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Neue substituierte Benzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Priiparate

die diese enthalten, sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte Benzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung,
Zwischenstufen zur Verwendung bei der Herstellung der neuen Verbindungen, die Verwendung der
neuen substituierten Benzimidazole zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten, insbesondere von proliferativen Erkrankungen, von Autoimmunerkrankungen, von
metabolischen und von inflammatorischen Erkrankungen wie z.B. Rheumatoider Arthritis,
Spondyloarthritiden (insbesondere Spondyloarthritis psoriatica und Morbus Bechterew), chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (englisch chronic obstructive pulmonary disease, Abkiirzung: COPD),
Multipler Sklerose, Systemischem Lupus Erythematodes, Gicht, des metabolischen Syndroms,
Fettleberhepatitis, Insulinresistenz, Nierenerkrankungen, Endometriose und entziindungsinduziertem

oder chronischem Schmerz sowie von Lymphomen.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Benzimidazole der allgemeinen Formel (I), die
die Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase 4 (IRAK4) hemmen.

Humanes IRAK4 (Interleukin-1 receptor-associated kinase 4) spielt eine Schliisselrolle bei der
Aktivierung des Immunsystems. Deshalb ist diese Kinase ein wichtiges therapeutisches Zielmolekiil
fir die Entwicklung von entziindungshemmenden Substanzen. IRAK4 wird von einer Vielzahl von
Zellen exprimiert und vermittelt die Signaltransduktion von Toll-like Rezeptoren (TLR), auler TLR3,
sowie Rezeptoren der Interleukin (IL)-1f Familie, bestehend aus dem IL.-1R (Rezeptor), IL.-18R, IL-
33R und IL-36R (Janeway und Medzhitov, Annu. Rev. Immunol., 2002; Dinarello, Annu. Rev.
Immunol., 2009; Flannery and Bowie, Biochemical Pharmacology, 2010).

Weder IRAK4 Knockout Miuse noch humane Zellen von Patienten, denen IRAK4 fehlt, reagieren auf
die Stimulation von TLRs (auBer TLLR3) und der I.-1B Familie (Suzuki, Suzuki, et al., Nature, 2002;
Davidson, Currie, et al., The Journal of Immunology, 2006; Ku, von Bernuth, et al., JEM, 2007; Kim,
Staschke, et al., JEM, 2007).

Die Bindung der TLR Liganden bzw. der Liganden der IL-1p Familie an den jeweiligen Rezeptor
filhrt zur Rekrutierung und Bindung von MyD88 [Myeloid differentiation primary response gene (88)]
an den Rezeptor. Infolgedessen tritt MyD88 mit IRAK4 in Interaktion und es kommt zur Bildung
eines aktiven Komplexes, welcher mit den Kinasen IRAK1 oder IRAK?2 interagiert und diese aktiviert
(Kollewe, Mackensen, et al., Journal of Biological Chemistry, 2004; Precious et al., J. Biol. Chem.,
2009). Infolgedessen wird der NF (nuclear factor)-kB Signalweg und der MAPK (Mitogen-activated
protein kinase) Signalweg aktiviert (Wang, Deng, et al., Nature, 2001). Die Aktivierung des NF-xB
Signalweges als auch des MAPK Signalweges fiihrt zu Prozessen, die mmt verschiedenen
Immunprozessen assoziiert sind. So kommt es beispielsweise zu einer erhohten Expression von

unterschiedlichen inflammatorischen Signalmolekiillen und Enzymen, wie z.B. Zytokinen,
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Chemokinen und COX-2 (Cyclooxygenase-2), und zu einer erhohten mRNA Stabilitit von
inflammationsassoziierten (Genen wie beispielsweise COX-2, IL-6 (Interleukin-6)-, I1.-8 (Holtmann,
Enninga, et al., Journal of Biological Chemistry, 2001; Datta, Novotny, et al., The Journal of
Immunology, 2004). Des Weiteren konnen diese Prozesse mit der Proliferation und der
Differenzierung von bestimmten Zelltypen, wie z.B. Monozyten, Makrophagen, Dendritischen Zellen,
T-Zellen und B-Zellen einhergehen (Wan, Chu, et al., Nat Immunol, 2006; McGettrick and J. O'Neill,
British Journal of Haematology, 2007).

Die zentrale Rolle von IRAK4 in der Pathologie von unterschiedlichen inflammatorischen
Erkrankungen konnte bereits durch den direkten Vergleich von Wildtyp (WT) Méusen mit genetisch
verdnderten Tieren mit einer Kinase-inaktiven Form des IRAK4 (IRAK4 KDKI) gezeigt werden.
IRAK4 KDKI Tiere weisen ein verbessertes Krankheitsbild im Tiermodell fiir Multiple Sklerose,
Atherosklerose, Herzinfarkt und Alzheimer auf (Rekhter, Staschke, et al., Biochemical and
Biophysical Research Communication, 2008; Maekawa, Mizue, et al., Circulation, 2009; Staschke,
Dong, et al., The Journal of Immunology, 2009; Kim, Febbraio, et al., The Journal of Immunology,
2011; Cameron, Tse, et al., The Journal of Neuroscience, 2012). Des Weiteren zeigte sich, dass die
Deletion von IRAK4 im Tiermodell vor einer viral-induzierten Myokarditis infolge einer verbesserten
anti-viralen Reaktion bei gleichzeitig verringerter systemischer Inflammation schiitzt (Valaperti,
Nishii, et al., Circulation, 2013). AuBerdem wurde gezeigt, dass die Expression von IRAK4 mit dem
Ausmall des Vogt-Koyanagi-Harada-Syndroms korreliert (Sun, Yang, et al., PLoS ONE, 2014).
Zudem konnte die hohe Relevanz von IRAK4 fiir die Immunkomplex-vermittelte IFNo (Interferon-
alpha) Produktion durch plasmazytoide Dendritische Zellen, ein Schliisselprozess bei der Pathogenese
des Systemischen Lupus Erythematodes (SLE), gezeigt werden (Chiang et al., The Journal of
Immunology, 2010). Des Weiteren ist der Signalweg mit Fettleibigkeit (Adipositas) assoziiert
(Ahmad, R., P. Shihab, et al., Diabetology & Metabolic Syndrome, 2015)

Neben der essentiellen Rolle von IRAK4 bei der angeborenen Immunitiit gibt es auch Hinweise, dass
IRAK4 die Differenzierung der sogenannten Th17 T-Zellen, Komponenten der adaptiven Immunitit,
beeinflusst. In Abwesenheit der IRAK4 Kinaseaktivitit werden weniger 11.-17 produzierende T-Zellen
(Th17 T-Zellen) im Vergleich zu WT Miusen generiert. Durch die Inhibition von IRAK4 ist die
Prophylaxe und/oder Behandlung von Atherosklerose, Diabetes mellitus Typ 1, Rheumatoide
Arthritis, Spondyloarthritiden (insbesondere Spondyloarthritis psoriatica und Morbus Bechterew),
Lupus erythematodes, Psoriasis, Vitiligo, Riesenzellarteriitis, chronisch  entziindlicher
Darmerkrankung und Viruserkrankungen, wie z.B. HIV (Humane Immundefizienz-Virus), Hepatitis
Virus moglich (Staschke, et al., The Journal of Immunology, 2009; Marquez, et al., Ann Rheum Dis,
2014; Zambrano-Zaragoza, et al., International Journal of Inflammation, 2014; Wang, et al,

Experimental and Therapeutic Medicine, 2015; Ciccia, et al., Rheumatology, 2015).
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Durch die zentrale Rolle von IRAK4 in der MyD88-vermittelten Signalkaskade von TLRs (aufler
TLR3) und der IL.-1 Rezeptorfamilie kann die Inhibition von IRAK4 zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von durch die genannten Rezeptoren vermittelte Erkrankungen genutzt werden. TLRs als
auch Komponenten der I1.-1 Rezeptorfamilie sind in der Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis, der
Psoriasis  Arthritis, Myasthenia gravis, der Vaskulitis wie beispielsweise Morbus Behcet,
Granulomatose mit Polyangiitis und Riesenzellarteriitis, Pankreatitis, des Systemischen Lupus
Erythematodes, der Dermamyositis und Polymyositis, des Metabolischen Syndroms inklusive z.B.
Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipoproteindmie und Adipositas, der Diabetes mellitus (Typ 1 und
Typ 2), der diabetischen Nephropathie, der Osteoarthritis, des Sjogren-Syndroms, und der Sepsis
involviert (Yang, Tuzun, et al., J Immunol, 2005; Candia, Marquez et al., The Journal of
Rheumatology, 2007; Scanzello, Plaas, et al. Curr Opin Rheumatol, 2008; Deng, Ma-Krupa, et al.,
Circ Res, 2009; Roger, Froidevaux, et al, PNAS, 2009; Devaraj, Tobias, et al., Arterioscler Thromb
Vasc Biol, 2011; Kim, Cho, et al., Clin Rheumatol, 2010; Carrasco et al., Clinical and Experimental
Rheumatology, 2011; Gambuzza, Licata, et al., Journal of Neuroimmunology, 2011; Fresno, Archives
Of Physiology And Biochemistry, 2011; Volin and Koch, J Interferon Cytokine Res, 2011; Akash,
Shen, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 2012; Goh and Midwood, Rheumatology, 2012;
Dasu, Ramirez, et al., Clinical Science, 2012; Ouziel, Gustot, et al., Am J Patho, 2012; Ramirez and
Dasu, Curr Diabetes Rev, 2012, Okiyama et al., Arthritis Rheum, 2012; Chen et al., Arthritis Research
& Therapy, 2013; Holle, Windmoller, et al., Rheumatology (Oxford), 2013; L[i, Wang, et al.,
Pharmacology & Therapeutics, 2013; Sedimbi, Hagglof, et al., Cell Mol Life Sci, 2013; Caso, Costa,
et al., Mediators of Inflammation, 2014; Cordiglieri, Marolda, et al., J Autoimmun, 2014; Jialal,
Major, et al., J] Diabetes Complications, 2014; Kaplan, Yazgan, et al., Scand J Gastroenterol, 2014;
Talabot-Aye, et al., Cytokine, 2014; Zong, Dorph, et al., Ann Rheum Di, 2014; Ballak, Stienstra, et
al., Cytokine, 2015; Timper, Seelig, et al., J Diabetes Complications, 2015). Hauterkrankungen wie
Psoriasis, atopische Dermatitis, Kindler Syndrom, bullosen Pemphigoid, allergische
Kontaktdermatitis, Alopecia areata, Acne inversa und Acne vulgaris sind mit dem IRAK4-vermittelten
TLR-Signalweg bzw. der IL.-1R Familie assoziiert (Schmidt, Mittnacht, et al., J Dermatol Sci, 1996;
Hoffmann, J Investig Dermatol Symp Proc, 1999; Gilliet, Conrad, et al., Archives of Dermatology,
2004; Niebuhr, Langnickel, et al., Allergy, 2008; Miller, Adv Dermatol, 2008; Terhorst, Kalali, et al.,
Am J Clin Dermatol, 2010; Viguier, Guigue, et al., Annals of Internal Medicine, 2010; Cevikbas,
Steinhoff, J Invest Dermatol, 2012; Minkis, Aksentijevich, et al., Archives of Dermatology, 2012;
Dispenza, Wolpert, et al., J Invest Dermatol, 2012; Minkis, Aksentijevich, et al., Archives of
Dermatology, 2012; Gresnigt and van de Veerdonk, Semunars in Immunology, 2013; Selway,
Kurczab, et al., BMC Dermatology, 2013; Sedimbi, Hagglof, et al., Cell Mol Life Sci, 2013; Wollina,
Koch, et al. Indian Dermatol Online, 2013; Foster, Baliwag, et al., The Journal of Immunology, 2014).
Auch bei pulmonalen Erkrankungen wie Lungenfibrose, obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
akutem Atemnot-Syndrom (ARDS), akuter Lungenschéadigung (ALID), interstitieller Lungenerkrankung
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(ILD), Sarkoidose und pulmonaler Hypertonie zeigt sich eine Assoziation mit verschiedenen TLR-
vermittelten Signalwegen. Bei der Pathogenese der pulmonalen Erkrankungen kann es sich sowohl um
infektids vermittelte als auch um nicht-infektios vermittelte Prozesse handeln (Ramirez Cruz,
Maldonado Bernal, et al., Rev Alerg Mex, 2004; Jeyaseelan, Chu, et al., Infection and Immunity,
2005; Seki, Tasaka, et al., Inflammation Research, 2010; Xiang, Fan, et al., Mediators of
Inflammation, 2010; Margaritopoulos, Antoniou, et al., Fibrogenesis & Tissue Repair, 2010;
Hilberath, Carlo, et al., The FASEB Journal, 2011; Nadigel, Prefontaine, et al., Respiratory Research,
2011; Kovach and Standiford, International Immunopharmacology, 2011; Bauer, Shapiro, et al., Mol
Med, 2012; Deng, Yang, et al., PLoS One, 2013; Freeman, Martinez, et al., Respiratory Research,
2013; Dubaniewicz, A., Human Immunology, 2013). TL.Rs als auch II.-1R Familienmitglieder sind
auch in die Pathogenese anderer inflammatorischer Erkrankungen wie Allergie, Behcet-Krankheit,
Gicht, Lupus erythematodes, Adult Morbus Still-Krankheit, Perikarditis und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, wie Kolitis ulcerosa und Morbus Crohn, TransplantatabstoBung und Graft-versus-
Host-Reaktion involviert, so dass die Inhibition von IRAK4 hier ein geeigneter prophylaktischer
und/oder therapeutischer Ansatz ist (Liu-Bryan, Scott, et al., Arthritis & Rheumatism, 2005; Piggott,
Eisenbarth, et al., J Clin Inves, 2005; Christensen, Shupe, et al., Immunity, 2006; Cario, Inflammatory
Bowel Diseases, 2010; Nickerson, Christensen, et al., The Journal of Immunology, 2010; Rakoft-
Nahoum, Hao, et al., Immunity, 2006; Heimesaat, Fischer, et al., PLLoS ONE, 2007; Heimesaat, Nogai,
et al., Gut, 2010; Kobori, Yagi, et al., J Gastroenterol, 2010; Schmidt, Raghavan, et al., Nat Immunol,
2010; Shi, Mucsi, et al., Immunological Reviews, 2010; Leventhal and Schroppel, Kidney Int, 2012;
Chen, Lin, et al., Arthritis Res Ther, 2013; Hao, Liu, et al., Curr Opin Gastroenterol, 2013; Kreisel and
Goldstein, Transplant International, 2013; i, Wang, et al., Pharmacology & Therapeutics, 2013;
Walsh, Carthy, et al., Cytokine & Growth Factor Reviews, 2013; Zhu, Jiang, et al., Autoimmunity,
2013; Yap and Lai, Nephrology, 2013; Vennegaard, Dyring-Andersen, et al., Contact Dermatitis,
2014; D'Eha, Brucato, et al., Clin Exp Rheumatol, 2015; Jain, Thongprayoon, et al., Am J Cardiol.,
20135; Li, Zhang, et al., Oncol Rep., 2013).

Durch TLR- und IL-1R Familie-vermittelte gynékologische Erkrankungen wie Adenomyosis,
Dysmenorthoe, Dyspareunie und Endometriose, insbesondere Endometriose-assoziierte Schmerzen
und andere Endometriose-assoziierte Symptome wie Dysmenorthoe, Dyspareunie, Dysurie und
Dyschezie, konnen durch den prophylaktischen und/oder therapeutischen Einsatz von IRAK4
Inhibitoren positiv beeinflusst werden (Akoum, Lawson, et al., Human Reproduction, 2007; Allhorn,
Boing, et al., Reproductive Biology and Endocrinology, 2008; Lawson, Bourcier, et al., Journal of
Reproductive Immunology, 2008; Sikora, Mielczarek-Palacz, et al., American Journal of Reproductive
Immunology, 2012; Khan, Kitajima, et al., Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, 2013;
Santulli, Borghese, et al., Human Reproduction, 2013). Der prophylaktische und/oder therapeutische

Einsatz von IRAK4 Inhibitoren kann auBerdem Atherosklerose positiv beeinflussen (Seneviratne,
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Sivagurunathan, et al., Clinica Chimica Acta, 2012; Falck-Hansen, Kassiteridi, et al., International
Journal of Molecular Sciences, 2013; Sedimbi, Hagglof, et al., Cell Mol Life Sci, 2013).

Neben den bereits auofgefithrten Erkrankungen werden IRAK4-vermittelte TLLR-Prozesse in der
Pathogenese von Augenerkrankungen wie retinale Ischdmie, Keratitis, allergisch bedingte
Konjunktivitis, Keratoconjunctivitis sicca, Makuladegeneration und Uveitis beschrieben (Kaarniranta
and Salminen, J Mol Med (Berl), 2009; Sun and Pearlman, Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 2009; Redfern and McDermott, Experimental Eye Research, 2010; Kezic, Taylor, et al., J
Leukoc Biol, 2011; Chang, McCluskey, et al., Clinical & Experimental Ophthalmology, 2012; Guo,
Gao, et al., Immunol Cell Biol, 2012; Lee, Hattori, et al., Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 2012; Q1, Zhao, et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2014).

Die Inhibition von IRAK4 ist auflerdem ein geeigneter therapeutischer Ansatz fiir fibrotische
Erkrankungen, wie beispielsweise Leberfibrose, Myokarditis, primér bilidre Zirrhose, zystische
Fibrose (Zhao, Zhao, et al., Scand J Gastroenterol, 2011; Benias, Gopal, et al., Clin Res Hepatol
Gastroenterol, 2012; Yang, L. and E. Seki, Front Physiol, 2012; Liu, Hu, et al., Biochim Biophys
Acta., 2015).

Durch die Schliisselstellung, die IRAK4 in TLR- und IL.-1R Familie-vermittelten Erkrankungen hat,
konnen chronische Lebererkrankungen wie beispielsweise Fettleberhepatitis und insbesondere
nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease) und/oder
nichtalkoholischer Fettleberhepatitis (NASH — non-alcoholic steatohepatitis), alkoholtoxische
Hepatitis (ASH - alkoholische Steatohepatitis) praventiv und/oder therapeutisch mit IRAK4
Inhibitoren behandelt werden (Nozaki, Saibara, et al., Alcohol Clin Exp Res, 2004; Csak, T., A.
Velayudham, et al., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2011; Miura, Kodama, et al.,
Gastroenterology, 2010; Kamari, Shaish, et al., ] Hepatol, 2011; Ye, Li, et al., Gut, 2012; Roh, Seki, J
Gastroenterol Hepatol, 2013; Ceccarelli, S., V. Nobili, et al., World J Gastroenterol, 2014; Miura,
Ohnishi, World J Gastroenterol, 2014; Stojsavljevic, Palcic, et al., World J Gastroenterol, 2014).

Des Weiteren sind IRAK4 Inhibitoren auch zur Behandlung von Nierenfunktionsstdrungen und
Nierenerkrankungen geeignet, wie beispielsweise chronische Nierenkrankheit (chronic kidney disease,
CKD), chronisches Nierenversagen, glomeruldre Krankheiten, diabetische Nephropathie, Lupus-
Nephritis, IgA-Nephritis (Morbus Berger), Nephrosklerose. Die genannten Erkrankungen sind mit
dem TLR Signalweg als auch mit Komponenten der IL.-1 Rezeptorfamilie assoziiert (Suzuki, Suzuki,
et al., Journal of the American Society of Nephrology, 2008; Hahn, Cho, et al., Pediatric Nephrology,
2009; Conti, Spinelli, et al., Clinical Reviews in Allergy & Immunology, 2010 ;Bao, Na, et al., Journal
of Clinical Immunology, 2011; Devaraj, Tobias, et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2011; Rosa
Ramirez, and Ravi Krishna Dasu, Curr Diabetes Rev, 2012; Urbonaviciute, Starke, et al. Arthritis &
Rheumatism, 2013; Batal, et al., Transplantation, 2014; Jialal, Major, et al., J Diabetes Complications,
2014; Lin, and Tang, Nephrology Dialysis Transplantation, 2014; Zawada, Rogacev, et al.,
Epigenetic, 2014; Elsherbiny and Al-Gayyar, Cytokine, 2016; Yang, et al., Mol Med Rep, 2016).
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Aufgrund der zentralen Rolle von IRAK4 in TLR-vermittelten Prozessen ist durch die Inhibition von
IRAK4 auch die Behandlung /und/oder Privention von kardiovaskuldren und neurologischen
Erkrankungen wie z.B. myokardialem Reperfusionsschaden, Myokardinfarkt, Hypertonie,
Bluthochdruck (Oyama, Blais, et al., Circulation, 2004; Timmers, Sluijter, et al., Circulation Research,
2008; Fang and Hu, Med Sci Monit, 2011; Byani, International Reviews of Immunology, 2012;
Bomfim, Dos Santos, et al., Clin Sci (LLond), 2012; Christia and Frangogiannis, European Journal of
Climical Investigation, 2013; Thompson and Webb, Clin Sci (Lond), 2013; Hernanz, Martinez-
Revelles, et al., British Journal of Pharmacology, 2015; Frangogiannis, Curr Opin Cardiol, 2015;
Bomfim, Echem, et al., Life Sciences, 2015) sowie Alzheimer, Schlaganfall, Hirnschlag, Schadel-
Hirn-Trauma, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und Parkinson méglich (Brough, Tyrrell, et al.,
Trends in Pharmacological Sciences, 2011; Carty and Bowie, Biochemical Pharmacology, 2011;
Denes, Kitazawa, Cheng, et al., The Journal of Immunology, 2011; Lim, Kou, et al., The American
Journal of Pathology, 2011; Béraud and Maguire-Zeiss, Parkinsonism & Related Disorders, 2012;
Denes, Wilkinson, et al., Disease Models & Mechanisms, 2013; Noelker, Morel, et al., Sci. Rep.,
2013; Wang, Wang, et al., Stroke, 2013; Xiang, Chao, et al., Rev Neurosci, 2015; Lee, Lee, et al., J
Neuroinflammation, 2015).

Aufgrund der Involvierung von TLR-vermittelten Signalen und II.-1 Rezeptorfamilie-vermittelten
Signalen iiber IRAK4 bei Juckreiz und Schmerz inklusive akutem, chronischem, entziindlichem und
neuropathischem Schmerz ist von einer therapeutischen Wirkung in den genannten Indikationen durch
die Inhibierung von IRAK4 auszugehen. Fir Schmerz seien beispielhaft Hyperalgesie, Allodynie,
pramenstrueller Schmerz, Endometriose-assoziierter Schmerz, postoperativer Schmerz, interstitielle
Zystitis, CRPS (komplexes regionales Schmerzsyndrom), Trigeminusneuralgie, Prostatitis, Schmerz
verursacht durch Riickenmarksverletzungen, entziindungsinduzierter Schmerz, Kreuzschmerzen,
Krebsschmerzen, Chemotherapie-assoziierter Schmerz, HIV behandlungs-induzierte Neuropathie,
Verbrennungs-induzierter Schmerz und chronischer Schmerz zu nennen (Wolf, Livshits, et al., Brain,
Behavior, and Immunity, 2008; Kim, Lee, et al., Toll-like Receptors: Roles in Infection and
Neuropathology, 2009; del Rey, Apkarian, et al., Annals of the New York Academy of Sciences,
2012; Guerrero, Cunha, et al., European Journal of Pharmacology, 2012; Kwok, Hutchinson, et al.,
PLoS ONE, 2012; Nicotra, Loram, et al., Experimental Neurology, 2012; Chopra and Cooper, J
Neuroimmune Pharmacol, 2013; David, Ratnayake, et al., Neurobiology of Disease, 2013; Han, Zhao,
et al., Neuroscience, 2013; Liu and Ji, Pflugers Arch., 2013; Stokes, Cheung, et al., Journal of
Neuroinflammation, 2013; Zhao, Zhang, et al., Neuroscience, 2013; Liu, Zhang, et al., Cell Research,
2014; Park, Stokes, et al., Cancer Chemother Pharmacol, 2014; Van der Watt, Wilkinson, et al., BMC
Infect Dis, 2014; Won, K. A, M. J. Kim, et al., J Pain, 2014; Min, Ahmad, et al., Photochem
Photobiol., 2015; Schrepf, Bradley, et al., Brain Behav Immun, 2015; Wong, L., J. D. Done, et al.,
Prostate, 2015).
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Dies gilt auch fiir einige onkologische Erkrankungen. Bestimmte Lymphome, wie beispielsweise
ABC-DLBCL (Aktivierte B Zellen-Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom), Mantelzelllymphon und
Morbus Waldenstrom als auch chronisch lymphatische Ieukidmie, Melanoma, Pankreastumor und
Leberzellkarzinom sind durch Mutationen in MyD88 oder Verdinderungen in der MyD88-Aktivitiit
charakterisiert, die durch einen IRAK4 Inhibitor behandelt werden kénnen (Ngo, Young, et al.,
Nature, 2011; Puente, Pinyol, et al., Nature, 2011; Ochi, Nguyen, et al., J] Exp Med, 2012; Srivastava,
Geng, et al., Cancer Research, 2012; Treon, Xu, et al., New England Journal of Medicine, 2012; Choz,
Kim, et al., Human Pathology, 2013; (Liang, Chen, et al., Clinical Cancer Research, 2013). Des
Weiteren spielt MyD88 eine wichtige Rolle in Ras-abhidngigen Tumoren, so dass IRAK4 Inhibitoren
auch zu deren Behandlung geeignet sind (Kfoury, A., K. L. Corf, et al., Journal of the National Cancer
Institute, 2013). Es ist auBBerdem von einer therapeutischen Wirkung bei Brustkrebs, Ovarialkarzinom,
Kolorektales Karzinom, Kopf-Hals-Karzinom, Lungenkrebs, Prostatakrebs durch die Inhibierung von
IRAK4 auszugehen, da die genannten Indikationen mit dem Signalweg assoziiert sind (Szczepanski,
Czystowska, et al., Cancer Res, 2009; Zhang, He, et al., Mol Biol Rep, 2009; Wang, Qian, et al., Br J
Cancer Kim, 2010; Jo, et al., World J Surg Oncol, 2012; Zhao, Zhang, et al.; Front Immunol, 2014;
Chen, Zhao, et al., Int J Clin Exp Pathol, 2015).

Inflammatorische Erkrankungen wie CAPS (Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome), inklusive
FCAS (famihidre Kilteurtikaria), MWS (Muckle-Wells-Syndrom), NOMID- (neonatal-onset
multisystem inflammatory disease) und CONCA- (chronic infantile, neurological, cutaneous, and
articular) Syndrom; FMF (familidres Mittelmeerfieber), HIDS (Hyper-IgD-Syndrom), TRAPS
(Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1-assoziiertes periodisches Syndrom), juvenile idiopathische Arthritis,
Adult Morbus Still-Krankheit, Morbus Adamantiades-Behcet, rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis,
Keratoconjunctivitis sicca, PAPA-Syndrom (Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne),
Schnitzler Syndrom und Sjogren Syndrom werden durch die Blockierung des I1.-1 Signalweges
behandelt, so dass auch hier ein IRAK4 Inhibitor zur Behandlung der genannten Krankheiten geeignet
ist (Narayanan, Corrales, et al., Cornea, 2008; Brenner, Ruzicka, et al., British Journal of
Dermatology, 2009; Henderson and Goldbach-Mansky, Clinical Immunology, 2010; Dinarello,
European Journal of Immunology, 2011; Gul, Tugal-Tutkun, et al., Ann Rheum Dis, 2012; Pettersson,
Annals of MedicinePetterson, 2012; Ruperto, Brunner, et al., New England Journal of Medicine, 2012;
Nordstrom, Knight, et al., The Journal of Rheumatology, 2012; Vijmasi, Chen, et al., Mol Vis, 2013;
Yamada, Arakaki, et al., Opinion on Therapeutic Targets, 2013; de Koning, Clin Transl Allergy,
2014). Der Ligand des I1.-33R, I1.-33, ist insbesondere in der Pathogenese von akutem Nierenversagen
involviert, so dass die Inhibition von IRAK4 zur Prophylaxe und/oder Behandlung ein geeigneter
Therapieansatz i1st (Akcay, Nguyen, et al., Journal of the American Society of Nephrology, 2011).
Komponenten der I[.-1 Rezeptorfamilie sind mit Myokardinfarkt, unterschiedlichen pulmonalen
Erkrankungen wie Asthma, COPD, idiopathischer interstitieller Pneumonie, allergische Rhinitis,

Lungenfibrose und akutem Atemnot-Syndrom (ARDS) assoziiert, so dass eine prophylaktische
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und/oder therapeutische Wirkung in den genannten Indikationen durch die Inhibierung von IRAK4 zu
erwarten ist (Kang, Homer, et al., The Journal of Immunology, 2007; Imaoka, Hoshino, et al.,
European Respiratory Journal, 2008; Couillin, Vasseur, et al., The Journal of Immunology, 2009;
Abbate, Kontos, et al., The American Journal of Cardiology, 2010; Lloyd, Current Opinion in
Immunology, 2010; Pauwels, Bracke, et al., European Respiratory Journal, 2011; Haenuki,
Matsushita, et al., Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2012; Yin, Li, et al., Clinical &
Experimental Immunology, 2012; Abbate, Van Tassell, et al., The American Journal of Cardiology,
2013; Alexander-Brett, et al., The Journal of Clinical Investigation, 2013; Bunting, Shadie, et al.,
BioMed Research International, 2013; Byers, Alexander-Brett, et al., The Journal of Clinical
Investigation, 2013; Kawayama, Okamoto, et al., J Interferon Cytokine Res, 2013; Martinez-Gonzélez,
Roca, et al., American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, 2013; Nakanishi,
Yamaguchi, et al., PLoS ONE, 2013; Qiu, L1, et al., Immunology, 2013; Li, Guabiraba, et al., Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 2014; Saluja, Ketelaar, et al., Molecular Immunology, 2014;
Lugrin, Parapanov, et al., The Journal of Immunology, 2015).

Aus dem Stand der Technik sind eine Vielzahl von IRAK4 Inhibitoren bekannt (siche beispielsweise
Expert Opinion on Therapeutic Patents (2016) 26:8, 917 — 932).

WO02015091426 beschreibt Indazole wie Beispiel W02015091426-64, die an der Position 2 mit einer
Carboxamidseitenkette substituiert sind und IRAK-4 inhibieren. W02016083433 beschreibt weitere
Indazolderivate mit einer Alkylgruppe an der 2-Position. Sowohl WQO2015091426 als auch
W02016083433 beschreiben jedoch keine Benzimidazole.

Die unveroffentlichte Anmeldung EP16172162.6 (Anmeldetag 31. Mai 2016) beschreibt

Benzimidazole, welche an Position 5 mit 2-Hydroxypropan-2yl substituiert sind.

In W02003030902 und in Bioorg. Med. Chem. lLett. 16 (2006) 2842-2845 sind 2-Amino-
Imidazolderivate als IRAK4 Inhibitoren beschrieben worden. Imidazolderivate, die an der 2-Position
einen Substituenten aufweisen, der iiber ein Kohlenstoffatom mit dem Imidazol verkniipft vorliegen,

werden nicht beschrieben.

WO13042137 beschreibt Benzimidazole (vergleiche die Generische Struktur WO 13042137) als
IRAK4-Inhibitoren, die an Position 2 mit Morpholin substituert sind, wobei das Morpholin iiber den
Ringstickstoff mit dem Benzimidazol verkniipft ist. Des Weiteren sind die Benzimidazole an Position
1 nicht substituert (vergleiche die Generische Struktur WO 13042137: X ist ausgewdhlt aus O, S, NH).
Der Substituent R' aus WO 13042137 ist ausgewihlt aus Wasserstoff, Cyano, Halogen, Hydroxy,
-NO,, -NR’R*, optional substituiertes Alkyl, Heterocycloalkyl oder Heteroaryl. R' hat jedoch nicht die
Bedeutung Alkoxy oder substituiertes Alkoxy. WO 1304213748 (6'-amino-N-(2-morpholino-1H-
benzo[d]imidazol-6-y1)-[2,3"-bipyridine]-6-carboxamide) wird als einziges Benzimidazol-Derivat

explizit offenbart.
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Generische Struktur WO 13042137

WO02006030031 beschreibt unter anderem Benzimidazole als positive allosterische Modulatoren des
mGluR2, die an Position 1 mit C;-Cs-Alkyl substituiert sein konnen. Eine Substitution mit Methyl ist

jedoch nicht explizit offenbart. Ebenfalls sind keine Benzimidazole explizit offenbart.

W02004072069 beschreibt Benzimidazolylcarboxamide als Vanilloid Rezeptor (VR1) Antagionisten
fir die Schmerzbehandlung, welche an der Carboxamidgruppe mit substituiertem Heteroaryl
substituiert sein kénnen. Als mégliche Heteroaryle sind Pyridyl, bevorzugt 3-Pyridyl, Isothiazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl oder Pyrazolyl genannt. Des Weiteren konnen sie an Position 1 mit C;-Cyp-Alkyl
und an Position 5 mit Alkoxy substituiert sein. Es werden jedoch keine Alkoxyderivate an Postion 5
explizit beschrieben. Explizit werden nur zwei Benzimidazole offenbart: W02004072069-11 (N-(1H-
Benzimidazol-6-y1)-6-(4-fluorophenyl)-2-methyl-nicotinamide) und  WO02004072069-12  (6-(4-
Fluorophenyl)-2-methyl-N-(1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl)nicotinamide).

WO0200157020 beschreibt Benzimidazole als Inhibitoren des Factor Xa. Die Benzimidazole kénnen an
Position 2 substituiert sein mit:

¢ (;-Cs-Alkyl, welches jedoch nicht substituiert ist,

e (1-Cs-OR'Y, wobei R!° H sein kann,

¢ (C-Cs-C(=0)OR', wobei R'® H oder Methyl sein kann
Es werden keine Alkylsubstituenten an Position 2 beschrieben, die mit einer Sulfongruppe substituiert

sind.

WO02010042785 beschreibt die Verwendung von Benzimidazolen fiir negative Chemotaxis. Die
beschriebenen Benzimidazole konnen an Position 5 mit Alkoxy substituiert sein.
In WO0O2013186229 werden TNF-alpha modulierende Benzimidazole beschrieben. 1-Methyl

substituierte Benzimidazole werden jedoch nicht offenbart.
WO02007076092 beschreibt Benzimidazole als Raf-Kinase Modulator, welche an Position 5 jedoch

nicht mit Alkoxy substituiert sind.

In W0O2007020050 wird iiber Insektizide berichtet, wobei die beschriebenen Benzimidazole zwei

Carboxamid-Strukturen aufweisen.
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Es werden also im Stand der Technik keine Benzimidazolderivate als IRAK4-Inhibitoren beschrieben,

die gleichzeitig einen Alkoxyrest an Position 5, einen Acylaminorest an Position 6 und einen 1-

Methylrest aufweisen.

5  Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Verbindungen zur Verfiigung zu stellen,

die als Inhibitoren der Interleukin-1 Receptor Associated Kinase-4 (IRAK4) wirken.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

R O
Y 9 H,
HN N
1
,)—R
o) N
P
R
10 @
in der:
R! fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht
In O
, S
%O
(I1) :
wobei
15 * fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m fiir 0 oder 1 steht und
n fir 1 oder 2 steht;

R* fir Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Methyl oder C,-Cs-Alkyl, welches ein- bis

20 dreifach mit Fluor oder einfach mit C;-Ces-Alkoxy substituiert sein kann, steht und
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R’ fiir eine Gruppe steht, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (I1I) bis (X):

5
R 6 6
N7~ N
OB O G IS
6 Z —
RSN, RTIONT N=(, N=,
(i (V) V) (V)
Re O R y RS RS g
0O
~ ] ~ \ _
N N=< N N
(Vi) (VIIT) (IX) X) ,
wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder C;-Ce-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein kann,
steht;

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und

R® fiir C;-Ce-Cycloalkyl, Cyclopropyl-Ci-Cs-alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.

Die neuen IRAK4 Inhibitoren sind insbesondere zur Behandlung und zur Pridvention von
proliferativen, metabolischen und entziindlichen Erkrankungen geeignet, die durch ein
iiberreagierendes Immunsystem charakterisiert sind. Besonders genannt seien hier entziindliche
Hauterkrankungen,  Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Augenerkrankungen,

neurologische Erkrankungen, Schmerzerkrankungen und Krebserkrankungen.

Des Weiteren sind die neuen IRAK4 Inhibitoren geeignet zur Behandlung und Prévention
¢ von Autoimmun- und inflammatorischen Erkrankungen, insbesondere Rheumatoide Arthritis,
Multiple Sklerose, Systemischer Lupus Erythematodes, Spondyloarthritiden und Gicht,
¢ von Stoffwechselerkrankungen, insbesondere Lebererkrankungen wie Fettleber sowie
¢ Nierenerkrankungen, insbesondere chronische Nierenkrankheit, Nephropathien sowie
e von gynidkologischen Erkrankungen, insbesondere von Endometriose sowie von
Endometriose-assoziierten Schmerzen und anderen Endometriose-assoziierten Symptomen

wie Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie.

11
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Wenn bei den im Folgenden beschriebenen Synthese-Intermediaten und Ausfithrungsbeispielen der
Erfindung eine Verbindung in der Form eines Salzes der korrespondierenden Base bzw. Séure
aufgefiihrt 1st, so ist die exakte stochiometrische Zusammensetzung eines solchen Salzes, wie es nach
dem jeweiligen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren erhalten wurde, in der Regel nicht bekannt.
Sofern nicht genauer spezifiziert, sind daher Namens- und Strukturformel-Zusitze wie beispielsweise
"Hydrochlorid", "Trifluoracetat”, "Natrium-Salz" bzw. "x HCI", "x CFsCOOH", "x Na™ bei solchen
Salzen nicht stochiometrisch zu verstehen, sondern haben allein deskriptiven Charakter beziiglich der
enthaltenen salzbildenden Komponenten.

Sinngemdl gleiches gilt fiir den Fall, dass Synthese-Intermediate oder Ausfithrungsbeispiele oder
Salze hiervon nach den beschriebenen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren in Form von Solvaten,
wie beispielsweise Hydraten, erhalten wurden, deren stochiometrische Zusammensetzung (sofern

definierter Art) nicht bekannt ist.

ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als
Ausfiithrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze,
soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits
um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der
erfindungsgemifen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind, aber beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der
erfindungsgemifen Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der -erfindungsgemédBen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von  Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Schwefelsidure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure,
Ethansulfonsdure, Toluolsulfonsidure, Benzolsulfonsidure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsiure,
Trifluoressigsiure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure,
Maleinsdure und Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak
oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin,
Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin,
Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin,
Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemifen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekiilen
einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit
Wasser erfolgt.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen in Abhédngigkeit von ihrer Struktur in unter-
schiedlichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder
gegebenenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieBlich
solcher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomere und
Diastereomere und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/
oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
1solieren; vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere die

HPLC-Chromatographie an achiraler bzw. chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgemifen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die

vorliegende Erfindung simtliche tautomere Formen.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfin-
dungsgemiBen Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgemifen
Verbindung wird hierbei eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der
erfindungsgemilen Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit einer
anderen Atommasse als der gewohnlich oder iiberwiegend in der Natur vorkommenden Atommasse
ausgetauscht ist. Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgemélBe Verbindung inkorporiert werden
konnen, sind solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor, Schwefel, Fluor,
Chlor, Brom und Iod, wie 2H (Deuterium), 3H (Trtium), 13C, 14C, 15N, 170, 180, 32P, 33P, 338,
348, 35S, 36S, 18F, 36Cl, 82Br, 1231, 1241, 1291 und 1311. Bestimmte 1sotopische Varianten einer
erfindungsgemilfen Verbindung, wie insbesondere solche, bei denen ein oder mehrere radioaktive
Isotope inkorporiert sind, kénnen von Nutzen sein beispielsweise fiir die Untersuchung des
Wirkmechanismus oder der Wirkstoffverteilung im Korper; aufgrund der vergleichsweise leichten
Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfir insbesondere mit 3H- oder 14C-Isotopen markierte
Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Einbau von Isotopen, wie beispielsweise von
Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge einer grofleren metabolischen Stabilitét
der Verbindung fithren, wie beispielsweise eine Verldngerung der Halbwertszeit im Korper oder eine
Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen der erfindungsgemiBen Verbindungen
konnen daher gegebenenfalls auch eine bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung
darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgemidBen Verbindungen koénnen nach den dem
Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden, so beispielsweise nach den weiter unten

beschriebenen Methoden und den fiir die Ausfithrungsbeispiele angegebenen Vorschriften, indem
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entsprechende isotopische Modifikationen der jeweiligen Reagentien und/oder Ausgangsverbindungen

eingesetzt werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind alle moglichen kristallinen und
polymorphen Formen der erfindungsgemiédBen Verbindungen, wobei die Polymorphe entweder als
einzelne Polymorphe oder als Gemisch mehrerer Polymorphe in allen Mischungsverhiltnissen

vorliegen konnen.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifen Verbindungen.
Der Begriff "Prodrugs" bezeichnet hierbei Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv
sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemédBen Verbindungen

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

folgenden Bedeutungen:

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit der jeweils
angegebenen Anzahl an Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-
Butyl, iso-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 1-Ethylpropyl, 1-
Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, n-Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-
Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1-Ethylbutyl und 2-Ethylbutyl genannt.

Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen, gesittigten Alkylrest mit der
jeweils angegebenen Anzahl an Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl genannt.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest mit der jeweils
angegebenen Anzahl an Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, 1-Methylpropoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, iso-Pentoxy, 1-Ethyl-
propoxy, 1-Methylbutoxy, 2-Methylbutoxy, 3-Methylbutoxy und n-Hexoxy genannt.

Cyclopropyl-C;-Ce-alkyl steht im Rahmen der Erfindung fir einen linearen oder verzweigten

Alkylrest mit ein bis 6 Kohlenstoffatomen der mit einer Cyclopropylgruppe substituiert ist. Die
Verkniipfung zum Rest des Molekiiles erfolgt iiber ein Kohlenstoffatom des Alkylrestes. Beispielhaft
seien Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl und 1-Cyclopropylethyl gennant.

Hydroxy steht im Rahmen der Erfindung fiir OH.

Ein Symbol * an einer Bindung bedeutet die Verkniipfungsstelle im Molekiil.

14



10

15

20

WO 2018/060072 PCT/EP2017/074016

Wenn Reste in den erfindungsgemifen Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht
anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt,

dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhéngig voneinander ist.

Eine weitere Ausfithrungsform fiir R' ist eine Gruppe der allgemeinen Formel (II)

In O
* g7
Qﬁo

(1)

wobei

* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m fiir O steht und

n fiir 1 oder 2 steht.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R ist eine Gruppe der allgemeinen Formel (II)

In O
: g7
Qm*o

(1)

wobei

* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m fiir 1 steht und

n fiir 1 steht.

Eine weitere Ausfithrungsform fiir R* ist Cyclopropylmethyl, Methyl oder C,-Cs-Alkyl, welches ein-

bis dreifach mit Fluor substituiert sein kann.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform von R* ist Cyclopropylmethyl, Methyl, Isopropyl, Ethyl,
2,2,2-Trifluorethyl oder 2,2-Difluorethyl.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform von R? ist Methyl.
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Eine weitere Ausfiihrungsform fiir R’ ist eine Gruppe, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen

Formeln (IIT) und (V) bis (X)

RS O Re/ R S RB/S
YR SEn S G €

N
(VI (Vi) (IX) x)
wobei
5 * fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder C,-Cs-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein kann,
steht;

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und

10 R® fir Cs5-Ces-Cycloalkyl, Cyclopropyl-Ci-Cs-alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor

substituiert sein kann, steht.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R ist eine Gruppe, ausgewihlt aus den folgenden

allgemeinen Formeln (IIT), (VII), (IX) und (X)

5
R R6 O 6 S R6
S R 7 S
DO Ve S
R N7+ * .
15 (I (VIl) (IX) X)

wobei

*

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder C,-Cs-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein kann,
20 steht;
R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und
R® fiir C;-Ce-Cycloalkyl, Cyclopropyl-Ci-Cs-alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor

substituiert sein kann, steht.
16
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Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R ist eine Gruppe, ausgewihlt aus den folgenden

allgemeinen Formeln (IIT) und (X)

-

wobel

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder Ci-Cs-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein kann,
steht;

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und

R® fir Cs5-Ces-Cycloalkyl, Cyclopropyl-Ci-Cs-alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor

substituiert sein kann, steht.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R® ist eine Gruppe der folgenden allgemeinen Formel (III)

R5
| AN
RN -
(Il
wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder C,-Cs-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein kann,
steht und

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht.

Eine weitere Ausfithrungsform fiir R* ist C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert
sein kann.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R* ist C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert ist.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R* ist Trifluormethyl oder 1,1-Difluorethyl.

Eine ebenfalls weitere Ausfithrungsform fiir R* ist 1,1-Difluorethyl.

Eine weitere Ausfiihrungsform fiir R® ist Wasserstoff.
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Eine weitere Ausfithrungsform fiir R® ist C;-Ce-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert

sein kann.

Eine weitere Ausfithrungsform fiir R® ist C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert

sein kann.

Eine weitere Ausfithrungsform fiir R® ist Methyl oder Trifluormethyl.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in der:

1

R3

fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

(”)

wobei

* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und
m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder

m fir O steht, wenn n fiir 2 steht;

fiir Cyclopropylmethyl, Methyl, Ethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 2,2-Difluorethyl steht und
fiir eine Gruppe steht, ansgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (III) und (V) bis

X)

RG O R6
0w Ny R
(V1) (Vi (IX)
wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R* fiir ein ein- bis dreitach mit Fluor substituiertes C,-C4 Alkyl steht;

R’ fiir Wasserstoff steht und

R® fiir C;-C»-Alkyl steht, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert sein kann;
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sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
in der

5 R! fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

In O
: g7
Qﬁo

(1) ,

wobei
* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und
m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder

10 m fir O steht, wenn n fiir 2 steht;

R* fiir Cyclopropylmethyl, Methyl, Ethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 2,2-Difluorethyl steht und
R’ fiir eine Gruppe steht, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (I1I) und (X)

15 wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R* fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C;-C4 Alkyl steht
R’ fiir Wasserstoff steht und
RS fiir C;-Cs-Alkyl steht, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert sein kann;
20 sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in der

fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht
In O
* S
%O

(1) ,

wobei

* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und
m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder

m fir O steht, wenn n fiir 2 steht;

fiir Cyclopropylmethyl, Methyl, Ethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 2,2-Difluorethyl steht und

fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (IIT) steht

5
R
®
4 Z
R N *
(I
wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C1-Cs Alkyl steht und
R’ fiir Wasserstoff steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in der

Rl
5
RZ
10 R’
15
20 R!

fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht
In O
* S
%O

(1) ,

wobei
* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und
m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder
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m fir O steht, wenn n fiir 2 steht;
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R’ fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (IIT) steht

PCT/EP2017/074016

5
R
®
4 Z
R N *
(Il
5 wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C,-C4 Alkyl steht und

R’ fiir Wasserstoff steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

10 Salze.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in der

R! fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

(”) ,

15 wobei

* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und

m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder

m fir O steht, wenn n fiir 2 steht;

20 R’ fiir Methyl steht und
R’ fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (IIT) steht
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wobei

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R* fiir Trifluormethyl oder 1,1-Difluorethyl steht und

R’ fiir Wasserstoff steht.

5 sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere die folgenden Verbindungen:

1

1-1

1-2

2-1

2-2

3-1

3-2

4-1

42

5-1

5-2

()-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)
(#)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid
(+)-6-(1,1-Ditluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
(-)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)
()-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-4-
(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer A)

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-4-
(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer B)

(+)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)
(#)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid
6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)

6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid
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10

11

12

13

14

15

16

17

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-4-
(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-trifluorethoxy)- 1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl1]-6-(1,1-difluorethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-1-
ethyl-1H-pyrazol-3-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-5-
fluor-6-methylpyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-2-
(trifluormethyl)pyrimidin-4-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-6-
ethylpyridin-2-carboxamid

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist insbesondere die Liste folgender

Verbindungen:

2 ()-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid

2-1 (+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-

methyl-1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)

2-2  (-)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy- 1 -methyl-

1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wirken als Inhibitoren der IRAK4

Kinase, und zeigen ein iiberraschendes, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. Insbesondere

inhibieren die Substanzen schwach oder gar nicht die Kinase Trk (tropomyosin-related kinase)-A, eine

Kinase, deren Inhibition mit moglichen Nebenwirkungen assoziert werden kann (vergleiche Abschnitt

LInhibition der IKAK4 Kinaseaktivtit und Selektivitit gegeniiber TrkA*). Dariiberhinaus zeigen die

erfindungeméBen Verbindungen keinen Hinweis auf mutagenes Potential (vergleiche hierzu den

Abschnitt ,.in vitro Mikrokerntest).
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Daher ist neben den weiter oben genannten ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung die
Verwendung der erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Die Behandlung und/oder Prophylaxe von gynédkologischen Erkrankungen, entziindlichen
Hauterkrankungen,  Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Augenerkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, Schmerzerkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Gicht,
Lebererkrankungen, des metabolischen Syndroms, der Insulinresistenz, Nierenerkrankungen und von
Krebserkrankungen mit den erfindungsgeméBen IRAK4 Inhibitoren ist besonders bevorzugt.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) sind geeignet fiir die Prophylaxe und/oder
Behand-lung von verschiedenen Erkrankungen und krankheitsbedingten Zustinden, insbesondere von
TLR- (auBer TLLR3) und/oder IL-1-Rezeptorfamilie-vermittelten Erkrankungen bzw. Erkrankungen,
dessen Pathologie direkt durch TRAK4 vermittelt ist. Als TRAK4-assoziierte Erkrankungen sind
Multiple Sklerose, Atherosklerose, Herzinfarkt, Alzheimer, viral-induzierte Myokarditis, Gicht, Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom, Lupus erythematodes, Psoriasis, Spondyloarthritiden und Arthritis zu
benennen.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) kénnen ferner fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung von MyD88- und TLR (auBer TL.R3)-vermittelte Erkrankungen eingesetzt werden. Dies
umfasst Multiple  Sklerose, Rheumatoide  Arthritis, Spondyloarthritiden  (insbesondere
Spondyloarthritis psoriatica und Morbus Bechterew), Metabolisches Syndrom inklusive
Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Osteoarthritis, Sjogren-Syndrom, Riesenzellarteriitis, Sepsis, Poly-
und Dermatomyositis, Hauterkrankungen wie Psoriasis, atopische Dermatitis, Alopecia areata, Acne
inversa und Acne vulgaris, pulmonale Erkrankungen wie Lungenfibrose, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), akutes Atemnot-Syndrom (ARDS), akute Lungenschidigung (ALI),
interstitielle Lungenerkrankung (IL.D), Sarkoidose und pulmonale Hypertonie.

Aufgrund des Wirkmechanismus der erfindungsgemifien Verbindungen der Formel (I) sind sie zur
Prophylaxe und/oder Behandlung der TLR-vermittelten Erkrankungen Behcet-Krankheit, Gicht,
Endometriose sowie von Endometriose-assoziierten Schmerzen und anderen Endometriose-
assoziierten Symptomen wie Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie geeignet. Des
Weiteren sind die erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) zur Prophylaxe und/oder
Behandlung bei TransplantatabstoBung, von Lupus erythematodes, Adult Morbus Still-Krankheit und
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie Kolitis ulcerosa und Morbus Crohn geeignet.

Neben den bereits aufgefithrten Erkrankungen ist die Verwendung der erfindungsgemifen
Verbindungen der Formel (I) auch zur Behandlung und/oder Préivention folgender Erkrankungen
geeignet: Augenerkrankungen wie Keratitis, allergisch bedingte Konjunktivitis, Keratoconjunctivitis
sicca, Makuladegeneration und Uveitis; kardiovaskuldre FErkrankungen wie Atherosklerose,
myokardialer Reperfusionsschaden, Myokardinfarkt, Hypertonie und neurologische Erkrankungen wie

Alzheimer, Schlaganfall und Parkinson.
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Der Wirkmechanismus der erfindungsgemiBBen Verbindungen der Formel (I) ermoglicht ferner die
Prophylaxe wund/oder Behandlung von TLR- und II-1 Rezeptorfamilie vermittelten
Lebererkrankungen, insbesondere NAFLD, NASH, ASH, Leberfibrose und Leberzirrhose.

Weiterhin sind die erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) zur Prophylaxe und/ oder
Behandlung von TLR- und IL.-1 Rezeptorfamilie vermittelten Nierenerkrankungen, insbesondere

chronische Nierenkrankheit und Nephropathien geeignet.

Weiterhin ist die Prophylaxe und/oder Behandlung von Juckreiz und Schmerz, insbesondere von
akutem, chronischem, entziindlichem und neuropathischem Schmerz durch die erfindungsgeméfBen
Verbindungen der Formel (I) gegeben.

Aufgrund des Wirkmechanismus der erfindungsgemifien Verbindungen der Formel (I) sind sie zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von onkologischen Erkrankungen wie Lymphome, chronisch
lymphatische Leukidmie, Melanoma und Leberzellkarzinom, Brustkrebs, Prostatakrebs und Ras-
abhingige Tumore geeignet.

AuBerdem sind die erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) geeignet zur Behandlung
und/oder Privention von Erkrankungen, die iiber die II.-1 Rezeptorfamilie vermittelt sind. Diese
Erkrankungen umfassen CAPS (Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome) inklusive FCAS
(familidre Kailteurtikaria), MWS (Muckle-Wells-Syndrom), NOMID- (neonatal-onset multisystem
inflammatory disease) und CONCA- (chronic infantile, neurological, cutaneous, and articular)
Syndrom, FMF  (familigres  Mittelmeerfieber), HIDS  (Hyper-IgD-Syndrom), TRAPS
(Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1-assoziiertes periodisches Syndrom), juvenile idiopathische Arthritis,
Adult Morbus Still-Krankheit, Morbus Adamantiades-Behget, Rheumatoide Arthritis, Psoriasis
Arthritis, Morbus Bechterew, Osteoarthritis, Keratoconjunctivitis sicca und Sjogren Syndrome,
Multiple Sklerose, Lupus erythematodes, Alopecia areata, Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes mellitus
Typ 2 und die Folgen eines Myokardinfarktes. Pulmonale Erkrankungen wie Asthma, COPD,
idiopathische interstitielle Pneumonie und ARDS, gynékologische Erkrankungen wie Endometriose
sowie Endometriose-assoziierte Schmerzen und andere Endometriose-assoziierte Symptome wie
Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn und Kolitis ulcerosa sind mit einer Dysregulation der II.-1 Rezeptorfamilie assoziiert
und fiir den therapeutischen und/oder prophylaktischen Einsatz der erfindungsgeméBen Verbindungen
der Formel (I) geeignet.

Die erfindungsgemidfen Verbindungen der Formel (I) konnen ferner fiir Behandlung und/oder
Priavention von II. 1 Rezeptorfamilie-vermittelten neurologischen Erkrankungen wie Hirnschlag,
Alzheimer, Schlaganfall, Schiddel-Hirn-Trauma und dermatologische Erkrankungen wie Psoriasis,
atopische Dermatitis, Acne inversa, Alopecia areata und allergische Kontaktdermatitis eingesetzt

werden.
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Weiterhin sind die erfindungsgemiBBen Verbindungen der Formel (I) geeignet fiir die Behandlung
und/oder Prophylaxe von Schmerzerkrankungen, insbesondere von akutem, chronischem,
entziindlichem und neuropathischem Schmerz. Hierfiir seien vorzugsweise Hyperalgesie, Allodynie,
Schmerz bei Arthritis (wie Osteoarthritis, theumatoider Arthritis und  Spondyloarthritis),
pramenstrueller Schmerz, Endometriose-assoziierter Schmerz, postoperativer Schmerz, Schmerz bei
interstitieller Zystitis, CRPS (komplexes regionales Schmerzsyndrom), Trigeminusneuralgie, Schmerz
bei Prostatitis, Schmerzen verursacht durch Riickenmarksverletzungen, entziindungsinduzierter
Schmerz, Kreuzschmerzen, Krebsschmerzen, Chemotherapie-assoziierter  Schmerz, HIV
behandlungsinduzierte Neuropathie, Verbrennungs-induzierter Schmerz und chronischer Schmerz

genannt.

Im Weiteren ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Priavention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung
einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemifen Verbindungen der Formel (I).
Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung” oder "behandeln" ein
Hemmen, Verzogern, Aufhalten, Lindern, Abschwichen, Einschrinken, Verringern, Unter-driicken,
Zurickdriangen oder Heilen einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung oder
einer gesundheitlichen Storung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher Zustinde
und/oder der Symptome solcher Zustiinde. Der Begriff "Therapie" wird hierber als Synonym mit dem
Begriff "Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Priavention”, "Prophylaxe" oder "Vorbeugung" werden im Rahmen der vorliegenden
Erfindung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des Risikos, eine
Krankheit, ein Leiden, eine Erkrankung, eine Verletzung oder eine gesundheitliche Stérung, eine
Entfaltung oder ein Fortschreiten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher Zustinde zu
bekommen, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Priavention einer Krankheit, eines ILeidens, einer Erkrankung, einer
Verletzung oder einer gesundheitlichen Stérung kénnen teilweise oder vollstiandig erfolgen.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen der Formel (I) kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination
mit anderen Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgemalBen Verbindungen der Formel (I) und
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Priavention der zuvor
genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise
genannt:

Allgemein sind Wirkstoffe wie antibakterielle (z.B. Penicilline, Vancomycin, Ciprofloxacin),
antivirale (z.B. Aciclovir, Oseltamivir) und antimykotische (z.B. Naftifin, Nystatin) Substanzen und
Gammaglobuline, immunomodulatorische und immunosuppressive Verbindungen wie Cyclosporin,

Methotrexat®, TNFE-Antagonisten (z.B. Humira®,, Etanercept, Infliximab), II.-1 Inhibitoren (z.B.
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Anakinra, Canakinumab, Rilonacept), Phosphodiesteraschemmer (z.B Apremilast), Jak/STAT
Inhibitoren (z.B. Tofacitinib, Baricitinib, GLLPG0634), Ieflunomid, Cyclophosphamid, Rituximab,
Belimumab, Tacrolimus, Rapamycin, Mycophenolate mofetil, Interferone, Corticosteroide (z.B.
Prednisone, Prednisolone, Methylprednisolone, Hydrocortisone, Betamethason), Cyclophosphamide,
Azathioprine und Sulfasalazine; Paracetamol, non-steroidale anti-inflammatorische Substanzen
(NSAIDS) (z.B. Aspirin, Ibuprofen, Naproxen, Etodolac, Celecoxib, Colchicine) zu nennen.

Fir die Tumortherapie seien zu nennen: Immunotherapie (z.B. Aldesleukin, Alemtuzumab,
Basiliximab, Catumaxomab, Celmoleukin, Denileukin-Diftitox, Eculizumab, Edrecolomab,
Gemtuzumab, Ibritumomab-Tiuxetan, Imiquimod, Interferon-alpha, Interferon-beta, Interferon-
gamma, Ipilimumab, Lenalidomd, Lenograstim, Mifamurtid, Ofatumumab, Oprelvekin, Picibanil,
Plerixafor, Polysaccharid-K, Sargramostim, Sipuleucel-T, Tasonermin, Teceleukin, Tocilizumab),
antiproliferative Substanzen wie beispielsweise aber nicht ausschlieBlich Amsacrin, Arglabin,
Arsentrioxid, Asparaginase, Bleomycin, Busulfan, Dactinomycin, Docetaxel, Epirubicin, Peplomycin,
Trastuzumab, Rituximab, Obinutuzumab, Ofatumumab, Tositumomab, Aromatase Inhibitoren (z.B.
Exemestan, Fadrozol, Formestan, Letrozol, Anastrozol, Vorozol), Antiestrogene (z.B. Chlormadinon,
Fulvestrant, Mepitiostan, Tamoxifen, Raloxifen, Toremifen), Estrogene (z.B. Estradiol,
Polyestradiolphosphat), Gestagene (z.B. Medroxyprogesteron, Megestrol), Topoisomerase |
Inhibitoren (z.B. Irinotecan, Topotecan), Topoisomerasen II Inhibitoren (z.B. Amrubicin,
Daunorubicin, Elliptiniumacetat, Etoposid, Idarubicin, Mitoxantron, Teniposid), Mikrotubuli-aktive
Substanzen (z.B. Cabazitaxel, Eribulin, Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin),
Telomeraseinhibitoren (z.B. Imetelstat), alkylierende Substanzen und Histon-Deacetylasen Inhibitoren
(z.B. Bendamustin, Carmustin, Chlormethin, Dacarbazin, Estramustin, Ifosfanmd, Lomustin,
Mitobronitol, Mitolactol, Nimustin Prednimustin, Procarbazin, Ranimustin, Streptozotocin,
Temozolomid, Thiotepa, Treosulfan, Trofosfamid, Vorinostat, Romidepsin, Panobinostat);
Substanzen, die Prozesse der Zelldifferenzierung beeinflussen wie Abarelix, Aminoglutethimmd,
Bexaroten, MMP Inhibitoren (Peptidmimetika, Nicht-Peptidmimetika und Tetracycline wie z.B.
Marimastat, BAY 12-9566, BMS-275291, Clodronate, Prinomastat, Doxycycline), mTOR Inhibitoren
(z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus, Zotarolimus), Antimetabolite (z.B. Clofarabin,
Doxifluridin, Methotrexat, 5-Fluoruracil, Cladribin, Cytarabin, Fludarabin, Mercaptopurin,
Methotrexat, Pemetrexed, Raltitrexed, Tegafur, Tioguanin), Platinverbindungen (z.B. Carboplatin,
Cisplatin, Cisplatinum, Eptaplatin, Lobaplatin, Miriplatin, Nedaplatin, Oxaliplatin); Antiangiogene
Verbindungen (z.B. Bevacizumab), antiandrogene Verbindungen (z.B. Bevacizumab, Enzalutamd,
Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Cyproteron, Cyproteronacetat), Proteasomeinhibitoren (z.B.
Bortezomib, Carfilzomib, Oprozomib, ONYX0914), Gonadoliberin-Agonisten und —Antagonisten
(z.B. Abarelix, Buserelin, Deslorelin, Gamrelix, Goserelin, Histrelin, Triptorelin, Degarelix,
Leuprorelin), Methionine Aminopeptidase Inhibitoren (z.B. Bengamid-Derivate, TNP-470, PPI-2458),
Heparanaseinhibitoren (z.B. SST0001, PI-88); Inhibitoren gegen genetisch verdndertes Ras-Protein
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(z.B. Farnesyl-Transferase Inhibitoren wie ILonafarnib, Tipifarnib), HSP90 Inhibitoren (z.B.
Geldamycin-Derivate wie 17-Allylaminogeldanamycin, 17-demethoxygeldanamycin (17AAG), 17-
DMAG, Retaspimycin Hydrochloride, IPI-493, AUY922, BIIB028, STA-9090, KW-2478), Kinesin
Spindleprotein  Inhibitoren (z.B. SB715992, SB743921, Pentamidine/Chlorpromazine), MEK
(mitogen-activated protein kinase kinase) Inhibitoren (z.B. Trametinib, BAY 86-9766 (Refametinib),
A7ZD6244), Kinase-Inhibitoren  (z.B.: Sorafenib, Regorafenib, Lapatinib, Sutent, Dasatinib,
Cetuximab, BMS-908662, GSK2118436, AMG 706, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Nilotinib,
Pazopanib, Roniciclib, Sunitinib, Vandetanib, Vemurafenib), Hedgehog Signalinhibitoren (z.B.
Cyclopamin, Vismodegib), BTK (Bruton’s Tyrosine Kinase) Inhibitor (z.B. Ibrutinib), JAK/pan-JAK
(Janus Kinase) Inhibitor (z.B. SB-1578, Baricitinib, Tofacitinib, Pacritinib, Momelotinib, Ruxolitinib,
VX-509, AZD-1480, TG-101348), PI3K Inhibitor (z.B. BAY 1082439, BAY 80-6946 (Copanlisib),
ATU-027, SF-1126, DS-7423, GSK-2126458, Buparlisib, PF-4691502, BYL.-719, X1.-147, XL.-765,
Idelalisib), SYK (Spleen Tyrosine Kinase) Inhibitor (z.B. Fostamatinib, Excellair, PRT-062607), p53-
Gentherapie, Bisphosphonate (z.B. Etridonat, Clodronat, Tiludronat, Pamidronat, Alendronsiure,
Ibandronat, Risedronat, Zoledronat). Zur Kombination sind auBerdem beispielhaft, aber nicht
ausschlieBlich folgende Wirkstoffe zu nennen: Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin,
Doxorubicin in Kombination mit Estron, Vincristine, Chlorambucil, Fludarabin, Dexamethasone,
Cladribin, Prednisone, 1311-chTNT, Abirateron, Aclarubicin, Alitretinoin, Bisantren, Calciumfolinat,
Calciumlevofolinat, Capecitabin, Carmofur, Clodronsiure, Romiplostim, Crisantaspase, Darbepoetin-
alfa, Decitabin, Denosumab, Dibrospidiumchlorid, Eltrombopag, Endostatin, Epitiostanol, Epoetin-
alfa, Filgrastim, Fotemustin, Galliumnitrat, Gemcitabin, Glutoxim, Histamindihydrochlorid,
Hydroxycarbamid, Improsulfan, Ixabepilon, Lanreotid, Lentinan, Levamisol, Lisurid, Lonidamin,
Masoprocol, Methyltestosteron, Methoxsalen, Methylaminolevulinat, Miltefosin, Mitoguazon,
Mitomycin, Mitotan, Nelarabin, Nimotuzumab, Nitracrin, Omeprazol, Palifermin, Panitumumab,
Pegaspargase, PEG-epoetin-beta (Methoxy-PEG-epoetin-beta), Pegfilgrastim, Peg-interferon-alfa-2b,
Pentazocin, Pentostatin, Perfosfammd, Pirarubicin, Plicamycin, Poliglusam, Porfimer-Natrium,
Pralatrexat, Quinagolid, Razoxan, Sizofiran, Sobuzoxan, Natriumglycididazol, Tamibaroten, die
Kombination von Tegafur und Gimeracil und Oteracil, Testosteron, Tetrofosmin, Thalidomid,
Thymalfasin, Trabectedin, Tretinoin, Trilostan, Tryptophan, Ubenimex, Vapreotid, Yttrium-90-

Glasmikrokugeln, Zinostatin, Zinostatin-Stimalamer.

Fiir die Tumortherapie geeignet ist auch eine Kombination aus nicht-medikamentdser Therapie wie
Chemotherapie (z.B. Azacitidin, Belotecan, Enocitabine, Melphalan, Valrubicin, Vinflunin,
Zorubicin), Radiotherapie (z.B. I-125-Seeds, Palladium-103-Seed, Radium-223-chlorid) oder
Phototherapie (z.B. Temoporfin, Talaporfin), die von einer medikamentosen Behandlung mit den

erfindungsgemifen IRAK4 Inhibitoren begleitet werden oder die nach Beendigung der nicht-
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medikamentdsen Tumortherapie wie Chemotherapie, Radiotherapie oder Phototherapie durch eine
medikamentdse Behandlung mit den erfindungsgemiflen IRAK4 Inhibitoren ergénzt werden.

Die erfindungsgemidBen TRAK4 Inhibitoren konnen aufler mit den bereits genannten auch mit
folgenden Wirkstoffen kombiniert werden:

Wirkstoffe fiir die Alzheimertherapie wie beispielsweise Acetylcholinesterase-Hemmern (z.B.
Donepezil, Rivastigmine, Galantamin, Tacrin), NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptorantagonisten
(z.B. Memantine); L-DOPA/Carbidopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin), COMT (Catechol-O-
Methyltransferase)-Hemmer (z.B. Entacapon), Dopaminagonisten (z.B. Ropinrol, Pramipexol,
Bromocriptin), MAO-B (Monoaminooxidase-B)-Hemmer (z.B. Selegilin), Anticholinergika (z.B.
Trihexyphenidyl) und NMDA-Antagonisten (z.B. Amantadin) zur Behandlung von Parkinson; Beta-
Interferon (IFN-beta) (z.B. IFN beta-1b, IFN beta-la Avonex® und Betaferon®), Glatirameracetat,
Immunglobuline, Natalizumab, Fingolimod und Immunsuppressiva wie Mitoxantron, Azathioprin und
Cyclophosphamid zur Behandlung der Multiplen Sklerose; Substanzen zur Behandlung von
pulmonalen Erkrankungen wie beispielsweise Beta-2-Sympathomimetika (z.B. Salbutamol),
Anticholinergika (z.B. Glycopyrronium), Methylxanthine (z.B. Theophyllin), Leukotrienrezeptor-
Antagonist (z.B. Montelukast), PDE-4 (Phosphodiesterase Typ 4)-Hemmer (z.B. Roflumilast),
Methotrexat, IgE Antikorper, Azathioprin und Cyclophosphamid, Kortisolhaltige Priparate;
Substanzen zur Behandlung von Osteoarthritis wie non-steroidale anti-inflammatorische Substanzen
(NSAIDs). Neben den zwei genannten Therapien sind fiir rheumatoide Erkrankungen wie
beispielsweise rheumatoide Arthritis, Spondyloarthritiden und juvenile idiopathische Arthritis
Methotrexat Leflunomid, Jak/STAT Inhibitoren (z.B. Tofacitimb, Baricitinib, GLPG0634), TNF-
Antagonisten (z.B. Humira®,, Etanercept, Infliximab), IL.-1 Inhibitoren (z.B. Anakinra, Canakinumab,
Rilonacept), und Biologika zur B-Zell- und T-Zell-Therapie (z.B. Rituximab, Abatacept) zu nennen.
Neurotrophe Substanzen wie  Acetylcholinesterase  Inhibitoren (z.B. Donepezil), MAO
(Monoaminooxidase) Inhibitoren (z.B. Selegilin), Interferone und Antikonvulsivum (z.B.
Gabapentin); Witkstoffe zur Behandlung von kardiovaskulédren Erkrankungen wie beta-Blocker (z.B.
Metoprolol), ACE Inhibitoren (z.B. Benazepril), Angiotensin-Rezeptorblocker (z.B. ILosartan,
Valsartan), Diuretika (z.B. Hydrochlorothiazid), Calciumkanal-Blocker (z.B. Nifedipin), Statine (z.B.
Simvastatin, Fluvastatin); Anti-Diabetika wie z.B. Metformin, Glinide (z.B. Nateglinid), DPP-4
(Dipeptidyl-Peptidase-4)-Inhibitoren (z.B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin), SGL'T2
(sodium/glucose  cotransporter  2)-Inhibitoren/ Gliflozin (z.B. Dapagliflozin, Empagliflozin),
Inkretinmimetika (Hormone Glukoseabhingiges insulinotropes Peptid (GIP)- und Glucagon-like
Peptid 1 (GLP-1)-Analoga/Agonisten) (z.B. Exenatid, Liraglutid, Lixisenatide), o-Glucosidase-
Hemmer (z.B. Acarbose, Miglitol, Voglibiose) und  Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamud,
Tolbutamid), Insulin-Sensitizer (z.B. Pioglitazon) und Insulintherapie (z.B. NPH-Insulin, Insulin
lispro), Substanzen zur Behandlung einer Hypoglykdmie zur Behandlung von Diabetes und

metabolischem Syndrom. Lipidsenker wie beispielsweise Fibrate (z.B. Bezafibrat, Etofibrat,
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Fenofibrat, Gemfibrozil), Nikotinsdurederivate (z.B. Nicotinsdure/Laropiprant), Ezetinub, Statine
(z.B. Simvastatin, Fluvastatin), Anionenaustauscher (z.B. Colestyramin, Colestipol, Colesevelam).
Wirkstoffe wie Mesalazin, Sulfasalazin, Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat, probiotische
Bakterien (Mutaflor, VSI#3®, Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, L. acidophilus, L. casei,
Bifidobacterium infantis 35624, Enterococcus fecium SF68, Bifidobacterium longum, Escherichia coli
Nissle 1917), Antibiotika wie beispielsweise Ciprofloxacin und Metronidazol, Antidiarrhoika wie
z.B. Loperamid oder ILaxativa (Bisacodyl) zur Behandlung von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. Immunsuppressiva wie Glucocorticoide und non-steroidale anti-inflammatorische
Substanzen (NSAIDs), Cortison, Chloroquin, Cyclosporin, Azathioprin, Belimumab, Rituximab,
Cyclophosphamid zur Behandlung von Lupus erythematodes. Beispielhaft aber nicht ausschlieBlich
Calcineurinhemmer (z.B. Tacrolimus und Ciclosporin), Zellteilungshemmer (z.B. Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Mycophenolsdure, Everolimus oder Sirolimus), Rapamycin, Basiliximab,
Daclizumab, Anti-CD3-Antikorper, Anti-T-Lymphozytenglobulin/Anti-Lymphozytenglobulin  bei
Organtransplantation. Vitamin D3-Analoga wie beispielsweise Calcipotriol, Tacalcitol oder Calcitriol;
Salicylsidure, Harnstoff, Ciclosporin, Methotrexat, Efalizumab bei dermatologischen Erkrankungen.
Glucocorticoide (z.B. Prednisone), immunosupressive Substanzen wie beispielsweise Azathioprine,
Cyclophosphamid, Mycophenolat Mofetil; Hydroxychloroquin, ACE Inhibitoren (z.B. Captopril,
Benazepril, Enalapril, Fosinopril), Angiotensin-Rezeptorblocker (z.B. Losartan, Valsartan), beta-
Blocker (z.B. Metoprolol), Calciumkanal-Blocker (z.B. Nifedipin), und Immunsuppressiva wie z.B.

Ciclosporin zur Behandlung von Nierenerkrankungen, Nephropathien und glomeruldre Krankheiten.

Weiterhin seien Arzneimittel genannt, die mindestens eine der erfindungsgemidBen Verbindungen der
Formel (I) und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, insbesondere EP4-Inhibitoren
(Prostaglandin E2 Receptor 4 Inhibitoren), P2X3- Inhibitoren (P2X Purinoceptor 3), PTGES-
Inhibitoren (Prostaglandin E Synthase Inhibitoren) oder AKR1C3-Inhibitoren (Aldo-keto reductase
family 1 member C3 Inhibitoren), zur Behandlung und/oder Privention der zuvor genannten

Erkrankungen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu
diesem Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, iiber das Ohr oder als

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungs-

gemiBen Verbindungen der Formel (I) schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen,

30



10

15

20

25

30

WO 2018/060072 PCT/EP2017/074016

die die erfindungsgemifBlen Verbindungen der Formel (I) in kristalliner und/oder amorphisierter
und/oder geloster Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-tiberzogene oder iiberzogene Tabletten,
beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflésenden oder unldslichen Uberziigen,
die die Freisetzung der erfindungsgemiBen Verbindung der Formel (I) kontrollieren), in der
Mundhéohle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln
(beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen,

Suspensionen, Aerosole oder [.osungen.

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

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

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -losungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu applizierende
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpréparationen,
Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben,
Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schiume, Streupuder,

Implantate oder Stents.
Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemalBen Verbindungen der Formel (I) konnen in die angefithrten Applikationsformen
tiberfiithrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen,
pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat,
Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche
Polymere (beispiclsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise
Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispiclsweise FEisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

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

zuvor genannten Zwecken.
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Im Allgemeinen ist es vorteilhaft, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 1 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu
verabreichen. Bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise

etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht.

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

den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfithrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die

Beispiele beschrankt.

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

Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

Herstellung der erfindungsgeméilen Verbindungen
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifBen
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindungen der

allgemeinen Formel (XII),

CHg4
H,N N
1
-

o) N

|
R2
(X1

wobei

R! fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

s
e
)] ,
wobei
* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m fiir 0 oder 1 steht und
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n fiir 1 oder 2 steht;
R* fir Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Methyl oder C,-Cs-Alkyl, welches ein-
bis dreifach mit Fluor oder einfach mit C:-Cs-Alkoxy substituert sein kann, steht;
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XIII),
R3C(=0)R”
(X,
wobei

R’ fiir OH oder Chlor steht und
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R’ fiir eine Gruppe steht, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (II) bis

(X):

5

R 6 N 6

L I ™Yy s
p/ \ —_

RSNZ N RN N={, N

(lir) (V) V) (V1)
6 O 6 6 S 6

R\( R“Z o R R\(\S
\ Z ~ ~ _
N J N={ N / N—(
(Vi (VI (IX) X

wobel
5 * fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R* fir Wasserstoff, Cyclopropyl oder Ci-Cs-Alkyl, welches einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy
substituiert sein kann, steht;

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und

10 R® fiir Cs-Cs-Cycloalkyl, Cyclopropyl-C,-Cs-alkyl, welches ein- bis dreifach mit
Fluor substituiert sein kann, oder Ci-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit
Fluor substituiert sein kann, steht;
wie in Syntheseschema 1 verdeutlicht umgesetzt wird.
3
CHs, R )
H,N q Y CH
2 N > ;3
| >R AN NG
0 N R3C(=0)R’ | />—R
[o (Xt 0 N
R 7
(X1 (1)
15 Syntheseschema 1

Die erfindungsgemiflen Verbindungen (I) werden durch Acylierung der Verbindungen der

allgemeinen Formel (XII) mit geeigneten Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) erhalten. Bei

der Verwendung von Carbonsiuren (R’ in Formel (XIII) bedeutet OH) konnen verschiedene in der

Literatur bekannte Kupplungsreagenzien eingesetzt werden (Amino Acids, Peptides and Proteins in

20 Organic Chemistry. Vol.3-Building Blocks, Catalysis and Coupling Chemistry, Andrew B. Hughes,
Wiley, Kapitel 12 - Peptide-Coupling Reagents, 407-442; Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 600).

Beispielsweise konnen 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (in Kombination
mit 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat (HOBt, WO2012107475; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18,
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2093)), (1H-Benzotriazol-1-yloxy)(dimethylamino)-N,N-dimethylmethaniminiumtetrafluoroborat
(TBTU, CAS-RN 125700-67-6), (Dimethylamino)-N,N-dimethyl(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methaneiminiumhexafluoro-phosphat (HATU, CAS-RN 148893-10-1),
Propanphosphonsiureanhydrid (als Losung in Ethylacetat oder DMF, CAS-RN 68957-94-8) oder Di-
1H-imidazol-1-ylmethanon (CDI) als Kupplungsreagenzien verwendet werden, wobei jeweils zur
Reaktionsmischung noch eine Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-N-isopropylpropan-2-amin
gegeben wird. Bevorzugt ist das Kupplungsreagenz HATU in Kombination mit der Base Triethylamin

Als Losemittel eignen sich Beispielsweise THEF oder DMFE. Bevorzugt ist das LLosemitte] DMFE.

Gegebenenfalls kénnen Verbindungen der Formel (XII) auch mit Carbonséurechloriden (R” in Formel
(XII) hat die Bedeutung Chor) zu den erfindungsgeméfen Verbindungen (I) umgesetzt werden.
Hierfiir eignen sich die dem Fachmann geeigneten Methoden (vergleiche zum Beispiel Journal of
Medicinal Chemistry, 1984, Vol. 27, #2 p. 125 — 128 fur die Verwendung von Triethylamin und
DME).

In einer Ausfithrungsform des erfindungsgemifen Verfahrens werden Verbindungen der Formel (XII)
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII), wobei R’ OH ist, im Rahmen einer Amidsynthese
zu Verbindungen der Formel (I) iberfithrt. Dabei wird in einer weiteren Ausfithrungsform des

Verfahrens HATU in Kombination mit der Base Triethylamin verwendet.

Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) sind kommerziell erhiltlich oder koénnen auf
literaturbekannten oder analog zu literaturbekannten Wegen hergestellt werden (siehe beispielsweise

Syntheseschema 1 in W02016083433).
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (XII),

CHj
H,N N
1
QRS
9] N
12
R
(X1
in der
R! fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht
In O
, 7
%O
(1) :
wobei
* fur die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m fiir 0 oder 1 steht und
n fir 1 oder 2 steht;

R* fir Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Methyl oder C,-Cs-Alkyl, welches ein- bis
dreifach mit Fluor oder einfach mit C;-Cs-Alkoxy substituert sein kann, steht
sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ithre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer

Salze.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere die folgenden Verbindungen:

(XID-1 (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-1-1  (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-1-2  (-)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-2 (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-
amin

(XID-2-1  (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1H-benzimidazol-6-
amin

(XID)-2-2  (-)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-
amin

(XID)-3 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-
6-amin

(XID-4 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)- 1-methyl-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-
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benzimidazol-6-amin

(XID)-5 5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID)-6 5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID)-7 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere die folgenden Verbindungen:

(XID-2 (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-

amin

(XID-2A  (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1H-benzimidazol-6-
amin

(XID-2B  (-)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-
amin

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) sind geeignet zur Herstellung der Verbindungen der

allgemeinen Formel (I).

Die erfindungsgemifen Verbindungen der Formel (XII) konnen nach Syntheseschema 2 oder 3
hergestellt werden.

Syntheseschema 2:

Intermediate 1 koénnen durch Alkylierung der Phenolgruppe von 2-Amino-4-chlor-5-nitrophenol
(CAS-RN 6358-07-2) nach den dem Fachmann bekannten Methoden (vergleich zum Beispiel Science
of Synthesis, Georg Thieme Verlag) hergestellt werden. Die Alkylierung kann mit Alkylhalogeniden
oder Alkylsulfonaten erfolgen. Bevorzugt ist dabei die Verwendung der Alkylierungsreaktion mit
Alkylbromiden/Alkyliodiden und Kaliumcarbonat in DMF (siche auch Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 16 (2006) 2293-2298).

Intermediate 2 werden aus den Intermediaten 1 durch Einfithrung einer ,,.Boc* (fert-Butoxycarbonyl
Gruppe) Aminoschutzgruppe erhalten. Die tfert-Butoxycarbonyl Gruppe kann nach den dem Fachmann
bekannten Methoden (vergleiche auch P. G. M. Wuts, T. W. Greene, Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, Fourth Edition, ISBN: 9780471697541) eingefiihrt werden. Vorzugsweise erfolgt
die Einfiihrung der fert-Butoxycarbonyl Gruppe durch Behandlung mit Di-tert-butyldicarbonat, 4-
Dimethylaminopyridin und Triethylamin in Dichlormethan.

Die Intermediate 3 werden aus den Intermediaten 2 durch Reaktion mit Methylamin erhalten (siche
auch W02008/5457). Vorzugsweise wird die Reaktion in Ethanol mit Methylamin (beispielsweise im
verschlossenen Gefdl} unter Druck bei einer Badtemperatur von 70°C) durchgefiihrt.

Die Intermediate 4 werden durch Reduktion der Nitrogruppe aus den Intermediaten 3 erhalten. Die

Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten, Methoden (vergleiche zum Beispiel Science of
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Synthesis, Georg Thieme Verlag) erfolgen. Beispielsweise kann die Nitrogruppe mit Palladium auf
Kohlenstoff unter einer Wasserstoffatmosphire, durch die Verwendung von Eisen und
Ammoniumchlorid in Wasser und Ethanol bzw. Methanol (Journal of the Chemical Society, 1955,
2412 -2419) oder in bevorzugter Weise durch die Verwendung von Palladium auf Kohlenstoff und
Ammoniumformiat in Methanol bzw. Ethanol reduziert werden.

Die Intermediate 5 werden 1n zwei Stufen ausgehend von den Intermediaten 4 erhalten. Zuerst erfolgt
eine Acylierung mit einer Carbonsiure HOOC-R' (wobei R' die in der allgemeinen Formel (I)
angegebene Definition hat). Die Carbonsiuren HOOC-R' sind kommerziell erhéltlich, literaturbekannt
oder nach den dem Fachmann bekannten Methoden herstellbar. Fiir die Acylierung konnen
verschiedene in der Literatur bekannte Kupplungsreagenzien eingesetzt werden (Amino Acids,
Peptides and Proteins in Organic Chemistry. Vol.3-Building Blocks, Catalysis and Coupling
Chemistry, Andrew B. Hughes, Wiley, Kapitel 12, Peptide-Coupling Reagents, 407-442; Chem. Soc.
Rev., 2009, 38, 606). Beispielsweise konnen 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimidhydrochlorid (in Kombination mit 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat (HOBt,
WO02012107475; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 2093)), (1H-Benzotriazol-1-
yloxy)(dimethylamino)-N,N-dimethylmethaniminiumtetrafluoroborat (TBTU, CAS-RN 125700-67-6),
(Dimethylamino)-N,N-dimethyl(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methaniminiumhexafluoro-
phosphat (HATU, CAS-RN 148893-10-1), Propanphosphonsidureanhydrid (als Losung in Ethylacetat
oder DMF, CAS-RN 68957-94-8) oder Di-1H-imidazol-1-ylmethanon (CDI) als Kupplungsreagenzien
verwendet werden, wobei jeweils zur Reaktionsmischung noch eine Base wie Triethylamin oder N-
Ethyl-N-isopropylpropan-2-amin gegeben wird. Bevorzugt ist das Kupplungsreagenz HATU in
Kombination mit Triethylamin in DMF.

Danach erfolgt eine Behandlung mit Séduren, optional unter Erwédrmen (siche auch Chem. Rev., 1951,
48 (3), 397-541). Vorzugsweise wird Essigsidure verwendet. Die Sédure kann als Losungsmittel
verwendet oder gegebenenfalls kann die Reaktion auch in einem Losemittel wie Dichlormethan
durchgefiihrt werden.

Durch Abspaltung der fert-Butoxycarbonyl Gruppe erhdlt man aus den Intermediaten 5 die
Verbindungen der allgemeinen Formel (XII). Hierfiir kommen dem Fachmann bekannte Methoden
(vergleiche auch P. G. M. Wauts, T. W. Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis,
Fourth Edition, ISBN: 9780471697541) in Betracht. Vorzugsweise kann die Abspaltung durch

Behandlung mit Trifluoressigsdure in Dichlormethan erfolgen.
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OH,C
3% _CH, j\“so CHs
NH, NH HN” 07 NCHy HNZ N07 NCH,
HO 2,0 2,0
R~ 2 0
- R« R~ —_—
o] cl cl n-CHa
Ns _N H
0*%0 0¥ o 0* %o 0?0

Intermediat 3
CH; CH
HNJLO CH, Hsc%/ Y CHs i

HaC  HN N HaN NG
— e — e
e} N o) N

CH i 12
3 R2 R

NH
2 Intermediat 5 (0

Intermediat 4
Syntheseschema 2

Die Substituenten R' und R haben die in der allgemeinen Formel (I) angegebenen Definitionen.

Syntheseschema 3:

Alternativ konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (XII) nach Syntheseschema 3
hergestellt werden:

Die Intermediate 8 werden in zwei Stufen ausgehend von den Intermediaten 7 erhalten. Die
Intermediate 7 sind kommerziell erhiltlich oder bekannt in der Literatur. Zuerst erfolgt eine
Acylierung mit einer Carbonsdure HOOC-R®. Hierfiir kdnnen verschiedene in der Literatur bekannte
Kupplungsreagenzien eingesetzt werden (Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry.
Vol.3 - Building Blocks, Catalysis and Coupling Chemistry, Andrew B. Hughes, Wiley, Kapitel 12,
Peptide-Coupling Reagents, 407-442; Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 606). Beispielsweise konnen 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid  (in  Kombination mit 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat (HOBt, W0O2012107475; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 2093)), (1H-
Benzotriazol-1-yloxy)(dimethylamino)-N,N-dimethylmethaniminiumtetrafluoroborat  (TBTU, CAS-
RN 125700-67-6), (Dimethylamino)-N,N-dimethyl(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methaneiminiumhexafluorophosphat (HATU, CAS-RN 148893-10-1),
Propanphosphonsiureanhydrid (als Losung in Ethylacetat oder DMF, CAS-RN 68957-94-8) oder Di-
1H-imidazol-1-ylmethanon (CDI) als Kupplungsreagenzien verwendet werden, wobei jeweils zur
Reaktionsmischung noch eine Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-N-isopropylpropan-2-amin
gegeben wird. Bevorzugt ist das Kupplungsreagenz HATU in Kombination mit Triethylamin in DMFE.
Danach erfolgt eine Behandlung mit Séduren, optional unter Erwédrmen (siche auch Chem. Rev., 1951,
48 (3), 397-541). Vorzugsweise wird Essigsidure verwendet. Die Sédure kann als Losungsmittel
verwendet oder gegebenenfalls kann die Reaktion auch in einem Losemittel wie Dichlormethan

durchgefiihrt werden.
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Die Intermediate 9 kénnen durch Nitrierung der Intermediate § erhalten werden. Hierfiir kommen dem
Fachmann bekannte Nitrierungsmethoden wie zum Beispiel die Verwendung von Salpetersdure in
Kombination mit konzentrierter Schwefelsdure, von konzentrierter Schwefelsdure und Kaliumnitrat
oder bevorzugt Salpetersdure in Essigsdure in Betracht. Dabei werden Gemische von nitrierten
Verbindungen erhalten (siche auch European Journal of Medicinal Chemistry 45 (2010) 1873-1879,
Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 3665-3673). Ausgehend von den Gemischen kénnen die Intermediate 9
nach den dem Fachmann bekannten Methoden, zum Beispiel Chromatographie erhalten werden. Eine
Weiterverarbeitung des Gemisches der nitrierten Verbindungen und eine Aufreinigung nach einer
spiteren Synthesestufe ist auch moglich. Die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel (XII)
werden durch Reduktion der Nitrogruppe aus den Intermediaten 9 erhalten. Die Reduktion kann nach
den dem Fachmann bekannten Methoden (vergleiche zum Beispiel Science of Synthesis, Georg
Thieme Verlag) erfolgen. Beispielsweise kann die Nitrogruppe durch die Verwendung von Eisen und
Ammoniumchlorid in Wasser und Ethanol bzw. Methanol (Journal of the Chemical Society, 1955,
2412 -2419), von Palladium auf Kohlenstoff und Ammoniumformiat in Methanol bzw. Ethanol oder
in bevorzugter Weise durch die Verwendung von Palladium auf Kohlenstoff unter einer
Wasserstoffatmosphire reduziert werden. Wird Intermediat 9 als Gemisch mit einer oder mehreren
Nitroverbindungen reduziert, kénnen die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel (XII) nach

den dem Fachmann bekannten Methoden wie zum Beispiel durch Chromatographie abgetrennt

werden.
o}y CH
GHa CHa N M HoN N
o=
NH N, N [ )+
| R R 0 N
0 NH Q N g N 12
1 2 éz éz R
R?
Intermediat 7 Intermediat 8 Intermediat 9 (Xl

Syntheseschema 3

Die Substituenten R' und R? haben die in der allgemeinen Formel (I) angegebenen Definitionen.

Beschreibung der Abbildung

Abbildung 1: Inhibierung der IL-1P induzierten IL-6 Sekretion durch die Gabe der

Beispielverbindung 2-2 in der peritonelen Lavage.
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Synthese der Beispielverbindungen

Definitionen:
DMF N, N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
THF Tetrahydrofuran
HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium-hexafluorophosphat (CAS 148893-10-1)
RT Raumtemperatur
Rt Retentionszeit
HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
h Stunde(n)
min Minute(n)
s Singlet
sbr Singlet breit
d Doublet
m Multiplet
q Quartet
t Triplet
UPLC Ultra-Hochleistungsfliissigchromatographie
DAD Diodenarraydetektor
ELSD Verdampfungslichtstreudetektor
ESI Elektronenspray-lonisation
SQD Single Quadrupole Detektor
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Methoden

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sowie deren Vor- und/ oder Zwischenstufen wurden durch L.C-

MS analysiert:
LC-MS Methoden (analytisch):
UPLC-MS Methode A

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; Saule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1mm;
Eluent A: Wasser+ 0.1% Ameisensédure , Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-2.0
min 99% B; Fluss 0.8 ml/min; Temperatur: 60 °C; Injektion: 2 ul; DAD scan: 210-400 nm.

UPLC-MS Methode B

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; Saule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1mm;
Eluent A: Wasser + 0.2% Ammoniak (32%), Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-
2.0 min 99% B; Fluss 0.8 ml/min; Temperature: 60 °C; Injektion: 2 ul; DAD scan: 210-400 nm;
ELSD.

UPLC-MS Methode C

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS ZQ4000; Séule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1mm;
Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure, Eluent B: Acetonitrile + 0.05% Ameisensdure; Gradient: 0-
1.6 min 1-99% B, 1.6-2.0 min 99% B; Fluss 0.8 ml./min; Temperatur: 60 °C; Injektion: 2 ul; DAD
scan: 210-400 nm.

UPLC-MS Methode D

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS ZQ4000; Séule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1mm;
Eluent A: Wasser + 0.2% Ammoniak (32%), Eluent B: Acetonitrile; Gradient: 0-1.6 min 1-99% B,
1.6-2.0 min 99% B; Fluss 0.8 mL/min; Temperatur: 60 °C; Injektion: 2 ul; DAD scan: 210-400 nm;
ELSD.

UPLC-MS Methode E

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS ZQ2000; Saule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1 mm;
Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensdure, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-
2.0 min 99% B; Fluss 0.8 ml/min; Temperatur: 60 °C; Injektion: 1 ul; DAD scan: 210-400 nm;
ELSD.
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UPLC-MS Methode F

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS ZQ2000; Saule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 50x2.1 mm;
Eluent A: Wasser + 0.2% Ammoniak (32%), Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-
2.0 min 99% B; Fluss 0.8 mL/min; Temperatur: 60 °C; Injection: 1 ul; DAD scan: 210-400 nm;
ELSD.

In einigen Fillen erfolgte die Aufreinigung von Substanzgemischen durch Séulenchromatographie an

Kieselgel.

Zur Herstellung einiger der erfindungsgemidBen Verbindungen sowie deren Vorstufen und/ oder
Zwischenstufen wurde eine sdulenchromatographische Reinigung (,,Flash-Chromatographie®) an
Kieselgel durchgefiihrt unter Verwendung von Geriten Isolera® der Firma Biotage. Hierbei kamen
Kartuschen der Firma Biotage wie zum Beispiel die Kartusche ,,SNAP Cartridge, KP_SIL*

unterschiedlicher Grofle zum Einsatz.

Herstellung der Ausgangsmaterialien und Intermediate

Methyl-6-(1,1-difluorethyl)pyridin-2-carboxylat

2-Brom-6-(1,1-difluorethyl)pyridin ~ (5g , 21.4 mmol, CAS No 1211535-69-1) wurde in einer
Mischung von 15.2 ml. Methanol und 23.7 ml. DMSO in der Gegenwart von Triethylamin (7 ml,
50 mmol), Propan-1,3-diylbis(diphenylphosphin) (573 mg, 1.35 mmol) und Palladium(I) acetat
(302mg, 135 mmol) in einem Autoklaven vorgelegt. Danach wurde in einer
Kohlenmonoxidatmosphire (20.8 bar 0.5 h) bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wurde evakuiert und

unter einer Kohlenmonoxidatmosphére (20.3 bar) bei 100 °C 22 h geriihrt.

Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und

eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Chromatographie gereinigt.
Es wurden 3.45 g (80%) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.02 (t, 3H), 3.91 (s, 3H), 7.94 — 7.98 (m, 1H), 8.17 — 8.22
(m, 2H).

6-(1,1-Difluorethyl)pyridin-2-carbonsiure
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N OH

3.45 g Methyl-6-(1,1-difluorethyl)pyridin-2-carboxylat (17 mmol) in 75 ml THF, 2.5 ml Methanol und
30 ml Wasser wurden mit 5.4 g Lithiumhydroxid versetzt und die Mischung wurde 6 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Danach wurde mit Wasser verdinnt, der pH Wert mit 10 prozentiger
Zitronensdure auf pH 4 gestellt und 5 mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 3.65 g eines Rohproduktes

erhalten, welches ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt wurde.

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.03 (t, 3H), 7.91 — 7.95 (m, 1H), 8.14 — 8.20 (m, 2H),
13.45 (sbr, 1H).

Intermediat 1-1

5-Chlor-2-methoxy-4-nitroanilin

NH,

Cl

10 g (53 mmol) 2-Amino-4-chlor-5-nitrophenol (CAS-RN 6358-07-2) wurden in 200 ml DMF gelost
und mit 3.3 ml (53 mmol) Iodmethan sowie 11 g (79 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und bei
Raumtemperatur iiber Nacht geriithrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand wurde
in 500 ml Wasser und 500 ml Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wissrige Phase mit 500 ml Ethylacetat nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit zweimal 500 ml Wasser, 300 ml gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Man erhielt 10.5 g der Titelverbindung.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.87 (s, 3H), 6.54 (sbr, 2H), 6.72 (s, 1H), 7.57 (s, 1H),.
UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 203; Ry = 0.97 min (Methode D) .

Intermediat 1-2

5-Chlor-4-nitro-2-(2,2,2-trifluorethoxy)anilin
44
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- F NH ,
S0

Cl

_ NZ

0”0
500 mg (2.65 mmol) 2-Amino-4-chlor-5-nitrophenol (CAS-RN 6358-07-2) wurden in 10 ml DMF
gelost und mit 612 pl (4.24 mmol) 2,2,2-Trifluorethyl trifluormethansulfonat (CAS-RN 6226-25-1)
sowie 733 mg (5.30 mmol) Kaliumcarbonat und 1.47 g (3.98 mmol) Tetrabutylammoniuvmiodid
versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der
Riickstand wurde mit Wasser und geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung verdiinnt und
mit Ethylacetat versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit
Ethylacetat nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Man erhielt 657 mg der Titelverbindung.
"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4.89 (g, 2H), 6.55 (sbr, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.79 (s, 1H).
UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 271; R; = 1.10 min (Methode A).

Die folgenden Intermediate wurden nach dem fiir Intermediat 1-2 beschriebenen Verfahren unter

Verwendung der angegebenen Alkylanzien aus 2-Amino-4-chlor-S-nitrophenol hergestellt.

Inter- Struktur 'H-NMR
Alkylanz
mediat Name UPLC-MS
F F F NH 2 1 .
F \ \/ )\/O H-NMR (400MHz, DMSO-dg): &
=° F [ppm] = 4.4 (td, 2H), 6.39 (tt, 11),
0P\

6.54 (sbr, 2H), 6.77 (s, 1H), 7.71 (s,

2 Cl
1-3 S_F AR 1).
. 0”0

UPLC-MS (EST+): [M + H]* = 253; R;

CAS-RN | 5_Chior-2-(2,2-difluorethoxy)-4- ,
= 1.04 min (Methode A).

74427-22-8

nitroanilin
Br NH, 'H-NMR (400MHz, DMSO-de): &
A/O [ppm] = 0.36 (m, 2H), 0.58 (m, 2H),
14 1.25 (m, 1H), 3.92 (d, 2H), 4.45 (sbr,
Cl 2H), 6.74 (s, 1H), 7. 1H).
CAS.RN 1 ), 6.74 (s, 1H), 7.55 (s, 1H)
7051-34-5 o~ ~0 UPLC-MS (EST+): [M + H]* = 243;
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Inter- Struktur 'H-NMR
Alkylanz
mediat Name UPLC-MS
5-Chlor-2-(cyclopropylmethoxy)-4- R¢=1.18 min (Methode A).
nitroanilin
NH, '"H-NMR (400MHz, DMSO-dg): &
Br
H 30\0/\/0 [ppm] = 3.31 (s, 3H), 3.69 (m, 2H),
4.19 (m, 2H), 6.45 (sbr, 2H), 6.75 (s,
0 Cl
1-5 \CH3 Nt 1H), 7.61 (s, 1H).
07 NO
CAS-RN UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =247,
64.17.5 | >Chlor-2-(2-methoxyethoxy)-4- R = 0.98 min (Methode A).
nitroanilin

Intermediat 2-1

tert-Butyl-(5-chlor-2-methoxy-4-nitrophenyl)carbamat

O
HsC -
Cl
0~ ™0
5 10.5 g (52 mmol) 5-Chlor-2-methoxy-4-nitroanilin (Intermediat 1-1) wurden mit 13.5 g (62 mmol) Di-
tert-butyldicarbonat, 22 mg (0.17 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 105 ml Dichlormethan 3 h bei 45

°C geriihrt. Dann wurde eingeengt und der Riickstand (17 g) ohne weitere Reinigung in der Folgestufe

weiterverarbeitet.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.48 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 7.73 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.78
10 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 302; R = 1.44 min (Methode D) .
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Die folgenden Intermediate wurden nach dem fir Intermediat 2-1 beschriebenen Verfahren aus den

angegebenen Intermediaten 1 hergestellt.

Inter- Struktur "H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS
o) CHj,
CHyz | 1 .
F HN )j\ 0 CH, H-NMR (400MHz, DMSO-ds): &
F>k/0 [ppm] = 1.49 (s, 9H), 4.95 (q, 210),
F
Intermediat 7.97 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.86
2-2 ) Cl (sbr, 1H).
N +
0~ =0 UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 371;
tert-Butyl [5-chlor-4-nitro-2-(2,2,2- R: = 1.49 min (Methode A).
trifluorethoxy)phenyl]carbamat
0 CH,
M A<EHs
F HN O CH;,
F)\/O
23 Intermediat UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 353;
) 1-3 . c R. = 1.44 min (Methode A).
- N«
0~ ™0
tert-Butyl [5-chlor-2-(2,2-
difluorethoxy)-4-nitrophenyl]carbamat
O CH,
CHj
A
A/O
Intermediat UPLC-MS (EST+): [M + H]* =
2-4 4 cl 343; R, = 1.57 min (Methode A).
N +
0”0
tert-Butyl [5-chlor-2-(cyclopro-
pylmethoxy)-4-nitrophenyl]carbamat
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Inter- Struktur 'H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS
O CHy
CH
H,C 3
70 H NJ\O CH,
(o
. + _
Intermediat o UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
2-5 Ls N 347; R, = 1.43 min (Methode A).
“0” Yo

tert-Butyl [5-chlor-2-(2-
methoxyethoxy)-4-

nitrophenyl]carbamat
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Intermediat 3-1

tert-Butyl-[2-methoxy-5-(methylamino)-4-nitrophenylJcarbamat

O H,G
HN CH,
_0
HsC

16 g tert-Butyl-(5-chlor-2-methoxy-4-nitrophenyl)carbamat (Intermediat 2-1) wurden in 160 ml
Methylaminlésung (33% in Ethanol) gelost und im verschlossenen Druckgefidl iiber Nacht bei 70°C
gerithrt. Nach Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung eingeengt und der Riickstand durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluent Dichlormethan) gereinigt. Man erhielt 8.4 g der

Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.49 (s, 9H), 2.93 (d, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.49 (s, 1H), 7.61
(s, 1H), 8.33 - 8.41 (m, 2H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 298; R; = 1.35 min (Methode B) .

Die folgenden Intermediate wurden nach dem fir Intermediat 3-1 beschriebenen Verfahren aus den

angegebenen Intermediaten 2 hergestellt.

Inter- Struktur 'H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS
0 CHj,
CHjy 1 )
E H N)LO)<C Hy H-NMR (400MHz, DMSO-dg): &
Fﬂ\/o [ppm] = 1.50 (s, 9H), 2.93 (d, 3H),
F
Intermediat oH 4.82 (q, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.77 (s,
3-2 2.9 N 1H), 8.31 (sbr, 1H), 8.34 (gbr, 1H).
+ H
0770 UPLC-MS (ESI4): [M + H]* = 366;
tert-Butyl [5-(methylamino)-4-nitro-2- R: = 1.39 min (Methode B).

(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]carbamat
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Inter- Struktur 'H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS

H 'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): &
H [ppm] = 1.51 (s, 9H), 2.93 (d, 3H),

F)\/O 4.37 (td, 2H), 6.47 (tt, 1H), 7.63 (s,
3.3 Intermediat \-CHa 1H), 7.65 (s, 1H), 8.35 (gbr, 1H),

23 1+ H 8.42 (sbr, 1H).
07 S0
UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 348;

tert-Butyl [2-(2,2-difluorethoxy)-5- ~
ert-Butyl [2-(2,2-difluorethoxy) R, = 1.33 min (Methode B).

(methylamino)-4-nitrophenyl]carbamat

'H-NMR (400MHz, DMSO-do): 8
O CH,
M _J<CHs | (ppm] =0.36 (m, 211, 0.58 (m,
HN” YO

A/O CHs | omy, 128 (m, 1), 151 (5,910,

S 2.93 (d, 3H), 3.86 (d, 2H), 7.51 (s,

3-4 9 N-CHs 1H), 7.61 (s, 1H), 8.08 (sbr, 1),
‘o’N\io H 8.35 (gbr, 11).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
338; Rt = 1.47 min (Methode B).

tert-Butyl [2-(cyclopropylmethoxy)-5-

(methylamino)-4-nitrophenyl]carbamat

O CHj 'H-NMR (400MHz, DMSO-de): &
HoC J<CHs :

3“g HN” ~O” “CH, | [ppm]=1.50 (s, 9H),2.93 (d, 3H),
K/o 3.34 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 4.11 (m,

Intermediat 2H), 7.62 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),

2-5 . 8.35 (gbr, 1H), 8.36 (sbr, 1H).

_ _N<
0~ N0

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
tert-Butyl [2-(2-methoxyethoxy)-5- 342: R, = 1.33 min (Methode A).

(methylamino)-4-nitrophenyl]carbamat
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tert-Butyl-[4-amino-2-methoxy-5-(methylamino)phenyl]carbamat

O

H,C

)J\ A_CHs
HN O

H,C”

NH,

N/
H

CH,

CH,

49 g (16 mmol) tert-Butyl-[2-methoxy-5-(methylamino)-4-nitrophenyl]carbamat (Intermediat 3-1)
wurden mit 3.34 g Pd-Kohle (10% Pd), 5.2 g (82 mmol) Ammoniumformiat in 120 ml Methanol fiir

eine Stunde bei 60 °C geriihrt. Dann wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde

in 100 ml Wasser und 150 ml Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt und

die wissrige Phase mit 150 ml Ethylacetat nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

mit zweimal 100 ml Wasser, 100 ml gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Man erhielt 4.23 g der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.41 (s, 9H), 2.63 (d, 3H), 3.62 (s, 3H), 4.14 — 4.23 (m,
1H), 4.39 (s, 2H), 6.32 (s, 1), 6.63 (sbr, 1), 7.46 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 268; R = 0.72 min (Methode A) .

Die folgenden Intermediate wurden nach dem fiir Intermediat 4-1 beschriecbenen Verfahren aus den

angegebenen Intermediaten 3 hergestellt.

Inter- Struktur 'H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS
j\ )C<H8 ’ 'H-NMR (400MIIz, DMSO-de):
3
£ F HN O CHjy O [ppm] = 1.41 (s, 9H), 2.65 (d,
F>|\/O 3H), 4.42 (q, 2H), 4.42 (gbr, 1H),
g | Mntermediat CHs 4.51 (sbr, 211), 6.36 (s, 1), 6.38
32 N (sbr, 1H), 7.77 (sbr, 1H).
NH,
tert-Butyl [4-amino-5-(methylamino)-2- UPLC-MS (ESI+): [M+HJ" =
(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]carbamat 336; Ri = 1.13 min (Methode B).
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Inter- Struktur 'H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS

O CH, "H-NMR (400MHz, DMSO-de):

M _CHs | 5 ppml = 142 (5,91, 2.64 (@,

F HN @] CHj
)\/ o 3H), 4.06 (td, 2I0), 4.34 (qbr,

Intermediat F 1H), 4.44 (sbr, 2H), 6.28 (tt, 1H),

4-3 23 n-C s 6.35 (s, 1H), 6.53 (sbr, 1H), 7.67

NH, M (sbr, 1H).

tert-Butyl [4-amino-2-(2,2-difluoreth- UPLC-MS (ESI4+): [M + H]* =
oxy)-5-(methylamino)phenyl]carbamat | 318: R, = 1.10 min (Methode B).

"H-NMR (400MHz, DMSO-de):
0] CHj 6 [ppm] = 0.28 (m, 2H), 0.51 (m,

CH

H N)LO C H: 2H), 1.16 (m, 1H), 1.43 (s, 9H),

A/ 2.63 (d, 3H), 3.63 (d, 2H), 4.22
44 Intermediat (gbr, 1H), 4.36 (sbr, 2H), 6.30 (s,

34 1H), 6.62 (sbr, 1H), 7.40 (sbr,

1H).

tert-Butyl [4-amino-2-(cyclopropylmeth- UPLC-MS (ESL+): [M + H]* =
0xy)-5-(methylamino)phenyl]carbamat 338: R, = 0.96 min (Methode A).

c "H-NMR (400MHz, DMSO-de):

Hj

H4C. )J\ J<C Hj 0 [ppm] = 1.43 (s, 9H), 2.65 (sbr,

O CHs | 3m),3.32 (s, 3H), 3.53 (m, 21),

. K/O 3.89 (m, 2H), 4.42 (m, 3H), 6.33

Intermediat
4-5 25 N’C Hj (s, 1H), 6.82 (sbr, 1H), 7.63 (sbr,

NH, H

tert-Butyl [4-amino-2-(2-methoxyeth-

0xy)-5-(methylamino)phenyl]carbamat

1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
312; Ry = 1.01 min (Methode B).
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Intermediat 5-1

(x)-tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/1-

benzimidazol-6-yl]carbamat

H,C
H3C%/C Hy
o) o)
CH, O
HN N Y5=0
)
? N
CH,

1 g tert-Butyl-[4-amino-2-methoxy-5-(methylamino)phenyl]carbamat (Intermediat 4-1) und 0.56 g
(3.1 mmol) (#)-Tetrahydro-2H-thiopyran-3-carbonséure-1,1-dioxid wurden mit 1.8 g (4.7 mmol)
HATU in der Gegenwart von 0.65 ml (4.7 mmol) Triethylamin in 20 ml DMF bei Raumtemperatur
itber Nacht geriihrt. Dann wurde eingeengt und der Riickstand wurde in 8 ml Essigsdure iiber Nacht
bei 40°C geriihrt. Es wurde eingeengt und ein Rohprodukt (3.7 g) erhalten, welches ohne weitere

Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wurde.
UPLC-MS (EST+): [M + H]* = 410; R, = 1.09 min (Methode B)
Intermediat 5-2

(x)-tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/-benzimidazol- 6-

yllcarbamat
H,C
H;C CHj
o) O
CH,4 0
HN N 1
y/
0 N
|
CHs;

1 g tert-Butyl-[4-amino-2-methoxy-5-(methylamino)phenyl]carbamat und 0.56 g (3.1 mmol) (+)-
Tetrahydrothiophen-3-carbonsédure-1,1-dioxid wurden mit 1.8 g (4.7 mmol) HATU in der Gegenwart
von 0.65 ml (4.7 mmol) Triethylamin in 20 ml DMF bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Dann

wurde eingeengt und der Riickstand wurde in 8 ml Essigsiure iiber Nacht bei 40 °C geriihrt. Es wurde
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eingeengt und ein Rohprodukt (3.4 g) erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der Folgestufe

eingesetzt wurde.
UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 396; R = 1.08 min (Methode B)
Intermediat 5-3

tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/-benzimidazol-

6-yl]carbamat

H,C
HSC%/CH3
o_ .0
P s
HN
N e
/4 S
o) N O
[
CH,

1g tert-Butyl-[4-amino-2-methoxy-5-(methylamino)phenyl]carbamat  und 0.56 g (3.1 mmol)
Tetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonsiure-1,1-dioxid wurden mit 1.8 g (4.7 mmol) HATU in der
Gegenwart von (.65 ml (4.7 mmol) Triethylamin in 20 ml DMF bei Raumtemperatur iiber Nacht
gerithrt. Dann wurde eingeengt und der Riickstand wurde in 8 ml Essigsédure iiber Nacht bei 40 °C
gerithrt. Es wurde eingeengt und ein Rohprodukt (3.5 g) erhalten, welches ohne weitere Reinigung in

der Folgestufe eingesetzt wurde.

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 410; R; = 1.06 min (Methode B)
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Die folgenden Intermediate wurden nach dem fir Intermediat 5-3 beschriebenen Verfahren aus den

angegebenen Intermediaten 4 hergestellt.

Inter- Struktur 'H-NMR
mediat Fdukt Name UPLC-MS
HoC CHa, . 'H-NMR (400MHz,
\|/ DMSO-ds): 6 [ppm] = 1.46
OY ° CH, (s, 9H), 2.25 (m, 4H), 3.30
HN N, ,0 (m, 4H), 3.44 (m, 1H), 3.73
Intermediat OJQ:N»_CS\\O (s, 3H), 4.76 (g, 2H), 7.40
5-4 40 - (s, 1H), 7.69 (sbr, 1),
F>\) 8.03 (s, 1H).
F
tert-Butyl [2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H- | UPLC-MS (ESI+): [M + H]
thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2- =478; Ri= 1.05 min
trifluorethoxy)-1H-benzimidazol-6-yl]carbamat (Methode A).
R 'H-NMR (400MHz,
\|/ DMSO-de): 6 [ppm] = 1.48
OYO CH, (s, 9H), 2.25 (m, 4H), 3.30
HN N, 0 (m, 4H), 3.43 (m, 1H), 3.72
Intermediat O;@IN%CS\‘O (s, 3H), 4.34 (1d, 2H), 6.46
55 3 - (tt, 1), 7.35 (s, 111), 7.82
1) (sbr, 1H), 7.99 (s, 1H).
tert-Butyl [5-(2,2-difluorethoxy)-2-(1,1- | UPLC-MS (ESI+): [M + HJ*
dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1- =460; R, = 1.08 min
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]carbamat (Methode B).
nie SHan, 'H-NMR (400MHz,
DMSO-de): 6 [ppm] = 0.35
OYO CH, (m, 2H), 0.57 (m, 2H), 1.28
HN N ) (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 2.24
s | Mmermediat :@I@_CSS (m, 4H), 3.27 (m, 4H), 3.42
4-4 it (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.87
V (d, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.75
(s, 1H), 7.82 (sbr, 1H).
tert-Butyl [5-(cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-
dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1- UPLC-MS (ESI+): [M +
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Inter- Struktur "H-NMR
Edukt
mediat Name UPLC-MS
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]carbamat H]* =450; R¢= 1.21 min
(Methode B).

'H-NMR (400MHz,

CH -d¢): =

H,C & H, DMSO-ds): 6 [ppm] = 1.49
(s, 9H), 2.25 (m, 4H), 3.28

O O
Y oH, (m, 4H), 3.34 (s, 3H), 3.42
HN N o | (m, 1H), 3.65 (m, 2H), 4.13

7/,
Intermediat j@[ />_<:\/S\<O (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 7.30
5.7 o N
45 . \) (s, TH), 7.90 (sbr, 1),
HaC” 7.97 (s, 1H).

tert-Butyl [2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H- UPLC-MS (ESL+): [M +

H]* = 454; R, = 1.06 min
(Methode B).

thiopyran-4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]carbamat

Herstellung der Verbindungen der Formel (XII):
Verbindung (XII)-1

(+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-amin

CHy O
H,N N Y5=0
| />_Q
) N
I
CHj
37g ()-tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]carbamat (als Rohprodukt eingesetzt, Intermediat 5-1) wurden in 18 ml
Dichlormethan mit 1.76 ml (23 mmol) Trifluoressigsidure tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurden weitere 1.76 ml (23 mmol) Trifluoressigsidure zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. Dann wurden 10 ml Wasser zugegeben und ein pH Wert von 8 - 9 durch Zugabe von
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung eingestellt. Das Dichlormethan wurde 1im Vakuum
abdestilliert. Der wissrige Riickstand wurde mit zweimal 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber
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Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 0.8 g der Titelverbindung als Rohprodukt

erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.63 — 1.77 (m, 1H), 1.95 — 2.16 (m, 3H), 3.06 — 3.15 (m,
1H), 3.20 — 3.32 (m, 2H), 3.39 — 3.55 (m, 2H), 3.61 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.67 (s, 2H), 6.65 (s, 1H,)
6.98 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 310; R; = 0.65 min (Methode B) .
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Verbindung (XII)-2
(¥)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin

CH
7

H,N (I)I
2 N
/
o) N

I
CHjy

3.4 g (£)-tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
yl]carbamat (als Rohprodukt eingesetzt, Intermediat 5-2) wurden in 18 ml Dichlormethan mit 1.83 ml
(24 mmol) Trifluoressigsdure itber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Es wurden weitere 1.83 ml
(24 mmol) Trifluoressigsdure zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden
10 ml Wasser zugegeben und der pH Wert aof 89 durch Zugabe von gesittigter
Natriumhydrogencarbonatldsung eingestellt. Das Dichlormethan wurde im Vakuum abdestilliert. Der
wisstige Riickstand wurde mit zweimal 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Es wurden 0.7 g der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten.
UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 296; R; = 0.60 min (Methode B) .
Verbindung (XII)-3

2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin

|
CHj;

3.5 g tert-Butyl-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]carbamat (als Rohprodukt eingesetzt, Intermediat 5-3) wurden in 18 ml Dichlormethan mit
1.76 ml (23 mmol) Trifluoressigsdure itber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Es wurden weitere
1.76 ml (23 mmol) Trifluoressigsdure zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt und 2 Tage im Kiihlschrank (5°C) gelagert. Dann wurden 10 ml
Wasser zugegeben und der pH Wert aof 8-9 durch Zugabe von  gesittigter
Natriumhydrogencarbonatldsung eingestellt. Das Dichlormethan wurde im Vakuum abdestilliert. Der
wisstige Riickstand wurde mit zweimal 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Es wurden 0.74 g der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten.
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UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 310; R; = 0.63 min (Methode B) .
Verbindung (XII)-4

2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-

benzimidazol-6-amin

388 mg tert-Butyl [2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-
1H-benzimidazol-6-ylJcarbamat (als Rohprodukt eingesetzt, Intermediat 5-4) wurden in 5.6 ml
Dichlormethan mit 0.88 ml (11 mmol) Trifluoressigsdure 4 h bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt, mit Toluol versetzt, und wiederum im Vakuum

eingeengt. Das Rohprodukt wurde sofort weiter umgesetzt.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.34 (m, 4H), 3.29 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.72 (m, 1H),
3.85 (s, 3H), 4.90 (q, 2H), 7.02 (s, 1H), 7.26 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 478; R; = 0.80 min (Methode B).

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem fiir Verbindung (XII)-4 beschriebenen Verfahren aus

den angegebenen Intermediaten 5 hergestellt.

Verbin Struktur 'H-NMR
Edukt
dung Name UPLC-MS
pH
H2>N N 0
7
o N °
(XID)- | Intermediat Fﬁ) UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
5 5-5 F 360; R = 0.71 min (Methode B).
5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-
dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-amin
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Verbin Struktur '"H-NMR
Edukt
dung Name UPLC-MS
phs
H5N N / o
(d
o) N ©
(XID- | Intermediat UPLC-MS (ESI+): [M + H]" =
6 5.6 350; Ri=0.63 min (Methode A).
5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-
dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-amin
Fho
H,N N 0
S ld
(XID)- | Intermediat H3C’O\) UPLC-MS (ESI+): [M + H]" =
7 5.7 354; Ry = 0.48 min (Methode A).
2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-
4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-amin

Intermediat 8-1

(x)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol

7
CHj

5 05g (3.3 mmol) 4-Methoxy-N'-methylbenzol-1,2-diamin (CAS Nr. 3360-78-9) und 0.58 g

(3.3 mmol) (#)-Tetrahydro-2H-thiopyran-3-carbonséure-1,1-dioxid wurden mit 1.9 g (4.9 mmol)

HATU in der Gegenwart von 0.69 ml (4.9 mmol) Triethylamin in 21 ml DMF bei Raumtemperatur

itber Nacht geriihrt. Es wurde auf 200 ml eines Eiswasser-Gemisches gegeben und der pH Wert mittels

gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung auf 9 gestellt. Dann wurde mit dreimal 150 ml Ethylacetat

10 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml Wasser sowie gesittigter

Kochsalzlosung gewaschen, iitber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde in
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10 ml Essigsdure iiber Nacht bei RT geriihrt. Es wurde eingeengt und ein Rohprodukt (1.31 g)

erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wurde.

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.68 — 1.82 (m, 1H), 1.96 — 2.18 (m, 3H), 3.06 — 3.17 (m,
1H), 3.22 .- 3.30 (m, 1H), 3.44 — 3.53 (m, 1H),3.53 — 3.62 (m, 1H), 3.76 (m, 6H), 6.83 —6.88 (m, 1H),
7.09 —7.12 (m, 1H), 7.39 — 7.44 (m, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 295; R; = 0.78 min (Methode B)
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Intermediat 9-1

(x)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-6-nitro-1H-benzimidazol

o CH, O
+ / \\S/O
0% N
/
(Ij N
CHs

1.21 g (£)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol wurde
in 15 ml Essigsdure gelost und langsam mit 5.1 ml Salptersidure (rauchend) versetzt und bei RT iiber
Nacht gerithrt. Dann wurden weitere 1.9 ml Salptersidure (rauchend) zugegeben und eine weitere
Stunde bei RT geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung langsam auf 100 ml Eis und 500 ml
gesittigte  Natriumhydrgencarbonatlosung  gegeben. Der pH Wert wurde mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung auf 10 gestellt und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Es wurden
0.78 g eines Gemisches aus (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-6-
nitro-1H-benzimidazol und (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-4-
nitro-1H-benzimidazol erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.69 — 1.87 (m, 2H), 1.95 — 2.18 (m, 6H), 3.04 — 3.18 (m,
2H), 3.45 — 3.54 (m, 2H), 3.57 — 3.69 (m, 2H), 3.83 (m, 6H), 3.91 (s, 6H), 7.26 (d, 1H, 4-Nitro
Verbindung), 7.46 (s, 1H, 6-Nitro Verbindung) 7.81 (d, 1H, 4-Nitro Verbindung), 8.28 (s, 1H, 6-Nitro
Verbindung).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 340; R; = 0.81 min (Methode A)

Alternative Herstellung von Verbindung (XII)-1:
0.63 g des in der Vorstufe erhaltenen Gemisches von (£)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-
yD)-5-methoxy-1-methyl-6-nitro-1H-benzimidazol und (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-
yD)-5-methoxy-1-methyl-4-nitro-1H-benzimidazol wurden in 37 ml THF und 12 ml Ethanol mit 327
mg Pd/Kohle (10%) unter einer Wasserstoffatmosphére 1.5 Stunden hydriert. Danach wurde vom
Katalysator abfiltriert und eingeengt. Es wurden 595 mg eines Riickstands erhalten, welcher durch
Chromatographie gereinigt wurde. Daber wurden 178 mg der Titelverbindung (£)-2-(1,1-
Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin, 168 mg (&)-2-
(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-4-amin und 122
mg Mischfraktion erhalten.
Verbindung (XII)-1: "H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.63 — 1.77 (m, 1H), 1.95 —2.16 (m,
3H), 3.06 — 3.15 (m, 1H), 3.20 — 3.32 (m, 2H), 3.39 — 3.55 (m, 2H), 3.61 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.67
(s, 2H), 6.65 (s, 1H,) 6.98 (s, 1H).
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Herstellung der Beispielverbindungen
Beispiel 1

(*)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-11-benzimidazol-6-
yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

F
FF

NN

y (0]

OHe O
HN N *5=0
JOvS®)
0 N

|
CH,

027¢ (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
amin (Intermediat (XII)-1) und 115 mg (0.6 mmol) 6-(Trifluormethyl)pyridin-2-carbonsidure wurden
mit 344 mg (0.9 mmol) HATU in der Gegenwart von 126 ul (0.9 mmol) Triethylamin in 3 ml DMF
bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPL.C gereinigt. Es

wurden 156 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.68 — 1.84 (m, 1H), 1.99 — 2.19 (m, 3H), 3.09 — 3.19 (m,
1H), 3.45 — 3.55 (m, 1H),3.56 — 3.67 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 7.35 (s, 1H), 8.20 — 8.26 (m,
1H), 8.38 — 8.50 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 10.53 (s, 1H).

UPLC-MS (EST+): [M + H]* = 483; Ry = 1.13 min (Methode B) .
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Beispiel 1-1

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-yl]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
Beispiel 1-2

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-yl1]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die racemische Verbindung (#)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid wurde mittels chiraler HPLC
in die Enantiomeren aufgetrennt. Es wurden 59 mg der Titelverbindung (Enantiomer A, Beispiel 1-1)

und 63 mg (Enantiomer B, Beispiel 1-2) erhalten.

Analytik:

Instrument: Agilent HPLC 1260; Siule: Chiralpak IB 3u 100x4,6mm:;

Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Eluent B: Methanol; Isokratisch:
50%A+50%B;

Fluss 1.4 ml/min; Temperatur: 25 °C; DAD 254 nm

Enantiomer A R;=1.16 min

Enantiomer B R = 1.67 min

Préparation:

Instrument: Labomatic HD5000, Labocord-5000; Gilson GX-241, Labcol Vario 4000,

Séule: Chiralpak IB Sp 250x30mm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%);

Eluent B: Methanol+ 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Isokratisch: 50% A+50%B; Fluss 40.0 ml/min;
UV 254 nm

Enantiomer A R;=4.0 —4.7 min

Enantiomer B R;=5.7 — 6.6 min
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Beispiel 2

(x)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid

CH
FUF
NN
Z O
oMy Q
HN N $=0
10—~
Cl) N
CH,

027¢ (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
amin (Intermediat (XII)-1) und 113 mg (0.6 mmol) 6-(1,1-Difluorethyl)pyridin-2-carbonsidure wurden
mit 345 mg (0.9 mmol) HATU in der Gegenwart von 126 pl (0.9 mmol) Triethylamin in 3 ml. DMF
bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPL.C gereinigt. Es

wurden 178 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.68 — 1.84 (m, 1H), 1.98 — 2.24 (m, 6H), 3.08 — 3.19 (m,
1H), 3.45 - 3.56 (m, 1H),3.58 — 3.68 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 7.36 (s, 1H), 7.99 — 8.07 (m,
1H), 8.27 — 8.36 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 10.71 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =479; R; = 1.10 min (Methode B) .
Beispiel 2-1

(+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-

1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
Beispiel 2-2

(-)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/1-

benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die racemische Verbindung (+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-
5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid wurde mittels chiraler HPLC in
die Enantiomeren aufgetrennt. Es wurden Enantiomer A (Beispiel 2-1) und Enantiomer B (Beispiel 2-

2) erhalten.
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Chirale HPLC

Analytik:

Instrument: Agilent HPLC 1260; Séule: Chiralpak IB 3u 100x4,6mm;

Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Eluent B: Ethanol; Isokratisch: 90%A+10%B;
Fluss 1.4 ml/min; Temperatur: 25 °C; DAD 254 nm

Enantiomer A R; = 1.25 min

Enantiomer B R; = 1.83 min

Préparation:

Instrument: Labomatic HD5000, Labocord-5000; Gilson GX-241, Labcol Vario 4000,

Séule: Chiralpak IB Sp 250x30mm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%);

Eluent B: Ethanol+ 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Isokratisch: 90%A+10%B; Fluss 40.0 ml/min; UV
254 nm

Enantiomer A Ri=4.0 —4.7 min

Enantiomer B R;=15.7 — 6.6 min

Alternative Methode chirale HPLC
Analytik :

Instrument: Agilent HPLC 1260; Siule: Chiralpak IC 3p 100x4.6 mm; Eluent A: Methanol;
Isokratisch: 100%A; Fluss 1.0 ml/min; Temperatur: 25 °C; DAD 325 nm

Enantiomer A R;=5.78 min

Enantiomer B R; = 15.62 min

Préparation:
Labomatic HD3000, Knauer Pump 100, Labcol Vario 4000 Plus, Knauer DAD 2600; Siule: Chiralpak
IC 5p 250x50mm Nr.024; Eluent A: Methanol; Isokratisch: 100%A; Fluss 150.0 ml/min; UV 325 nm

Enantiomer AR;=7.1 -11.2 min
Enantiomer B Ry = 20.8 — 26.5 min
Fiir Beispiel 2-1 (Enantiomer A) wurde ein Drehwert von [a]p™ = 49.41° +/- 0.45° (C = 0.73,

Chloroform) gefunden.

Fiir Beispiel 2-2 (Enantiomer B) wurde ein Drehwert von [o]p®° = -8.98° +/- 0.42° (C = 0.60,

Chloroform) gefunden.

Beispiel 3
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(*)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-11-benzimidazol-6-
yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid

F;—[ on

F N

EHy

027¢ (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-
amin (Intermediat (XI)-1) und 119 mg (0.6 mmol) 4-(Trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carbonsidure
wurden mit 345 mg (0.9 mmol) HATU in der Gegenwart von 126 pl (0.9 mmol) Triethylamin in 3 mL
DMEF bei Raumtemperatur itber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPLC gereinigt.
Es wurden 106 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.69 — 1.83 (m, 1H), 1.97 — 2.19 (m, 3H), 3.06 — 3.18 (m,
1H), 3.45 — 3.56 (m, 1H),3.57 — 3.65 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 7.35 (s, 1H), 8.24 (s, 1H),
8.89 (s, 1H), 9.86 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 489; R; = 1.13 min (Methode B) .
Beispiel 3-1

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-yl]-4-

(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer A)
Beispiel 3-2

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-yl]-4-

(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die racemische Verbindung (#)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid ~ wurde mittels chiraler
HPLC in die Enantiomeren aufgetrennt. Es wurden 35 mg Enantiomer A (Beispiel 3-1) und 40 mg
Enantiomer B (Beispiel 3-2) erhalten.

Analytik:

Instrument: Agilent: 1260, Aurora SFC-Modul; Sdule: Chiralpak IB Spm 100x4.6mm:;
Eluent A: CO2, Eluent B: Ethanol; Isokratisch: 17%B;

FluB 4.0 ml/min; Temperatur: 37.5°C; BPR: 100bar; MWD @ 254nm

Enantiomer A R; = 2.34 min

Enantiomer B R;=3.31 min

Préparation:
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Instrument: Sepiatec: Prep SFC100; Siule: Chiralpak IB Spm 250x30mm;
Eluent A: CO2, Eluent B: Ethanol; Isokratisch: 17%B;
FluB 100.0 ml/min Temperatur: 40°C; BPR: 150bar; MWD @ 254nm

Enantiomer A Ri=6.5 -9.0 min
Enantiomer B Ry = 10.5 — 14.5 min

Beispiel 4

(*)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/-benzimidazol-6-yl]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

|
CHy,

0385g  (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin
(Intermediat (XII)-2) und 174 mg (0.9 mmol) 6-(Trifluormethyl)pyridin-2-carbonsdure wurden mit
520 mg (1.37 mmol) HATU in der Gegenwart von 190 ul (1.37 mmol) Triethylamin in 3 ml DMF bei
Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPLC gereinigt. Es

wurden 216 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 2.30 — 2.41 (m, 1H), 2.54 — 2.65 (m, 3H), 3.18 — 3.29 (m,
1H), 3.35 - 3.49 (m, 2H),3.59 — 3.70 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.96 (s, 3H),4.09 — 4.20 (m, 1H), 7.40 (s,
1H), 8.20 — 8.26 (m, 1H), 8.38 — 8.49 (m, 2H), 8.59 (s, 1H), 10.53 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 469; R; = 1.12 min (Methode B) .
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Beispiel 4-1

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
Beispiel 4-2

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die racemische Verbindung (+)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid wurde mittels chiraler HPLC in die
Enantiomeren aufgetrennt. Es wurden 90 mg Enantiomer A (Beispiel 4-1) und 80 mg Enantiomer B

(Beispiel 4-2) erhalten.

Analytik:

Instrument: Agilent HPLC 1260; Siule: Chiralpak TA 3u 100x4,6mm;

Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Eluent B: Methanol; Isokratisch:
50%A+50%B;

Fluss 1.4 ml/min; Temperatur: 25 °C; DAD 254 nm

Enantiomer A Rt = 1.29 min

Enantiomer B Rt = 1.98 min

Préparation:

Instrument: Labomatic HD5000, Labocord-5000; Gilson GX-241, Labcol Vario 4000,

Séule: Chiralpak TA 5p 250x30mm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%);

Eluent B: Methanol + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Isokratisch: 50%A+50%B; Fluss 40.0 ml/min;
UV 254 nm

Enantiomer A R;=4.1 —4.7 min

Enantiomer B R;=5.0 —6.01 min
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Beispiel 5

(x)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid

CH
FlF
NN
= (0]
¢Hs
HN N I
S~
=0
L=
0O N

|
CHj;

0385g  (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin
und 170 mg (0.9 mmol) 6-(1,1-Difluorethyl)pyridin-2-carbonsédure (Intermediat (XII)-2) wurden mit
520 mg (1.37 mmol) HATU in der Gegenwart von 190 ul (1.37 mmol) Triethylamin in 3 ml DMF bei
Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPLC gereinigt. Es

wurden 199 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.17 (t, 3H), 2.30 — 2.42 (m, 1H), 2.54 — 2.65 (m, 1H), 3.19
—3.29 (m, 1H), 3.36 — 3.48 (m, 2H),3.60 — 3.70 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.98 (s, 3H),4.09 — 4.20 (m,
1H), 7.40 (s, 1H), 7.99 — 8.06 (m, 1H), 8.28 — 8.35 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 10.70 (s, 1H).

UPLC-MS (EST+): [M + H]* = 465; Ry = 1.11 min (Methode B) .
Beispiel 5-1

6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
Beispiel 5-2

6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

Die racemische Verbindung (+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-
methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid wurde mittels chiraler HPLC in die
Enantiomeren aufgetrennt. Es wurden 75 mg Enantiomer A (Beispiel 5-1) und 78 mg Enantiomer B

(Beispiel 5-2) erhalten.
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Analytik:

Instrument: Agilent HPL.C 1260; Sdule: Chiralpak TA 3u 100x4,6mm:;

Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Eluent B: Methanol; Isokratisch:
50%A+50%B;

Fluss 1.4 ml/min; Temperatur: 25 °C; DAD 254 nm

Enantiomer A Rt = 1.28 min

Enantiomer B Rt = 1.92 min

Préparation

Instrument: Labomatic HD5000, Labocord-5000; Gilson GX-241, Labcol Vario 4000,

Séule: Chiralpak TA 5p 250x30mm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%);

Eluent B: Methanol + 0.1 Vol-% Diethylamin (99%); Isokratisch: 50%A+50%B; Fluss 40.0 ml/min;
UV 254 nm

Enantiomer A R;=3.9 — 4.6 min

Enantiomer B R;= 5.0 — 6.0 min

Beispiel 6

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1/7-benzimidazol-6-yl1]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

F
F|_F
NN
Z (@]
s
HN N
/7
0 N 0
|
CH,

025¢g  2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin
(als Rohprodukt eingesetzt) und 106 mg (0.56 mmol) 6-(Trifluormethyl)pyridin-2-carbonsédure wurden
mit 319 mg (0.84 mmol) HATU in der Gegenwart von 117 pl (0.84 mmol) Triethylamin in 3 ml DMF
bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPL.C gereinigt. Es

wurden 68 mg der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.20 — 2.32 (m, 4H), 3.42 — 3.53 (m, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.96 (s, 3H), 7.39 (s, 1H), 8.19 — 8.26 (m, 1H), 8.37 — 8.49 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 10.52 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 483; R; = 1.10 min (Methode B) .
71



WO 2018/060072 PCT/EP2017/074016

Beispiel 7

6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2/-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid

CH
N
NN
Z (0]
PHs
HN N h
) S,
0 N 0

|
CH,

5 025g 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-6-amin
(als Rohprodukt eingesetzt) und 104 mg (0.56 mmol) 6-(1,1-Difluorethyl)pyridin-2-carbonsidure
wurden mit 318 mg (0.84 mmol) HATU in der Gegenwart von 117 ul (0.84 mmol) Triethylamin in
3mlL DMF bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPL.C

gereinigt. Es wurden 54 mg der Titelverbindung erhalten.

10 'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.17 (t, 3H), 2.23 — 2.31 (m, 4H), 3.41 — 3.51 (m, 1H),
3.78 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 8.00 — 8.05 (m, 1H), 8.29 — §8.34 (m, 2H), 8.56 (s, 1H), 10.70
(s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =479; R; = 1.10 min (Methode B) .
Beispiel 8

15  N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1//-benzimidazol-6-yl]-4-

(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid

|
CH,

025¢g  2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-benzimidazol-6-amin
(als Rohprodukt eingesetzt) und 110 mg (0.56 mmol) 4-(Trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carbonsidure
20 wurden mit 319 mg (0.84 mmol) HATU in der Gegenwart von 117 ul (0.84 mmol) Triethylamin in
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3mlL DMF bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mittels HPL.C

gereinigt. Es wurden 81 mg der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.23 — 2.31 (m, 4H), 3.42 — 3.51 (m, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.93 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 9.85 (s, 1H).

UPLC-MS (ESI+): [M + H]* = 489; R; = 1.10 min (Methode B) .

Die folgenden Beispicle wurden nach dem fiir Beispiel 1 beschriecbenen Verfahren aus den

Intermediaten XII unter Verwendung der angegebenen Carbonséduren hergestellt.

Bei- Struktur 'H-NMR
Edukte
spiel Name UPLC-MS
F
Fo /F
1 .
Verbindung N H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
(XIT)-4; | P ° d [ppm] = 2.28 (m, 4H), 3.31 (m,
6-(Trifluor- A ICH3 4H), 3.48 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
N
methyl)py— j@: />_<:\/S,/o 4.94 (g, 2H), 7.55 (s, 111), 8.23
N
9 fidin-2- ll=:>(\o N Mo | (dd, 1H), 8.42 (dd, 1H), 8.48 (dd,
carbon— F 1H), 8.65 (s, 1H), 10.55 (sbr,
sdure (CAS- 1H).
} N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-
RN 161747 y ) Lometh 1y5 022 UPLC-MS (ESI+): [M + HJ* =
R thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-
42-7) ORI o 551; R, = 1.19 min (Methode B).
trifluorethoxy)-1H-benzimidazol-6-yl]-6-
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
Fo |F
"H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
Verbindung
N O [ppm] = 2.28 (m, 4H), 3.31 (m,
(XID)-5; |
. — 0 4H), 3.48 (m, 1H), 3.79 (s, 3H),
6-(Trifluor- CH
HN Il 4.50 (td, 2H), 6.43 (tt, 1H), 7.50
methyl)py— N 0]
/ 7 (s, 1H), 8.23 (dd, 1H), 8.42 (dd,
10 ridin-2- Fj/\o N Yo 1H), 8.47 (dd, 1H), 8.62 (s, 1H)
, 8. 5 > 0. S, >
carbon— E
10.61 (sbr, 1H).
sdure (CAS- )
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-
RN 161747- UPLC-MS (EST+): [M + H]* =
dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1- (ESL+): M+ 1]
42-7) 533; Ry = 1.12 min (Methode B).

methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-

(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
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Bei- Struktur "H-NMR
Edukte
spiel Name UPLC-MS
F
F.\ _CHs X
H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
Verbindung
N O [ppm] = 2.13 (t, 3H), 2.28 (m,
(XID)-5; |
i = 0 4H), 3.31 (m, 4H), 3.48 (m, 1H),
6-(1,1-Dl- CH3
HN / 3.79 (s, 3H), 4.51 (td, 2H), 6.48
fluorethyl)- N o]
o / s” (tt, 1H), 7.49 (s, 1H), 8.02 (dd,
1) pyridin-2- FY\O N Yo 1H), 8.31 (dd, 1H), 8.34 (dd, 1H)
carbonsiure E T ’ T ’ ’
8.66 (s, 1H), 10.57 (sbr, 1H).
(CAS-RN .
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-
1211529-86- | . . . UPLC-MS (EST+): [M + H]* =
dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-
0) . 529; R = 1.13 min (Methode B).
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-(1,1-
difluorethyl)pyridin-2-carboxamid
E T E 'H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
Verbindung 6 [ppm] = 0.41 (m, 2H), 0.62 (m,
(XID)-6; | N 2H), 1.32 (m, 1H), 2.27 (m, 4H),
6-(Trifluor- Z ° CH, 3.30 (m, 4H), 3.46 (m, 1H), 3.77
methyl)py— HN N/ 0 (s, 3H), 4.00 (d, 2H), 7.33 (s,
4
12 ridin-2- I>:N>_<:\/S\\O 1H), 8.23 (dd, 1H), 8.42 (dd, 1H),
O
carbon— w 8.48 (dd, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.72
siure (CAS- N-[5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1- (sbr, 1H).
RN161747- dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-|  {;p[ c2MS (ESI+): [M + HJ* =
42-7 o
) methyl-1H—ben21m1dazol-6-yl]-6- 523, R = 1.21 min (Methode B)
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
F T F 'H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
Verbindung
6 [ppm] = 2.27 (m, 4H), 3.30 (m,
(XID-7; N
) | 4H), 3.33 (s, 3H), 3.47 (m, 1H),
6-(Trifluor- _ o)
CH 3.77 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.28
methyl)py— ;e
o cn. N N o| (m,2H),7.40 (s, 1H), 8.23 (dd,
13 ndin2- 1T / s 1H), 8.42 (dd, 1H), 8.48 (dd, 1H)
N\
carbon_ O\/\O N N O > > > > >
8.63 (s, 1H), 10.61 (sbr, 1H).
sidure (CAS-
RN 161747- N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H- UPLC-MS (ESI+): [M + H]* =
42-7) thiopyran-4-y1)-5-(2-methoxyethoxy)-1- | 527; R, = 0.93 min (Methode A).
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]-6-
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Bei- Struktur "H-NMR
Edukte
spiel Name UPLC-MS
(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
CH;
< 'H-NMR (400MHz, DMSO-de):
Verbindung | N—N S [ppm] = 1.44 (t, 3H), 2.27 (m,
(XID)-3; WG 4H), 3.29 (m, 4H), 3.45 (m, 1H),
CH
1-Ethyl-1H- HN NI ° o 3.74 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.26 (q,
razol-3- SZ | 2H),6.77 (d, 1H),7.33 (s, 1H),
carbon— o 7.94 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.39
sidure (CAS- (sbr, 1H).
RN 400755- N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-
44-4) thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-17-| UPLC-MS (ESI+): [M + HJ" =
benzimidazol-6-yl]-1-ethyl-1H-pyrazol- | 432 Rt=0.75 min (Methode A).
3-carboxamid
Verbindung CHs .
F H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
(I3 ] 8 [ppm] = 2.59 (1, 3H), 2.28 (
mj= 2. t, 5 Lo m,
5-Fluor-6- Z ° CH o
) ;e 4H), 3.30 (m, 4H), 3.46 (m, 1H),
methylpyri- HN N o
) s~ | 3.76 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 7.36 (s,
din-2- HaC o N o
15 0 1H), 7.91 (dd, 1H), 8.09 (dd, 1H),
carbon—
i 8.56 (s, 1H), 10.53 (sbr, 1H).
saure (CAS- |y 12.(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-
RN thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-17-| UPLC-MS (ESI+): [M + HI" =
1005474-88- benzimidazol-6-yl] -5-fluor-6- 447, Ri= 0.92 min (Methode A)
3) methylpyridin-2-carboxamid
F |F
Verbindung i "H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
(XID)-3; NN 6 [ppm] = 2.28 (m, 4H), 3.30 (m,
2-(Trifluor- WO 4H), 3.47 (m, 1H), 3.78 (s, 3H),
CH
methyl)py- HN N/ ’ o 3.97 (s, 3H), 7.41 (s, 1H), 8.43 (d,
16 rimidin-4- HoC Ij: />_<:\/S:<o 1H), 8.53 (s, 1H), 9.40 (d, 1H),
3I¥~ N
carbon— © 10.49 (sbr, 1H).
sidure (CAS- N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-
RN 878742- |thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H- UPLC-MS (ESI): [M + HJ" =
59-7) benzimidazol-6-y1]-2- 484; R, = 0.90 min (Methode A).
(trifluormethyl)pyrimidin-4-carboxamid
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Bei- Struktur "H-NMR
Edukte
spiel Name UPLC-MS
H;C "H-NMR (400MHz, DMSO-ds):
Verbindung 6 [ppm] = 1.37 (t, 3H), 2.28 (m,
NN
(XID)-3; | _ o 4H), 2.92 (q, 2H), 3.30 (m, 4H),
6-Ethylpy- o Hs 3.46 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.97
N
ridin-2- S’/O (s, 3H), 7.36 (s, 1H), 7.57 (m,
17 HaCo N o
carbon— o 1H), 8.00 (m, 2H), 8.60 (s, 1H),
sdure (CAS- N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H- 10.89 (sbr, 1H).
RN 4080-48- |thiopyran-4-y1)-5-methoxy-1-methyl-1H-
UPLC-MS (EST+): [M + H]* =
2) benzimidazol-6-yl]-6-ethylpyridin-2-
443; R; = 0.96 min (Methode A).
carboxamid
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Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Inhibition der IKAK4 Kinaseaktivtiit und Selektivitiit gegeniiber TrkA

IRAK4-Kinaseassay

Die IRAK4-inhibitorische Aktivitidt der erfindungsgemifen Substanzen wurde in dem nachfolgend
beschriebenen Irak4-TR-FRET-Assay gemessen (TR-FRET = Time Resolved Fluorescence
Resonance Energy Transfer).

Rekombinantes Fusionsprotein aus N-terminalem GST (Glutathion-S-Transferase) und humanem
IRAK4 (IRAK4 Accession Number NP_057207.2 (Uniport No QINWZ3)), exprimiert in
Bakulovirus-infizierten Insektenzellen (Hi5, BTI-TN-5B1-4, Zelllime gekauft von Invitrogen,
Katalog-Nr. B855-02) und gereinigt via Affinitidtschromatographie, wurde als Enzym verwendet. Als
Substrat  fiir  die  Kinasereaktion  wurde das  biotinyliete  Peptid  Biotin-Ahx-
KKARFSRFAGSSPSQASFAEPG (C-Terminus in Amid-Form) verwendet, das z.B. bei der Firma
Biosyntan GmbH (Berlin-Buch) gekauft werden kann.

Fiir den Assay wurden 11 verschiedene Konzentrationen im Bereich von 20 uM bis 0,073 nM aus
einer 2 mM Losung der Testsubstanz in DMSO hergestellt. 50 nl der jeweiligen Losung wurden in
eine schwarze low-volume 384well-Mikrotiterplatte (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Deutschland)
pipettiert, 2 pl einer Losung von Irak4 in Assaypuffer [S0 mM HEPES pH 7.5, 5 mM MgCl,, 1.0 mM
Dithiothreitol, 30 pM aktiviertes Natriumorthovanadat, 0,1 % (w/v) bovines gamma-Globulin (BGG)
0,04% (v/v) Nonidet-P40 (Sigma)] hinzugegeben und die Mischung fiir 15 min inkubiert, um eine
Vorbindung der Substanzen an das Enzym vor der Kinasereaktion zu erméglichen. Dann wurde die
Kinasereaktion gestartet durch Zugabe von 3 pl einer Losung von Adenosine-tri-phosphat (ATP, 1,67
mM =Endkonzentration in 5 pl Assayvolumen ist 1 mM) wund Peptidsubstrat (0,83 pM
=Endkonzentration in 5 pl Assayvolumen ist 0,5 uM) in Assaypuffer und die resultierende Mischung
fir die Reaktionszeit von 45 min bei 22°C inkubiert. Die IRAK4-Konzentration wurde an die
jeweilige Aktivitit des Enzyms angepasst und so eingestellt, dass der Assay im linearen Bereich
arbeitete. Typische Konzentrationen lagen in der GréBenordnung von etwa 0,2 nM. Die Reaktion
wurde gestoppt durch Zugabe von 5 pl einer Losung von TR-FRET-Detektionsreagentien [0,1 pM
Streptavidin-X1.665 (Cisbio Bioassays; Frankreich, Katalog-Nr. 610SAXLG) und 1,5 nM Anti-
phosho-Serin  Antikoérper [Merck Millipore, ,.STK Antibody“, Katalog-Nr. 35-002] und 0,6 nM
LANCE EU-W1024-markierter anti-Maus-IgG-Antikérper  (Perkin-Elmer, Produkt-Nr. AD0077,
alternativ kann ein Terbium-Kryptat-markierter anti-Maus-IgG-Antikérper von Cisbio Bioassays
verwendet werden) in wéssriger EDTA-Losung (100 mM EDTA, 0.4 % [w/v] bovines Serumalbumin
[BSA] in 25 mM HEPES pH 7.5].

77



10

15

WO 2018/060072 PCT/EP2017/074016

Die resultierende Mischung wurde 1 h bei 22°C inkubiert, um die Bildung eines Komplexes aus dem
biotinylierten phosphorylierten Substrat und den Detektionsreagentien zu erméglichen. AnschlieBend
wurde die Menge des phosphorylierten Substrates ausgewertet durch eine Messung des Resonanz-
Energietransfers vom Europium-Chelat markierten anti-Maus-1gG-Antikérper

XL665. Hierzu wurden in einem TR-FRET-MeBgerit, z.B. einem Rubystar (BMG Labtechnologies,

zum Streptavidin-

Offenburg, Germany) oder einem Viewlux (Perkin-Elmer), die Fluoreszenz-Emissionen bei 620 nm
and 665 nm nach Anregung bei 350 nm gemessen. Das Verhiltnis der Emissionen bei 665 nm und 622
nm wurde als MaB fiir die Menge des phosphorylierten Substrates genommen. Die Daten wurden
normalisiert (Enzymreaktion ohne Testsubstanz = 0 % Inhibition, alle anderen Assaykomponenten
aber kein Enzym = 100 % Inhibition). Ublicherweise wurden die Testsubstanzen auf derselben
Mikrotiterplatten bei 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 20 uM bis 0,073 nM getestet
(20 uM, 5,7 uM, 1,6 uM, 0,47 uM, 0,13 uM, 38 nM, 11 nM, 3,1 nM, 0,89 nM, 0,25 nM und
0,073 nM). Die Verdiinnungsreihen wurden vor dem Assay hergestellt (2 mM bis 7,3 nM in 100 %

DMSO) durch serielle Verdiinnungen. Die ICso-Werte wurden kalkuliert mit einem 4-Parameter-Fit.

Die Beispielverbindungen zeigen eine Inhibition der IRAK4 Kinaseaktivitit (siche Tabelle 1).

Tabelle 1: ICso-Werte der Beispielverbindungen im IRAK4 und TrkA Kinase Assay

Beispiel IRAK4 TrkA
IC50 [mol/1] IC50 [mol/1]

1-1 449 E9 8.90 E-7
6.64E-9 8.33 E-7

5.61 E-9
1-2 8.81 E-9 2.04 E-6
1.50 E-6
2-1 5.22E9 3.37E-7
5.44 E-9 3.60 E-7
448 E-9 3.19 E-7
2.14 E-9 3.34 E-7

2.50E-9
2-2 1.37 E-9 4.35 E-7
1.92 E-9 3.40 E-7
2.51E-9 4.16 E-7
1.50 E-9 4.30 E-7

1.53E-9
3-1 2.48 E-8 1.05 E-5
347 E-8 7.75 E-6
3-2 2.58 E-8 1.45 E-5
2.05 E-8 1.24 E-5
4-1 1.30 E-7 1.19 E-6
1.11 E-6
4-2 8.78 E-8 549 E-6
3.72 E-6
5-1 5.14 E-8 1.58 E-7
1.83 E-7
5-2 1.89 E-§ 5.63 E-7
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Beispiel IRAK4 TrkA
IC50 [mol/1] IC50 [mol/1]
6.68 E-7
6 324 E-8 1.73 E-6
3.59 E-8 1.20 E-6
7 1.49 E-8 2.59 E-7
1.36 E-8 1.79 E-7
8 1.23 E-6 >2.00E-5
1.15 E-6 >2.00E-5
9 2.54 E-7 1.06 E-6
222 E-7 1.88 E-6
10 8.26 E-8 1.52 E-6
1.00 E-7 1.34 E-6
11 6.92 E-8 3.50E-7
8.15 E-8 379 E-7
12 1.46 E-7 5.33E-7
1.29 E-7 6.86 E-7
13 1.38 E-7 7.45 E-7
7.39 E-8 9.54 E-7
14 3.55E-7 1.10 E-6
3.64 E-7 1.45 E-6
15 1.30 E-7 >2.00E-5
1.74 E-7 >2.00E-5
16 8.69 E-7 1.47 E-5
6.67 E-7 1.23 E-5
17 9.51 E-8 2.51 E-7
8.85 E-8 1.88 E-7

TrkA-Kinaseassay

Trk (tropomyosin-related kinase)-A wird durch die Bindung von NGF (Nerve growth factor) aktiviert.
Es ist beispielsweise in der malignen Transformation, der Chemotaxis und Metastasis von Tumoren
involviert. Insbesondere ist TrkA mit nociceptiven and neuropathischen Schmerz bei Erwachsenen
inklusive chronischem Schmerz und Krebsschmerzen assoziiert (Hirose, Kuroda, et al., Pain Practice,
2016).

Es ist jedoch zu beachten, dass Trk-A wichtig fiir die Entwicklung von sympathischen Nerven ist.
Patienten mit einer Loss-of-Function Mutation in TrkA entwicklen hereditdren sensorischen und
autonomen Neuropathie Typ IV (CIPA, congenital insensitivity to pain and anhidrosis), welcher mit
einer erheblichen Stérung des Schmerz- und Temperatursinns einhergeht (Indo, Clinical Genetics,
2012). Des Weiteren scheint TrkA eine Rolle bei der Reifung von cholinergen Neuronen, bei der
Entwicklung des Thymus, der frithen Ovarialentwicklung und bei der Entwicklung von bestimmen
Immunzellen zu spielen (Tessarollo, L., Cytokine & Growth Factor Reviews, 1998; Garcia-Sudrez,
Germana, et al., Journal of Neuroimmunology, 2000; Coppola, Barrick, et al., Development, 2004;
Dissen, Garcia-Rudaz, et al., Seminars in reproductive medicine, 2009). Aufgrund der genannten
potentiellen Funktionen wurde die Selektivitit beziiglich TrkA bestimmt.

Die TrkA-inhibitorische Aktivitit der Substanzen dieser Erfindung wurde in dem nachfolgend

beschriebenen TrkA-HTRF-Assay (HTRF = Homogeneous Time Resolved Fluorescence) gemessen.
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Als Kinase wurde ein rekombinantes Fusionsprotein aus N-terminalem His6-getaggten GST und
einem C-terminalen Fragment des humanen TrkA (Aminosiduren 443-796 von TrkA Accession-
Number NP_002520.2), exprimiert in Bakulovirus-infizierten Insektenzellen (Sf9) und gereinigt durch
Affinitdtschromatographie, verwendet, das von der ProQinase GmbH, Freiburg (Product No.: 0311-
0000-2) gekauft wurde. Als Substrat fiir die Kinasereaktion wurde biotinyliertes poly-Glu,Tyr (4:1)-
Kopolymer von CisBio Bioassays (# 61GTOBLA) verwendet.

Fiir den Assay wurden 50 nl einer 100fach konzentrierten Losung der Testsubstanz in DMSO in eine
schwarze low-volume 384well-Mikrotiterplatte (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Deutschland)
pipettiert, 2 pl einer Losung von TrkA in Assaypuffer [§ mM MOPS/HCI pH 7.0, 10 mM MgCls, 1,0
mM Dithiothreitol, 0,2 mM EDTA, 0,01% (v/v) Nonidet-P40 (Sigma)] hinzugegeben und die
Mischung fiir 15 mun inkubiert, um eine Vorbindung der Substanzen an das Enzym vor der
Kinasereaktion zu ermoglichen. Dann wurde die Kinasereaktion gestartet durch Zugabe von 3 ul einer
Losung von Adenosine-tri-phosphat (ATP, 16,7 uM => Endkonzentration in 5 pul Assayvolumen ist 10
uM) und Substrat (2,27 pg/ml pM => Endkonzentration in 5 ul Assayvolumen ist 1,36 ug/ml) in
Assaypuffer und die resultierende Mischung fiir die Reaktionszeit von 60 min bei 22°C inkubiert. Die
Konzentration des TrkA wurde an die jeweilige Aktivitit des Enzyms angepasst und so eingestellt,
dass der Assay im linearen Bereich arbeitete (typische TrkA-Endkonzentrationen im 5-ul-
Assayvolumen lagen in der GroBenordnung von etwa 20 pg/ul). Die Reaktion wurde gestoppt durch
Zugabe von S ul einer Losung von HTRF-Detektionsreagentien (30 nM Streptavidin-X1.665 (Cisbio
Bioassays, Frankreich) und 1,4 nM PT66-Eu-Chelat, ein Europiumchelat-markierter anti-Phospho-
Tyrosin Antikdrper von Perkin Elmer (statt des PT66-Eu-Chelat kann auch PT66-Tb-Kryptat von
Cisbio Bioassays verwendet werden) in wissriger EDTA-Losung (100 mM EDTA, 02 % (w/v)
Bovines Serumalbumin (BSA) in 50 mM HEPES/HCI pH 7.0). Die resultierende Mischung wurde 1 h
bei 22°C inkubiert, um die Bildung eines Komplexes aus dem biotinylierten phosphorylierten Substrat
und den Detektionsreagentien zu erméglichen. AnschlieBend wurde die Menge des phosphorylierten
Substrates ausgewertet durch eine Messung des Resonanz-Energietransfers vom PT66-Eu-Chelat zum
Streptavidin-X1.665. Hierzu wurden in einem HTRF-MeBgerit, z.B. einem Pherastar (BMG
Labtechnologies, Offenburg, Deutschland) oder einem Viewlux (Perkin-Elmer), die Fluoreszenz-
Emissionen bei 620 nm und 665 nm nach Anregung bei 350 nm gemessen. Das Verhiltnis der
Emissionen bei 665 nm und bei 622 nm wurde als MaB fiir die Menge des phosphorylierten Substrates
genommen. Die Daten wurden normalisiert (Enzymreaktion ohne Inhibitor = 0 % Inhibition, alle
anderen Assaykomponenten aber kein Enzym = 100 % Inhibition). Ublicherweise wurden die
Testsubstanzen auf derselben Mikrotiterplatten bei 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich von
20 uM bis 0,072 nM (20 uM, 5,7 uM, 1,6 uM, 0,47 uM, 0,13 uM, 38 nM, 11 nM, 3,1 nM, 0,89
nM, 0,25 nM and 0,072 nM) getestet , die Verdiinnungsreihen wurden vor dem Assay hergestellt auf
der Ebene der 100fach konzentrierten [.osung [d.h. 2 mM bis 7,2 nM in 100 % DMSOQ] durch serielle

Verdiinnungen, die exakten Konzentrationen konnen verschieden sein in Abhédngigkeit von den
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jeweils verwendeten Pipettoren) in Doppelwerten fiir jede Konzentration getestet und ICso-Werte
wurden kalkuliert mit einem 4-Parameter-Fit.

Die Beispielverbindungen zeigen eine hohe Selektivitit gegeniiber TrkA (siehe Tabelle 1).

Bindungskinetik der Beispielverbindungen an IRAK4

Dieses Experiment stellt direkt die Interaktion zwischen den Testsubstanzen und dem IRAK4 Protein
dar. Bindungskinetikmessungen koénnen Testsubstanzen mit langen Dissoziationsraten ermitteln,

welche zu einer lingeren Target-Bindung und damit Aktivitiat am Target in den Zellen fithren kann.

Fiir die Surface Plasmon Resonance (SPR) Messungen wurde ein rekombinantes, biotinyliertes
Volllangen- Protein IRAK4 (Aminosdure 1-460 von IRAK4 Accession Number NP_(057207.2
(Uniport No QONWZ3)) verwendet, welches von von Carna Biosciences, Japan (Produkt Nummer:
(09-445-20N) gekauft wurde. Das biotinylierte IRAK4 Protein wurde mit Hilfe der Streptavidin-Biotin
Interaktion auf einem SA-Biacore Chip (GE Healthcare, Produkt Nummer 29104992) immobilisiert.
Dafiir wurde das biotinylierte IRAK4 Protein in 1x HBS-EP+ (hergestellt aus 10x HBS-EP+ Puffer
(GE Healthcare, Produkt Nummer BR100669)) auf Sug/ml verdiinnt und anschlieBend auf der
Streptavidin Oberfliche des SA-Biacore Chips im gleichen Puffer eingefangen. Dabei ergab sich ein
Signal von ungefdhr 1000 response units. Die Referenzzelle bestand aus nicht abgesittigtem
Streptavidin. Die Testsubstanzen wurden in 100% Dimethylsulfoxid (DMSO, Sigma-Aldrich,
Deutschland) auf 10 mM verdiinnt und anschlieBend in Laufpuffer weiterverdiinnt (1x HBS-EP+ pH
7.4 [hergestellt aus HBS-EP+ Puffer 10x (GE Healthcare): 0.1 M HEPES, 1.5 M NaCl, 30 mM EDTA
und 0.5% v/v Detergenz P20], 1% v/v DMSQO). Fiir die kinetischen Messungen wurden serielle
Verdiinnungen (0.235 nM bis 0.15uM) der Testsubstanzen hergestellt, die dann iiber die Oberflidche
mjiziert wurden. Die Bindungskinetik wurde bei 25°C und einer FluBrate von 100u]/min in Laufpuffer
gemessen. Die Testsubstanzen werden dafiir fiir 80s injiziert und dann fiir 1000s die Dissoziation
aufgenommen. Die erhaltenen Sensogramme werden gegen einen Leerwert und die
Referenzoberflidche doppelt referenziert und mit der Biacore T200 Evaluation Software mit der in der
Software hinterlegten Formel nach einem 1:1 Bindungsmodell gefittet.

Die Target residence time ist der reziproke Wert des koff Wertes, target residence time = 1/koff.
Die Beispielverbindungen zeigen eine lange Verweildauer an IRAK4 (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Bindungskinetik der Beispielverbindungen

s . ~
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2-1 292E-9+4.94 E-10 220E-3+5.27E4 454

2-2 2.06 E-9 £5.35 E-10 126 E-3+4.35E4 791

In vitro Mikrokerntest

Das Fehlen klastogener Eigenschaften, das heilit ein negatives Ergebnis 1m in vifro Mikrokerntest, ist
bei einem Wirkstoffkandidaten fiir die Therapie nicht-lebensbedrohlicher Erkrankungen von groBer
Bedeutung, da Klastogenitit mit einer mutagenen Wirkung verkniipft sein kann und folglich zu einem

hoheren Krebsrisiko des mit dem Wirkstoff behandelten Patienten fiihren kann.

Es wurde mit einem in vitro Mikrokerntest (in vitro MNT, vgl. OECD Test Guideline 487, 2014;
Bryce SM et al., Mutation Research, 2008) untersucht, ob die Beispielverbindung 7
Chromosomenbriiche (strukturelle Chromosomenaberrationen) oder eine Fehlverteilung der
Chromosomen, die zu Aneuploidie fiihrt, induziert. Der Test wurde in Abwesenheit und Gegenwart
eines extrinsischen metabolisierenden Systems (S9 Mix, Maron DM, Ames BN. Revised methods for
the Salmonella mutagenicity test. Mutation Research, Vol. 113/3-4, pp. 173-215, 1983; Ong TM et al..
Differential effects of cytochrome P450-inducers on promutagen activation capabilities and enzymatic
activities of S-9 from rat liver, Journal of Environmental Pathology and Toxicology, 1980
Aug;4(1):55-65) durchgefiihrt. Es wurden V79 Zellen des Chinesischen Hamsters verwendet. Der in
vitro MNT zeigte keinen Anstieg der Mikrokernrate in mit der Beispielverbindung 7 behandelten V79
Zellen, weder in Abwesenheit noch in Gegenwart von S9 Mix. Negativ- und Positivkontrollen mit
bekannten Mutagenen (Mitomycin C, Cyclophosphamid, Vinblastin) zeigten die Eignung und
Empfindlichkeit des Testsystems. Zusammenfassend zeigte Beispielverbindung 2-2 keinen Hinweis
auf Mutagenitit im in vitro MNT, wobei die Substanz bis zur Loslichkeitsgrenze (Prizipitation)

getestet wurde.
CYP Inhibition

Die Bestimmung des in vitro Inhibitionspotentials einer zu untersuchenden Substanz gegeniiber CYP
P450 Enzymen (Bsp. CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9 uv.a.) ist ein Grundbestandteil zur
Bewertung von Interaktionsrisiken (DDIs — Drug-Drug-Interactions) mit co-administrierten
Arzneimitteln, welche als relevante Substrate der untersuchten CYP Isoformen beschrieben sind. Die
in vitro Untersuchungen zur CYP Inhibition werden uv.a. in Behordenrichtlinien zur Bewertung von

Interaktionsrisiken von Arzneimitteln (Bsp.: EMA, FDA) empfohlen.
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Das inhibitorische Potential von Testverbindungen hinsichtlich CYP P450 Enzymen wurde in
humanen [ebermikrosomen (HIL.M) untersucht. Zu diesem Zwecke sind CYP Isoform-selektive
Standardsubstrate (Phenacetin, Coumarin, Bupropion, Amodiaquin, Diclofenac, S-Mephenytoin,
Dextromethorphan, Chlorzoxazone, Midazolam, Testosteron) eingesetzt worden, ebenso wie
Referenzinhibitoren  als  Positivkontrollen.  Die  Inkubationsbedingungen  (Protein-  und
Substratkonzentration, Inkubationsdauer) sind hinsichtlich einer linearen Metabolitenbildung optimiert
worden. Die Ausfithrung des Assays erfolgte in 96-well Platten bei 37°C unter Verwendung einer
Genesis Workstation (Tecan, Crailsheim, Deutschland). Nach Abstoppen der Reaktionen mittels
Proteinfillung erfolgte die Quantifizierung gebildeter Metabolite mit LC-MS/MS, folglich die
Auswertung der Inhibition bei den eingesetzten Testsubstanz Konzentration und respektive

Berechnung von IC50 Werten.

Die Beispielverbindungen 1-1, 1-2 und 7 zeigten keine Inhibition der Enzyme CYP3A4, CYP2Do6,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 bis zu der hochsten gemessenen Konzentration von 5 uM.

Die Beispielverbindungen 2-2 und 5-2 zeigten keine Inhibition der Enzyme CYP3A4, CYP2D6,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 bis zu der hochsten gemessenen Konzentration von 10 uM.

Die Beispielverbindung 5-1 zeigte keine Inhibition der Enzyme CYP3A4, CYP2D6, CYPIA2,
CYP2C8, CYP2C9 bis zu der hochsten gemessenen Konzentration von 20 uM.

CYP Induktion

Induktion von CYP P450 Enzymen kann eine klinische Signifikanz haben, indem es zum Beispiel zu
einer reduzierten systemischen Exposition von co-administrierten Arzneimitteln fithrt. CYP3A4 ist
hepatisch das abundanteste CYP Enzym und fiir eine Vielzahl zugelassener Arzneimittel metabolisch
relevant (Fahmi et al.). Die Bewertung einer potentiellen CYP Induktion in vitro, insbesondere auf
CYP3Ad4, ist daher ein wichtiger Bestandteil zur Bewertung potentieller Interaktionsrisiken mit

anderen Arzneimitteln (EMA, FDA).

Zur Bewertung des CYP Induktionspotenzials in vitro, wurden in Sandwich Kultur befindliche
Hepatozyten drei verschiedener Leberdonoren einmal tiglich fir drei aufeinanderfolgende Tage mit
Vehikel Kontrolle, acht unterschiedlichen Konzentrationen einer Testsubstanz sowie bekannte positiv
Kontrollen (zum Beispiel Omeprazol, Phenobarbiotal, Rifampicin) behandelt. Nach der Behandlung
wurden die Zellen in situ mit entsprechenden Standardsubstraten fiir CYP3A4 und CYP1A2 inkubiert
und dessen Aktivitit iiber respektive gebildete Metabolite mit LC-MS/MS quantifiziert. Im Anschluss
zut 1in situ Inkubation mit Standardsubstraten wurden dieselben Hepatozyten aus den unterschiedlichen
Behandlungsgruppen geerntet, dessen RNA isoliert und tiber qRT-PCR der Effekt der Testsubstanzen
auf CYP1A2, CYP3A4 und CYP2B6 mRNA Expression Ebene ermittelt.
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Die Beispielverbindung 2-2 zeigte keine Induktion von CYP3A4 mRNA sowie CYP1A2 mRNA bis

zu einer Konzentration von 10000 Mikrogramm pro Liter.
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Charakterisierung des Permeationsverhaltens der erfindungsgemifien Substanzen im

bidirektionalen Caco-2 Assay

Zur Charakterisierung der Permeationseigenschaften der erfindungsgemifen Substanzen wurde die
humane intestinale Caco -2 Zelllinie (ACC169, Lot 9 von: Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen GmbH (DSMZ) Braunschweig, Deutschland) verwendet. Diese Zellen stammen aus
einem humanen Kolonkarzinom und differenzieren in Kultur zu einem polarisierten Monolayer, der
eine enterozytire Differenzierung mit Ausbildung einer Biirstensaummembran und der Expression von
Transportproteinen aufweist. Die Kultivierung der Zellen auf permeablen Filtereinsétzen erlaubt die
getrennte Untersuchung von Transport-Prozessen an der apikalen und basolateralen Membran. Der bi-
direktionale Caco-2 Assay ist die von der FDA empfohlene in vitro Methode zur Bewertung der

Permeationseigenschaften von Substanzen. (Elsby R, et al. Xenobiotica. 38(7-8):1140-1164, 2008.)

Fiir die Untersuchungen wurden die Zellen in einer Dichte von 3x 10°/ml auf Transwell Filtereinsitzen
(Polyester; PorengroBe 0.4 pm; Corning, Costar, Cat. 3378) in 24 Loch- Zellkulturplatten fiir
mindestens 14 Tage in  Zellkulturmedium [Dulbelco’s modiefied Eagle medium (DMEM)
sublementiert mit 10% fotalem Kélberserum (FCS), 1 % GlutaMAX (100x, GIBCO), 100U/ml
Penicillin, 100 pG/ml Streptomycin]  bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit kultiviert.
Mediumwechsel erfolgte alle 2-3 Tage. Vor dem Start des Permeationsexperiments wurde das
Zellkulturmedium durch FCS-freien Hepes-Carbonat Puffer (pH 7.4, bestehend aus 25 mM Hepes und
HBSS mit CaCl; und MgCl, (Fa gibco, Ref. 14025-050)) ersetzt und die Integritit des Zellmonolayers
durch Messen des transepithelialen Widerstandes (TEER-Wert) iiberpriift. Die erfindungsgemifien
Substanzen wurden in DMSO vorgelost und in der Regel in einer finalen Konzentration von 2 uM
zum apikalen oder zum basolateralen Kompartiment hinzugegeben (Donorkompartiment). Vor und
nach der 2-stimdigen Inkubation bei 37°C wurden Aliquots aus beiden Kompartimenten (Donor und
Akzeptorkompartiment) entnommmen. Die Quantifizierung der Substanzmenge erfolgte nach Féllung

der Proben mit Methanol (1:1, iiber Nacht bei -20°C) mttels LC/MS/MS.

Zur Beschreibung der Durchlissigkeit (Permeabilitit) des Zellmonolayers fiir die erfindungsgemifen
Substanzen wurde der sogenannte ,scheinbare Permeabilititskoeffizient (apparent permeability

coefficient, P.yp) mittels folgender Formel berechnet:
Papp = (V1/Po)(1/S)(P2/1)

Dabei entstpricht Vr dem Puffervolumen auf der Rezeptorseite, Po der Substanzkonzentration auf der
Donorseite zum Zeitpunkt 0, S der Filterfliche (0.3 cm?), P2 der Substanzkonzentration im
Akzeptorkompartiment nach 2-stiindiger Inkubation und t der Inkubationzeit. Das ,Efflux ratio®
wurde als das Verhaltnis P, (basolateral zu apikal) zu Papp (apikal zu basolateral) berechnet.

Zusitzlich zum Permeationskoeffizienten wurde auch die Substanzwiederfindung bestimmt. Als
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Assaykontrolle dienten Referenzsubstanzen, die parallel zu den erfindungsgemédBen Substanzen

getestet wurden.

Eine Substanz mit einem Pap- Wert (apikal zu basolateral) unterhalb von 10 nm/s wird als schwach
permeable Substanz , mit einem Wert zwischen 10 nm/sec und 70 nm/sec als moderat permeable
Substanz und mit einem Wert >70 nm/sec als hoch permeable Substanz definiert. Ein Efflux oberhalb
von 2 ist ein Hinweis auf Beteilung eines Effluxtransporter hin, ein Efflux unterhalb von 0.7 weist auf

die Mitwirkung eines Aufnahmetransporters hin.

Die Beispielverbindungen zeigen eine hohe Permeabilitiit sowohl von apikal nach basolateral wie auch
vice versa. Weiterhin weisen die Efflux Ratios von den Beispielsubstanzen 1-1, 1-2 und 2-2, weder auf
die Beteiligung eines Effluxtransporters als auch die Mitwirkung eines Aufnahmetransporters hin. Fiir
die Beispielsubstanz 7 weilit das Efflux-Ratio auf einen leichten Efflux hin, der jedoch unterhalb von 2

ist (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Permeabilitiit und Efflux-Ratio der Beispielverbindungen

1-1 177.93 171.94 0.97
1-2 198.90 168.21 0.85
2-2 174.87 171.02 0.98

7 127.22 249.43 1.96

In vitro LPS (Lipopolysaccharide)-induzierte Zytokinproduktion in humanen PBMCs

(peripheral blood mononuclear cells)

Die Wirkung der erfindungsgeméaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf die induzierte
Zytokinproduktion in humanen PBMCs wurde untersucht. Hierbei erfolgte die Induktion der
Zytokinproduktion durch LPS, einen TLR4 Liganden, welcher zur Aktivierung des IRAK4-

vermittelten Signalweges fiihrt.

Die Gewinnung der humanen PBMCs erfolgte aus anti-koaguliertem humanem Vollblut von 5
Donoren (Beispielverbindung 2-2) bzw. 2 Donoren (Beispielverbindung 1-1). Hierzu wurde in
Leucosep-Rohrchen 15 ml Ficoll-Paque (Biochrom, Kat.-Nr. 1.6115) vorgelegt und 20 ml Humanblut
hinzugefiigt. Nach Zentrifugation des Blutes bei 800g fiir 15 min bei Raumtemperatur wurde Plasma
inklusive der Thrombozyten abgenommen und verworfen. Die PBMCs wurden in
Zentrifugenrohrchen iiberfithrt und mit PBS (phosphatgepufferte Salzlosung) (Gibceo, Kat.-Nr. 14190)
aufgefiillt. Die Zellsuspension wurde bei 250g fiir 10 min bei Raumtemperatur zentrifugiert und der

Uberstand verworfen. Die Resuspension der PBMCs erfolgte in Komplettmedium (RPMI 1640, ohne
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L-Glutamin (PAA, Kat.-Nr. E15-039), 10% FCS; 50 U/ml Penicillin, 50 pg/ml Streptomycin (PAA,
Kat.-Nr. P11-010) und 1% L-Glutamin (Sigma, Kat.-Nr. G7513)).

Auch der Assay erfolgte in Komplettmedium inclusive FCS. Die angegebenen ICso-Werte wurden
nicht beziiglich der Proteinbindung korregiert. Die PBMCs wurden in 96-well Platten mit einer
Zelldichte von 2.5%x105 Zellen/well ausgesit. Die erfindungsgeméfen Verbindungen wurden in einem
konstanten Volumen von 100% DMSO seriell verdiinnt und in dem Assay mit § verschiedenen
Konzentrationen im Bereich von 10 uM bis 3 nM so eingesetzt, so dass die finale DMSO
Konzentration 0.4% DMSO betrug. Die Zellen wurden damit fiir 30 min vor der eigentlichen
Stimulation vorinkubiert. Zur Induktion der Zytokinsekretion erfolgte eine Stimulation mit 0.1 pg/ml
LPS (Sigma, Escherichia coli 0128:B12, Kat.-Nr. [.2887) fiir 24 Stunden. Die Bestimmung der
Zellviabilitit erfolgte unter Verwendung des CellTiter-Glo Luminescent Assay (Promega, Kat.-Nr.
G7571 (G755/G756A)) nach Anweisung des Herstellers. Die Bestimmung der Menge an sekretiertem
TNF-alpha im Zellkulturiiberstand erfolgte mittels Human Prolnflammatory 9-Plex Tissue Culture Kit
(MSD, Kat.-Nr. K15007B) nach Anweisung des Herstellers. Die Wirkung der Substanzen wird als
Verhiltnis zwischen Neutral- und Inhibitorkontrolle in Prozent ausgedriickt. Die ICso-Werte wurden

mit einem 4-Parameter-Fit kalkuliert.

Tabelle 4: ICso-Werte, welche nicht fiir Proteinbindung korrigiert wurden, der Beispielverbindungen

beziiglich der TNF-o Ausschiittung in PBMC Zellen,

2-2 44

In vivo IL-1B-vermitteltes Inflammationsmodel

Zur Erfassung der potentiellen Wirksamkeit der erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (T) in IL-1B-vermittelten Erkrankungen, wurde weiblichen Balb/c Miusen (ca. 8 Wochen,
Charles River Laboratories, Deutschland) TIL-1p 1ip. appliziert und die Wirkung der
erfindungsgemifen Verbindungen auf die IL-1B-vermittelte Zytokinsekretion in der peritonealen
Lavage untersucht. Die GruppengroBe betrug jeweils 5 Tiere. Die Kontrollgruppe wurde mit den
Vehikeln, welche zur Losung der Substanz und des IL-1p eingesetzt wurden, behandelt. Den
Substanzbehandlungsgruppen und der Positivkontrollgruppe wurde jeweils 90 pg TL-1f /kg
Korpergewicht (R&D, Kat.-Nr. 401-ML/CF) 1.p verabreicht. Die Substanz bzw. dessen Vehikel in der

Positivkontrollgruppe wurde 3 Stunden vor der I1.-1B Verabreichung appliziert. Die Bestimmung von
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TNF-o und I.-6 in der peritonealen Lavage und im Plasma nach finaler Blutentnahme erfolgte 2
Stunden nach Verabreichung des IL-1p mittels des Mouse ProInflammatory 7-Plex Tissue Culture Kit

(MSD, Kat.-Nr. K15012B) nach Anweisung des Herstellers.

Die Gabe von IL-1p fiihrt zu einer erhéhten Konzentration I1.-6 in der peritonealen Lavage, welches

durch die Behandlung mit der Beispielsubstanz 2-2 inhibiert wurde (siche Abbildung 1).
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Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (I),
RI__O
CH,
HN N
1
)—R
CI) N
R2
ty
5 worin

R' fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

In O
* g7
Qm*o

(1)

wobei

PCT/EP2017/074016

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

10 m fir 0 oder 1 steht und
n fir 1 oder 2 steht;

R*  fiir Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Methyl oder C»-Cs-Alkyl, welches ein- bis

dreifach mit Fluor oder einfach mit C,-Cs-Alkoxy substituiert sein kann, steht und

R’  fiir eine Gruppe steht, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (III) bis (X):

R5 6 N
N
| AN Jl\/l R\N\/ AN
R4 N/ * R6 N * N= .
(I (IV) V)

rR2_O R A RS__S
WY

15 (Vi (VI (IX)
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R* fiir Wasserstoff, Cyclopropyl oder Ci-Cs-Alkyl, welches einfach oder mehrfach,

gleich oder verschieden mit Fluor, Cyclopropyl oder Hydroxy substituiert sein

kann, steht;
R® fiir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht und
R®  fiir C5-Ce-Cycloalkyl, Cyclopropyl-Ci-Ce-alkyl, welches

substituiert sein kann, oder C;-Cs-Alkyl, welches ein- bis dreifach mit Fluor

substituiert sein kann, steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate threr Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, wobei :

R' fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht
In O
* S
%O

(1)

wobei

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht und

m fiir O oder 1 steht, wenn n fiir 1 steht oder
m fiir O steht, wenn n fiir 2 steht;

R* fiir Cyclopropylmethyl, Methyl, Ethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder

R®  fiir eine Gruppe steht, ausgewihlt aus den folgenden allgemeinen Formeln (IIT) und (V)

bis (X)

rE O RG/ R S R6/S
SR SR VR
X

(VI (VI (IX) (X)

wobei
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* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;

R*  fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C;-Ca Alkyl steht;

R®  fiir Wasserstoff steht und

R®  fir Ci-Cs-Alkyl steht, welches ein- bis dreifach mit Fluor substituiert sein kann;
sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate ihrer Salze.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 2, wobei

R! und R? die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben und

R®  fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (III) steht

R5
|\
Z
RSN -
(Il
wobei

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R* fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C;-Ca Alkyl steht und
R®  fiir Wasserstoff steht;
sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate threr Salze.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 3, wobei

R!  diein Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat;
R*  fiir Methyl steht und

R®  fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (III) steht

R5
|\
p/
RSN -
(Il
wobei

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R*  fiir ein ein- bis dreifach mit Fluor substituiertes C;-C4 Alkyl steht und
R®  fiir Wasserstoff steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate threr Salze.
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Rl
RZ
R3

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 4, wobei

die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat;
fiir Methyl steht und

fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (IIT) steht

R5
|\
s
RSN
(Il ,
wobei

* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
R*  fiir Trifluormethyl oder 1,1-Difluorethyl steht und
R®  fiir Wasserstoff steht;

sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate threr Salze.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspriiche 2-5, ndmlich

1-1

1-1

1 (#)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol -
6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol -
6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

2 (¥)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-

methyl-1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid

2-1 (+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-

methyl-1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)

2-2  (-)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-

methyl-1H-benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)

3 (#)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-

benzimidazol-6-yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol -
6-yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer A)
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol -
6-yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid (Enantiomer B)
(+)-N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl- 1 H-benzimidazol-6-
yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-
6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-1 H-benzimidazol-6-yl]-
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5-1

5-2

10

11

12

13

14

15

16

17

6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)
(+)-6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1-methyl-
1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid
6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer A)
6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl|pyridin-2-carboxamid (Enantiomer B)
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
6-(1,1-Difluorethyl)-N-[2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-yl]pyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-4-(trifluormethyl)-1,3-thiazol-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1 H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(1,1-difluorethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-methyl-1 H-
benzimidazol-6-yl]-6-(trifluormethyl)pyridin-2-carboxamid
N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-1-ethyl-1H-pyrazol-3-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-5-fluor-6-methylpyridin-2-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-2-(trifluormethyl)pyrimidin-4-carboxamid

N-[2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yl]-6-ethylpyridin-2-carboxamid

7. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindungen

der allgemeinen Formel (XII),

CHs,
H,N N
1
I
9] N
[
R2
(X
wobei

R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XIII),
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8.

R3C(=0)R?
(XIH)
wobei
R®  diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und
R”  fiir OH oder Chlor steht;

umgesetzt wird.

Verbindungen der allgemeinen Formel (XII),

P

(X

worin

R' fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel (II) steht

(I |) :
wobei
* fiir die Verkniipfungsstelle der Gruppe mit dem Rest des Molekiils steht;
m  fiir 0 oder 1 steht und
n fir 1 oder 2 steht;
R*  fiir Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Methyl oder C»-Cs-Alkyl, welches ein- bis
dreifach mit Fluor oder einfach mit C,-Cs-Alkoxy substituert sein kann, steht
sowie ihre Diastereomere, Enantiomere, ihre Metabolite, ihre Salze, ihre Solvate oder die

Solvate ihrer Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) nach Anspruch 8, ndmlich

(XID-1 (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-1-1 (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy-1-methyl- 1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-1-2 (-)-2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-3-yl)-5-methoxy- 1 -methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-2 (#)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
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10.

11.

12.

13.

benzimidazol-6-amin

(XID-2-1 (+)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy- 1 -methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XIN-2-2 (-)-2-(1,1-Dioxidotetrahydrothiophen-3-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID)-3 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-5-methoxy-1-methyl-1H-
benzimidazol-6-amin

(XID-4 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-5-(2,2,2-
trifluorethoxy)-1H-benzimidazol-6-amin

(XID)-5 5-(2,2-Difluorethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-methyl-
1H-benzimidazol-6-amin

(XI)-6 5-(Cyclopropylmethoxy)-2-(1,1-dioxidotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)-1-
methyl-1H-benzimidazol-6-amin

(XID)-7 2-(1,1-Dioxidotetrahydro-2 H-thiopyran-4-yl)-5-(2-methoxyethoxy)-1-methyl-

1H-benzimidazol-6-amin

Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, zur

Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Tumorerkrankungen, dermatologischen Erkrankungen, gynikologischen Erkrankungen,
kardiovaskuldren Erkrankungen, pulmonalen Erkrankungen, ophthalmologischen
Erkrankungen, neurologischen Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Lebererkrankungen,
Nierenerkrankungen, inflammatorischen FErkrankungen, Autoimmunerkrankungen und

Schmerz.

Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Lymphomen,
Makuladegeneration, Psoriasis, Lupus erythematodes, Multipler Sklerosis, COPD, Gicht,
NASH, ILeberfibrose, Insulinresistenz, des metabolischen Syndroms, von Spondyloarthritiden
und rheumatoider Arthritis, chronische Nierenkrankheit, Nephropathien, Endometriose sowie
Endometriose-assoziierten Schmerzen und anderen Endometriose-assoziierten Symptomen wie

Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie.

Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz inklusive
akutem, chronischem, entziindlichem und neuropathischem Schmerz, vorzugsweise von
Hyperalgesie, Allodynie, Schmerz bei Arthritis (wie Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis und
Spondyloarthritis),  pramenstruellem  Schmerz,  Endometriose-assoziiertem  Schmerz,

postoperativem Schmerz, Schmerz bei interstitieller Zystitis, CRPS (komplexes regionales
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14.

15.

16.

17.

18.

Schmerzsyndrom), Trigeminusneuralgie, Schmerz bei Prostatitis, Schmerzen verursacht durch
Riickenmarksverletzungen, entziindungsinduziertem Schmerz, Kreuzschmerzen,
Krebsschmerzen, Chemotherapie-assoziiertem  Schmerz, HIV ~ behandlungsinduzierter

Neuropathie, Verbrennungs-induziertem Schmerz und chronischem Schmerz.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6

definiert, zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung gemil Anspruch 14, wobei das Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Tumorerkrankungen, dermatologischen Erkrankungen, gynikologischen Erkrankungen,
kardiovaskuldren Erkrankungen, pulmonalen Erkrankungen, ophthalmologischen
Erkrankungen, neurologischen Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Lebererkrankungen,
Nierenerkrankungen, inflammatorischen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Schmerz

verwendet wird.

Verwendung gemill der Anspriiche 14 oder 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Lymphomen, Makuladegeneration, Psoriasis, Lupus erythematodes, Multipler Sklerosis,
COPD, Gicht, NASH, [Leberfibrose, Insulinresistenz, metabolisches  Syndrom,
Spondyloarthritiden und rheumatoider Arthritis, chronische Nierenkrankheit, Nephropathien,
Endometriose sowie Endometriose-assoziierten Schmerzen und anderen Endometriose-

assoziierten Symptomen wie Dysmenotrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie.

Verwendung gemill der Anspriiche 14 oder 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Schmerz inklusive akutem, chromischem, entziindlichem und neuropathischem Schmerz,
vorzugsweise von Hyperalgesie, Allodynie, Schmerz bei Arthritis (wie Osteoarthritis,
rheumatoider Arthritis und Spondyloarthritis), pramenstruellem Schmerz, Endometriose-
assoziiertem Schmerz, postoperativem Schmerz, Schmerz bei interstitieller Zystitis, CRPS
(komplexes regionales Schmerzsyndrom), Trigemunusneuralgie, Schmerz bei Prostatitis,
Schmerzen verursacht durch Riickenmarksverletzungen, entziindungsinduziertem Schmerz,
Kreuzschmerzen, Krebsschmerzen, Chemotherapie-assoziiertem Schmerz, HIV
behandlungsinduzierter Neuropathie, Verbrennungs-induziertem Schmerz und chronischem

Schmerz.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 6
definiert, in Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.
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10.2174/156802609789044407
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Schemata 1 und 3;
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Abbildungen 1-3; Tabelle 1
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