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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft neue 6-Arylamino-5-cyano-4-pyrimidinone, Verfahren zu ihrer Herstellung, und
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleis-
tung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung.

Stand der Technik

[0002] Inhibition von Phosphordiesterasen moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide 5'-3' zyklisches
Adenosinmonophosphat (CAMP) bzw. 5'-3' zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP). Diese zyklischen Nu-
kleotide (cCAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und spielen daher eine zentrale Rolle in den zel-
lularen Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter anderem, aber nicht ausschlieBlich, jeweils wie-
der Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte Proteinkinase wird Proteinkinase A (PKA) genannt, die von cGMP
aktivierte Proteinkinase wird Proteinkinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. PKG kdnnen wiederum eine
Reihe zellularer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. lonenkanale, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, Struk-
turproteine). Auf diese Weise kdénnen die second messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten phy-
siologischen Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die zyklischen Nukleotide kbénnen aber
auch direkt auf Effektormolekile wirken. So ist z.B. bekannt, dass cGMP direkt auf lonenkanale wirken kann
und hiermit die zellulére lonenkonzentration beeinflussen kann (Ubersicht in: Wei et al., Prog. Neurobiol., 1998,
56: 37-64). Ein Kontrollmechanismus, um die Aktivitdt von cAMP und cGMP und damit diese physiologischen
Vorgange wiederum zu steuern, sind die Phosphodiesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren die zyklischen Mo-
nophosphate zu den inaktiven Monophosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile mindestens 21 PDE Gene
beschrieben (Exp. Opin. Investig. Drugs 2000, 9, 1354-3784). Diese 21 PDE Gene lassen sich aufgrund ihrer
Sequenzhomologie in 11 PDE Familien einteilen (Nomenklatur Vorschlag siehe http://depts.washing-
ton.edu/pde/Nomenclature.html.). Einzelne PDE Gene innerhalb einer Familie werden durch Buchstaben un-
terschieden (z.B. PDE1A und PDE1B). Falls noch unterschiedliche Splice Varianten innerhalb eines Genes
vorkommen, wird dies dann durch eine zusatzliche Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z.B.
PDE1A1).

[0003] Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat zu anderen PDEs
liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDESA). Mit einer Michaelis-Menten-Konstante (Km-Wert)
von 170 nM ist PDE9A hochaffin fir cGMP. Darlber hinaus ist PDE9SA selektiv fur cGMP (Km-Wert fir cAMP
= 230 pM). PDE9A weist keine cGMP Bindungsdomane auf, die auf eine allosterische Enzymregulation durch
cGMP schliel3en lieRe. In einer Western Blot Analyse wurde gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter ande-
rem in Hoden, Gehirn, Dinndarm, Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die
hdchste Expression wurde in Gehirn, Dinndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998,
273 (25): 15559-15564). Das Gen fir die humane PDE9A liegt auf Chromosom 21g22.3 und enthalt 21 Exons.
Bislang wurden 4 alternative SpleiRvarianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., Hum. Genet., 1998, 103:
386-392). Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9SA nicht. So zeigen IBMX, Dipyridamole,
SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen bis 100 pM keine Inhibition am isolierten Enzym. Far
Zaprinast wurde ein IC,,-Wert von 35 pM nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25):
15559-15564).

[0004] Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553-15558) klo-
niert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fir cGMP mit einem Km von 70 nM. In der
Maus wurde eine besonders hohe Expression in der Niere, Gehirn, Lunge und Herz gefunden. Auch die Maus
PDE9A wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 pM nicht gehemmt; der IC.,-Wert fur Zaprinast liegt bei
29 uM (Soderling et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553-15558). Im Rattengehirn wurde gezeigt, dass
PDEO9A in einigen Hirnregionen stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cor-
tex, Basalganglien und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22): 9068-9076). Insbe-
sondere Hippocampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine wichtige Rolle an Lern- und Gedachtnis-
vorgangen.

[0005] Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affinitat fir cGMP aus.
Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 pM; Martins et al., J. Biol. Chem., 1982, 257:
1973-1979), PDE5A (Km = 4 pM; Francis et al., J. Biol. Chem., 1980, 255: 620-626), PDE6A (Km = 17 uM;
Gillespie and Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133-8141) und PDE11A (Km = 0,52 yM; Fawcett et al.,
Proc. Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7): 3702-3707) schon bei niedrigen physiologischen Konzentrationen aktiv. Im
Gegensatz zu PDE2A (Murashima et al., Biochemistry, 1990, 29: 5285-5292) wird die katalytische Aktvitat von
PDEO9A nicht durch cGMP gesteigert, da es keine GAF Domane (cGMP Bindedomane, Uber die die PDE Akti-
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vitat allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174-179).
PDEO9A Inhibitoren kénnen deshalb zu einer Erhdhung der basalen cGMP Konzentration fihren.

[0006] Die US 5,256,668 offenbart Aminopyrimidin-Derivate, die sich als antivirale Mittel auszeichnen und fur
die Behandlung des Respiratory Syncytial Virus eingesetzt werden kénnen.

[0007] In WO 99/41253 werden Pyrimidin-Derivate mit antiviraler Wirkung beschrieben, die besonders zur
Behandlung von humanen Cytomegalovirusinfektionen eingesetzt werden kénnen.

[0008] Die EP 130735 offenbart Aminopyrimidin-Derivate, die sich als herzstarkende Mittel auszeichenen.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

O
CN
HN |
~ O,
N liJH
A B
in welcher

A C,-C;-Alky1, C,-C,-Cycloalkyl, Tetrahydrofuryl oder Tetrahydropyranyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3
Resten unabhéngig voneinander ausgewahit aus der Gruppe C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cy-
ano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, C,-C-Alkylamino, Halogen, C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
C,-C¢-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C4-Alkylthio substituiert sind,

wobei C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cg-Alkylamino, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl,
C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cg-Alkylsulfonyl und C,-Cg-Alkylthio gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR°R*,
wobei

R® und R* unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C,-C-Alkyl,

oder

R3 und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl be-
deuten,

substituiert sind,

B Phenyl oder Heteroaryl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino,
Nitro, Hydroxy, C,-C-Alkylamino, Halogen, C,-C4-Alkylaminocarbonyl, C,-C4-Alkoxycarbonyl, C,-C4-Alkylcar-
bonyl, C,-C4-Alkylsulfonyl und C,-Cg-Alkylthio substituiert sind,

wobei C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cg-Alkylamino, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl,
C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-C-Alkylsulfonyl und C,-C,-Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus
der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR°R*,

wobei

R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

substituiert sind,

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

[0010] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren
Formen (Enantiomere, Diastereomere) und tautomeren Formen existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantio-
meren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
isolieren.

[0011] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemalien
Verbindungen bevorzugt.

[0012] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mineral-
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsau-
re, Naphthalindisulfonséure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsiure, Zitronenséaure,
Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure.
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[0013] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze Ublicher 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, Mo-
noethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzyl-
amin, N-Methylmorpholin, Dehydroabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin.

[0014] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche in
festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit L6sungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate
sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.

[0015] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die
folgende Bedeutung:

C,-C;-Alkyl, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkyl stehen fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
mit 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 6, besonders bevorzugt 1 bis 5 und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispie-
le umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 2-Butyl, 2-Pentyl und 3-Pentyl.

C,-C,-Alkoxy steht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, beson-
ders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

C,-C,-Alkoxycarbonyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt
1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methoxycarbonyl,
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl.

C,-Cq-Alkylamino steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkylaminorest mit 1 bis 6, be-
vorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Me-
thylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino,
Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-tert.-butylamino, Di-n-pentylamino,
Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethylamino, n-Butylethylamino und n-Hexyl-i-pentylamino.
C,-Cq-Alkylaminocarbonyl steht flir einen Uber eine Carbonyl-Gruppe verknlpften Mono- oder Dialkylamino-
rest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein kdnnen, geradkettig oder verzweigt sind und jeweils 1
bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugte Beispiele
umfassen Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl,
tert.Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Diethylami-
nocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, Diisopropylaminocarbonyl, Di-t-butylaminocarbonyl, Di-n-pentylamino-
carbonyl, Di-n-hexylaminocarbonyl, Ethylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethylaminocarbonyl, n-Butylethyla-
minocarbonyl und n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. Weiterhin kdnnen im Falle eines Dialkylaminorestes die bei-
den Alkylreste zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 8-gliedriges Hetero-
cyclyl bilden.

C,-Cq-Alkylcarbonyl steht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonylrest mit 1 bis 6 und bevorzugt
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcar-
bonyl, Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. Besonders bevorzugt sind Acetyl
und Ethylcarbonyl.

C,-Cq-Alkylsulfonyl steht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis
4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylsulfonyl,
Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl.
C,-C4-Alkylthio steht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und
besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio,
n-Propylthio, Isopropylthio, tert.Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio.

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, besonders bevorzugt Fluor
und Chlor.

Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, monocyclischen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 3 Heteroa-
tomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 2 Heteroatomen.
Der Heteroarylrest kann Uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden sein. Bevorzugte Beispiele um-
fassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl und Pyridazinyl.
3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl steht fiir gesattigte und teilweise ungesattigte nichtaromatische Cycloalkylreste
mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und besonders bevorzugt 5 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclus. Bevorzugte Bei-
spiele umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl und Cyclohexenyl.

5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht flir einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 5 bis 8
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO,.
Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. Als
Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste kdbnnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein.
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Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige Heterocyclylreste.
Bevorzugte Beispiele umfassen Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Te-
trahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl.

[0016] Wenn Reste in den erfindungsgemafien Verbindungen gegebenenfalls substituiert sind, ist, soweit
nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten bevor-
zugt.

[0017] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (1), in welcher

A C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhéngig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, C,-C,-Alkylami-
no, Fluor, Chlor, Brom, C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C,-Alkylthio sub-
stituiert sind,

wobei C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cy-
ano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NRR*,

wobei

R® und R* unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl,

oder

R® und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl be-
deuten,

substituiert sind,

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Amino, Hydroxy, C,-C,-Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl,
C,-C,-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C,-Alkylthio substituiert sind,

wobei C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cy-
ano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NRR*,

wobei

R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

substituiert sind,

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

[0018] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (n,

in welcher

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, und

B Phenyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus
der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chilor,

wobei einer der Reste am Phenyl oder Pyridyl in ortho-Position relativ zur Ankniipfungsstelle der Aminofunktion
lokalisiert ist,

substituiert sind,

bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

[0019] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (1), in welcher
A C,-C4-Cycloalkyl bedeutet und

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist,

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

[0020] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (1),
in welcher

A 2-Methylpropyl, 2-Butyl, 2-Pentyl oder 3-Pentyl bedeutet und

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist,

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

[0021] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (1),

in welcher

A C,-C,-Alkyl oder C,-Cg-Cycloalkyl,

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diet-
hylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, Fluor und Chlor substituiert sind,
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.
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[0022] AuRerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen der Formel (l)
gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

O

H,C CN

3 \O l
s m,
CH, CH

zunachst mit einer Verbindung der Formel
H,N-B (1,

in welcher

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist,

bei erhéhter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit eines Losemittels in eine Ver-
bindung der Formel

O
H.C CN
3 \O I
H.C
¥ s IIJH av),
B
in welcher

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist,
Uberfuhrt und diese dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel

NH

x HX
NH,
A
V),
X =Cl, Broder |
in welcher
A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist,
umsetzt,

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losemitteln
und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

[0023] Die Verbindung der Formel (Il) ist literaturbekannt (R. Gompper, W. Toepfl, Chem. Ber. 1962, 95,
2861-2870). Die Verbindungen der Formeln (lI) und (V) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder kon-
nen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (siehe z.B. H. Gielen, C. Alonso-Alija, M.
Hendrix, U. Niewohner, D. Schaul3, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 419-421).

[0024] Fur den Verfahrensschritt (1) + (Ill) - (IV) eignen sich hochsiedende, inerte organische Losemittel, die
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Dimethylformamid, Dime-
thylsulfoxid oder Sulfolan. Ebenso ist es mdglich, die Reaktion ohne Losemittel in der Schmelze durchzufih-
ren. Besonders bevorzugt ist eine Reaktionsfiihrung ohne Losemittel oder in Dimethylformamid.

[0025] Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +100°C bis +200°C, bevorzugt
in einem Temperaturbereich von +125°C bis +150°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.
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[0026] Die Verbindung der Formel (lIl) wird hierbei in einer Menge von 1 bis 2 Mol, bevorzugt in einer aquiva-
lenten Menge von 1 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (Il) eingesetzt.

[0027] Fur den Verfahrensschritt (IV) + (V) — (1) eignen sich Ubliche organische Lésemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ace-
tonitril, Dioxan oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol.
Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Ldsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dimethyl-
formamid oder Acetonitril.

[0028] Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis +150°C, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von +70°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei er-
niedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

[0029] Als Basen fir den Verfahrensschritt (1V) + (V) - (1) eignen sich bevorzugt Alkalicarbonate wie Lithium-,
Natrium-, Kalium- oder Casiumcarbonat oder organische Amin-Basen wie beispielsweise Pyridin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt ist Kaliumcarbonat.

[0030] Die Base wird hierbei in einer Menge von 1.5 bis 4 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1.5 bis 2 Mol,
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IV) eingesetzt. Die Verbindung der Formel (V) wird in einer Men-
ge von 1 bis 1.5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1.2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (1V)
eingesetzt.

[0031] Das erfindungsgemalfie Verfahren kann durch das folgende Formelschema beispielhaft erlautert wer-
den:

0 o)
H3C\O | CN HN-B H3C\o | CN
—_—

H.C
S ? a) 3Ng ITJH
CH, CH, B
o)
x HX oN
NH2 HN I
A N
A N rilH
b) A B

a) 150°C, 2 h; b) Kaliumcarbonat, DMF, 90°C, 16 h.

[0032] Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi-
sches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine Inhibition von PDE9A aus.

[0033] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgeméafen Verbindungen zur Herstellung
von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung oder Gedacht-
nisleistung geeignet sind.

[0034] Die erfindungsgemalfen Verbindungen kénnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften al-
lein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleis-
tung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden.

[0035] Besonders eignen sich die erfindungsgemalfen Verbindungen zur Verbesserung der Wahrnehmung,
Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Stérungen, wie sie insbeson-
dere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie ,Mild cognitive impairment”, Altersassoziierte Lern-
und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma,
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Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt (,post stroke dementia"), post-traumatische Demenz,
allgemeine Konzentrationsstérungen, Konzentrationsstérungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproble-
men, Alzheimer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Kdrperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen
einschliellich des Pick's Syndroms, Parkinson'sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit cortico-
basaler Degeneration, Amyotrope Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thala-
mische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder Korsak-
off-Psychose.

[0036] Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemafRen Verbindungen kann mit folgenden biologischen Assays
gezeigt werden:

PDE-Inhibition

[0037] Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, Loughney et al. J. Biol.
Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002599, Rosman et al. Gene
1997 191, 89-95), PDE3B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_000922, Miki et al. Genomics 1996, 36,
476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002600, Obernolte et al. Gene. 1993, 129,
239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_001083, Loughney et al. Gene 1998, 216,
139-147), PDE7B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_018945, Hetman et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 2000, 97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et al. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al.,, J. Biol. Chem, 1998, 273 (25):
15559-15564), E10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_06661, Fujishige et al. J Biol Chem. 1999,
274, 18438-45.), PDE11A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al. Proc. Natl. Acad.
Sci. 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Expressionssystems (GibcoBRL) in
Sf9 Zellen exprimiert.

[0038] Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in 100 % DMSO aufge-
I6st und seriell verdinnt. Typischerweise werden Verdinnungsreihen von 200 uM bis 1.6 pM hergestellt (resul-
tierende Endkonzentrationen im Test: 4 uM bis 0.032 pM). Jeweils 2 pL der verdiinnten Substanzlésungen wer-
den in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. AnschlieRend wer-
den 50 pL einer Verdiinnung des oben beschriebenen PDE9A Praparates hinzugefiigt. Die Verdinnung des
PDEO9A Praparates wird so gewahlt, dass wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates
umgesetzt wird (typische Verdinnung: 1:10000; Verdunnungspuffer: 50 mM Tris/HCI pH 7.5, 8.3 mM MgCl,,
1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8-*H] guanosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 pCi/uL; Amersham Phar-
macia Biotech., Piscataway, NJ) wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCI pH 7.5, 8.3 mM MgCl,, 1.7 mM
EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005uCi/uL verdiinnt. Durch Zugabe von 50 pL (0.025 uCi) des verdinn-
ten Substrates wird die Enzymreaktion schliel3lich gestartet. Die Testansatze werden fiir 60 min bei Raumtem-
peratur inkubiert und die Reaktion durch Zugabe von 25 pl eines in Assaypuffer gelésten PDE9A-Inhibitors
(z.B. der Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 uM Endkonzentration) gestoppt. Direkt im Anschluss werden 25 pL
einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Pisca-
taway, NJ.) hinzugefugt. Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fir 60 min bei Raumtem-
peratur stehengelassen. AnschlieBend werden die Platten fir 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szintilla-
tionzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC,,-Werte werden anhand der graphischen Auftragung der
Substanzkonzentration gegen die prozentuale Inhibition bestimmt.

[0039] Reprasentative Beispiele fur die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen
sind anhand der IC.;-Werte in den Tabellen 1 und 2 aufgeflhrt:
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Tabelle 1: Inhibition von PDE-Isoenzymen durch Beispiel 3

Isoenzym Species ICs [nM]
PDEI1C human > 4000
PDE2A human > 4000
PDE3B human > 4000
PDE4B human > 4000
PDESA human 1400
PDE7B human > 4000
PDESA human > 4000
PDESA human 52
PDE10A human > 4000

Tabelle 2: PDE9A-inhibierende Wirkung erfindungsgemafer Verbindungen

Beispiel ICsp [nM]
1 75
3 52
7 54
14 75
21 87

[0040] Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, PDE7B, PDESA, PDE10A
und PDE11A wird nach dem oben fir PDE 9A beschriebenen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen be-
stimmt: Als Substrat wird [5',8-*H] adenosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 pCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech.,
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer Inhibitorlésung zum Stoppen der Reaktion ist nicht notwendig.
Stattdessen wird in Anschluss an die Inkubation von Substrat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scin-
tillation Proximity Beads wie oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fir die Be-
stimmung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A wird das Protokoll
zuséatzlich wie folgt angepasst: Bei PDE1C werden zusatzlich Calmodulin 10~ M und CaCl, 3mM zum Reakti-
onsansatz gegeben. PDE2A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 uM stimuliert und mit einer BSA Konzen-
tration von 0,01 % getestet. Fir PDE1C und PDE2A wird als Substrat [5',8-*H] adenosine 3', 5'-cyclic phospha-
te (1 uCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), fiir PDE5A [8-*H] guanosine 3', 5'-cyclic phos-
phate (1 uCi/pL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt.

Langzeitpotenzierung

[0041] Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat fir Lern- und Gedachtnisvorgange angesehen.
Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition einen Einfluss auf Langzeitpotenzierung hat, kann folgende Methode an-
gewandt werden:

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur Schnittklinge plaziert (Chopper).
In Abstanden von 400 um wird der Hippokampus zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr wei-
chen, stark benetzten Pinsels (Marderhaar) von der Klinge genommen und in ein Glasgefal’ mit carbogenisier-
ter gekuhlter Nahrlésung (124 mM NaCl, 4,9 mM KCl, 1,3 mM MgSO,-7H,0, 2,5 mM CaCl** Wasser- frei, 1,2
mM KH,PO,, 25,6 mM NaHCO,, 10 mM Glucose, pH 7.4) berfuhrt. Wahrend der Messung befinden sich die
Schnitte in einer temperierten Kammer unter einem Flissigkeitsspiegel von 1-3 mm Hoéhe. Die Durchflussrate
betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck (etwa 1 atm) sowie iber eine Mikroka-
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nile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist mit der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation auf-
rechterhalten werden kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokanile ausstromende Car-
bogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippokampusschnitte werden mindestens 1 Stunde bei 33°C in der
Schnittkammer adaptiert.

[0042] Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen Potentiale (fFEPSP)
30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials (EPSP) betragen. Mit Hilfe einer monopola-
ren Stimulationselektrode, die aus lackiertem Edelstahl besteht und eines stromkonstanten, biphasischen
Reizgenerators (AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 1-5 V, Impuls-
breite einer Polaritat 0,1 ms, Gesamtimpuls 0,2 ms). Mit Hilfe von Glaselektroden (Borosilikatglas mit Filament,
1-5 MOhm, Durchmesser: 1,5 mm, Spitzendurchmesser: 3-20 um), die mit normaler Nahrlésung gefilllt sind,
werden aus dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) registriert. Die
Messung der Feldpotentiale geschieht gegenliber einer chlorierten Referenzelektrode aus Silber, die sich am
Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der Feldpotentiale
erfolgt Gber einen Low-Pass Filter (5 kHz). Fir die statistische Analyse der Experimente wird der Anstieg (slo-
pe) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufnahme, Analyse und Steuerung des Experimentes erfolgt
mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist.
Die Mittelwertbildung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruktion der Dia-
gramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechendes Makro die Aufnahme der Daten au-
tomatisiert.

[0043] Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 uM Lésung der erfindungsgemafien Verbindungen
fuhrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP.

[0044] Die in vivo-Wirkung der erfindungsgemafRen Verbindungen kann zum Beispiel wie folgt gezeigt wer-
den:

Sozialer Wiedererkennungstest

[0045] Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von Ratten,
zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unterscheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur Pru-
fung der lern- oder gedachtnisverbessernden Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen.

[0046] Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn einzeln in Testkafige
gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptati-
onszeit wird ein juveniles Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adul-
te Tier das Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten Verhaltens-
weisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei denen das Alttier einen Abstand von
héchstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer er-
findungsgemafien Verbindung oder Vehikel behandelt und anschlieRend in seinen Heimkafig zuriickgesetzt.
Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). Eine verringerte Soziale Interak-
tionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert.

[0047] Die adulten Tiere werden entweder in einem festgelegten Zeitabstand (z.B. 1 Stunde) vor Trial 1 oder
direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Koch-
salzlésung) oder 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg bzw. 3,0 mg/kg erfindungsgemafer Verbindung, gelést in 10
% Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzldsung intraperitoneal injiziert. Vehikel behandelte Rat-
ten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszeit in Trial 2 verglichen mit Trial 1. Sie haben folglich ver-
gessen, dass sie schon einmal Kontakt mit dem Jungtier hatten. Uberraschenderweise ist die soziale Interak-
tionszeit im zweiten Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemafen Verbindungen signifikant ge-
genuber den Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die substanzbehandelten Ratten sich an das
juvenile Tier erinnert haben und somit die erfindungsgemalfen Verbindungen eine verbessernde Wirkung auf
Lernen und Gedachtnis aufweist.

[0048] Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die Gblichen Formulierungen tberfiihrt werden, wie
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, unter Ver-
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Lésungsmittel. Hierbei soll die
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi-
schung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu
erreichen.
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[0049] Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln
hergestellt, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische
Lésungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kénnen.

[0050] Die Applikation erfolgt in Gblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesonde-
re perlingual oder intravends. Sie kann aber auch durch Inhalation Gber Mund oder Nase, beispielsweise mit
Hilfe eines Sprays, oder topisch Uber die Haut erfolgen.

[0051] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, bei oraler Anwen-
dung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei-
chen.

[0052] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhangigkeit vom Kérpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten ge-
genuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min-
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation grof3erer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben
Uber den Tag zu verteilen.

[0053] Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. Lésungs-
mittelverhaltnisse, Verdinnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fllissig/flissig-Losungen bezie-
hen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeu-
tet beispielsweise "10 % w/v": 100 ml Lésung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.

Abkurzungen:

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

ESI Elektrospray-lonisation (bei MS)

h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

LC-MS Flassigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie

min Minuten

MS Massenspektroskopie

NMR Kernresonanzspektroskopie
RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit (bei HPLC)
THF Tetrahydrofuran

HPLC- und LC-MS-Methoden:
Methode 1:

[0054] Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE,
50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 | Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 1 ml
50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A - 0.2 min 100% A - 2.9 min 30% A - 3.1 min 10% A - 4.5
min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 2:
[0055] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex Synergi
2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1| Ace-

tonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min - 2.5 min 30% A Fluss 2
ml/min - 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min - 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 3:

[0056] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril
+ 500 pl 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B —» 2.9 min 70% B - 3.1 min 90% B - 4.5 min 90%
B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4:

[0057] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith
SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 ul 50%-ige Ameisensaure/1, Eluent B: Aceto-
nitril + 500 pl 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10% B - 3.0 min 95% B — 4.0 min 95% B; Ofen:
35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min - 3.0 min 3.0 ml/min - 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5:

[0058] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex Syn-
ergi 2y Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1
| Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min - 2.5 min 30% A Fluss
2 ml/min - 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min - 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6:

[0059] Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 2u Hy-
dro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril
+ 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min - 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min -
3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min - 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 7:

[0060] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4
HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ym; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500
pl 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5% B - 2.0 min 40% B — 4.5 min 90% B - 5.5 min 90% B;
Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min — 4.5 min 0.75 ml/min — 5.5 min 1.25 ml/min; LTV-Detektion: 210 nm.

Methode 8:

[0061] Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5
ml HCIO,/H,0O, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B - 0.5 min 2% B —» 4.5 min 90% B - 6.5 min 90% B;
Fluss: 0.75 ml/min; Temperatur: 30°C; UV-Detektion 210 nm.

Methode 9:

[0062] Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 2
Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Aceto-
nitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min - 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min
- 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min - 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10:
[0063] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4
HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ym; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500

pl 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B —» 0.2 min 0% B - 2.9 min 70% B - 3.1 min 90% B -
4.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Ausflihrungsbeispiel
Ausgangsverbindungen:
Beispiel 1A
2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid

NH

NH,
x HCI

[0064] In einer Argonatmosphéare werden 58.2 g (1.09 mol) Ammoniumchlorid in 350 ml Toluol suspendiert
und auf 0°C gekuhlt. Es werden 544 ml einer 2 M Lésung von Trimethylaluminium in Toluol zugetropft und das
Gemisch im Anschluss 2 h bei RT gerthrt. Dann erfolgt Zugabe von 34 g (217 mmol) Ethylcyclopentylacetat.
AnschlieRend wird Uber Nacht bei 80°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 0°C werden 400 ml Methanol zuge-
tropft, dann der entstandene Feststoff abgesaugt. Dieser wird noch mehrmals gut mit Methanol gewaschen,
und die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in Dichlormethan/Methanol 10:1
suspendiert und wiederum der unldsliche Feststoff abgetrennt. Das nun gewonnene Filtrat wird eingeengt und
ergibt 23 g (65% d. Th.) des gewtinschten Produkts.

MS (ESlpos): m/z = 127 [M+H]" (freie Base).

[0065] Analog zu Beispiel 1A werden 2-Cyclohexylethanamidin-Hydrochlorid und 3-Methylpentanamidin-Hy-
drochlorid aus den jeweiligen Estern in 56%-iger bzw. 61%-iger Ausbeute hergestellt (siehe auch H. Gielen, C.
Alonso-Alija, M. Hendrix, U. Niewdhner, D. Schaul3, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 419-421).

Beispiel 2A

Methyl 2-cyano-3-[(4-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

HyC CN

F

[0066] 0.5 g (4.5 mmol) 4-Fluoranilin werden mit 0.91 g (4.5 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat
(R. Gompper, W. Toepfl, Chem. Ber. 1962, 95, 2861-2870) gut vermischt. Die Reaktionsmischung wird 2 h auf
150°C erhitzt, wobei eine Schmelze entsteht. Nach dem Abkihlen wird ein heller Feststoff erhalten, der mehr-
fach mit Methanol gewaschen wird. Man erhalt 0.68 g (55.7% d. Th.) des gewlinschten Produkts.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.6 min.

MS (ESlpos): m/z = 267 [M+H]".
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Beispiel 3A

Methyl 2-cyano-3-[(4-methyl-3-pyridinyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

0
HiC g CN
Mg | NH
_ CH,
Nao I

[0067] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 2.0 g (18.49 mmol) 3-Amino-4-methylpyridin und
3.76 g (18.49 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 1.4 g (29.6% d. Th.) der Titelverbindung als
Feststoff erhalten.

Beispiel 4A

Methyl 2-cyano-3-[(3-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

F

[0068] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.5 mmol) 3-Fluoranilin und 0.91 g (4.5
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.43 g (36% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.63 min.

MS (ESlpos): m/z = 267 [M+H]".

Beispiel 5A

Methyl 2-cyano-3-[(3-chlorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

Cl
[0069] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (3.9 mmol) 3-Chloranilin und 0.79 g (3.9
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.53 g (48% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.78 min.
MS (ESlpos): m/z = 283 [M+H]".
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Beispiel 6A

Methyl 2-cyano-3-[(3-methoxyphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

[0070] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.0 mmol) 3-Methoxyanilin und 0.8 g (4.0
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.47 g (41 % d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.63 min.

MS (ESlpos): m/z = 279 [M+H]".

Beispiel 7A

Methyl 2-cyano-3-[(3-fluor-2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

[0071] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.2 g (1.59 mmol) 3-Fluor-2-methylanilin und 0.32
g (1.59 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.15 g (34% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff
erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 2.5 min.
MS (ESlpos): m/z = 281 [M+H]".
Beispiel 8A

Methyl 2-cyano-3-[(2,5-dimethylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

0
H3c\o CN
H.C
¥™s NH
CH,
H,C

[0072] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.54 g (4.4 mmol) 2,5-Dimethylanilinund 0.9 g (4.4
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.9 g (75% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
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LC-MS (Methode 1): R, =2.91 min.
MS (ESlpos): m/z = 277 [M+H]".

Beispiel 9A

Methyl 2-cyano-3-[(2-methoxyphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

o
~CH,

[0073] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.6 g (5.0 mmol) 2-Methoxyanilin und 1.0 g (5.0
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.9 g (67% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 7): R, = 3.01 min.

MS (ESlpos): m/z = 279 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 2.28 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 7.00 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.33 (m,
1H), 7.41 (m, 1H).

Beispiel 10A

Methyl 2-cyano-3-[(4-fluor-2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

F

[0074] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.62 g (5.0 mmol) 2-Methyl-4-fluoranilin und 1.01
g (5.0 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.7 g (50% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff er-
halten.

LC-MS (Methode 4): R, =2.28 min.

MS (ESlpos): m/z = 281 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 8 = 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.11 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.33 (m,
1H), 7.34 (m, 1H).
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Beispiel 11A

Methyl 2-cyano-3-[(2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

[0075] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.6 g (15.0 mmol) 2-Methylanilin und 3.01 g (15.0
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 2.5 g (63% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 7): R, = 3.08 min.

MS (ESlpos): m/z = 263 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 = 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.28 (m, 4H).

Beispiel 12A

Methyl 2-cyano-3-(methylsulfanyl)-3-[(2-propylphenyl)amino]-2-propenoat

[0076] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (3.7 mmol) 2-Propylanilin und 0.7 g (3.7
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.7 g (61% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 3): R, = 3.52 min.

MS (ESlpos): m/z = 291 [M+H]".

Beispiel 13A

Methyl 2-cyano-3-(methylsulfanyl)-3-(3-pyridinylamino)-2-propenoat

o)

HiCs CN
H3C\s, I NH
=

™ |N

[0077] 1.39 g (14.8 mmol) 3-Aminopyridin werden in 50 ml THF geldst, auf —20°C abgekihlt und mit 7.4 ml
einer 2 M Lésung von n-Buthyllithium in Hexan versetzt. Es wird 15 min. gerihrt, dann erfolgt Zugabe von 2.00
g (9.84 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat. Unter Riihren wird der Ansatz auf Raumtemperatur
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erwarmt und anschlieRend mit Eiswasser hydrolysiert. Das Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert. Nach
Trocknung Uber Natriumsulfat wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mittels prapara-
tiver HPLC gereinigt. Man erhalt 0.44 g (18.1% d. Th.) des gewlinschten Produkts.

HPLC (Methode 8): R, = 3.06 min.

MS (ESlpos): m/z = 250 [M+H]", 272 [M+Na]".

Beispiel 14A
(3S)-3-Methylpentannitril

CN

O
H,C"

CH,
[0078] 5 g (29.78 mmol) (2S)-2-Methylbutylmethansulfonat werden in 15 ml Dimethylformamid mit 1.5 g
(44.66 mmol) Natriumcyanid Uber Nacht auf 80°C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit 150 ml
Wasser verdunnt und funfmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Was-
ser und mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wird das L6-
sungsmittel bei Raumtemperatur im Vakuum entfernt. Es werden 2.3 g (67% d. Th.) Rohprodukt erhalten, das
ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt wird.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): & = 0.87 (t, 3H), 0.92 (d, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.67 (m, 1H), 2.42 (dd, 2H).

Beispiel 15A
(3S)-3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid

NH
NH,

H,C™ x HCl
CH

3

[0079] In einer Argonatmosphare werden 1.1 g (20.5 mmol) Ammoniumchlorid in 20 ml Toluol suspendiert und
auf 0°C gekdhlt. Es werden 10.29 ml einer 2 M Lésung von Trimethylaluminium in Toluol zugetropft und das
Gemisch im Anschluss 2 h bei RT gerihrt. Dann erfolgt Zugabe von 1 g (10.29 mmol) (3S)-3-Methylpentanni-
tril. AnschlieRend wird 2 Tage lang bei 80°C gerihrt. Nach Abkulhlen auf 0°C werden 40 ml Methanol zugetropft
und dann der entstandene Feststoff abgesaugt. Dieser wird noch mehrmals gut mit Methanol gewaschen, und
die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan/Methanol 10:1 sus-
pendiert und wiederum der unlésliche Feststoff abgetrennt. Das nun gewonnene Filtrat wird eingeengt und er-
gibt 1.01 g (64% d. Th.) des gewiinschten Produkits.

LC-MS (Methode 2): R, = 0.31 min.

MS (ESlpos): m/z = 115 [M+H]" (freie Base).
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Beispiel 16A

Methyl 2-cyano-3-[(5-fluor-2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat

0
Hac\o CN
H.C
$7%g NH
CH,
F

[0080] Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.5 g (11.98 mmol) 5-Fluor-2-methylanilin und 2.4
g (11.98 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 1.7 g (52% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff
erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 2.49 min.

MS (ESlpos): m/z = 281 [M+H]".

Ausfuhrungsbeispiele:
Beispiel 1

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(4-fluorphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

o)
CN
HN
NS
N NH
F

[0081] 0.1 g (0.37 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(4-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.07 g
(0.41 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und 0.11 g (0.82 mmol) Kaliumcarbonat werden Uber
Nacht in 1 ml Dimethylformamid auf 90°C erhitzt. Nach Filtration wird das Filtrat mit konzentrierter Salzsaure
angesauert, wobei das Produkt ausfallt. Nach mehrfachem Waschen mit Wasser und Trocknen im Hochvaku-
um werden 54 mg (46% d. Th.) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.86 min.

MS (ESlpos): m/z = 313 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 1.13 (m, 2H), 1.56 (m, 6H), 2.15 (m, 1H), 2.44 (d, 2H), 7.15 (dd, 2H), 7.41
(dd, 2H), 9.66 (s, 1H), 12.36 (s, 1H).
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Beispiel 2

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(4-methyl-3-pyridinyl)Jamino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN |
NS
N NH
- CH,
Nao |

[0082] 0.2 g (0.76 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(4-methyl-3-pyridinyl)Jamino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat wer-
den mit 0.13 g (0.85 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und 0.23 g (1.67 mmol) Kaliumcarbonat in
4 ml DMF gel6st und drei Tage lang bei 90°C gerthrt. Nach dem Abkiihlen wird das Produkt mittels praparativer
HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30%
B, 5 min 30% B, 50 min 95% B) gereinigt. Es werden 60 mg (25% d. Th.) des Produkts erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.57 min.

MS (ESlpos): m/z = 310 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 1.04 (m, 2H), 1.51 (m, 6H), 2.01 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.39 (d, 2H), 7.51
(d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 12.41 (s, 1H).

Beispiel 3

2-(Cyclohexylmethyl)-4-[(4-methyl-3-pyridinyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0]
CN
HN |
NS
N NH
/ CH,
Nau |

[0083] 0.4 g (1.51 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(4-methyl-3-pyridinyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat wer-
den mit 0.29 g (1.67 mmol) 2-Cyclohexylethanamidin-Hydrochlorid und 0.46 g (3.3 mmol) Kaliumcarbonat in 5
ml DMF gel6st und sieben Tage lang bei 90°C gertihrt. Nach Abkuhlen und Filtration wird das Produkt mittels
praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient:
0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B) gereinigt. Es werden 433 mg (88% d. Th.) des Produkts erhalten.
LC-MS (Methode 5): R, = 1.47 min.

MS (ESlpos): m/z = 324 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 0.88 (m, 2H), 1.09 (m, 3H), 1.56 (m, 6H), 2.28 (d, 2H), 2.32 (s, 3H), 7.68
(s, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.79 (s, 1H).
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Beispiel 4

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(3-fluorphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

O
CN
HN
NS

F

[0084] 0.1 g (0.37 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(3-fluorphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat werden mit
0.06 g (0.41 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid in 1 ml DMF gel6st und mit 0.11 g (0.82 mmol) Ka-
liumcarbonat tber Nacht auf 90°C erhitzt. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pmpum; Eluent A: Wasser, Eluent B:
Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B) gereinigt. Es werden 70 mg (59% d. Th.) des
Produkts als farbloser Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.9 min.

MS (ESlpos): m/z = 313 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & = 1.16 (m, 2H), 1.53 (m, 4H), 1.71 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.46 (d, 2H), 6.88
(m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.44 (m, 1H).

Beispiel 5

4-[(3-Chlorphenyl)amino]-2-(cyclopentylmethyl)-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN
NS
N NH

Cl

[0085] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.35 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(3-chlorphe-
nyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.06 g (0.38 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und
0.1 g (0.79 mmol) Kaliumcarbonat 45 mg (39% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 3.06 min.

MS (ESlpos): m/z = 329 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & = 1.14 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 1.71 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.46 (d, 2H), 7.19
(m, 1H), 7.3 8 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 9.7 8 (br. s, 1H), 12.49 (br. s, 1H).
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Beispiel 6

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(3-methoxyphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN
NS
N NH

[0086] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.08 g (0.28 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(3-methoxy-
phenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.05 g (0.31 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid
und 0.09 g (0.63 mmol) Kaliumcarbonat 40 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.84 min.

MS (ESlpos): m/z = 325 [M+H]".

Beispiel 7

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(3-fluor-2-methylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

o
CN
HN
NS
N” NH
CH,
F’

[0087] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.075 g (0.27 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(3-flu-
or-2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.047 g (0.29 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hy-
drochlorid und 0.081 g (0.59 mmol) Kaliumcarbonat 31 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Fest-
stoff erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 2.37 min.

MS (ESlpos): m/z = 327 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 1.08 (m, 2H), 1.43 (m, 4H), 1.55 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.39
(d, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 9.60 (s, 1H), 12.30 (s, 1H).
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Beispiel 8

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(2,5-dimethylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0
CN
HN
NS
N “NH
CH,
H,C

[0088] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.37 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(2,5-dimethyl-
phenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.06 g (0.39 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid
und 0.1 g (0.79 mmol) Kaliumcarbonat 53 mg (45% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 10): R, = 3.39 min.

MS (ESlpos): m/z = 323 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 1.10 (m, 2H), 1.43 (m, 4H), 1.62 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.24
(s, 3H), 2.36 (d, 2H), 6.98 (m, 1H), 7.09 (m, 2H), 9.15 (br. s, 1H), 12.19 (br. s, 1H).

Beispiel 9

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(2-methoxyphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

o
CN
HN
NS
N7 NH
ol
“CH,

[0089] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.2 g (0.71 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(2-methoxy-
phenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.13 g (0.79 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid
und 0.22 g (1.58 mmol) Kaliumcarbonat 62 mg (26% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, =2.92 min.

MS (ESlpos): m/z = 325 [M+H]".
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Beispiel 10

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(4-fluor-2-methylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0
CN
HN
NS
N TNH
CH,
F

[0090] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.36 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(4-fluor-2-me-
thylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.06 g (0.39 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid
und 0.1 g (0.78 mmol) Kaliumcarbonat 54 mg (46% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 3): R, = 2.98 min.

MS (ESlpos): m/z = 327 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 1.09 (m, 2H), 1.53 (m, 6H), 2.10 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.28 (d, 2H), 6.98
(m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.29 (m, 1H).

Beispiel 11

2-(Cyclopentylmethyl)-4-[(2-methylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0
CN
HN
NS
N NH

CH,

[0091] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 2.48 g (9.45 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(2-methyl-
phenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 1.69 g (10.33 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid
und 2.87 g (20.79 mmol) Kaliumcarbonat 1.25 g (43% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhal-
ten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.84 min.

MS (ESlpos): m/z = 309 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 1.07 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.14
(s, 3H), 2.36 (d, 2H), 7.17 (m, 4H), 9.47 (s, 1H), 12.24 (s, 1H).
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Beispiel 12

2-(Cyclopentylmethyl)-6-oxo-4-[(2-propylphenyl)amino]-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN
NS
N NH

CH,

[0092] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.34 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methylsulfa-
nyl)-3-[(2-propylphenyl)amino]-2-propenoat, 0.06 g (0.37 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und
0.1 g (0.76 mmol) Kaliumcarbonat 57 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 3.13 min.

MS (ESlpos): m/z = 337 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 0.84 (t, 3H), 1.07 (m, 2H), 1.52 (m, 8H), 2.04 (m, 1H), 2.35 (d, 2H), 2.49 (m,
2H), 7.16 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 9.44 (s, 1H), 12.20 (s, 1H).

Beispiel 13

2-(Cyclopentylmethyl)-6-ox0-4-(3-pyridinylamino)-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN I
N
N NH
“
. N

[0093] 0.1 g (0.40 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methylsulfanyl)-3-(3-pyridinylamino)-2-propenoat werden mit
0.065 g (0.40 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und 0.16 g (1.60 mmol) Triethylamin in 0.5 ml
DMF gel6st und Gber Nacht bei 100°C geruhrt. Nach dem Abkuihlen wird der Ansatz mit 10 ml Wasser verdinnt
und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum ein-
geengt und der Rickstand dber Flash-Chromatographie (Laufinittel: Dichlormethan/Methanol 200:1, 100:1,
50:1) gereinigt. Es werden 78 mg (64% d. Th.) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten.

HPLC (Methode 8): R, = 3.36 min.

MS (ESlpos): m/z = 296 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 1.05-1.20 (m, 2H), 1.37-1.75 (m, 6H), 2.16 (m, 1H), 2.47 (d, 2H), 7.36 (m,
1H), 7.83 (m, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.66 (m, 1H), 9.80 (s, 1H), 12.48 (s, 1H).
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Beispiel 14

2-(2-Methylbutyl)-4-[(2-methylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

o)
CN
HN
NS
N NH
CH
3
H,C
CH,

[0094] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.12 g (0.46 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methylsulfa-
nyl)-3-[(2-methylphenyl)amino]-2-propenoat, 0.07 g (0.50 mmol) 3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid und 0.14
g (1.0 mmol) Kaliumcarbonat 105 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 2): R, = 2.06 min.

MS (ESlpos): m/z = 297 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 0.80 (d, 6H), 1.09 (m, 1H), 1.24 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.32
(dd, 2H), 7.16 (m, 4H), 9.49 (s, 1H), 12.27 (s, 1H).

Beispiel 15

2-[(2S)-2-Methylbutyl]-4-[(2-methylphenyl)amino]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
HN CN
NS
N NH
H3C\\\\ CH3
CH,

[0095] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.2 g (0.76 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methylsulfa-
nyl)-3-[(2-methylphenyl)amino]-2-propenoat, 0.17 g (1.14 mmol) (3S)-3-Methylpentanamidin-Hydrochlorid und
0.23 g (1.66 mmol) Kaliumcarbonat 183 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 5): R, = 2.28 min.

MS (ESlpos): m/z = 297 [M+H]*

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): & = 0.78 (d, 6H), 1.09 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.29
(dd, 2H), 7.16 (m, 4H), 9.49 (s, 1H), 12.25 (s, 1H).
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Beispiel 16

4-[(5-Fluor-2-methylphenyl)amino]-2-[(2S)-2-methylbutyl]-6-oxo-1,6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril

0O
CN
HN
NS
N NH
HsC\\\\ CH3
HC

[0096] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.22 g (0.78 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(5-fluor-2-me-
thylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.17 g (1.17 mmol) (3S)-3-Methylpentanamidin-Hydrochlo-
rid und 0.24 g (1.73 mmol) Kaliumcarbonat 182 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff er-
halten.

LC-MS (Methode 5): R, =2.11 min.

MS (ESlpos): m/z = 315 [M+H]*

"H-NMR (200 MHz, DMSO-d;): 8 = 0.75 (d, 6H), 1.1 (m, 1H), 1.25 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 2.1 (s, 3H), 2.26 (dd,
2H), 7.03 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.36 (s, 1H).

[0097] Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele
17-58 dargestellt:
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Beispiel |Struktur MS: R; [min] | HPLC- bzw. LC-
n/z [M+H]" MS-Methode
17 a 313 437 8
CN
O&JI
NS
N NH
F
18 0 329 452 |8
CN
Oﬂ
N
N NH
@f ’
19 325 4.50 8
CN
QK]
N
N NH
o
20 0 295 439 8
CN
O\XJI
N
N NH
21 Q 310 1.82 1
CN
HNJEE
NS
N NH
{ p CH,
x IN
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Beispiel |Struktur MS: R¢ [min] | HPLC- bzw. LC-
n/z [M+H]" MS-Methode
22 Q 311 2.75 7
CN
NS
N~ “NH
OH
23 Q 327 2.39 6
CN
NS
N~ NH
i _CH,
] _
24 Q 363 3.12 1
CN
HN |
éﬁi g
N~ “NH
CF,
25 2 338 2.87 10
CN
HN |
éé[ ]
N~ TNH
/N\
H,C~ “CH,
26 Q 325 2.78 1
CN
HN |
CSSI g
N~ TNH
_0
H,C
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Beispiel |Struktur MS: R¢[min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
27 o 309 2.97 1 '
CN
HN I
5&[ @
N NH ‘
CH,
28 Q 298 1.26 2
CN
NS
N NH
H30/¢ z | CH,
CH, N
29 0 315 2.26 6
C
HN I
NS
N NH
CH, .
30 o 327 4.52 8
CN
QLY
NS
N NH
31 -9 341 2.51 6
CN
X
NS
N NH
F
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Beispiel |Struktur MS: R¢[min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
32 o 341 2.48 6 '
CN
”“JI
NS
N NH
F
33 0 343 467 |8
CN
QLY
-« ,
N NH
@ C'
34 Q 309 4.55 8
CN
QLY
NS
N NH
35 9 339 4.67 8
HNJICN
5\ I
N NH
@ )
CH,
36 o 340 4.61 8
CN +
HN ([M+NH,]")
|
N NH
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Beispiel | Struktur MS: R¢ [min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
37 * 357 2.7 1 '
CN
HN I
ﬁ
N NH
HC~”
\_/
CH,
o)
38 Q 359 33 7
CN
HN I
é&[
z
v/ P
H,C
39 9 326 2.23 9
CN
N\
N NH
X\, —CN
\ S
40 Q 307 4.35 8
CN
@ﬂ
NS
N NH
41 Q 311 4.25 8
CN
@fi
NS
N NH
F
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Beispiel |Struktur MS: R¢[min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
42 2 327 4.40 8 '
CN
@ﬂ
NS
N NH
@f °'
43 Q 323 439 8
CN
HNJI
NS
N NH
O\CH3
44 0 315 2.34 6
CN
HN I
\/Ek:“j:
N NH
H3C CH3 /©/CH3
F
45 Q 339 2.3 2
CN
NS
N NH
CH,
46 Q 323 2.18 2
CN
aLX
NS
N NH
CH,
CH,
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Beispiel |Struktur MS: R¢ [min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
47 9 337 2.31 2
CN
HNJ/IVt
X
N~ TNH CH,
CH,
48 2 355 2.09 2
CN
X
N~ NH
i PN
CH,
_0
H,C
49 Q 339 2.33 2
CN
>
N~ “NH
5 jon
H,C
50 0 355 2.20 2
CN
>
N~ “NH
jon
CH,
?
CH,
51 2 339 2.05 2
CN
NS
N~ “NH
H,C o.
CH,
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Beispiel | Struktur MS: R¢[min] | HPLC- bzw. LC-
m/z [M+H]" MS-Methode
52 327 2.48 5 '
CN
HN I
N\
N NH
Sris
CH, CH,
CH, HC
53 9 343 2.25 5
CN
N\
N NH
Hac/qk O\CH3
CH,
54 o 317 2.32 5
CN
NS
N NH
Cl
H,C
CH,
55 * 311 2.34 5
JIC”
HN I
\N
N NH
He CH,
CH
? CH,
56 9 325 2.26 2
CN
NS
N~ "NH CH,
H,C CH
CH,
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Beispiel |Struktur MS: R¢ [min] | HPLC- bzw. LC-
n/z [M+H]" MS-Methode
57 327 2.23 5
CN
HN
NS
N~ TNH
Hac/¢c\<joxcm
CH,
58 311 2.40 5
CN
HN
X
N~ TNH
CH,
CH, CH,
59 297 4.40 8
CN
HN
X
N” “NH
H,C CH,
CH,
Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel

0
CN
HN I
\ (I)’
N l}lH
A B
in welcher

A C,-C,-Alkyl, C,-C,-Cycloalkyl, Tetrahydrofuryl oder Tetrahydropyranyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3
Resten unabhéngig voneinander ausgewahit aus der Gruppe C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cy-
ano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, C,-C-Alkylamino, Halogen, C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
C,-C¢-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C4-Alkylthio substituiert sind,

wobei C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cg-Alkylamino, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl,
C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cg-Alkylsulfonyl und C,-Cg-Alkylthio gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR°R*,
wobei

R® und R* unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C,-C-Alkyl,

oder

R3 und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl be-
deuten,

substituiert sind,

B Phenyl oder Heteroaryl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino,
Nitro, Hydroxy, C,-C-Alkylamino, Halogen, C,-C4-Alkylaminocarbonyl, C,-C4-Alkoxycarbonyl, C,-C4-Alkylcar-
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bonyl, C,-Cs-Alkylsulfonyl und C,-Cg-Alkylthio substituiert sind, wobei C,-Cg-Alkyl, C,-Cg-Alkoxy, C,-Cg-Alkyla-
mino, C,-C4-Alkyl-aminocarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cg-Alkylsulfonyl und
C,-C4-Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydro-
xycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR°R*,

wobei

R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

substituiert sind,

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
A C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhéngig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, C,-C,-Alkylami-
no, Fluor, Chlor, Brom, C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C,-Alkylthio sub-
stituiert sind,
wobei C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cy-
ano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NRR*,
wobei
R® und R* unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl,
oder
R® und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl be-
deuten,
substituiert sind,
B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Amino, Hydroxy, C,-C,-Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl,
C,-C,-Alkylcarbonyl, C,-C,-Alkylsulfonyl und C,-C,-Alkylthio substituiert sind,
wobei C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cy-
ano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NRR*,
wobei
R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
substituiert sind,
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

3. Verbindungen nach Ansprichen 1 und 2, wobei
A C,;-C,-Alkyl oder C;-Cg-Cycloalkyl,
B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig voneinander aus-
gewahlt aus der Gruppe C,-C,-Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diet-
hylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, Fluor und Chlor substituiert sind,
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man Verbin-
dungen der Formel

0O

H,C CN

3 \O I
TOY M
CH, CH

zunachst mit einer Verbindung der Formel (l11),

H,N-B (1
in welcher

B die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist,

bei erhéhter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit eines Losemittels in eine Ver-
bindung der Formel
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0O
H.C CN
3 \O I
H.C
s IIJH ),
B
in welcher

B die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist,
Uberfiihrt und diese dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel

NH

x HX
NH,
A
V),
X =Cl, Broder |
in welcher
A die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist,
umsetzt,

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Lésemitteln
und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 3 und min-
destens einen pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten.

7. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Stérungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern-
und/oder Gedachtnisleistung.

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die Stérung eine Folge der Alzheimerschen Krankheit ist.

9. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung.

10. Verfahren zur Bekampfung von Stérungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder
Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus
Anspriichen 1 bis 3.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die Stérung eine Folge der Alzheimerschen Krankheit ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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