 7.15-7.28 (m, 3H), 7.39-7.52 (m, 2H), 7.82 (d,. 1H),

7.94 (s, 1H), 9.22 (s, 1H)
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Beispiel 9
N-[3~(3,3-Dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-fluorphenyl]-N'-(3-fluorphenyl)-
‘harnstoff

Ausgehend von 97 mg (0.20 mmol) 4-[2-F'1uor—5~(’{[(3 -fluorphenyl)amino]carbonyl}-
amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4-oxobutanséuremethylester werden mit 7.5 mg (0.20
mmol) Natriumborhydrid 40 mg (56 % d. Th.) Produkt erhalten.

10 HPLC (Methode 1): R;=4.67 min '
MS (ESIpos): m/z =361 (M+H)"

Beispiel 10 :
~ N-(1-Adamantyl)-N "-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-fluorphenyl]-

15 harnstoff

o'y

Ausgehend von 63 mg (0.15 mmol) 4—[2-Fluor-5-({[l-adamantylamino]carbonyl}-

20 amino)phenyl]-3,3-dimethyl-4- oxobutansauremethylester werden mit 55 mg-

(0.15 mmol) Natriumborhydrid 10.5 mg (18 % d. Th.) Produkt erhalten
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'H-NMR (200 MHz, DMSOY): & = 0.72 (s, 3H), 1.92 (d, 3H), 1.63 (Str, 6H), 1.92 (Str,
6H), 2.02 (sur, 3H), 2.43 (d, 1H), 2.79 (d, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.79 (s, 1H), 7.27 (m,
2H), 7.35 (dd, 1H), 8.41 (s, 1H). |

Beispiel 11
N-(4-Cyano-2-methylphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-

fluorphenylharnstoff

In 20 ml Dichlormethan werden 0.67 g 5-(5-Amino-2-fluorphenyl)-4,4-dimethyldi-

hydro-2(3H)-furanon mit 0.57 g 4-Isocyanato-2-methylbenzonitril unter RiickfluB
~ eine Stunde gertihrt und anschliefend {iber Kieselgel (Cjzclohexén/Essigséureethyl;

ester 3/1; 2/1) gereinigt. Es werden 1.02 g (89 %) der Zielverbindung erhalten. |

HPLC (Methode 1): R¢= 4.6 min ' B

MS (EST): m/z = 382 (M+E)*



10

15

WO 03/089421 PCT/EP03/03981

- 66 -

Beispiel 12
N-(4-Cyano-2-methylphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-
fluorphenyl Jharnstoff :

Nach chromatographischer Enantiomerentrennung von Verbindung des Beispiels 11
(Methode 2) werden 154 mg (31 %) des Enantiomérs B erhalten..

HPLC (Methode 2): R,= 4.62 min

MS (ESI): m/z = 382 (M+H)*

Beispiel 13
N-(4-Fluor-2-methylphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-
ﬂuorphenyl]hamstoff |
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In 10 ml Dichlormethan werdeh 0.67 g 5-(5—Amino-z-ﬂuorphenyl)-4,4-dimethyldi-
hydro-2(3H)-furanon geldst und mit 0.54 g 4-Fluor-2-methylphenylisocyanat ver-
setzt. Nach einer Stunde unter Riickfluf kristallisiert das Produkt durch Zugabe von
10 ml Diethylether aus und wird nach Trocknen in einer Ausbeute von 1.1 g (98 %)
erhalten. ‘

HPLC (Methode 1): R¢=4.6 min

MS (ESD): m/z = 375 (M+H)"

- Beispiel 14
N-(4-Fluor—2-methylpheny1)-N'-[3 -(3,3-dimethyl-5-oxotetrahydro-2-furanyl)-4-
fluorphenyl]harnstoff V
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Nach chromatographischer Enantiomerentrennung von Verbindung des Beispiels 13
(Methode 3) werden 157 mg (31 %) des Entiomers B erhalten.

HPLC (Methode 2): R;=4.5 min '

MS (ESI): m/z = 375 (M+H)"

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele werden analog der oben aufgefithrten Bei-
spiele hergestellt. |
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T:';f HPLC
o MS ESI oder
Beispiel Struktur Mw Isomer LCMS [M+H]+ LCMS
Rt
. . Methode
. [min]
- (o]
I oEnant
: -}-Enantiomer
15 o /©/ jé/ H,C CH, 372,85 von (Beispiel 1) 4,81 373 L
H od P Enantiomer A
16 F N N 342,47 . 4,58 - 343 1
\©/ \g/ ndon von (Beispiel 2)
(o]
CHs 1 py o} ,
N N Enantiomer B
CHz o .
17 i /©/ ‘g/ & 390,84/ -~ (Beispie! 8) 4,89 391 1
(o]
OH
Hac CH: .
18 o tn : 398,50|  Racemat 4,56 399 1
Y
NH
H E
“H
H
(o]
OH [}
H,C CHs
Enantiomer A ;
19 OYNH 39850| | ' Beispiel 18)| 34C 399 4
NH Y
4
'H
H .
o]
H o
He S Enantiomer B
: nantiomer
20 o tm 398,50 von (Beispie! 18) 3,40 399 4
NH
H@, A
‘H
H
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T;t? HPLC
o MS ESI oder
Beispiel Struktur MW Isomer LCMS [VH]' LCMS
Rt Methode
[min]
, o)
OH 0
¢ CHs
21 Os NH . 374,82 Racemati 4,21 375 1
NH
ol
[o]
oH O
H3C CHa
Enantiomer A
22 O NH 374,82 von (Beispiel 21) 3,13 375 4
Q/NH
cl )
O
OoH 0O
. H:,C CHa ‘ .
Enantiomer B
23 o NHNH 374,82 von (Beispiel 21) 3,12 375 4
Cl
) o)
V OH ©
. Hac CHJ
24 O NH 388,85/ Racemat 4,38 389 1
cl CH,
0
‘ OH ©
H,C CHs E 6 A
: nantiomer
25 Os NH 385,85 von (Beispiel 24) 3,20 3,89 4
jou
cl CH,
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T:;Zf HPLC
o MS ESI oder
Beispiel Struktur Mw Isomer LCMS [VHT* LCMS
Rt :
. Methode
[min]
Enantiomer B '
26 388,85 von (Beispiel 24) 3,20 389 4
o}
OH O
H,C CHs
27 o NH 372,39 Racemat 4,13 373 1
QT”
F™ CH,
o}
OH ©
H,C CHs .
28 a7,39| EnantomerA |, o4 | 373 4
O _NH von (Beispiel 27)
T |
o
F7 0 CH,
o]
OH O
H,C CHs
Enantiomer B
29 Oy ~NH 372,39 yon (Beispiel 27)| 294 | 373 4
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'1':";? HPLC
.. ] MS ESI oder
Beispiel Struktur MW Isomer LCMS [M+H]* LCMS
Rt
. Methode
[min]
c
crls
o O
30 . oe _NH 407,30 Racemat 5,04 407 1
jou
cl CH,
C
c\"a
o’ 0
Enantiomer B ;
31 O« _NH 407,301 | on (Beispiel 30)| 498 | 407 1
jou
c CH,
c
C 3
o’ 0
32 390,84  Racemat 4,8 391 1
Os _NH »
joul
F CH,
c
oft
o’ ©
Enantiomer B
33 O _NH 390.84| | o1 (Beispiel 32)| 470 | 3% L
jou
F CH,
=N
H,C. CHy Q /©/
2x >§/©\./u\u 2R 49 Raramat 459 23R4 1
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'1':‘;‘: HPLC
o MS ESI oder
Beispiel Struktur Mw Isomer LCMS [M+H]* LCMS
Rt
C . Methode
[min]
c
cf'a
o 0
35 O _NH 397,86 Racemat . 4,82 - 398 1
\/©:NH
Ns CH,
c
oft
o o)
Enantiomer B
36 | O _MH 397,86 von (Beispiel 35) 4,78 398 1
37 370,42 Racemat 458 | 371 - 1
o)
CH, O
H.C CH,
Enantiomer B
38 OxNH 370,42 von (Beispiel 37) 4,56 371 1
jodl
F CH,
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':':tf HPLC
o MS ESI oder
Beispiel Struktur MW Isomer LCMS [M+H] LCMS
Rt
. Methode
[min] ;
o)
CH, ©
H.C CH, r
39 OYNH 386,88 Racemat 4,82 387 1
joul
cl CH,
o)
CH, O )
H.C CH,
) ’ Enantiomer B
40 Ou _NH. 386,88| |01 (Beispiel 39)| 79 7 |1
jou |
Cl CH,
c
ofts ,
o’ 0
41 O ~NH 41126 Racemat 4,97 411 1
NH
F,
cl
o}
CH, O
H,C CHs _
42 O _NH 377,44 Racemat 4,64 378 1
NH
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APLC PLe
Beispiel Struktur MW Isomer Lc?nirs MS ESI|  oder
P S 0| eH | Loms
. Methode
[min]
@]
CH, O
H.C CH3
‘ " Enantiomer B
43 on tH 377,44 | eiapiol 42)| 467 378 1
44 41847|  Racemat 4,71 419 1
45 404,44 Racemat 4,73 405 1
cH,
46 “1434,92| Racemat 4,92 435 1
O
Cl 0O
, H,C ,
47 418.89|  Racemat 509 419 1
Os-NH CH, : o
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HPLC HPLC
Beispiel Struktur MW Isomer Logn:; MS ESI)  oder
| Beispi somer [M+H] LCMS
Rt |
. Methode
[min]
Cl (0]
HC ,
Enantiomer B DCI: 436
48 NH cH, |418.89) o (Beispiel 47) | 00 | jMeNH 1
49 43535  Racemat 555 | 435 1
Cl O
H,C
Enantiomer B
CH. g .
50 O« _NH o |436.35) | amiol a0) | 50 435 1
o
c CH,
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die in vitro-Wirkung der erﬁndungégeméiﬁen Verbindungen kann in folgenden

Assays gezeigt werden:

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cytomegalo-Virus) Zytopathogenititstests

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethy-
sulfoxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir dienen als Refe-
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 pl der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM
DMSO-Stammldsungen zu je 98 pl Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppel-
bestimmung werden 1:2-Verdiinnungen mit je 50 pl Medium bis zur Reihe 11 der
96-Well-Platte durchéeﬁihrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 pl
Medium. In die Wells werden dann je 150 pl einer Suspénsion von 1 x 10* Zellen
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in
dié Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und niqhtinﬁzierten NHDF-
Zellen (M.O.1. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen-
trationen liegen bei 250 ; 0;()005 pM. Die Platten werden 6 Tage bei 37°C/ 5 % CO;
inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen inﬁziert sind (100% cytopatho-
gener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zﬁgabe eines Gemisches von
Formalin und Giemsa’s Farbstoff fixiert und geféirbt (30 Minuten), ﬁit aqua bidest.
gewaéchen und im‘Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell

ausgewertet.
Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden:
CCso (NHDF) = Substanzkonzentration in pM, bei der im Vergleich zur unbehan-

delten Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar

sind;
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. ECs0 (HCMV) = Substapzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Effekt)

um 50 % im Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt;

ST (Selektivititsindex) = CCso (NHDF) / ECso (HCMV).

Reprisentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgeméfen Verbindungen sind in

Tabelle A wiedergegeben:

Tabelle A
NHDF | HCMV
Beispiel SI
. CCsg ECso
NT. HCMV
[nM] [nM]
1 20 0,014 1429
3 6 0,037 160
6 21 0.26 81
8 9 0,007 1286
11 27 0,017 1588
15 25 00115 2174
24 35 0,006 | 5833
30 7 0,02 350
34 31 0,028 1107
46 11 0.07 157

Die Eignung der erfindungsgemifBen Verbindungen Zur Behandlung von HCMV-

Infektionen kann im folgenden Tiermodell gezeigt werden:
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HCMV Xenograft—Gelfoam®-Modell

Tiere:
3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Méuse (16-18 g), Fox Chase SCID oder
Fox ‘Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Ziichtern

* (Bomholtgaard, Jackson) bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (ein-

schlieBlich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten.

Virusanzucht:
Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm DavisSmith, wird in vitro auf humanen

embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angeziichtet. Nach Infektion der

NHDF-Zellen mit einer Multiplizitit der Infektion (M.O.T) von 0,01 werden die

“virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spiter geerntet und in Gegenwart von Minimal

Essential Medium (MEM), 10 % foetalem Kélberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei
-40°C aufbewahrt Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner-
schritten erfolgt die Tlterbestlmmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF -Zellen
nach Vitalfirbung mit Neutralrot.

Vorbereitung der Schwimme, 'Transplantation, Behandlung und Auswertung:

1x1x1 cm AgroBe Kollagenschwidmme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr.
407534, K T. Chong et al., Abstracts of 39" Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunichst mit Phosphat-
gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen
entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 106 virusinfizierte NHDF-
Zellen (Infektion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion
abgeldst und in 20 pl MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm gétropft. 12-13
Stunden spiter werden die infizierten Schwiamme mit 25 ul PBS / 0,1% BSA /1 mM
DTT mit 5 ng/pl basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inkubiert. Zur Transplan-
tation werden die immundefizienten Mause mit Avertin narkotisiert, das Riickenfell
mit Hilfe eines 'Trockenrasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm ge6ffnet, entlastet und
die feuchten Schwimme unter die Riickenhaut transplantiert. Die Operationswunde

wird mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden
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die Muse iiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal téglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr
und 19.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betréigt 7 oder 15 oder 30
oder 60 mg/kg Kérpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Kdrpergewicht.
Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5%-igen Tylosesuspension

mit 2% DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten

" Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos get6tet und der Schwamm ent-

nommen. Die virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U /
1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem
Kilberserum, 10 % DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach
serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titer-
bestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfirbung mit
Neutralrot. Ermittelt wird die Anzahl infektidser Viruspartikel nach Substanz-
behandlung im Vergleich zur placebobehandelten Koﬁtrollgruppe.
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C. Ausfiithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméfen Verbindungen konnen folgendermé.ﬁen in pharmazeutische

Zubereitungen iiberfithrt werden:

Tablette: - -

Zusammensetzung:

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

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

| Hersfellung:

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Stiéirke wird mit einer 5%-igen Losung
(m/m) des PVPs in Wasser granuﬁert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit
dem Magnesiumétearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siche oben). Als Richtwert fiir die

Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. -

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung: . ‘
1000 nig der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. '

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméBen Verbindung entsprechen 10 ml

orale Suspension.

Herstellung: - 4
Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge-

fisgt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluf} der Quellung
des Rhodigels wird ca. 6h geriihrt. .
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel

in welcher

der Rest —NHC(D)NHR2 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den

Aromaten gebunden ist,
D fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,’

R} fiir Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander ausge-
wihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C;-Cs-
Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und C;-Ce-Alkylamino, |

oder

R! und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dés sie gebunden
sind, einen C3-Ce-Cycloalkyl-Rihg, wobei der Cycloalkyl-Ring sub- |
stituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig von-
einander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und C;-Cs-Alkyl-

amino,
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fiir C3-C10-Cycloalkyl oder C4-Cio-Aryl steht, wobei Aryl substituiert
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabh#ngig voneinander
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro,
Cyano, C;-C¢-Alkoxy, -Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-Ce-Alkylamino, . C;-Cg-Alkylaminocarbonyl und C;-Ce-
Alkyl,. |

fuir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten ﬁnébh'angig voneinander ausge-
wihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-
Alkoxy, C¢-Cyo-Aryl, Amino und C;-Cg-Alkylamino,

R® und R® bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

RS

sind, einen C;-Cs-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Rjng sub-
stituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig von-
einander ausgewshlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,
C;-Co-Alkyl, C1-C-Alkoxy, Cs-Cio-Aryl, Amino und Cj-Ce-Alkyl-

amino,

fiir Wasserstoff oder C;-Ce-Alky! steht, wobei Alkyl substituiert sein

kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhingig voneinander ausge-

wihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-
Alkoxy, Ce-Cjo-Aryl, Amino und C;-Ce-Alkylamino,

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C}‘fano, C1-Cs-Alkoxy, Carboxy,
C;-Cg-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl,
Amino, C;-Cg-Alkylamino oder C;-Ce-Alkyl steht.
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fiir Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander ausge-

wihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-Cs-

‘Alkoxy, C¢-Cio-Aryl, Amino und C;-Cg-Alkylamino,

Rl, R3, R* und R® nicht gleichzeitig Wasserstoff sind.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei

der Rest —NHC(D)NHR2 iiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist,

D

Rl

fiir Sauerstoff steht,

fiir C;-Cy-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder -
2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-C¢-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl,
Amino und C;-Cg¢-Alkylamino, :

fiir C3-C1o-Cycloalkyl oder Cg-Cio-Aryl steht, wobei Aryl substituiert
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhéngig voneinander

ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Haﬂogen, Cyano und Ci-Ce-
Alkyl,

fiir Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander ausge-
wihlt aus der Gruppé bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy,l Ci-Ce-
Alkoxy, Cg-C1o-Aryl, Amino und C;-Cg-Alkylamino,



10 -

15

20

25

30

WO 03/089421

PCT/EP03/03981

-85 -

fiir C;-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder
2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-Cg-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl,
Amino und C;-Cg¢-Alkylamino,

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkylamino oder
C;-Cg-Alkyl steht, ‘

fiir Wasserstoff oder C1-C¢-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausge-
wihlt aus der Gruppb bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, C;-Cs-
Alkoxy, C¢-Cyo-Aryl, Amino und C;-Cs-Alkylamino.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei

der Rest —NI-IC(D)NHR2 {iber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist,

D

fiir Sauerstoff steht, -
fuir Cl-CG;Alkyl steht,
fiir Phenyl oder Adamanty! steht, Wobei Phenyl substituieﬁ sein kann
mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewshlt aus
der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Cyano und C1-Cs-Alkyl,

fiir Wasserstoff steht,

fiir C;-Cg-Alkyl steht,
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R’ fiir Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht,
und
R® fiir Wasserstoff steht.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei der Rest -NHC(D)NHR?

iiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist.
Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R’ fiir Wasserstoff steht.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R? fiir Hydroxy, Fluor, Chlor
oder Methy] steht und tiber die Position 6 an den Aromaten gebunden ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei D fiir Sauerstoff steht.
Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R! fiir Methyl steht.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R? fir Adamantyl oder
Phenyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Sub-

. stituenten unabhiingig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

Fluor, Chlor, Cyano und Methyl.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R? fiir Wasserstoff steht.
Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R* fiir Methyl steht.
Verbindungen nach Anspruch 1, 2 qder 3, wobei R* fiir Benzyl steht.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei RS fiir Wasserstoff steht.
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14. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R! und R* fiir Methyl stehen.

15.  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass nach Verfahren [A] Verbindungen der Formel

5
(1,
in welcher
10 —NHC(D)NI—IR2 {iber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten
' gebunden ist,
D,R!, R% R%, RY, R’ und R° die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
und
15
R’ fiir Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,
mit Reduktionsmitteln umgesetzt werden
20 Qder

dass nach Verfahren [B] Verbindungen der Formel
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16.

17.

in welcher

—NH, iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist,

und
R, R, R, R’ und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel
D=C=N—R? av)

in welcher
D und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
umgesetzt werden.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von viralen Erkrankungen.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An-

spriiche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver-

 tréglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Tréger oder Exzipienten.



WO 03/089421 PCT/EP03/03981

-89 -

18.  Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von viralen
Erkrankungen.

5 19. Arzneimittel nach Anspruch 17 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
viralen Erkrankungen.

20.  Verfahren zur Bekémpfung von viralen Erkrankungen in Menschen und
Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens

10 , einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3.
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Behandlung des menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche
durchgefiihrt und griindete sich auf die angeflihrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
well sle sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, némlich

3. D Anspriiche Nr.
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Anspriiche Nr.
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fapt:
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D Die Zahlung zusétziicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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