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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft heterocyclische Verbindungen und insbesondere Naphthyridinver-
bindungen und deren Verwendung in der Therapie und Prophylaxe viraler Infektionen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Von den DNA-Viren ist die Herpesgruppe die Quelle der Ublichsten Viruskrankheiten bei Menschen.
Die Gruppe besteht aus dem Herpes Simplex Virus (HSV) Typ 1 und Il, Varicella Zoster (VZV), Epstein-Barr
Virus (EBV) und Cytomegalovirus (CMV).

[0003] Die Infektion mit CMV fuhrt wie bei anderen Herpesviren zu einer lebenslangen Verbindung zwischen
Virus und Wirt. Nach einer primaren Infektion kann der Virus jahrelang versteckt sein. Die Infektion in ansons-
ten gesunden Personen ist haufig asymptomatisch, da bei 80% der erwachsenen Bevoélkerung der Virus in la-
tenter Form vorhanden ist. Bei Personen mit geschwachter Immunabwehr, wie zum Beispiel Chemotherapie-
patienten, Organtransplantatpatienten und insbesondere bei Personen, die an AIDS leiden kann der CMV re-
aktiviert werden, was zu Mikrozephalie, Hepatosplenomegalie, Gelbsucht, krampfartigen Anfallen, die zu einer
Geistesstorung fuhren kénnen, Mononukleose, Netzhautentziindung und sogar zum Tod flhren kann. Bei
AIDS Patienten ist der CMV die vorherrschende Ursache der Krankhaftigkeit.

[0004] Eine Vielzahl von Arzneimitteln, einschlieBlich nattrlich vorkommender Proteine und synthetischer Nu-
kleosidanaloga, sind zur Behandlung der Herpesvirusinfektion entwickelt worden. Zum Beispiel wurde das na-
turliche antivirale Protein Interferon in der Behandlung von Herpesvirusinfektionen, sowie auch die Nukleosida-
nalogen, Cytosinarabinosid, Adeninarabinosid, lodoxyuridin und Acyclovir verwendet, das derzeit die Behand-
lung der Wahl fir eine Herpes Simplex Typ | Infektion ist. Leider sind Arzneimittel, wie zum Beispiel Acyclovir,
dessen Wirksamkeit bei der Behandlung bestimmter Infektionen durch Herpesviren bewiesen ist, zur Behand-
lung von CMV nicht gentigend wirksam. Ebenfalls fehlt den derzeit zur Behandlung einer CMV-Infektion ver-
wendeten Arzneimitteln, wie zum Beispiel Ganciclovir (9-[1,3-Dihydroxy-2-Propoxy)methyl]guanin) und Fos-
carnet (Phosphonoameisensaure), die vertragliche Nebenwirkung und die Sicherheitsprofile, der fiir die Be-
handlung anderer Herpesviren genehmigten Arzneimittel.

[0005] Im Falle von AIDS-Behandlungen ist eine kombinierte anti-HIV-Therapie nun der Firsorgestandard fir
Leute mit HIV. Es gibt nun 11 anti-HIV Arzneimittel, die durch Rezept erhéltlich sind. Diese anti-HIV Arzneimittel
fallen unter drei Kategorien: Nukleosidanaloge, die AZT, ddl, ddC, d4T und 3TC™ umfassen; Proteaseinhibi-
toren, die Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir und Ritonavir umfassen und Nicht-Nukleosid reverse Transkripta-
se-Inhibitoren (NNRT]), die Nevirapine und Delavirdine umfassen. Im Vergleich zu HIV gibt es gegenwartig nur
eine genehmigte Therapie fiir eine chronische Hepatitis B Virusinfektion, die Interferon ist. Andere Arzneimittel,
die derzeit klinischer erprobt werden, umfassen Lamivudin, Famciclovir, Lobucavir und Adefovir. Jedoch haben
viele Untersuchungen gezeigt, dass die meisten Patienten nach der Beendigung der Therapie einen Ruckfall
erleiden und eine Resistenz gegenliber den Arzneimitteln entwickeln.

[0006] Die Entwicklung einer Resistenz ist in letzter Zeit das Hauptanliegen bei der Behandlung von HIV-und
HBV-Infektionen geworden. Eine Resistenz tritt gewdhnlich dann auf, wenn die verwendeten Arzneimittel nicht
wirksam genug sind, um die Virusreplikation vollstandig zu beenden. Fall der Virus sich trotz vorhandener Arz-
neimittel vermehren kann, hat er die Gelegenheit sich in seiner Struktur zu verandern, was Mutationen genannt
wird, bis er eine findet, die ihm die Vermehrung trotz Arzneimittel erlaubt. Sobald eine Mutation stattfindet, ver-
mehrt er sich unkontrolliert und ist bald der dominante Virusstamm in der Person. Das Arzneimittel wird fort-
schreitend schwacher gegen den neuen Stamm. Es gibt ebenfalls eine zunehmende Sorge um eine Kreuzre-
sistenz. Eine Kreuzresistenz findet statt, wenn Mutationen, die eine Resistenz gegeniber einem Arzneimittel
verursachen ebenfalls eine Resistenz gegeniber einem anderen Arzneimittel verursachen. Mehrere Untersu-
chungen haben bewiesen, dass die Kombination von zwei Arzneimitteln die Resistenzentwicklung gegen eines
oder beide Arzneimittel im Vergleich zur Verwendung nur eines der beiden Arzneimittel verzdgert. Andere Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass Kombinationen von drei Arzneimitteln diesen Vorteil sogar noch weiter
erhdhen. Ein Ergebnis davon ist, dass viele Leute annehmen, dass die beste Art zur Verhinderung oder zumin-
dest Verzoégerung einer Resistenz die ist, Therapien mit Mehrfacharzneimittelkombinationen zu verwendet.
[0007] Die einzige Behandlung, die zurzeit fir HCV-Infektion erhaltlich ist, ist Interferon-a (IFN-a). Entspre-
chend verschiedenen klinischen Untersuchungen, normalisieren sich nur bei 70% der behandelten Patienten
die Alaninaminotransferase- (ALT) Gehalte im Serum nach Einstellung von IFN und 35% bis 45% dieser auf
diese Weise reagierenden Patienten erleiden einen Ruckfall. Im allgemeinen gibt es nur 20% bis 25 % Patien-
ten, die Langzeitreaktionen auf IFN aufweisen. Jedoch weisen Probeuntersuchungen darauf hin, dass eine
Kombinationsbehandlung mit IFN plus Ribavirin (RIBA) zu einer anhaltenden Reaktion bei der Mehrzahl der
Patienten fihrt. Die verschiedenen HCV-Genotypen reagieren unterschiedlich auf die IFN-Therapie, wobei Ge-
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notyp 1b resistenter gegen die IFN-Therapie ist als Typ 2 und 3.

[0008] Somit bleibt ein Bedarf flir therapeutische und prophylaktische nicht-Nukleosidwirkstoffe vorhanden,
die wirksam zur Behandlung einer viralen Infektion sind. Es ist dementsprechend ein Ziel der vorliegenden Er-
findung, ein Verfahren zur Hemmung der Virusreplikation in einem S&uger zur Verfigung zu stellen. Es ist
ebenfalls ein Ziel der vorliegenden Erfindung Verbindungen und pharmazeutische Zusammensetzungen zur
Verfligung zu stellen, die fur die Hemmung der viralen Replikation in einem Sauger verwendbar sind.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG
[0009] Die Erfindung stellt in einem Aspekt die Verwendung einer Verbindung der Formel (1) in der Herstel-

lung eines Medikaments fir die Hemmung der Replikation von Viren auRer dem Cytomegalovirus (CMV) in ei-
nem Sauger zur Verfligung:

wobei

W aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR;, N und NR, ausgewahlt ist, einer von X, Y und Z N oder NR; ist, wahrend
die anderen zwei unabhéangig voneinander aus CH, CR,, CH,, C=0 und CHR, ausgewahlt sind,

Q aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR;, N, NR,, 0 oder S ausgewahlt ist,

B aus der Gruppe bestehend aus

” R e R
N
\ﬂ/ \R1 : /NYR»] und /N\n/N\R1
A A () A (V)
ausgewahlt ist,

wobei

A O, N oder S ist,

R ausgewahlt ist aus:

C,-Alkyl, C,s-Alkenyl oder C, ,-Cycloalkyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Carboxyl oder einem
gesattigten oder ungesattigten C,_,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus) optional substituiert mit OH, Halogen,
Amino, Mercapto, Carboxy, C,_(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substitu-
iert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy,

C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit C_,,-Aryl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy,
C,,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, AcylAcyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino
oder C,_-Alkoxy,

R, und R', unabhangig voneinander aus H oder C, ,-Alkyl ausgewahlt sind oder R, und R, zusammen einen
gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, optional kondensiert mit C_,,-Aryl oder He-
teroaryl bilden, und

einem gesattigten oder ungeséttigten C,_,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus), optional substituiert mit OH, Ha-
logen, Amino, Mercapto, Carboxy, C, ,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl) optional
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy,

R, und R, unabhéangig voneinander aus N, OH, Halogen, Amino, Cyano, C, .-(Alkyl, Alkoxy, Acyl, Acyloxy oder
Alkoxycarbonyl), C,s-Alkenyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy und einem gesat-
tigten oder ungesattigten C, ,,(Carbocyclus oder Heterocyclus), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino,
Mercapto, C, ,-Alkylthio, C, ,-Alkoxycarbonyl, halogensubstituiertem C,,-Alkyl oder halogensubstituiertem
C, ,-Alkoxy, C,_-Alkyl, C,_,-Alkoxy oder Carboxy ausgewahlt sind,

R;H, C,s-Alkyl oder C, ;-Acyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy ist und

n 0, 1 oder 2 ist.

[0010] In einem weitern Aspekt der Erfindung, werden Virus-hemmende (einschlieRlich CMV) Verbindungen
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze entsprechend Formel (1) zur Verfiigung gestellt, wobei Q aus S,
0, N und NR; ausgewahlt ist.
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GENAUE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die Erfindung stellt in einem Aspekt die Verwendung einer Verbindung der Formel (1) in der Herstel-
lung eines Medikaments fur die Hemmung der Virusreplikation in einem Sauger zur Verfugung:

0

wobei W, X, Y, Q, Z, B, R, bis R, und n hierin definiert sind.
[0012] In noch einem anderen Aspekt der Erfindung werden Verbindungen zur Hemmung der Virusreplikation
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze entsprechend Formel (V) zur Verfigung gestellt:

wobei B, W, R; und R, hier definiert sind.
[0013] In noch einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen zur Hemmung der Virusreplikation
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze entsprechend Formel (V1) zur Verfugung gestellt:

W)

wobei A, W, R,, R,, R, und R, hierin definiert sind.
[0014] In noch einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen zur Hemmung der Virusreplikation
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze entsprechend Formel (VIII) zur Verfligung gestellt:

xS '32
N
| = N/>\|( \R1
A
(Vi

wobei A, R, und R, nachstehend definiert sind.

[0015] Der Ausdruck ,Alkyl", wie er in der Beschreibung durchgehend verwendet wird, betrifft eine gesattigte
Kohlenstoffkette, die gerade oder verzweigt sein kann. Ahnlich ist der Ausdruck ,Alkenyl" eine gerade oder ver-
zweigte Kohlenstoftkette, jedoch schliel3t sie ungesattigte Kohlenstoffatome mit ein. Zur Bequemlichkeit betref-
fen jedoch die Ausdricke ,Alkoxy", ,Alkylthio", ,Acyl", ,Acyloxy" und ,Alkoxycarbonyl" Ketten, die entweder ge-
sattigt oder ungesattigt oder gerade oder verzweigt sein kénnen. Falls darauf hingewiesen wird, kann jeder der
vorstehend erwahnten Ketten verschiedene Substituenten aufweisen. Es ist klar, dass es einen oder mehrere
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Substituenten geben kann, aul3er es ist anders angegeben.

[0016] Der Ausdruck ,Carbocylus" betrifft eine cyclische Kohlenstoffkette oder -ring, der gesattigt oder unge-
sattigt ist. Ein ,Heterocyclus" ist ein Ring, in dem Heteroatome anstelle von Kohlenstoff eingebaut sind, die aus
N, 0 und S ausgewahlt sind. Ungesattigte Carbocyclen und Heterocyclen kénnen aromatisch, das heil3t ein
Aryl, wie zum Beispiel Phenyl oder Naphthyl oder ein Heteroaryl, wie zum Beispiel Pyridin oder Chinolin sein.
Falls darauf hingewiesen wird, kann jeder der vorstehend erwahnten Ringe verschiedene Substituenten auf-
weisen. Es ist klar, dass es einen oder mehrere Substituenten geben kann, aul’er es ist anders angegeben.
[0017] Der Ausdruck ,Aryl" ist ein ungesattigter Carbocyclusring(e) von 6 bis 16 Kohlenstoftatomen. Ein ,He-
teroaryl" ist ein ungesattigter Carbocyclusring(e) von 6 bis 16 Kohlenstoftatomen, in dem anstelle eines Koh-
lenstoffatoms mindestens ein Heteroatom inkorporiert ist, das aus N, O und S ausgewahlt ist.

[0018] Der Ausdruck ,Amino"umfallt primare Amine, das hei3t NH,, sekundare Amine, das hei3t NHR oder
tertiare Amine, das heifdt NR,, wobei R C,,-Alkyl ist. Der Ausdruck umfaf3t ebenfalls quartdre Amine, wie zum
Beispiel NH,".

[0019] In Verfahren der vorliegenden Erfindung wird die Virusreplikation durch die Verabreichung von Verbin-
dungen mit den vorstehend gezeigten Formeln (1), (V), (VI) (V1) und (VIII) gehemmt, wobei:

W aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR;, N und NR, ausgewahlt ist, einer von X, Y und Z N oder NR; ist, wahrend
die anderen zwei unabhangig voneinander aus CH, CR,, CH,, C=0 und CHR, ausgewahlt sind. Es ist klar,
dass die heterobicyclischen Verbindungen der Erfindung gesattigt, ungesattigt oder teilweise ungesattigt sein
kdnnen und dass W, X, Y und Z flir jeden Zustand die passende Valenz aufweisen. Sind die Ringe zum Beispiel
ungesattigt, so kann W N, CH oder CR, sein. Sind umgekehrt die Ringe gesattigt, so kann W CH,, C=0, CHR,,
NH oder NR; sein. Dasselbe Prinzip gilt fir X, Y und Z. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist n 1.

[0020] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist W N oder NR,,

[0021] In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist X N oder NR,, wahrend Y und Z unabhangig voneinander
CH, CR,, CH,, C=0 oder CHR, sind.

[0022] In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist Y N oder NR,, wahrend Y und Z unabhangig voneinander
CH, CR,, CH,, C=0 oder CHR, sind.

[0023] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist Z N oder NR,, wahrend Y und Z unabhangig voneinander
CH, CR,, CH,, C=0 oder CHR, sind.

[0024] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist Q CH oder CHR,.

[0025] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist Q S, O, N oder NR,.

[0026] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Heterobicyclusring, indem W, X, Y und Z eingebaut sind,
ungesattigt.

[0027] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform sind W und Y unabhéngig voneinander N oder NR,,
wahrend X und Z unabhangig voneinander CH, CR,, CH,, C=0 oder CHR, sind.

[0028] In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform sind W und Y beide N, wahrend X und Z CH oder
CR, sind und der heterobicyclische Ring ungesattigt ist.

[0029] In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform sind W und Y beide N, wahrend X und Z CH oder
CR, sind, der heterobicyclische Ring ungesattigt ist und n 1 ist, wodurch ein 1,6-Naphthyridinring gebildet wird.
[0030] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist Y N oder NR,, W CH oder CR,, wahrend X und
Z unabhéngig voneinander CH, CR,, CH,, C=0 oder CHR, sind.

[0031] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist Y n und W CH oder CHR,, wahrend X und Z CH
oder CR, sind und der heterobicyclische Ring ungesattigt ist.

[0032] In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist Y N und W CH,, wahrend X und Z CH oder CR,
sind, wobei der linke X, Y und Z enthaltende heterocyclische Ring ungesattigt ist, Q CH, ist und n 1 ist, wodurch
ein Dihydroisochinolinring gebildet wird.

[0033] In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform sind W und Y bei N oder NR;, wahrend X
und Z CH oder CR, sind, wobei der linke X, Y und Z enthaltende heterocyclische Ring ungesattigt ist, Q S und
n 0 ist, wodurch ein Thiazolo[5,4-c]pyridinring gebildet wird.

[0034] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist A 0.

[0035] R, ist ausgewahlt aus:

C,s-Alkyl, C,-Alkenyl oder C, ,-Cycloalkyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Carboxyl oder einem
gesattigtem oder ungeséattigtem C, ,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus), optional substituiert mit OH, Halogen,
Amino, Mercapto, Carboxy, C,,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substitu-
iert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy,

C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit C,_,,-Aryl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy,
C,,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino
oder C,_-Alkoxy, und einem gesattigten oder ungeséattigten C, ,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus), optional
substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alk-
oxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy,

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, C, .-Alkenyl oder C, ,-Cycloalkyl, substituiert mit einem 6-gliedri-
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gen Aryl- oder Heteroaryl- oder Cycloalkylring, optional substituiert mit Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alk-
oxy, C,,-Alkylthio, C,,-Alkoxycarbonyl oder mit halogensubstituiertem C,,-Alkyl oder halogensubstituiertem
C,4-Alkoxy, und mit C, -Cycloalkyl kondensiert an einen 6-gliedrigen Aryl- oder Heteroarylring, optional sub-
stituiert mit Halogen, Hydroxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,_-Alkoxycarbonyl oder mit halogensub-
stituiertem C,_,-Alkyl.

[0036] In einer alternativen Ausflihrungsform ist R, ein ungeséttigter C,_,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus),
optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy
oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy,

In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform ist R, Benzyl, Pyridinylmethyl oder Cyclohexylmethyl, opti-
onal substituiert mit einem oder zwei Substituenten, die aus Hydroxy, Amino, insbesondere NH, oder NH,",
C,4-Alkyl, insbesondere Methyl, Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, C, ,-Alkoxy, insbesondere Me-
thoxy oder Ethoxy, C,,-Alkoxycarbonyl, insbesondere Methoxycarbonyl, C,-Alkylthio, insbesondere Me-
thylthio, C,,-halogensusbtiuiertem Alkyl, insbesondere Trifluormethyl ausgewahilt ist. R, ist bevorzugter Ben-
zyl, optional mono- oder disubstituiert an den 2,3,5 oder 6 Positionen des Rings und besonders bevorzugt and
den 2 und/oder 6 Positionen mit Methyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Fluor, Brom, Chlor, Methoxycarbonyl, Me-
thylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, NH, oder NH,*CI". In einer noch bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R,
Benzyl, optional an der 2-Position substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxycarbo-
nyl, Trifluormethyl oder N H,*CI".

[0037] In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist R, C, ;-Cycloalkyl, substituiert mit Phe-
nyl, das optional mit einem oder zwei Substituenten substituiert ist, die aus Hydroxy, Amino, C,,-Alkyl, Halo-
gen, C, ,-Alkoxy, C,,-Alkoxycarbonyl, C, ,-Alkylthio oder halogensubstituiertem C,,-Alkyl ausgewahlt sind.
C,,-Cycloalkyl ist besonders bevorzugt Cyclopropyl.

[0038] In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, C, ,-Cycloalkyl, kondensiert mit Phe-
nyl, das optional mit einem oder zwei Substituenten substituiert ist, die aus Hydroxy, Amino, C,,-Alkyl, Halo-
gen, C,,-Alkoxy, C,,-Alkoxycarbonyl, C,_ ,-Alkylthio oder halogensubstituiertem C,_,-Alkyl ausgewahlt sind.
Insbesondere ist bevorzugt, dass C, ,-Cycloalkyl Cyclopentyl oder Cyclohexyl ist.

[0039] R, und R', sind unabhangig voneinander H, C,_-Alkyl oder R, und R, bilden zusammen einen geséat-
tigten oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der optional mit C,_,,-Aryl oder Heteroaryl konden-
siert ist. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, H oder Methyl und besonders bevorzugt N. R', ist H oder
Methyl und besonders bevorzugt N.

[0040] In einer weiteren bevorzugten Ausfuihrungsform bildet R, zusammen mit R, einen geséttigten oder un-
gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der optional an C,_,,-Aryl oder Heteroaryl kondensiert ist. Ge-
eignete 5- oder 6-gliedrige Heterocylen umfassen Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrrol, Pyrazol und Imidazol.
Diese kdnnen mit Cg_,,-Aryl oder Heteroaryl unter Bildung geeigneter bicyclischer Ringe, wie zum Beispiel in-
dol, Purin, Benzimidazol, Chinolin oder Isochinolin kondensiert sein.

[0041] R, und R, werden vorzugsweise unabhangig voneinander aus N, OH, Halogen, Amino, Cyano,
C,s-(Alkyl, Alkoxy, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder
C,s-Alkoxy, und gesattigten oder ungeséttigten C,_,,-(Carbocyclus oder Heterocyclus), optional substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, ,-Alkylthio, C, ,-Alkoxycarbonyl, halogensubstituiertem C,,-Alkyl oder halo-
gensubstituiertem C,_-Alkoxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy oder Carboxy ausgewahilt,

R, und R, werden unabhangig voneinander aus H, OH, Halogen, Amino, Cyano und C,_,-(Alkyl, Alkoxy, Acyl,
Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), C,.-Alkenyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy aus-
gewahlt. Es ist klar, dass der Ring, in dem X, Y und Z eingebaut sind mit einem bis vier Substituenten R, sub-
stituiert sein kann, wahrend der Ring, der W eingebaut hat mit einem bis drei Substituenten R, substituiert sein
kann.

[0042] R, und R, werden vorzugsweise unabhangig voneinander aus H, OH, Halogen, Amino, Cyano und
C, s (Alkyl, Alkoxy, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder
C,4-Alkoxy ausgewahilt.

[0043] R,und R, sind unabhangig voneinander ein gesattigter oder ungesattigter C, ,,-(Carbocyclus oder He-
terocyclus), optional substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, C, ,-Alkoxy oder Carboxy,

[0044] In einer alternativen Ausflhrungsform sind R, und R, unabhéngig voneinander ein 6 gliedriger Aryl-
oder Heteroaryl- oder Cycloalkylring, optional substituiert mit Halogen Hydroxy, C, ,-Alkyl, C,_-Alkoxy.

[0045] In einer alternativen Ausfliihrungsform ist R, ein 6 gliedriger Aryl- oder Heteroaryl- oder Cycloalkylring,
optional substituiert mit Halogen Hydroxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy. In einer weiteren Ausfliihrungsform ist R, ein
6 gliedriger Heteroarylring. In einer weiteren Ausfiihrungsform ist R, Pyridyl.

[0046] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform gibt es einen R, Substituenten, der aus N, OH, Halogen, ins-
besondere Fluor oder Chlor und C,_,-Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy ausgewahlt ist. R, ist bevor-
zugter H, Chlor, Hydroxy oder Methoxy und besonders bevorzugt H.

[0047] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, aus H, Halogen, Amino, OH, C, ,-(Alkyl, Alkoxy, Acyl, Acy-
loxy oder Alkoxycarbonyl), optional substituiert mit OH, Halogen oder Amino ausgewahlt. Es gibt vorzugsweise
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einen oder zwei R, Substituenten und besonders bevorzugt gibt es einen R, Substituenten.

[0048]
[0049]
[0050]
[0051]
[0052]
[0053]
[0054]
[0055]
[0056]
[0057]
[0058]

In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R, Amino.

In einer bevorzugteren Ausflihrungsform ist R, C,_,-~-Aminoalkyl.

In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R, OH.

In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R, Halogen.

In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R, Methoxy.

In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform ist R, Vinyl.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, H.

R, ist H, C,s-Alkyl oder Acyl, optional substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy.
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, H.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, C,_,-Alkyl und bevorzugter Methyl.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist R, C,_,-Alkyl, substituiert mit Amino und bevorzugter Methyl

oder Ethyl, substituiert mit NH,,.

[0059]
[0060]

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, C,_,-Acyl und bevorzugter Ethanoyl.
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, C, ,-Acyl, substituiert mit Amino und bevorzugter Ethano-

yl, substituiert mit NH,,.

Bevorzugte Verbindungen der Erfindung umfassen diejenigen in Tabelle 1.

Tabelle 1
Nr. | Struktur Name
#1 P N-(2-Methylbenzyl)-2-
@’fj\(“ \/@ (1,6)Naphthyridincarboxamid
N
0]
#2 NP N-Benzyl-2-(1,6)Naphthyridincarboxamid
oe¥Ns
NS
Z N N
o)
#3 P Br | N-(4-Brombenzyl)-2-
| | H (1,6)Naphthyridincarboxamid
= \N N
0]
#4 P N-(2-Chlorbenzyi)-2-
| P | H (1,6)Naphthyridincarboxamid
N
) Cl
#5 r N-(2-Brombenzyl)-2-
P N (1,6)Naphthyridincarboxamid
PN
N
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Nr. | Struktur Name
#6 N-(3-Brombenzyl)-2-
N A4 | N Br (1,6)Naphthyridincarboxamid
| H
X
= N
#7 P H N-(2-Fluorbenzyl)-2-
&j\ﬂ/& \/@ (1,6)Naphthyridincarboxamid
N
0 F
#8 N Cl | N-(4-Chlorbenzyl)-2-
Uj\n/h* \/O/ (1,6)Naphthyridincarboxamid
e N
N
0
#9 P H N-(2-Ethyloxybenzyl)-2-
m\('l\‘ \/© (1,6)Naphthyridincarboxamid
N
O o\‘
#12 P H N-(3-Methoxybenzyl)-2-
m\ﬂ/lh \/©\ (1,6)Naphthyridincarboxamid
N O
o) |
#13 N-(2-Trifluormethylbenzyl)-2-

\/
N

© F

FF

(1,6)Naphthyridincarboxamid
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Nr. | Struktur Name
#14 | N-(2,6-Dimethoxybenzyl)-2-
A | AN H (1,6)naphthyridincarboxamid
| |
= N/ N
O\
#15 X H [1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(trans-2-
| I \ phenylcyclopropyl)amid
= N/ N<
#16 X H F N-(2-Fluor-5-aminobenzyl)-2-
| | | (1,6)naphthyridincarboxamid
N N
N
NH,
#17 X H [1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenyl-
| / | _ rll\(© ethyl)amid
N
#18 X H [1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(pyridin-2-
| /I N/ FL\/© ylmethyl)amid
#19 X ’ [1,6]Naphthyridin-2-
| P I P &\/O carbonsaurecyclohexylmethylamid
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Nr. | Struktur Name
#20 = SN (3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl)-
« w "(Ij (1,6)naphthyridin-2-yl-methanon
N
#21 N-(2-Methylthiobenzyl)-2-
(1,6)naphthyridincarboxamid
y
S\
#22 | \F SN H N-(2-Hydroxybenzyl)-2-
| | (1,6)naphthyridi i
, phthyridincarboxamid
7
X N N\/©
O\H
#23 | &~ AN H N-(2-Methoxycarbonylbenzyl)-2-
. | _ l\ll \/9 (1,6)naphthyridincarboxamid
N
O/
#24 | \(ANF ’ (1,6)Naphthyridin-2-carbonszureallylamid
|
#25 | \(PNZ N-(2-Methoxybenzyl)-2-
T "
A N (1,6)naphthyridincarboxamid
N

10/49




DE 698 18 094 T2 2004.07.08

Nr. | Struktur Name _
#26 | (AN H N-(2--Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-
N |\|, carboxamid
N
O O\/\
#32 SN 7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonséure-2-
| mefhoxybenzylamid
= N
o) OMe
#33 N Xy 8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-
| _ q _ N\Q N-ethylaminobenzylamin)
Br O N*
o
CHs
#34 N Xy 8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-
| _ P N isopropoxybenzylamin)
N
Br O Hg
CH3
#35 X 8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-
| _ N/ N\/@ methoxybenzylamin)
O
Br Hsc/
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Nr. | Struktur Name
#40 XX [1,6]Naphthyridin-2-
| _ y _ N thiocarbonsaure-2-
: isopropoxybenzylamin
S H3C\/ .
CHj
#41 e X [1,6]Naphthyridin-2-
%N \/©\o thiocarbonsaure-3-
s | methoxybenzylamin
CHs
#46 X 'O 1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-
mN)j\N [1,6]naphthyridin-2-yl-
N harnstoff
Hj
H3C
#47 /IC\H3 1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-
m o CHs [1,6]naphthyridin-2-yl-
| harnstoff
ZSN N)J\N
#48 1-(N-boc-4-aminobutyl)-3-

POW
= N/ N)j\N/\/\/N\(O
o
H3 H3

[1,6]naphthyridin-2-yl-
harnstoff
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Nr. | Struktur Name
#49 X o 1-(4-Aminobutyl)-3-
L & N’U\N/\/\/NHZ cIH | [1,6]Naphthyridin-2-yl-
harnstoffhydrochlorid
#50 m o H 1-[(S)-a-Methylbenzyl]-3-
| 1,6]Naphthyridin-2-yl-harnstoff
= N/ N/U\N/c@ [1.6]Naphthy y
#51 m o  CH 1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-
H [1,6]Naphthyridin-2-yl-harnstoff
Saan® y
#53 X o 1-Butyl-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-
mN/U\ AN harnstoff
N N
#56 X o 1-(2-Methylphenyl)-3-
| Py N/u\ [1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff
N N
#57 8-(2-Pyridyl)-[1,6]naphthyridin-2-

carbonsaure(2-

isopropoxybenzylamin)
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Nr. | Struktur Name
#59 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-
xS H
| methoxybenzylamid
N
0 O
e
#60 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-
x5 H
isopropoxybenzylamid
| 7
Z >N
@) \(O
#61 s Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure(1(R))-
x
| ¥ phenylethyl)amid
= N/
O
#62 s Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure(1(S))-
AN
U\/© phenylethyl)amid
o) H
#63 8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbons&ure-2-
isopropoxybenzylamin
#64 X 8-(Methyl)-[1 ,6]naphthyridin-2-cafbonséu re-
| _ N P N\/Q 2-isopropoxybenzylamin
o O
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Nr. | Struktur Name
69 | N TN (S)-(+)-8-Brom-[1,6]naththyridin-2-
| _ _ \/Q carbonséure-2-sec-butoxybenzylamid
N
Br
66 N Xy 8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-
| _ P Y© carbonsaure-(1-phenylethyl)amid
N
Br
67 | T 7,8-Dihydro-isochinolin-6-
| P N\/\© carbonsaurephenethylamid
68 x 7,8-Dihydro-isochinolin-6-
| _ carbonsaure[2-(1H-indol-3-
yl)ethylamid
69 X [1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure[2-
| P Wf@ (1h-Indol-3-yl)-Ethyl}-amid
N

Verbindung #2
Verbindung #4
Verbindung #12
Verbindung #14

Verbindung #19
Verbindung #24
Verbindung #25
Verbindung #26

Verbindung #28

Bevorzugtere Verbindungen dieser Erfindung umfassen:

N-Benzyl-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Chlorbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(3-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2,6-Dimethoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarbox-
amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-cyclohexylmethyla-
mid,

(1,6)Naphthyridin-2-carbonsaureallylamid (PFC-029),
N-(2-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxa-
mid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[B]oxepin-5-yl)amid,
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Verbindung #31
Verbindung #32
Verbindung #33
Verbindung #35
Verbindung #36
Verbindung #40
Verbindung #43
Verbindung #46
Verbindung #47
Verbindung #51
Verbindung #59
Verbindung #60
Verbindung #61
Verbindung #62
Verbindung #63
Verbindung #64
Verbindung #65
Verbindung #66
Verbindung #67
Verbindung #68

Verbindung #69
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1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-2,3-(methylendio-
xy)benzylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxy-
benzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonaaure-(2-N-ethyla-
minobenzylamin),
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-methoxy-
benzylamin)
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropo-
xybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxyben-
zylamid,

1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoff,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoff,
1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoft,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxyben-
zylamid,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamid
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(R)-phenyle-
thyl)amid,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(S)-phenyle-
thyl)amid,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamine,
8-(Methyl)[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,
(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsau-
re-2-sec-butoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenyle-
thyl)amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethyla-
mid,

7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-[2-(1 H-in-
dol-3-yl)ethylamid und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-[2-(1h-in-
dol-3-yl)ethylamid
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Verbindung #26
Verbindung #32
Verbindung #33
Verbindung #36
Verbindung #40
Verbindung #43
Verbindung #46
Verbindung #47
Verbindung #51
Verbindung #59
Verbindung #60
Verbindung #61
Verbindung #62
Verbindung #63
Verbindung #64
Verbindung #65
Verbindung #66
Verbindung #67
Verbindung #68

Verbindung #69

DE 698 18 094 T2 2004.07.08

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Erfindung umfassen:

N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxa-
mid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxy-
benzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethyla-
minobenzylamin),
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropo-
xybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxyben-
zylamid,

1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoff,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoft,
1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoff,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxyben-
zylamid,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamid,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(R)-phenyle-
thyl)amid,
Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(S)-phenyle-
thyl)amid,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,
(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsau-
re-2-secbutoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenyle-
thyl)amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethyla-
mid,

7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-[2-(1 H-in-
dol-3-yl)-ethylamid und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-[2-(1h-in-
dol-3-yl)-ethyl)amid.
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In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform umfassen die Verbindungen dieser Erfindung

Verbindung #26 N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxa-
mid,

Verbindung #32 7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxy-
benzylamid,

Verbindung #46 1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoff,

Verbindung #59 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxyben-
zylamid

Verbindung #60 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamid,

Verbindung #61 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(R)-phenyle-
thyl)amid,

Verbindung #62 Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1 (S)-phenyle-
thyl)amid,

Verbindung #63 8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,

Verbindung #64 8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,

Verbindung #66 8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenyle-
thyl)amid,

Verbindung #67 7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethyla-
mid,

Verbindung #68 7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-[2-(1 H-in-

dol-3-yl)ethylamid

[0061] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen unter Verwendung Ublicher praparativer Schritte
und Ruckgewinnungsverfahren synthetisiert werden, die dem Fachmann der OrgArylschen Chemie bekannt
sind. Ein bevorzugter Syntheseweg zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VI1), wenn A 0 ist, betrifft die
Kopplung eines Carbonsaurezwischenprodukts der Formel a mit einem Aminozwischenprodukt der Formel b
von Schema 1. Die Reaktion wird unter Bedingungen, die fiir die Amidbindungsbildung geeignet sind, das heil3t
in Gegenwart eines geeigneten Kopplungsmittels, wie zum Beispiel EDC oder dCC stattfinden, um schlie3lich
die Endverbindung der Formel (VI) zu ergeben. Die Reaktion ist in Schema 1 erlautert. Verbindungen der For-
mel (VI) mit A als 0 kdnnen zu Verbindungen der Formel (VI) mit A als S umgewandelt werden, indem sie mit
Thionierungsmittel, wie zum Beispiel Lawessons Reagenz umgesetzt werden. Die Verwendung von Lawes-
sons Reagenz ist aus dem Stand der Technik gut bekannt (siehe zum Beispiel Synthesis, 941 (1979); Tetrahe-
dron, 35, 2433 (1979) und Tet. Lett., 21, 4061 (1980).

[0062] Ein bevorzugter Syntheseweg zur Herstellung bicyclischer Verbindungen mit der Formel (VII) betrifft
die Kopplung eines bicyclischen Aminozwischenprodukts der Formel ¢ mit einer Amidoeinheit d. Diese Reak-
tion ist in Schema 2 erlautert. Die Reaktion wird unter Bedingungen, die zur ,Harnstoff"-Bindungsbildung ge-
eignet sind in einem geeigneten Losungsmittel stattfinden, um schlieRlich die Verbindungen der Formel (VII)
zu ergeben. Die Einfiihrung eines R,-Substituenten auf dem Stickstoff kann unter Verwendung von Verfahren
aus dem Stand der Technik durchgefiihrt werden. Die Harnstoffbindung der Verbindungen (VII) kann ebenfalls
in einen Thioharnstoff umgewandelt werden, indem die Verbindungen mit Thionierungsmitteln, wie vorstehend
erwahnt sind, umgewandelt werden.
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Schema 1
Ro
TN
OH Ry
n
ﬂ RN Q
W NR1R2

O

wobei X, Y, Z, R, bis R, und n wie vorstehend definiert sind.

[0063] Die Zwischenprodukte a, b und ¢ kdnnen aus kommerziellen Quellen erhalten werden, wie zum Bei-
spiel 2-Carboxy-[1,6]naphthyridin (Peakdale Fine Chemicals, Glossop, Derbyshire UK, PFC-027), 6,7-Dib-
rom-4-hydroxy-[1,5]naphthyridin-2-carbonsaure (Pomorski et al Rocz. Chem., 1974, 48(2): 321), 1,2,3,4-Tetra-
hydro-8-hydroxy-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure (Abe et al Tet. Lett., 1977, 9: 735). Oder die Zwischenpro-
dukte a, b und ¢ kénnen alternativ dazu entsprechend einer etablierten Synthesetechnik hergestellt werden.

Schema 2
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[0064] Die Verbindungen entsprechend Formel (V1) Thiazol[5,4]pyridine kénnen unter Verwendung etablier-
ter Techniken aus der orgArylschen Chemie synthetisiert werden. Ein Syntheseschema ist beispielsweise in
Katner et al (1990) J. Heterocycl. Chem. 27(3): 563 beschrieben.

[0065] Es ist klar, dass wahrend des Syntheseverlaufs bestimmte Substituenten einen Schutz und spatere
Entschitzung erfordern. Ist zum Beispiel R, oder R, Hydroxyl, so kann es notwendig sein, sie durch Umwand-
lung in Alkoxy oder einen Ester zu schitzend und spater zu entschiitzen. Schutzgruppen flir andere Substitu-
enten sind in Protective Groups in OrgArylc Synthesis, 2. Auflage, Greene und Wuts, John Wiley & Sons, New
York, 1991 beschrieben.

[0066] Dem Fachmann wird klar sein, dass die Verbindungen der Formel 1 in Abhangigkeit von den Substi-
tuenten eines odermehrere chirale Zentren enthalten kann und daher in Form vieler verschiedener Isomere,
optischer Isomere (das heit Enantiomere) und deren Mischungen, einschliellich racemischer Mischungen
vorkommen. Diese gesamten Isomere, Enantiomere und deren Mischungen, einschlieRlich racemische Mi-
schungen, sind im Umfang der Erfindung enthalten.

[0067] Entsprechend den Verfahren der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen der Formel (1) einem
Sauger zur Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von Viren verab-
reicht. Dies betrifft insbesondere den HIV-Virus, von dem bekannt ist, dass er das verursachende Mittel in dem
Acquired Immune Deficiency Syndrom (alDS) ist. Andere mit den Verbindungen der Formel (1) gehemmten
Viren umfassen, sind aber nicht beschrankt auf HSV-1 (Herpes Simplex Virus Typ 1), HSV-2 (Herpes Simplex
Virus Typ 2), HBV (Hepatitis B Virus), HCV (Hepatitis C Virus), HPV (menschliches Papilloma Virus), Influenza
A, Influenza B, RSV (respiratorisches synzytiales Virus), RV (Rhinovirus), AV (Adenovirus), Paralnfluenzavirus
und Cytomegalovirus (CMV).

[0068] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem Sauger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen des HIV-Virus verabreicht.
[0069] In einer bevorzugten Ausfluihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem Sauger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen des Hepatitis B-Virus verab-
reicht.

[0070] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem Sauger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen des Hepatitis C-Virus verab-
reicht

[0071] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem Sauger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von HSV-1 (Herpes Simplex Vi-
rus Typ 1) oder HSV-2 (Herpes Simplex Typ 2) verabreicht.

[0072] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von Influenza A verabreicht.
[0073] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von Influenza B verabreicht.
[0074] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von RSV (cespiratorisches syn-
zytiales Virus) verabreicht.

[0075] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von RV (Rhinovirus) verab-
reicht.

[0076] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen von AV (Adenovirus) verab-
reicht.

[0077] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel (1) einem S&uger zur
Hemmung der Replikation oder zur Verringerung zellschadigender Wirkungen des Paralnfluenzavirus verab-
reicht.

[0078] Weiterhin wechselwirken die Verbindungen der Formel (1) mit dem Kernfaktor k B (NFkB) Signaltrans-
duktionsweg. Folglich kénnen die Verbindungen der Formel (1) nicht zur Behandlung von Zustédnden verwen-
det werden, die durch den Tumornekrosefaktor (TNFa) oder anderen Zytokinen unter der Transkriptionskont-
rolle von NFkB vermittelt werden. Die Zustdnde umfassen akute und chronische Entziindungskrankheiten, wie
zum Beispiel rheumatische Arthritis, Osteoarthritis, Krohn's Krankheit, Dickdarmentziindung und septischer
Schock.

[0079] Zuséatzlich kann eine wirksame Dosis von Verbindungen der Formel (1) und pharmazeutisch vertragli-
cher Salze, die in der Lage sind die Virusreplikation zu hemmen in Kombination mit einem zweiten antiviralen
Mittel verwendet werden, das aus der Gruppe, bestehend aus Lamivudinem Hydroxymethyl-4-(cyto-
sin-1'-yl)-1,3-oxathiolan, FTC, AZT, d4T, Nevirapin, DMP-226, Nelfinavir, Indinavir, Delavirdin, 9-[(2-Hydroxy-
methyl)-1,3-dioxolan-4-yllguanin, 2-Amino-9-[(2-hydroxymethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJadenin, MKC-442,
1592U89 (Abacavir), 141W94, MK-639, Indinavir, Saquinavir, Ritonavir, TIBO, HEPT, BHAP, a-APA, TSAO,
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Calanoliden, L-697,661, 2',3'-Dideoxycytidin (ddC), 2',3'-Dideoxyadenosin, 2',3'-Dideoxyinosin (ddl), 3'-Deo-
xythymidin, 2',3'-Dideoxy-2',3'-didehydrothymidin und 2',3'-Dideoxy-2',3'-didehydrocytidin und Ribavirin, acyc-
lische Nukleoside, wie zum Beispiel Acyclovir, Ganciclovir, Interferone, wie zum Beispiel alpha-, beta- und
gamma-Interferon, Glucuronation-Inhibitoren, wie zum Beispiel Probenecid, Nukleosidtransportinhibitoren, wie
zum Beispiel) Dipyridamol, Immunmodulatoren, wie zum Beispiel Interleukin Il (1L2) und der Granulozytmar-
kophagenkolonie-Stimulierungsfaktor (GM-CSF), Erythropoietin, Ampligen, Thymomodulin, Thymopentin,
Foscarnet, Glykosylierungsinhibitoren, wie zum Beispiel 2-Desoxy-D-Glucose, Castanospermin, 1-Desoxyno-
jirimycun, und Inhibitoren der HIV-Bindung an CD4-Rezeptoren, wie zum Beispiel l16sliches CD4, CD4-Frag-
mente, CD4-Hybridmolekile und Inhibitoren der HIV-Aspartylprotease, wie zum Beispiel L-735,524 ausge-
wahlt ist.

[0080] Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls antivirale Zusammensetzungen zur Verfliigung, die einen
pharmazeutische vertraglichen Trager oder Adjuvans und eine Menge einer Verbindung der Formel (1) umfas-
sen, die wirksam ist, die Virusreplikation in einem Sauger zu hemmen. Der Anteil jedes Tragers, Verdinnungs-
mittels oder Adjuvans wird durch die Ldslichkeit und chemische Natur der Verbindung und den Weg der Ver-
abreichung entsprechend dem pharmazeutischen Standard in der Praxis bestimmt.

[0081] Die Zusammensetzungen zur Hemmung der Virusreplikation umfassen diejenigen, die fiir orale, rek-
tale, nasale, topische (einschlief3lich buccal und sublingual), vaginale oder parenterale (einschlieBlich intra-
muskular, subkutan und intravends) Verabreichung geeignet sind, oder eine zur Verabreichung durch Inhala-
tion oder Einblasung geeignete Form aufweisen. Die Formulierungen kénnen in geeigneter Weise in einzelnen
Dosierungseinheiten vorliegen und sie kénnen durch beliebige Verfahren hergestellt werden, die aus dem
Stand der pharmazeutischen Technik bekannt sind. Alle Verfahren umfassen den Schritt, bei dem die aktive
Verbindung mit flissigen Tragern oder fein verteilten festen Tragern oder beiden in Verbindung gebracht wird
und dann bei Bedarf das Produkt in die gewlinschte Formulierung verarbeitet wird.

[0082] Die therapeutischen und prophylaktischen Verfahren dieser Erfindung umfassen den Schritt des Be-
handelns von Patienten auf eine pharmazeutisch vertragliche Art mit diesen Verbindungen oder Zusammen-
setzungen. Solche Zusammensetzungen kénnen in der Form von Tabletten, Kapseln, Kapletten, Pulver, Gra-
nulate, Pastillen, Zapfchen, Pulver zur Wiederherstellung oder Flissigpraparate, wie zum Beispiel orale oder
sterile parenterale Lésungen oder Suspensionen sein.

[0083] Verbindungen von Formel (VIII), wobei A 0 ist, kbnnen ebenfalls tber ein intraokulares Implantat zur
Behandlung von Netzhautentziindung, als Ergebnis einer CMV-Infektion, verabreicht werden. Insbesondere
kénnen diese Verbindungen in ein auf einem Polymer basierenden Implantat eingebettet werden, wobei sie
Uber eine ausgedehnte Zeitdauer in das Auge abgegeben werden.

[0084] Damit eine konsistente Verabreichung erhalten wird, ist es bevorzugt, dass die Erfindung in Einheits-
dosierungsform vorliegt. Die Darreichungsformen der Einheitsdosierung fiir die orale Verabreichung kénnen
Tabletten und Kapseln sein und sie kdnnen herkdmmliche Arzneimitteltrager enthalten. Zum Beispiel Binde-
mittel, wie zum Beispiel Akazin, Gelatin, Sorbitol oder Polyvinylpyrrolidon, Fllstoffe, wie zum Beispiel Lactose,
Zucker, Malsstarke, Calciumphosphat, Sorbitol oder Glycin, Tablettengleitmittel, wie zum Beispiel Magnesium-
stearat, Abbaumittel, wie zum Beispiel Starke, Polyvinylpyrrolidon, Natriumstarkeglycolat oder mikrokristalline
Zellulose, oder pharmazeutisch vertragliche Benetzungsmittel, wie zum Beispiel Natriumlaurylsulfat.

[0085] Die Verbindungen kénnen parenteral injiziert werden, wobei dies intramuskular, intravends oder sub-
kutan sein kann. Zur parenteralen Verabreichung kann die Verbindung in Form steriler Lésungen verwendet
werden, die andere geldste Stoffe enthalt, wie zum Beispiel ausreichend Salzldsung oder Glucose, um die L6-
sung isotonisch zu machen. Die Menge des parenteral verabreichten aktiven Bestandteils wird ndherungswei-
se 0,01 bis 250 mg/kg/Tag, vorzugsweise ungefahr 1 bis 10 mg/kg/Tag und bevorzugter ungefahr 0,5 bis 30
mg/kg/Tag und besonders bevorzugt ungefahr 1-20 mg/kg/Tag betragen.

[0086] Die Verbindungen kénnen oral in Form von Tabletten, Kapseln oder Granulaten verabreicht werden,
die geeignete Arzneimitteltrager, wie zum Beispiel Starke, Lactose, weilten Zucker und dergleichen enthalten.
Die Verbindungen kénnen oral in Form von Lésungen verabreicht werden, die Farbstoffe und/oder Ge-
schmacksmittel enthalten kénnen. Die Verbindungen kdnnen ebenfalls sublingual auf tracheale Weise oder in
Form von Pastillen verabreicht werden, in denen jeder aktiver Bestandteil mit Zucker oder Malssirup, Ge-
schmacksmittel und Farbstoffen gemischt wird und dann ausreichend dehydriert wird, um die Mischung fir das
Pressen in feste Form geeignet zu machen. Die Menge des oral verabreichten aktiven Bestandteils wird von
der Bioverfugbarkeit der spezifischen Verbindung abhangen. Die festen oralen Zusammensetzungen kénnen
durch herkdmmliche Misch-, Fiill, Tablettenherstellungsverfahren und dergleichen hergestellt werden. Es kdn-
nen wiederholt Mischarbeitsgdnge verwendet werden, um das aktive Mittel in diesen Zusammensetzungen,
die groRe Mengen an Fllstoffen verwenden, zu verteilen. Solche Arbeitsgange sind natirlich Ubliche aus dem
Stand der Technik. Die Tabletten kénnen entsprechend aus der normalen pharmazeutischen Praxis gut be-
kannten Verfahren beschichtet werden, insbesondere mit einer eindringenden Beschichtung.

[0087] Orale flussige Praparate kdnnen in Form von Emulsionen, Sirups oder Elixiren sein oder sie kdbnnen
als trockenes Produkt zur Wiederherstellung mit Wasser oder einem anderen geeigneten Vehikel vor der Ver-
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wendung vorliegen. Solche flissigen Praparate kdnnen bestimmte Ubliche Zusatzstoffe enthalten oder auch
nicht. Zum Beispiel Suspensionsmittel, wie zum Beispiel Sorbitol, Sirup, Methylzellulose, Gelatine, Hydroxye-
thylzellulose, Carboxymethylzellulose, Aluminiumstearatgel oder hydrierte essbare Fette, Emulgatoren, wie
zum Beispiel Sorbitmonooleat oder Akazin, nichtwassrige Vehikel (die essbare Ole umfassen kdnnen), wie
zum Beispiel Mandeldl, fraktioniertes Kokosnussol, 6lige Ester, die aus der Gruppe, bestehend aus Glycerin,
Propylenglycol, Ethylenglycol und Ethylalkohol ausgewahlt sind, Konservierungsmittel, wie zum Beispiel Me-
thyl-para-hydroxbenzoat, Ethyl-para-hydroxybenzoat, n-Propyl-parahydroxybenzoat oder n-Butyl-parahydro-
xybenzoat der Sorbinsdure und auf Wunsch ubliche Geschmacksmittel und Farbstoffe.

[0088] Fur die parenterale Verabreichung kénnen flissige Einheitsdosierungsformen unter Verwendung des
Peptids und eines sterilen Vehikels hergestellt werden und, in Abhangigkeit von der angewandten Konzentra-
tion, kann es entweder suspendiert oder in dem Vehikel geldst sein. Sobald die Verbindung in Lésung ist, kann
sie injiziert werden bevor sie in ein geeignetes Flaschchen oder Ampulle gefillt wird, Filtersterilisiert und an-
schlieend der Trager oder die Verpackung zur Lagerung abgedichtet werden. Vor der Verwendung kann ein
Adjuvans, wie zum Beispiel ein lokales Betdubungsmittel, ein Konservierungsstoff oder ein Puffermittel in dem
Vehikel geldst werden. Die Stabilitéat der pharmazeutischen Zusammensetzung kann durch Einfrieren der Zu-
sammensetzung nach Beflillen des Flaschchens und Entfernen des Wassers unter Vakuum (zum Beispiel Ge-
friertrocknung der Zusammensetzung) verbessert werden. Parenterale Suspensionen kénnen im wesentlichen
auf die gleiche Art hergestellt werden, abgesehen davon, dass das Peptid eher in dem Vehikel suspendiert als
geldst sein sollte, und ferner ist die Sterilisierung nicht durch Filtration erreichbar. Die Verbindung kann jedoch
sterilisiert werden, indem sie Ethylendioxid ausgesetzt wird, bevor sie in das sterile Vehikel suspendiert wird.
Ein grenzflachenaktives Mittel oder eine benetzende Lésung kann vorteilhafterweise in der Zusammensetzung
enthalten sein, um die einheitliche Verteilung der Verbindung zu erleichtern.

[0089] Fur die topische Verabreichung auf die Epidermis kénnen die erfindungsgemafien Verbindungen als
Salben, Cremes oder Lotionen oder als ein transdermales Pflaster formuliert werden. Salben und Cremes kén-
nen zum Beispiel mit einer wassrigen oder 6ligen Grundlage unter Zugabe eines geeigneten Verdickungsmit-
tels und/oder Geliermittels formuliert sein. Lotionen kénnen mit einer wassrigen oder éligen Grundlage formu-
liert sein und werden im allgemeinen ebenfalls einen oder mehrere Emulgatoren, Stabilisierungsmittel, Disper-
sionsmittel, Suspensionsmittel, Verdickungsmittel oder Farbstoffe enthalten.

[0090] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung umfassen eine die Virusreplikation
hemmende Menge einer Verbindung der Formel (1) und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager, Verdin-
nungsmittel oder Adjuvans. Sie enthalten typischerweise von ungefahr 0,1 Gewichts-% bis ungefahr 99 Ge-
wichts-% und vorzugsweise von ungefahr 10 Gewichts-% bis ungefahr 60 Gewichts-% einer aktiven Verbin-
dung, in Abhangigkeit des angewandten Verabreichungsverfahrens.

[0091] Eine die Virusreplikation hemmende Menge, ist die Menge der aktiven Verbindung, die erforderlich ist,
um das Fortschreiten der Virusreplikation zu verlangsamen oder die virale Belastung, die ansonsten ohne Ver-
abreichung der Verbindung auftreten wiirde, zu verringern. Oder es ist eine Menge der aktiven Verbindung, die
erforderlich ist, um das Fortschreiten zu verlangsamen oder die Intensitat von Symptomen zu verringern, die
aus der Virusinfektion oder deren Eliminierung folgen.

[0092] Die Virus-hemmende Aktivitat von Verbindungen der Erfindung kann entsprechend dem Plaqueverrin-
gerungsassay fir CMV oder anderen Standardassays, die genau in den Beispielen beschrieben sind, fir an-
dere Viren bestimmt werden. Unter diesen speziellen Bedingungen wird eine Verbindung mit einer an-
ti-CMV-Aktivitat einen ICso von naherungsweise 50 pg/ml oder weniger, vorzugsweise von 25 ug/ml oder we-
niger, bevorzugter von 10 pyg/ml oder weniger und besonders bevorzugt von weniger als 1 pg/ml zeigen. Die
Arzte werden die geeignetste Dosierung der vorliegenden therapeutischen Mittel bestimmen. Die Dosierungen
werden mit der Art der Verabreichung und besonders mit der gewahlten Verbindung variieren. Aulerdem kann
die Dosierung mit dem speziellen Patienten, der behandelt wird, variieren. Die Dosierung der in der Behand-
lung verwendeten Verbindung wird in Abhangigkeit von der viralen Belastung, dem Gewicht des Patienten, der
relativen Wirksamkeit der Verbindung und dem Urteil des behandelnden Arztes variieren. Eine solche Therapie
kann sich Gber mehrere Wochen oder Monate in unterbrochener Weise oder mit Unterbrechungen erstrecken.
[0093] Zum weiteren Verstandnis der vorliegenden Erfindung werden die folgenden nicht einschrankenden
Beispiele zur Verfiigung gestellt.

BEISPIEL 1 Synthese
Verbindung #1
N-(2-Methylbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0094] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em THF (5 ml) wurde bei 0°C Triethylamin (44 ml, 0,316 mmol) zugegeben. Nach 5 Min wurde Isopropylchlor-
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formiat (0,316 ml, 1 M Lésung in Toluol, 0,163 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde bei 0°C 20 Min gerihrt,
dann wurde 2-Methylbenzylamin (53,46 ml, 0,43 mmol) der Mischung bei 0°C zugegeben. Die resultierende
Mischung lie3 man auf Raumtemperatur aufwarmen, rihrte sie bei Raumtemperatur wahrend 5 h und verdinn-
te sie dann in CH,CI, (100 ml). Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, lber wasserfreiem
MgSO0, getrocknet und eingeengt, wobei sich die Rohmischung ergab. Die Chromatographie des Rohprodukts
(Hex : EtOAc = 1 : 1 gegen reines EtOAc) erbrachte das gewilinschte Produkt als weilten Festkorper. (29,8 mg,
37%):Smp. 120-121°C.

Verbindung #2 N-Benzyl-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0095] Zu einer riihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol), 1-Hydroxy-
benzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316 mmol), Benzylamin (45 mg, 0,42 mmol) in wasserfreiem THF (5 ml) wurde
bei 0°C 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlorid (60,6 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man
lie® die Mischung bei Raumtemperatur rihren. Nach 20 Min wurde DMF (2 ml) der Reaktionsmischung zuge-
geben und man liel die Mischung tber Nacht bei Raumtemperatur riihren und stellte fest, dass sie klar war.
Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende Rickstand wurde in CH,CI, (100 ml)
wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-Lésung gewaschen, Gber wasserfreiem
MgSO0, getrocknet und eingeengt, wobei sich die Rohmischung ergab. Die Chromatographie des Rohprodukts
(Hex : EtOAc = 1: 1 gegen reines EtOAc) ergab das gewtinschte Produkt als wei3en Festkorper (97 mg, 99%):
Smp. 113-115 °C.

Verbindung #3
N-(2-Brombenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0096] Zu einer ruhrenden Mischung von 4-Brombenzylaminhydrochlorid (97,8 mg, 98%, 0,431 mmol), in
wasserfreiem DMF (5 ml) wurde Triethylamin (60,1 pl, 0,431 mmol) zugegeben. Nach 5 Min wurden nachein-
ander 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (60,6 mg, 0,316 mmol zugegeben. Man
lieR die resultierende Mischung tber Nacht bei Raumtemperatur rihren und man stellte fest, dass sie klar war.
Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende Rickstand wurde in CH,CI, (100 ml)
wieder geldst. Man lieR® die resultierende Mischung Gber Nacht bei Raumtemperatur rihren und man stellte
fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende Riickstand wurde
in CH,CI, (100 ml) wieder gel6st. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-Ldsung gewaschen,
Uber wasserfreiem MgS0, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmischung ergab. Die Chromatogra-
phie des Rohprodukts (Hex : EtOAc = 1 : 1 gegen reines EtOAc) ergab das gewilinschte Produkt als weil3en
Festkorper (97 mg, 99%): Smp. 149-150°C.

Verbindung #4
N-(2-Chlorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0097] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (5 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316 mmol),
2-Chlorbenzylamin (54,7 ul, 95 %, 0,43 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlorid
(60,6 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie} die resultierende Mischung Gber Nacht bei Raumtemperatur riih-
ren und man stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultie-
rende Rickstand wurde in CH,CI, (100 ml) wieder geldst. Man lie3 die resultierende Mischung tber Nacht bei
Raumtemperatur riihren und man stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum ent-
fernt und der resultierende Rickstand wurde in CH,CI, (100 ml) wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde
mit wassriger NaHCO,-Lésung gewaschen, Uber wasserfreiem MgS0, getrocknet und eingeengt, woraus sich
die Rohmischung ergab. Die Chromatographie des Rohprodukts (Hex : EtOAc = 1 : 1 gegen reines EtO-Ac)
ergab das gewunschte Produkt als weiRen Festkodrper (83 mg, 97%): Smp. 120- 121°C.

Verbindung #5
N-(2-Brombenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0098] Zu einer rihrenden Mischung von 2-Brombenzylaminhydrochlorid (80,7 mg, 95%, 0,345 mmol) in was-
serfreiem DMF (5 ml) wurde Triethylamin (51,8 pl, 0,345 mmol) zugegeben. Nach 5 Min wurden nacheinander
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2-[1 ,6]Naphthyridincarbonsaure (40 mg, 0,229 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (34,2 mg, 0,253 mmol)
und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (48,5 mg, 0,253 mmol) zugegeben. Man liel3
die resultierende Mischung wahrend 4 h bei Raumtemperatur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende Ruckstand wurde in CH,CI, (100 ml) wieder
geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-Lésung gewaschen, tUber wasserfreiem MgS0,
getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmischung ergab. Die Chromatographie des Rohprodukts (Hex
: EtOAc =1 :1 gegenreines EtOAc) ergab das gewlinschte Produkt als weilRen Festkorper (70 mg, 89%): Smp.
129-130 °C.

Verbindung #6
N-(3-Brombenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0099] Zu einer riihrenden Mischung von 3-Brombenzylaminhydrochlorid (77,5 mg, 0,345 mmol) in wasser-
freiem DMF (5 ml) wurde Triethylamin (51,8 pl, 0,345 mmol) zugegeben. Nach 5 Min wurden nacheinander
2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (40 mg, 0,229 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (34,2 mg, 0,253 mmol)
und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (48,5 mg, 0,253 mmol) zugegeben. Man liel3
die resultierende Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur riihren und stellte fest, dass sie klar war. Das L6-
sungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende Rickstand wurde in CH,CI, (100 ml) wieder
geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-Lésung gewaschen, tUber wasserfreiem MgS0,
getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmischung ergab. Die Chromatographie des Rohprodukts (Hex
: EtOAc =1 :1 gegenreines EtOAc) ergab das gewlinschte Produkt als weilRen Festkorper (64 mg, 81%): Smp.
112-113°C.

Verbindung #7
N-(2-Fluorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0100] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (6,3 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 2-Fluorbenzylamin (51,0 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlo-
rid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man liel3 die resultierende Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur
rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende
Rickstand wurde in CH,CI, (50 ml) wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-L&-
sung gewaschen, Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmischung ergab.
Die Saulendurchlaufchromatographie des Rohprodukts (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) er-
gab das gewulnschte Produkt als weil3en Festkorper (79,2 mg, 98%): Smp. 110-111°C.

Verbindung #8
N-(4-Chlorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0101] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (6,3 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 4-Chlorbenzylamin (53,5 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlo-
rid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man liel3 die resultierende Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur
rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resultierende
Rickstand wurde in CH,CI, (50 ml) wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger NaHCO,-L6-
sung gewaschen, Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmischung ergab.
Die Saulendurchlaufchromatographie des Rohprodukts (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) er-
gab das gewitinschte Produkt als weilden Festkdrper (80,3 mg, 94%): Smp. 110-111°C.

Verbindung #9
N-(2-Ethoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid
[0102] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (6,3 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316

mmol), 2-Ethoxybenzylamin (64,9 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydro-
chlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lieR die resultierende Mischung Gber Nacht bei Raumtempe-
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ratur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der resul-
tierende Rickstand wurde in CH,CI, (50 ml) wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wéssriger
NaHCO0,-Lésung gewaschen, uUber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmi-
schung ergab. Die Saulendurchlaufchromatographie des Rohprodukts (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100%
Ethylacetat) ergab das gewtiinschte Produkt als weiflten Festkdrper (85,0 mg, 96%): Smp. 79-80°C.

Verbindung #10
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaureindan-1-yl-amid

[0103] Zu einer riihrenden Mischung von 2-[1 ,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (6,3 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 1-Aminoindan (56,0 ul, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid
(61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man liel’ die resultierende Mischung wahrend Gber Nacht bei Raumtem-
peratur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der re-
sultierende Ruckstand wurde in CH,CI, (50 ml) wieder geldst. Die orgArylsche Schicht wurde mit wassriger
NaHCO0,-Lésung gewaschen, uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Rohmi-
schung ergab. Die Saulendurchlaufchromatographie des Rohprodukts (50 Hexan/Ethylacetat gegen 100%
Ethylacetat) ergab das gewiinschte Produkt als weifen Festkérper (80,1 mg, 96%): Smp. 156-157 °C.

Verbindung #11
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl)amid

[0104] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (6,3 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthylamin (63,0 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbo-
dimidhydrochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie3 die resultierende Mischung Uber Nacht bei
Raumtemperatur riihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und
der resultierende Rickstand wurde in CH,CI, (50 ml) wieder gelost. Die orgArylsche Schicht wurde mit wéss-
riger NaHCO,-Losung gewaschen, uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt, woraus sich die Roh-
mischung ergab. Die Saulendurchlaufchromatographie des Rohprodukts (50% Hexan/Ethylacetat gegen
100% Ethylacetat) ergab das gewlinschte Produkt als weiRen Festkorper (87,0 mg, 100%): Smp. 164— 165°C.

Verbindung #12
N-(3-Methoxybenzyl)-2-[1 ,6]naphthyridincarboxamid

[0105] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 3-Methoxybenzylamin (56,6 ul, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydro-
chlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lieR die resultierende Mischung Gber Nacht bei Raumtempe-
ratur riihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulen-
durchlaufchromatographie des Rickstands (50 Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das ge-
wiinschte Produkt als klares Ol (79,1 mg, 94%).

Verbindung #13
N-(2-Trifluormethylbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0106] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 2-(Trifluormethyl)benzylamin (61,6 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
hydrochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie} die resultierende Mischung Uber Nacht bei Raum-
temperatur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die S&u-
lendurchlaufchromatographie des Rickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das
gewunschte Produkt als weil3en Festkorper (90,9 mg, 96%): Smp. 125-127°C.
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Verbindung #14

N-(2,6-Dimethoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0107] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1 ,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 2,6-Dimethoxybenzylamin (75,0 mg, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
hydrochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie} die resultierende Mischung tber Nacht bei Raum-
temperatur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die S&u-
lendurchlaufchromatographie des Rickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das
gewunschte Produkt als weil3en Festkorper (90,6 mg, 98%): Smp. 169-171°C.

Verbindung #15
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(trans-2-phenylcyclopropyl)-amid

[0108] Zu einer rihrenden Mischung von trans-2-Phenylcyclopropylaminhydrochlorid (75,3 mg, 0,431) in
wasserfreiem DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (60,0 pl, 0,431 mmol) zugegeben. Nach
5 Minuten wurden nacheinander 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol), 1-Hydroxybenzotria-
zolhydrat (42,7 mg, 0,316 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (61,8 mg,
0,316 mmol) zugegeben. Man liel3 die resultierende Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur rihren und
stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulendurchlaufchromato-
graphie des Ruickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das gewtiinschte Produkt als
weillen Festkorper (79,2 mg, 95%): Smp. 123- 124°C.

Verbindung #16
N-(2-Amino-6-fluorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0109] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 2-Amino-6-fluorbenzylamin (60,0 pl) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid
(61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie} die resultierende Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur riih-
ren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulendurchlauf-
chromatographie des Rickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das gewiinschte
Produkt als weilten Festkorper (80,0 mg, 94%): Smp: 165 (dec.)

Verbindung #17
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenylethyl)amid

[0110] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 1-Phenylethylamin (56,1 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlo-
rid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man liel3 die resultierende Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur
rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulendurch-
laufchromatographie des Riickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das gewtiinsch-
te Produkt als klares Ol (78,7 mg, 99%).

Verbindung #18
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(pyridin-2-ylmethyl)amid

[0111] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 2-(Aminomethyl)pyridin (45,3 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhy-
drochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie3 die resultierende Mischung tiber Nacht bei Raumtem-
peratur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulen-
durchlaufchromatographie des Rickstands (50 Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das ge-
wiinschte Produkt als einen hellbraunen Festkorper (78,7 mg, 99 %):Smp. 123-125°C.
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Verbindung #19

[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-cyclohexylmethylamid

[0112] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1 ,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), Cyclohexanmethylamin (57,2 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhy-
drochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie3 die resultierende Mischung tiber Nacht bei Raumtem-
peratur rihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Die Saulen-
durchlaufchromatographie des Riickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100% Ethylacetat) ergab das ge-
wiinschte Produkt als weiRen Festkorper (74,9 mg, 97 %):Smp. 62-63°C.

Verbindung #20
(3,4-Dihydro-1h-Isochinolin-2-yl)-[1,6]naphthyridin-2-yl-methanon

[0113] Zu einer rihrenden Mischung von 2-[1,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol) in wasserfrei-
em DMF (1,0 ml) wurde bei Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol), 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (55,6 pl, 0,431 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbod-
midhydrochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben. Man lie3 die resultierende Mischung Uber Nacht bei
Raumtemperatur riihren und stellte fest, dass sie klar war. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt.
Die Saulendurchlaufchromatographie des Rickstands (100% Ethylacetat) ergab das gewilinschte Produkt als
weillen Festkorper (79,1 mg, 95%): Smp. 98-100°C.

Verbindung #21
N-(2-Methylthiobenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid

[0114] Zu einer rihrenden Mischung von 2-Methylsulfanylbenzylaminhydrochlorid (81,7 mg, 0,431) in was-
serfreiem DMF (1,0 ml) wurde Triethylamin (60,0 pl, 0,431 mmol) zugegeben. Nach 5 Minuten wurden nachei-
nander 2-[1 ,6]Naphthyridincarbonsaure (50 mg, 0,287 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,7 mg, 0,316
mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlorid (61,8 mg, 0,316 mmol) zugegeben.
Man liel3 die resultierende Mischung Gber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Das Lésungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt. Die Saulendurchlaufchromatographie des Riickstands (50% Hexan/Ethylacetat gegen 100%
Ethylacetat) ergab das gewtinschte Produkt als hellbraunen Festkorper (88,2 mg, 99%): Smp. 102-103°C.

Verbindung #32
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid
Schritt 1
NT X AN
| R I
= =
OH O

[0115] Chromtrioxid (15,50, 173,10 mmol) wurde auf einmal einer Lésung aus Pyridin (28 mg, 346,20 mmol)
in Dichlormethan (175 ml) bei 0°C zugegeben. Das Kaltebad wurde entfernt und man lieR die Mischung wah-
rend 30 Min rihren. Zu dieser Losung wurde dann eine Lésung des Alkohols (Cheng, C, Y,; Hsin, L. W.; Liou,
J. P. Tetrahedron, 1996, 52, 10935) (3,851 g, 25,85 mmol) in Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Dann wurde
die Mischung bei Raumtemperatur wahrend 2 h gerthrt und die Losung dekantiert, dann wurde das Lésungs-
mittel entfernt und der Riickstand durch Chromatographie gereinigt, wobei mit 2% McOH in CH,CI, eluiert wur-
de. Das gewlinschte Produkt wurde als ein hellgelber Festkorper (2,662 g, 70%) erhalten.

'H NMR(400 mHz, CDCl.) &: 8,69 (s, 1H, H-1), 8,64 (d, 1H, H-2, J = 7,1 Hz), 7,78 (d, 1H, H-4, J = 7,1 Hz), 2,99
(t, 2H, H-6, J = 6,2 Hz), 2,73 (i, 2H, N-8, J = 6,3 Hz), 2,21 (t, 2H, H-7, J = 6,2 Hz).
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Schritt 2
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[0116] LiHMDS in THF (1 M, 11,0 ml, 1 mmol) wurde zu einer als (Lithium-1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan)
bezeichneten Losung des Ketons (115 mg, 0,78 mmol) in THF (3 ml) bei —78°C zugegeben. Nach 15 Min bei
dieser Temperatur wurde Methylcyanoformiat (0,3 ml, 3,9 mmol) zugegeben und man lie® die Mischung Uber
Nacht rihren. Die Reaktion wurde dann mit gesattigtem Ammoniumchlorid gequencht und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Nach Trocknen (Na,SO,) wurde der Riickstand mit kaltem Ethylacetat pulverisiert, wobei sich die ge-
winschte Verbindung ergab. (75 mg, 47%)

'"H NMR (400 mHz, CDCl,) &: 11,81 (s, 1H, OH), 8,63 (d, 1H, H-3, J = 5,9 Hz), 8,58 (s, 1H, H-1), 8,16 (d, 1H,
H-4, J = 5,9 Hz), 3,93 (s, 3H, OCHy), 3,05 (t, 2H, H-8, J = 7,8 Hz), 2,74 (t, 2 N, H-7, J = 8,5 Hz).

Schritt 3

AN A
| > | P
= COOMe COOMe
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OH

[0117] Eine Lésung des Enols von Schritt 2 (350 mg, 1,71 mmol) in Methanol (10 ml) wurde in Gegenwart von
Palladium auf Kohle (10%, 350 mg) unter Wasserstoffatmosphare wahrend 1 h geriihrt. Dann wurde der Ka-
talysator durch Filtration durch Celite entfernt und das Filtrat wurde bis zur Trockene eingeengt, woraus sich
die gewinschte Verbindung als ein weil3er Festkorper ergab. (350 mg, 100%)

'"H NMR (400 mHz, DMSO) &: 8,72 (s, 1H, H-1), 8,67 (d, 1H, N-3, J = 5,8 Nz), 7,90 (d, 1H, H-4, J = 5,8 Hz),
6,6 (br, 1H, OH), 5,02 (d, 1 N, H-5, J = 4,3 Hz), 3,63 (s, 3 H, OHCH,), 3,0 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,9
(m, 1H).

Schritt 4

\ _/
\ /

COOMe COOMe
OH

[0118] Methansulfonylchlorid (0,18 ml, 2,37 mmol) wurde zu einer Lésung des Alkohols von Schritt 3 (350 mg,
1,69 mmol) und Triethylamin (0,35 ml, 2,54 mmol) in Dichlormethan (10 ml) bei 0°C gegeben. Dann wurde die
Mischung wahrend 2 h bei Raumtemperatur gerlhrt und die Lésung wurde dann mit Wasser, NaHCO, gewa-
schen und unter Verwendung von Na,SO, getrocknet. Dann wurde das Lésungsmittel entfernt und der Rick-
stand in Dichlorethan (5 ml) aufgenommen und mit DBU (1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-undec-7-en) (0,5 ml) behan-
delt. Die Losung wurde wahrend 2 h bei Raumtemperatur gertihrt, das Lésungsmittel wurde unter Vakuum ent-
fernt und der Rickstand wurde durch Chromatographie gereinigt (1% McOH in CH,CI,), woraus sich die ge-
wiinschte Verbindung ergab (159 mg, 50% von Alkohol)

'"H NMR (300 mHz, CDCl,) &: 8,46 (d, 1H, H-3, J = 4,4 Hz), 8,44 (s, 1H, H-1), 7,44 (s, 1H, H-5), 7,06 (d, 1H,
N-4, J = 4,4 Hz), 3,83 (s, 3H, OCHy), 2,87 (t, 2H, N-8, J = 8,0 Hz), 2,69 (t, 2H, N-7, J = 8,0 Hz).

Schritt 5

AN X
| —_— |

=
Z COOMe COOH

[0119] NaOH (1 N, 1,3 ml, 1,3 mmol) wurde zu einer Ldsung des Esters von Schritt 4 (159 mg, 0,84 mmol) in
Dioxan (3 ml) bei Raumtemperatur gegeben. Nach 3 h wurde die Mischung auf ungefahr 1 ml eingeengt und
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HCI (6 N) wurde sorgfaltig der eiskalten L6sung zugegeben, bis ein pH-Wert von 5 erreicht war. Der resultie-
rende Niederschlag wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet. (92 mg, 62%)
"H NMR (400 mHz, DMSO) &: 8,42 (m, 2H, N-1 und H-3), 7,45 (s, 1H, H-5), 7,31 (d, 1H, N-4, J = 4,9 Hz), 2,82
(t, 2H, H-8, J = 8,2 Hz), 2,53 (t, 2H, H-7, J = 7,5 Hz).

Schritt 6

\ \
H
| = H : | =
0] ) OMe
[0120] Eine Lésung der Saure von Schritt 5 (60 mg, 0,34 mmol), 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodu-
midhydrochlorid (79 mg, 0,41 mmol) und HOBT (1-Hydroxybenzotriazolhydrat) (55 mg, 0,41 mmol) 2-Metho-
xybenzylamin (54 pl, 0,41 mmol) in DMF (1 ml) wurde bei Raumtemperatur wahrend 24 h gerihrt. Dann wurde
das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde durch Chromatographie gereinigt, wobei
mit 50-100 EtAc in Hexan eluiert wurde. Das gewilinschte Produkt wurde als ein weilRer Festkorper erhalten
(80 mg, 79%).
'H NMR (300 mHz, CDCl,) &: 8,45 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,41 (s, 1H, H-1), 7,31 (m, 2 H), 7,10 (s, 1H, H-5), 7,03

(d, 1H, N-4, J = 4,8 Hz), 6,94 (br, 1H, NH), 4,59 (d, 2H, CH,, J = 5,8 Hz), 3,91 (s, 3H, OCH,), 2,88 (t, 2H, H-8,
J = 8,0 Hz), 2,64 (t, 2H, H-7, J = 8,3 Hz).

Verbindung #33
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-N-ethylaminobenzylamin
Schritt 1
= S S
NZ | NZ | NZ l
N ( N (N
9 : 1

[0121] Eine Losung von Lithium-bis(trimethylsilyl)amid) (7,6 ml, 1 M in Tetrahydrofuran) wird zu einer kalten
(0°C) L6sung aus 2-Aminobenzonitril (1 g, 8,5 mmol) in Tetrahydrofuran (10 ml) und DMF (2 ml) gegeben. Die
resultierende Losung wird wahrend 30 Minuten gerihrt, dann wird lodethan (0,68 ml, 8,5 mmol) tropfweise zu-
gegeben. Man Iasst die Lésung auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt tber Nacht. Dann wird die Reakti-
onsmischung mit gesattigter NH,CI gequencht, eingedampft, mit CH,CI, verdiinnt, mit Wasser gewaschen, die
Lauge und die kombinierten orgArylschen Extrakte wurden mit Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die resultie-
rende Flissigkeit wurde auf Silziumdioxidgel chromatographiert (30% EtOAc-Hex), woraus sich die Titelver-
bindung in einem Verhaltnis von mono- zu bisalkylierten nicht trennbaren Verbindungen mit 9 : 1 ergab.

N-Ethyl-2-aminobenzonitril:

[0122] 'HNMR (400 mHz, CDCL,) d: 7,41-7,33 (m, 2H, Ph), 6,68-6,65 (m, 2H, Ph), 4,5 (s, 1H, NH), 3,29-3,22
(m, 2N, CH,N), 1,32 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,)

N-Diethyl-2-aminobenzonitril:

[0123] 'H NMR (400 mHz, CDCL,) d: 7,41-7,33 (m, 2H, Ph), 6,68-6,65 (m, 2H, Ph), 4,5 (s, 1H, NH), 3,41 (q,
4H, CH,N), 1,20 (t, J = 7 Hz, 6H, CH,CH,)
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Schritt 2
N-Ethyl-2-aminobenzylamindihydrochlorid und N-Diethyl-2-aminobenzamindihydrochlorid

) A )
g ) a )

9 . 1 9 : 1
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[0124] N-Ethyl-2-aminobenzonitril (0,4 g, 2,7 mmol), 10% Pd/C (100 g) wird in einem trockenen Kolben ge-
geben, danach wird Ethanol (15 ml) zugegeben. Zu dieser Lésung wird HCI (2,7 ml, 4 M in Dioxan) gegeben.
Die resultierende Lésung wurde unter H,(g) Atmosphére gestellt. Die resultierende Lésung wurde Uber Celite
filtriert, eingedampft, mit Ether pulverisiert und das Lésungsmittel verdampft unter Bildung des vorstehenden
Zwischenprodukts.

N-Ethyl-2-aminobenzylamindihydrochlorid:

[0125] 'H NMR (400 mHz) (DMSO) d: 8,5-8,2 (m, 3N, NH,), 7,35-7,25 (1, 2H, Ph), 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Ph) 7,1-6,9 (m, 2H, Ph), 4,07 (s, 2H, CH,N), 3,19 (q, 2N, J =7 Hz, CH,CH,), 1,27 (t, J =7 Nz, 3N, CH,CH,)
[0126] N-Diethyl-2-aminobenzamindihydrochlorid:

[0127] 'H NMR (400 mHz) (DMSO) d: 8,5-8,2 (m, 3H, NH,), 7,35-7,25 (1, 2H, Ph), 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Ph) 7,1-6,9 (m, 2H, Ph), 4,07 (s, 2H, CH,N), 3,33 (q, 2N, J = 7 Hz, CH,CH,), 1,07 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,)

Schritt 3
8-Brom-[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure

I X . x X
| AcOH, Br2 _ I
/ _
NN ®) NN O
Br

[0128] Wahrend 40 Minuten wird Br, zu einer Suspension von [1,6]Naphthyridin-2-carbonséaure (3 g, 17,25
mmol) in Essigsaure (150 ml) bei Raumtemperatur (18,96 mmol) gegeben. Die Lésung wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt, dann wurde die Mischung mit Eis gequencht und wahrend 1 h gerihrt. Die Suspen-
sion wurde zur Trockene eingedampft, dann pulverisiert, filtriert und mit einer minimalen Menge an kaltem
Wasser gewaschen. Die resultierende Zusammensetzung wurde unter Vakuum Uber Nacht getrocknet, woraus
sich die Titelverbindung mit einer Ausbeute von 59% ergab.

'"H NMR (400 mHz) (DMSO) d: 14,1-13,8 (M, 1H, COOH), 9,49 (s, 1H, H5), 9,10 (s, 1H, H7), 8,83 (d, 1H, J =
8,5 Hz, H4), 8,31 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H3)

Schritt 4
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-N-ethylaminobenzylamin

Cl
N\ F H™ = N7
* - N
A \N XN
O O
H

[0129] Triethylamin (0,095 ml, 0,68 mmol) wurde zu einer Lésung des Salzes (57 mg, 0,255 mmol) in DMF
(1,5 ml) bei Raumtemperatur gegeben. Die Losung wurde wahrend finf Minuten gerthrt. Gleichzeitig wurde
die Saure (30 mg, 0,12 mmol), HOBT (25 mg, 0,19 mmol) und EDCI zugegeben (36 mg, 0,19 mmol). Man liel3
die Reaktion tber Nacht bei Raumtemperatur rihren. Die Lésung wurde zur Trockene eingedampft und der
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Rickstand wurde in einer minimalen Menge an CH,CI, gelést und unter Verwendung von Saulendurchlauf-
chromatographie (50% AcOEt/Hexan gegen 100% AcOEt) gereinigt, wobei sich die Titelverbindung mit einer
Ausbeute von 61 ergab.

'H NMR (400 mHz) (CDCI,) d: 9,27 (s, 1H, H5), 9,05 (s, 1H, H7), 8,65-8,55 (s, 1H, NH), 8,55-8,45 (m, 2H, H4
und H3), 7,3-7,2 (m, 2N, Ph), 7,85-7,65 (m, 2H, Ph), 4,67 (d, 2H, J = 6,5 Hz, CH,), 3,25-3,15 (m, 2H, CH,CH,),
1,4-1,3 (m, 3N, CH,CH,)

Schritt 5
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-N-ethylaminobenzylaminhydrochloridsalz

XX
| o o~ HClin Dioxan= |
_ N/ N _— N/ N
o) 0
Br N Br + .
N \)\ICI

H

[0130] CI wurde zu einer L6sung des Amids (28,4 mg, 0,06 mmol) in CH,CI, (0,5 ml) bei Raumtemperatur (1
ml, 4 M in Dioxan) gegeben. Die Lésung wurde wahrend 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Sus-
pension wurde zur Trockene eingedampft und dann in Ether pulverisiert, wobei sich die Titelverbindung mit
quantitativer Ausbeute ergab.

'H NMR (400 mHz) (CDCl,) d: 9,27 (s, 1H, H5), 9,05 (s, 1H, H7), 8,65-8,55 (s, 1H, NH), 8,55-8,45 (m, 2N, H4
und H3), 7,3-7,2 (m, 2H, Ph, 7,85-7,65 (m, 2H, Ph), 4,67 (d, 2N, J = 6,5 Hz, CH,), 3,25-3,15 (m, 2N, CH,CH,),
1,4-1,3 (m, 3H, CH,CH,)

Verbindung #39
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-trifluormethylbenzylamin

Lawessons
| N Reagenz | e
N - = N
7SN . Toluol N~
'e) S
FF FoF

90°C

Law

[0131] Zu einer rihrenden Lésung von BCH-5024 (30 mg, 0,09 mmol) in Toluol (1,5 ml) (38 mg, 0,09 mmol)
wurde Essons Reagenz gegeben. Dann wurde die Losung auf 90°C wahrend 1 h erwarmt. Das Lésungsmittel
wurde verdampft und das Produkt wurde durch Saulendurchflusschromatographie (50% AcOEt/He gegen
100% AcOEt) gereinigt, wobei sich 25,8 mg des Thioamidderivats ergaben.

'H NMR (400 mHz, CDCl,): 10,55 (bs, 1H), 9,3 (s, 1H), 9,0 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,44 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,90 (d, J =6,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 6 Hz, 2H).
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Verbindung #46
1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff

N

NH, \< N\\
AN

et LK

Q o)

NCO Y

= N/ NH, )\ = N/ ';'/U\ﬂ“
H H

[0132] Eine Lésung aus 2-Isopropoxyphenylamin (400 mg, 2,64 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (1,02
ml, 5m82 mmol) in Dichlormethan (10,0 ml) wurde Uber eine Kandle tropfweise zu einer Lésung aus Triphos-
gen (274,7 mg, 0,93 mmol) in Dichlormethan (6,0 ml) bei —78°C gegeben. Die Lésung wurde wahrend 1 Stunde
bei —78°C, dann wahrend 1 Stunde bei 0°C und dann wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mi-
schung wurde eingeengt, mit Pentan pulverisiert und dann filtriert. Das gewunschte Isocyanat wurde als brau-
nes Ol (449,7 mg, 96%) isoliert:

'H NMR (400 mHz, CDCl,) & 7,12 (1H, Ph), 6,99 (1H, Ph), 6,90 (1H, Ph), 6,86 (1H, Ph), 4,65 (Septett, 1H, CH,
J 6,5 Hz), 1,42 (d, 6H, CH,, J 6,5 Hz) ppm.

[0133] Eine Mischung des Isocyanats (45,8 mg, 0,258) und des Amins (25 mg, 0,172) in Acetonitril (1 ml) wur-
de unter RuckfluR wahrend 3 Stunden erhitzt. Das Losungsmittel wurde in einem Rotationsverdampfer ver-
dampft. Der Rickstand wurde dann mit Diethylether pulverisiert, filtriert und mit Diethylether gewaschen. Der
Festkdrper wurde wiederholt nochmals mit Ethanol gewaschen und dann mit Diethylether gewaschen. Das ge-
winschte Produkt wurde als hellbrauner Festkorper isoliert (34,4 mg, 62%): Smp. > 200°C.

'H NMR (400 mHz, DMSO) & 11,33 (bs, 1H, NH), 10,56 (bs, 1H, NH), 9,17 (s, 1H, H-5), 8,68 (d, 1H, N-7, J 5,8
Hz), 8,43 (d, 1H, N-4, J 8,9 Hz), 8,16 (1H, Ph), 7,68 (d, 1H, H-8, J 5,8 Hz), 7,50 (d, 1H, H-3, J 8,9 Hz), 7,12
(1H, Ph), 7,03 (1H, Ph), 6,93 (1H, Ph), 4,70 (Septett, 1H, CH, J 6,0 Hz), 1,34 (d, 6H, CH,, J 6,0 Hz) ppm.

Verbindung #63
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin

N ___-Sn(Bu)s

l >
= N/ N Pd(ll)
Br O YO

[0134] Gib einer Mischung des Bromids (0,05 mg, 0,125 mmol), Vinyltributylzinn (0,047 ml, 0,1625 mmol) und
Bis(triphenylphosphin)Pd(lIl)dichlorid (7 mg, 0,01 mmol) DMF (1 ml) und erwarme bei 120°C wahrend 1 Stun-
de. Die Lésung wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand in einer minimalen Menge an CH,CI, gel6st
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und unter Verwendung von Durchlaufchromatographie (100% He gegen 100% AcOEt) gereinigt.

'"H NMR (400 mHz) (DMSO) d: 9,25 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,73 (m, 1H), 8,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J =
8,5Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 11,5 17,5 Hz, 1H), 7,40 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,3-7,2 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,12
(d,1H,J=17,5Hz),5,59 (d, J = 11,5Hz, 1H), 4,73 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,74-4,68 (m, 1H), 1,46 (d, J =6 Hz, 1H).

Verbindung #64
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin

(Me)4Sn TN
(Ph3)2Pd(II)CI2

#64

[0135] Gib zu einer Mischung des Bromids (156,8 mg, 0,39 mmol), Tetramethylzinn (0,22 ml, 1,56 mmol),
Bis(triphenylphosphin)Pd(lIl)dichlorid (42 mg, 0,06 mmol) DMF (3 ml), verschlieRe den Kolben dicht mit einem
Glasstopfen und erwarme bei 80°C wahrend 24 Stunden. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, der
Rickstand wird in einer minimalen Menge an CH,CI, geldst und unter Verwendung von Durchlaufchromato-
graphie (50% AcOEt/He gegen 100% AcOEt) gereinigt.

'"H NMR (400 mHz) (DMSO) d: 9,20 (s, 1H), 8,71 (m, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,43 (d, J =
8,5Hz, 1H), 7,41 (d, 1 NJ =7 Hz), 7,28-7,25 (m, 1H), 6,94- 6,90 (m, 2H), 4,74 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,72-4,66
(m, 1H), 2,77 (s, 3N), 1,44 (d, J = 6 Hz, 1H).

Verbindung #65
S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-sec-butoxybenzylamid

e HOBTEDCIDMF NN
CIH H2 Br 'e) O.,.T)
o.,i')

#65

[0136] Zu einer rihrenden Losung Hydrochloridsalz (74,7 mg, 0,346 mmol) in wasserfreiem DMF (1,0 ml)
wurde Triethylamin (48,2 pl, 0,346 mmol) gegeben. Nach 5 Minuten wurden nacheinander die 2-[1,6]Naphthy-
ridincarbonsaure (73, 0 mg, 0,288 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (42,9 mg, 0,317 mmol) und 1-(3-Dime-
thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (62,0 mg, 0,317 mmol) zugegeben. Man lie} die resultieren-
de Mischung bei Raumtemperatur ber Nacht riihren. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, die
Séaulendurchlaufchromatographie des Riickstands (50% Hexan/Ethylacetat) erbrachte das gewulnschte Pro-
dukt als einen weillen Festkorper (106,6 mg, 89%): Smp. 78-80°C.

Verbindung #66
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenylethyl)amid

N X . N X
| - EDCLHOBT | H
Z>NT 2 CH,CLDMF 7 N7~y N

#66

[0137] Diese Verbindung wurde entsprechend dem Schema hergestellt, das fiir die Synthese der Verbindung
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#33 offenbart wurde.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 9,27 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,50 (2d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,40
(m, 5H), 5,38 (m, 1H), 1,71 (d, J = 6,9 Hz, 3N).

Verbindung #67
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaurephenethylamid

% HOBT / EDCI/DMF_ C@\W

[0138] Zu einer riGhrenden Mischung der Saure (40 mg, 0,228 mmol) in wasserfreiem DMF (1,0 ml) wurde bei
Raumtemperatur nacheinander 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (33,9 mg, 0,251 mmol), das Amin (43,4 pl, 0,342
mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (49,1 mg, 0,251 mmol) gegeben. Man
lieR die resultierende Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur rihren. Das Ldsungsmittel wurde unter Vaku-
um entfernt. Die Saulendurchlaufchromatographie des Riickstands (100 % Ethylacetat) erbrachte das ge-
winschte Produkt als weiRen Festkorper (50,5 mg, 80%).

Verbindung #68
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-[2-(1H-indol-3-yl)ethylamid

e~ CQW“E@

[0139] Zu einer Suspension von 7,8-Dihydroisochinoin-6-carbonsaure (50 mg, 0,29 mmol) in THF (92 ml)
wurde bei 0°C N-Methylmorpholin (96 pl, 0,87 mmol) und anschlief3end Isopropylchlorformiat (1 M in Toluol,
0,29 ml, 0,29 mmol) gegeben. Nach 1 h bei 0°C wurde Tryptaminhydrochlorid (62 mg, 0,31 mmol) zugegeben
und man liel® die Mischung auf Raumtemperatur erwarmen und riihrte wahrend 2 h. NaOH 91H, 1 ml () wurde
zugegeben und das Produkt wurde in Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen der Lésung (Na,SO,) und
Entfernen des Losungsmittels wurde der resultierende Festkdrper mit Ether pulverisiert. Dann wurde der Fest-
korper in Methylenchlorid (5 ml) geldst und HCI (4 N in Dioxan, 1 ml) wurde zugegeben. Die fliichtigen Stoffe
wurden entfernt und der Festkérper wurde mit Ether pulverisiert und unter Vakuum getrocknet. (69 mg, 68%)
'H NMR (400 MHz, DMSO) &: 10,84 (s, 1H, H-5), 8,70 (m, 2 N), 8,56 (t, 1H, NH), 7,79 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,56
(d, 1H,J =7,6 Hz), 7,34 (m, 2N), 7,19 (s, 1H), 7,06 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,98 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 3,44 (m, 2 N),
2,99 (t, 2H, J =8,3 Hz), 2,91 (, 2H, J = 7,6 Hz), 2,64 (t, 2H, J = 8,2 Hz)

[0140] Die folgenden Verbindungen wurden auf ahnliche Art hergestellt:

Verbindung N-(2-Hydroxy-

#22 ben-
zyl)-2-(1,6)nap
hthyridincar-

boxamid,
Verbindung N-(2-Methoxy-
#23 carbonylben-

zyl)-2-(1,6)-na

phthyridincar-

boxamid,
Verbindung N-(2-Propoxy-
#26 ben-

zyl)-2-(1,6)-na
phthyridincar-
boxamid,
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Verbindung #27
Verbindung #28

Verbindung #29
Verbindung #30

Verbindung #31
Verbindung #33
Verbindung #34
Verbindung #35
Verbindung #36
Verbindung #37
Verbindung #38
Verbindung #40
Verbindung #41
Verbindung #42
Verbindung #43
Verbindung #44
Verbindung #45
Verbindung #47
Verbindung #48
Verbindung #49
Verbindung #50
Verbindung #51
Verbindung #52
Verbindung #53
Verbindung #54
Verbindung #55
Verbindung #56
Verbindung #57

Verbindung #69
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(2-{[([1,6]Naphthyridin-2-carbonyl)amino]methyl}phe-
nyl)carbonsaure-ter-butylester,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2,3,4,5-tetrahydro-
henzo[B]oxepin-5-yl)amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-lchroman-4-yl)amid,
N-(2'-Methoxybenzyl)-5-amino-2-[1,6]naphthyridin-
carboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-2,3-(methylendio-
xy)benzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethyla-
minobenzylamin),
8-Brom-[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropo-
xybenzylamin),
8-Brom-[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2-methoxy-
benzylamin),
8-Chlor-[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropo-
xybenzylamin),
8-Chlor-[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethyla-
minobenzylamin),
8-(2-Pyridyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isop-
ropoxybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxy-
benzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-3-methoxyben-
zylamin,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopro-
poxybenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxyben-
zylamid,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-ethoxybenzyl-
amid,
[1,6]Nalhthyridin-2-thiocarbonsaure-2-mthoxycyclo-
hexylmethylamid,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoft,
1-(N-boc-4-Aminobutyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoft,
1-(4-Aminobutyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstofthy-
drochlorid,
1-[(S)-a-Methylbenzyl]-3-(1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoft,
1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoft,
1-(2-Methoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoff,

1-Butyl-3-(1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoft,

1-(2-Methoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harn-
stoff,
1-(2-Ethoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-methylphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
8-(2-Pyridyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-iso-
propoxybenzylamin) und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-[2-(1 h-in-
dol-3-yl)ethylamid.

[0141] Die folgenden Verbindungen wurden kommerziell bezogen (Peakdale Fine Chemicals Limited, Gloss-

op Derbyshire, UK):
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Verbindung (1,6)Naphthy-

#24 ridin-2-carbon-
saureallylamid
(PFC-029),
Verbindung N-(2-Methoxy-
#25 ben-

zyl)-2-(1,6)nap
hthyridincar-
boxamid
(PFC-032)

BEISPIEL 2 Herstellung von Thiazol[5,4-C]pyridin-Verbindungen
Verbindungen #58 und #59
[5,4-c]Pyridin-2-carbonsaureethylester und Thiazol[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxybenzylamid

Et €)3
- N%go + HZN\/© CH,Cl, NCE)W/ \/©
_0

#58 #59

[0142] Zu einer Losung aus Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaureethylester (14 mg, 0,08 mmol) und 2-Metho-
xybenzylamin (0,03 ml, 0,23 mmol) in Dichlormethan (0,3 ml) wurde eine Lésung aus Trimethylaluminium in
Hexan (0,115 ml, 2,0 M, 0,23 mmol) gegeben. Die Lésung wurde dann wahrend 5 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerUhrt. Nach der Ublichen Aufbereitung, wurde das Produkt durch Durchlaufchromatographie
(CH,CI,/EtOAC 2 : 1) gereinigt, wobei sich 14 mg des Thiazolderivats ergaben.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,): 9,32 (s, 1H), 8,72 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 6,0 Hz, 2N), 7,35 (bd, J = 7,6 Hz,
2H), 7,35 (m, 2N), 6,95 (m, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H).

Verbindung #60
Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamid

X—S
Et (Me)sAl
[;EN)j]:O * H2N\Q CH,Cly CE />ﬁ]/ \/@
\ro

#60

[0143] Zu einer Lésung aus Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaureethylester (34 mg, 0,16 mmol) und 2-Isopro-
poxybenzylamin (67 mg, 0,41 mmol) in Dichlormethan (1,7 ml) wurde eine Losung aus Trimethylaluminium in
Hexan (0,203 ml, 2,0 M, 0,41 mmol) gegeben. Die Lésung wurde dann wahrend 5 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerihrt. Nach der Ublichen Aufbereitung, wurde das Produkt durch Durchlaufchromatographie
(CH,CI,/EtOAC 2 : 1) gereinigt, wobei sich 30 mg des Thiazolderivats ergaben.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 9,32 (s, 1H), 8,72 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,12 (bs, 1H), 7,93 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,35
(m, 2H), 6,95 (m, 2N), 4,69 (m, 2N), 1,45 (d, J = 6 Hz, 6H).

Verbindung #61
Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(R)-phenylethyl)amid

Lo, o SO - T
#61
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[0144] Zu einer Lésung aus Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaureethylester (16 mg, 0,08 mmol) und

1(R)-Phenylethylamin (0,03 ml, 0,23 mmol) in Dichlormethan (0,3 ml) wurde eine Lésung aus Trimethylalumi-

nium in Hexan (0,115 ml, 2,0 M, 0,23 mmol) gegeben. Die Lésung wurde dann wahrend 5 Stunden bei Raum-

temperatur gerihrt. Nach der ublichen Aufbereitung, wurde das Produkt durch Durchlaufchromatographie

(CH,CI,/EtOACc 1 : 1) gereinigt und in Hexan pulverisiert, wobei sich 14 mg des Thiazolderivats ergaben.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 9,33 (s, 1H), 8,73 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz,
H), 7,39 (m, 5H), 5,35 (m, 1H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3N).

Verbindung #62
Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1(R)-phenylethyl)amid

_(MepAl v@
TCH,Cl, />\ﬂ/

#62

[0145] Zu einer L6sung aus Thiazol-[5,4-c]pyridin-2-carbonsaureethylester (16 mg, 0,08 mmol) und 1(S)-Phe-

nylethylamin (0,03 ml, 0,23 mmol) in Dichlormethan (0,3 ml) wurde eine Lésung aus Trimethylaluminium in He-

xan (0,115 ml, 2,0 M, 0,23 mmol) gegeben. Die L6sung wurde dann wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt. Nach der Ublichen Aufbereitung, wurde das Produkt durch Durchlaufchromatographie (CH,CI,/EtOAc
: 1) gereinigt und in Hexan pulverisiert, wobei sich 12 mg des Thiazolderivats ergaben.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 9,33 (s, 1H), 8,73 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz,

1H), 7,39 (m, 5H), 5,35 (m, 1H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

BEISPIEL 3 Antivirale Assays

[0146] Die anti-HIV-Aktivitdt der Testverbindungen wurde entsprechend Standardverfahren bewertet, die
ahnlich zu den in Ojwang et al (J. Acquired Immune Deficiency Syndromes, 1994, 7: 560) beschriebenen sind.
[0147] Die Hemmung anderer Viren wurde entsprechend Standardtechniken untersucht. Es wurden die fol-
genden allgemeinen Verfahren angewandt.

Hemmung der viralen zellschadigenden Wirkung (CPE)

[0148] Dieser Test, der in Mikroplatten mit 96 flachen Vertiefungen durchgefiihrt wird, wird fiir die anfangliche
antivirale Bewertung aller neuen Testverbindungen verwendet. In diesem CPE-Hemmtest werden sieben 1/2
log,, Verdiinnungen von jeder Testverbindung in 4 Becher gegeben, die die Zellmonolage enthalten; innerhalb
von 5 Minuten wird der Virus zugegeben und die Platte abgedichtet, bei 37°C inkubiert und die CPE mikrosko-
pisch ausgelesen, wenn die unbehandelten infizierten Kontrollen eine 3 bis 4+ CPE (ndherungsweise 72 Stun-
den bis 168 Stunden in Abhangigkeit des Virus) entwickeln. In jedem Test wird parallel zu den Testarzneimitteln
ein bekanntes positives Kontrollarzneimittel (Ribavirin, HPMPA, Acyclovir, Ganciclovir, in Abhangigkeit des Vi-
rus) ausgewertet.

[0149] Die Daten sind in 50% wirksamen (Virushemmung) Konzentrationen (EC50) ausgedriickt.

Neutralrote Farbstoffaufnahme (NR)

[0150] Dieser Test wird durchgefiihrt, um die in dem Anfangstest beobachtete Giiltigkeit der CPE-Hemmung
zu Uberprifen und verwendet dieselben Mikroplatten mit 96 Vertiefungen nachdem die CPE ausgelesen wor-
den ist. Zu dem Medium wird Neutralrot gegeben, dabei nehmen Zellen, die nicht durch das Virus geschadigt
worden sind eine groRere Farbstoftmenge auf, die auf einem computerisierten automatischen Mikroplattenle-
ser gelesen wird. Von dieser Farbstoffaufnahme wird ein EC50-Wert bestimmt.

Plaqueverringerungsassay (Cytomegalievirus)

[0151] Monolagen von Zellen in Mikroplatten mit 24 Vertiefungen werden dem Virus ausgesetzt, wahrend das
Virus adsorbiert, werden die Platten mit 2200 rpm wahrend 30 Min bei Raumtemperatur zentrifugiert, um die
vitale Plaquebildung zu erhéhen. Dann werden sieben 1/2 log Konzentrationen der Testverbindung zu 2 Ver-
tiefungen pro Verdiinnung zugegeben. Die Platten werden bei 37°C in einer feuchten Atmosphare von 5% CO,
und 95% Luft inkubiert, bis die Platten untersucht werden. Die Zellen werden mikroskopisch beziiglich morpho-
logischer Veranderungen aufgrund der Zytotoxizitat der Testverbindung beobachtet, wobei die CC50-Werte
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bestimmt werden, dann wird das Medium abgesaugt und die Zellen werden durch Zugabe von Kristallviolett in
10% gepuffertem Formalin gefarbt. Nach dem Farben werden die Plaques unter Verwendung eines Praparier-
mikroskops gezahlt und die EC50-Werte werden bestimmt.

Verfahren flr den Zytotoxizitatsassay
A. Visuelle Beobachtung

[0152] In dem CPE-Hemmtest werden zwei Vertiefungen mit nicht infizierten Zellen, die mit jeder Konzentra-
tion der Testverbindung behandelt worden sind, parallel zu den infizierten behandelten Vertiefungen dem Test
unterzogen. Zum Zeitpunkt der mikroskopischen CPE-Bestimmung werden ebenfalls die Toxizitats-Kontrollzel-
len mikroskopisch auf jegliche Veranderungen im Zellaussehen im Vergleich zu normalen Kontrollzellen unter-
sucht, die auf derselben Platte dem Test unterzogen wurden. Diese Veranderungen kénnen eine VergroRe-
rung, kérnige Struktur, Zellen mit zerfetzten Randern, ein Erscheinen eines Belags, Rundung, Ablésung von
der Oberflache der Vertiefung oder andere Veranderungen sein. Diese Veranderungen wird eine Kennzeich-
nung aus T (100% toxisch), P,,, (teilweise toxisch-sehr schwer-80%), P (teilweise toxisch-leicht-20%) oder 0
(nicht toxisch-0%) gegeben, die mit der gesehenen Zytotoxizitat ibereinstimmt. Eine 50% Zellhemmung- (Zy-
totoxizitats-) Konzentration (CC50) wird durch Regressionsanalyse dieser Daten bestimmt.

B. Neutralrote Farbstoffaufnahme (NR)

[0153] Inder Phase der Neutralrot Farbstoffaufnahme des vorstehend beschriebenen antiviralen Tests, erhal-
ten die zwei Toxizitats-Kontrollvertiefungen ebenfalls Neutralrot und der Grad der Farbintensitat wird spektro-
photometrisch bestimmt. Ein Neutralrot CC50 (NRCC50) wir anschlief3end bestimmt.

Datenanalyse

[0154] Die antivirale Aktivitat von jeder Testverbindung wird als ein Selektivitatsindex (S1) ausgedruckt, der
CC50 geteilt durch EC50 ist.

Spezielle Verfahren

[0155] Sofern nicht anders angegeben ist, werden die Testverbindungen in 100% DMSO bei einer Konzent-
ration von 10 mg/ml solubilisiert und dann solange verdunnt, bis DMSO nicht langer toxisch gegen die Zellen
ist.

C. 3H-Thymidinaufnahmeassay

[0156] Platten mit 96 flachen Vertiefungen werden mit 5 x 10E3 Vero-34 Zellen/Vertiefung und 1 x 10E4 Hs68
beziehungsweise Wi-38 Zellen/Vertiefung aufgebracht und tber Nacht bei 37°C und 5% CO,/Luft inkubiert.
Nach der Inkubation wird der Uberstand entfernt und gegen Verdiinnungen der Testverbindung in 2% DMEM
(10 pl) ersetzt. Dann werden die Zellen 48 Stunden in einem Inkubator bei 37°C mit 5% CO, inkubiert.

[0157] Eine [3H]-Methylthymidinlésung (spezifische Aktivitat von naherungsweise 2 Ci/mmol) mit 10 pCi/ml
wird mit 50 pl/Vertiefung zu dem Kulturmedium gegeben und Gber Nacht (18 Stunden) in einem Inkubator bei
37°C mit 5 CO, inkubiert. Dann werden die Zellen auf einem Glasfaserfilter (Printes Filtermat A 1450-421 Wal-
lac) mit einem Tomtec Zellerntegerat gesammelt. Die suspendierten Zellen werden direkt auf dem Filter ge-
sammelt, wahrend fir die anhaftenden Zellen zuerst das Medium entfernt worden ist, dann werden die Zellen
mit PBS gewaschen und wahrend 2-3 Minuten trypsiniert (50 pl Trypsin/Vertiefung) bevor sie gesammelt wer-
den.

[0158] Die Filter werden 1 Stunde bei 37-40°C getrocknet und dann in Behalter (1450-microbeta # 1450-432
Wallac) mit 4,5 ml Betascint gesetzt und die Zahlungen werden mit Microbeta 1540 Wallac (Protokoll 1) erhal-
ten.

[0159] Der Prozentsatz der Zellwucherung wird durch Vergleich mit der Kontrolle (keine Testverbindung) be-
stimmt und dabei wird die sich einstellende 50% Hemmkonzentration ermittelt.
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Tabelle 2

Antivirale Aktivitat gegen HSV-1, HSV-2, respiratorisches synzytiales Virus (RSV) und Influenza A
(IC5, und CCy, = pg/mn

Verbindung | HSV-1 HSV-2 RSV INFLUENZA A
ICso CCso | ICso CCso ICs0 CCso | ICso CCso
#26 0,36 3,2 0,19 1,9 4 3 5,6 5,6
#32 55 14 15 29,0 50 30 60 67
#46 >100 |[>100 |nd nd >30 30 >32 19
#66 1,0 20,0 nd nd 4 5 56 24
#63 nd nd nd nd 12 5 5,6 5,6
#64 2 3,5 nd nd 0,6 0,6 2,4 2,4
#68 0,72 12 0,96 14 60 20 2,1 2,1
#67 16 >100 86 >100 >100 30 >100 >100
Tabelle 3

Antivirale Aktivitat gegen Influenza B, Rhinovirus (RV), Parainfluenza und Adenovirus

Verbindung | INFLUENZA B | RV PARAINFLUENZA | ADENOVIRUS
ICso [CCso |I1Cs0 | CCso |I1Cso CCso ICs0 CCso

#26 3,2 5,6 <0,01 |4 4 2 4 3

#32 56 nd 10 25 100 20 >100 |80

#46 >32 22 1 >30 >30 30 >30 >30

#66 18 18 0,3 3 83 10 8

#63 5,2 2,4 2 9 10 8 7

#64 1,8 1,8 <0,08 |16 1 1 1

#68 7,2 11 2 10 50 25 20 30

#67 >100 | >100 |>20 40 100 30 >100 30
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Tabelle 4
Antivirale Aktivitat gegen HIV g0 und HIV ¢
IC50 und CC50 = pg/ml

Verbindung | HIVroso HIVrex

(PBMCs) (PBMCs)

ICs0 CCso | ICso CCso
#26 4,1 6,0 0,3 6,0
#32 45 >64 nd >64
#46 3,2 >100 4,3 >100

| #66 1,4 27,3 2,2 27,3
#63 0,7 7,0 49 7,0
#64 0,28 |4,3 0,8 4,3
#68 2,9 7.1 nd 7.1
#67 8,6 74,7 41,2 74,7
Tabelle 5

Antivirale Aktivitat gegen HCMV
IC50 und CC50 = pg/ml

Verbindung | HCMV

pg/ml

ICso CCso
#59 ~10 >12,5 <25
#60 >0,1 <1 >12,5 <25
#61 >1 <10 >50 <100
#62 ~ 1 >25 <50

Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel (1):

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates davon zur Herstellung eines Medikamentes fur die Hem-
mung der Replikation von Viren aulRer dem Cytomegalovirus (CMV) in einem Sauger,

wobei

W aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR;, N und NR; ausgewahilt ist,

einer von X, Y und Z N oder NR; ist, wahrend die anderen zwei unabhéngig voneinander aus CH, CR,, CH,,
C=0 und CHR, ausgewahlt sind,

0 aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR,, N, NR;, 0 und S ausgewahlt ist,
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B aus der Gruppe, bestehend aus
R, i Ry R

2 2
| ! l
N. ; N R, ; and N NJ ;
YR T YR
A (11) A (111) A ()

ausgewahlt ist,

wobei

A O, N oder S ist,

R, ausgewahlt ist aus

C,s-Alkyl, C,s-Alkenyl oder C,,-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Carboxyl,
oder einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,-Carbocyclus oder C,_,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substi-
tuiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,_-Alkylthio, C,,-Acyl, C,_,-Acyloxy
oder C,_-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy,
C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit Cq_,,-Aryl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, und

einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,(Carbocyclus oder Heterocyclus), gegebenenfalls substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_,-(Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy,

R, und R', unabhéangig voneinander aus H oder C, ,-Alkyl ausgewahlt sind oder R, und R, zusammen einen
gesattigten oder ungeséttigten 5-oder 6-gliedrigen Heterocyclus, gegebenenfalls kondensiert mit Cg_,,-Aryl
oder — Heteroaryl, bilden,

R, und R, unabhangig voneinander aus H, OH, Halogen, Amino, Cyano, C,_-Alkyl, C,-Alkenyl, C, -Alkoxy,
C,¢-Acyl, C,s-Acyloxy oder C, ,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_
+~Alkoxy-, und einem gesattigten oder ungeséttigten C, ,,-Carbocyclus oder einem C,_,,-Heterocyclus, gegebe-
nenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, C,_,-Alkylthio, C,_,-Alkoxycarbonyl, halogensubstituier-
tem C,,-Alkyl oder halogensubstituiertem C, ,-Alkoxy, C,_-Alkyl, C,_-Alkoxy oder Carboxy ausgewahlt sind,
Rs N, C,-Alkyl oder C, ;-Acyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy, ist, und n
O, 1 oder 2 ist.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei W N oder NR; ist, Y N oder NR; ist und Q aus CH, CH,, CR, und
CHR, ausgewahlt ist.

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei n = 1 ist.
4. Verwendung nach Anspruch 1, wobei W und Y N sind, Q CR, oder CHR; ist und n 1 ist.

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei X und Z unabhangig voneinander aus CH und CR, ausgewahlt

6. Verwendung nach Anspruch 4, wobei X und Z CH sind.
7. Verwendung nach Anspruch 4, wobei A O ist.

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei R, aus C, ,-Alkyl, C, -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit OH,
Halogenamino, Carboxyl, oder einem geséttigten oder ungesattigten C, ,,-Carbocyclus oder C,_,, Heterocyc-
lus, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, C, -Alkyl, C, ,-Alkoxy, und einem geséttigten oder
ungesattigten C, ,,-Carbocyclus oder C,_ ,,-Heterocylcus, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino,
Mercapto, Carboxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,_-Alkoxycarbonyl, ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, ausgewahlt ist.

9. Verwendung nach Anspruch 7, wobei R, aus Benzyl, Pyridinylmethyl oder Cyclohexylmethyl, gegebe-
nenfalls substituiert mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino, C, ,-Alkyl, Halogen,
C, ,-Alkoxy, C,_,-Alkoxycarbonyl, C,,-Alkylthio oder C, , halogensubstituiertem Alkyl, ausgewahlt ist.

10. Verwendung nach Anspruch 7, wobei R, Benzyl, gegebenenfalls mono- oder disubstituiert an den 2-,

3-, 5- oder 6-Positionen des Rings mit Methyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Fluor, Brom, Chlor, Methoxycarbonyl,
Methylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, NH, oder NH,*CI, ist.
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11. Verwendung nach Anspruch 7, wobei R, C,,-Cycloalkyl ist, substituiert mit Phenyl, welches gegebe-
nenfalls mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino, C,_-Alkyl, Halogen, C,,-alkoxy,
C,s-Alkoxycarbonyl, C, ,-Alkylthio oder halogensubstituiertem C,,-Alkyl, substituiert ist.

12. Verwendung nach Anspruch 4, wobei B (11) ist, R, und R, unabhéngig voneinander aus der Gruppe,
bestehend aus N und Methyl, ausgewahlt sind.

13. Verwendung nach Anspruch 4 und wobei B (IV) ist und R, und R', unabhangig voneinander aus der
Gruppe, bestehend aus N und Methyl, ausgewahlt sind.

14. Verwendung nach einem Anspruch 1 bis 13, wobei R, und R, unabhangig voneinander aus H, OH, Ha-
logen, Amino, Cyano, C,s-Alkyl, C, s-Alkoxy, C,. s-Acyl, C, -Acyloxy und C, s-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, ausgewahlt sind.

15. Verwendung nach einem Anspruch 1 bis 13, wobei R, H ist und R, aus einem geséttigten oder unge-
sattigten C, ,,-Carbocyclus oder C,_,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mer-
capto, C,_,-Alkyl, C, ,-Alkoxy oder Carboxy, ausgewahilt ist.

16. Verwendung nach Anspruch 15, wobei R, aus einem 6-gliedrigen Aryl, 6-gliedrigen Heteroaryl oder
6-gliedrigen Cycloalkylring, gegebenenfalls substituiert mit Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy, ausge-
wahlt ist.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei R, ein 6-gliedriger Heteroarylrest ist.

18. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, C, -Alkenyl ist.

19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei R, Vinyl ist.

20. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, aus N, OH, Halogen und C,_,-Alkoxy ausgewahilt ist.

21. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, H ist.

22. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, H ist.

23. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, Br ist.

24. Verwendung nach Anspruch 2, wobei R, H ist.

25. Verwendung nach Anspruch 1, umfassend das Verabreichen einer antiviralen Menge einer Verbindung
der Formel (V): wobei

W N oder NR; ist, wobei R; aus H und C, ;-Alkyl ausgewahlt ist,
B aus der Gruppe, bestehend aus

R, R R, l?z

\n/NsR1 ; /NTR’ 5and/h|‘\“/N~R1 H

A (ID) A (XI1) A (V)

ausgewahlt ist,
wobei
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A O ist,

R, aus C,¢-Alkyl und C,-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogenamino, Carboxyl oder geséattig-
tem oder ungeséattigtem C,_,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halo-
gen, Amino, C,_-Alkyl, C,,-Alkoxy, und

ungesattigtem C, ,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino,
Mercapto, Carboxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C, ,-Alkoxycarbonyl, ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy, ausgewahlt ist,

R, und R'2 aus H und C,,-Alkyl ausgewahlt ist,

R, und R, unabhéngig voneinander aus H, OH, Halogen, Amino, Cyano, C,_-Alkenyl, C, ;-Alkyl, C, ;-Alkoxy,
C,s-Acyl, C,s-Acyloxy, C, -Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alk-
oxy und einem gesattigten oder ungesattigten C, ,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls sub-
stituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, C, ,-Alkyl, C,_,-Alkoxy oder Carboxy, ausgewahlt sind.

26. Verwendung einer Verbindung zur Herstellung eines Medikaments fiir die Hemmung der Virusreplika-
tion auRer bei CMV in einem Sauger, wobei die Verbindung aus der Gruppe, bestehend aus
N-(2-Methylbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-Benzyl-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Brombenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-carboxamid,
N-(2-Chlorbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Brombenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(3-Brombenzyl)-2-(1-6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Fluorbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(4-Chlorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid,
N-(2-Ethyloxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaureidan-1-ylamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure (1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)-amid,
N-(3-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Trifluormethylbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2,6-Dimethoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(trans-2-phenyl-cyclopropyl)-amid,
N-(2-Amino-6-fluorbenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenyl-ethyl)amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(pyridin-2-yl-methyl)amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-cyclohexyl-methylamid,
(3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl)-[1,6]naphthyridin-2-yl-methanon,
N-(2-Methylthiobenzyl)-2-[1,6]naphthyridincarboxamid,
N-(2-Hydroxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Methoxycarbonylbenzyl)-2-(1,6)naphthyridin-carboxamid,
(1,6)Naphthyridin-2-carbonsaureallylamid (PFC-029),
N-(2-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxamid,
(2-{[([1,6]Naphthyridin-2-carbonyl)-amino]-methyl}-phenyl)-carbonsaure tertiar-butylester,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(2,3,4,5-tetrahydrobenzo[B]oxepin-5-yl)-amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure(chroman-4-yl)-amid,
N-(2'-Methoxybenzyl)-5-amino-2-[1,6]naphthyridincarboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-2,3-(methylendioxy)-benzylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethylaminobenzylamin),
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsdure-(2-isopropoxybenzylamin),
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-methoxybenzylamin),
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsdure-(2-isopropoxybenzylamin),
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethylaminobenzylamin),
8-(2-Pyridyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropoxybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-trifluormethylbenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-3-methoxybenzylamin,
8-Brom-[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxy-benzylamid,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-ethoxy-benzylamid,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxy-cyclohexylmethyl-amid,
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1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(N-boc-4-aminobutyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(4-Aminobutyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoffhydrochlorid,
1-[(S)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-Methoxy-phenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoft,
1-Butyl-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-Methoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-Ethoxy-phenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-Methyl-phenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
8-(2-Pyridyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-isopropoxybenzylamin),
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-sec-butoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenylethyl)-amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure[2-(1H-indol-3-yl)-ethylamid und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amid, ausgewahlt ist.

27. Verwendung nach Anspruch 26, wobei die Verbindung aus
N-Benzyl-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Chlorbenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(3-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2,6-Dimethoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridin-carboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-cyclohexylmethylamid,
(1,6)Naphthyridin-2-carbonsaure-allylamid (PFC-029),
N-(2-Methoxybenzyl)-2-(1,6)naphthyridincarboxamid,
N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxamid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-(2,3,4,5-tetrahydrobenzo[B]oxepin-S-yl)-amid,
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-2,3-(methylendioxy)-benzylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-N-ethylaminobenzylamin),
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-methoxybenzylamin),
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-isopropoxybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxy-benzylamid,
1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff, 1-[(R)-a-Methylbenzyl]-3-[1,6]naphthyri-
din-2-yl-harnstoff,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-1-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-sec-butoxy-benzylamid,
8-Brom-[1,6)naphthyridin-2-carbonsaure-(1-phenylethyl)-amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amid und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amid ausgewahlt ist.

28. Verwendung nach Anspruch 26, wobei die Verbindung aus
N-(2-Propoxybenyzl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsdure-(2-N-ethylaminobenzylamin),
8-Chlor-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-(2-isopropoxybenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-methoxy-benzylamid,
1-(2-iso-Propoxyphenyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-(2-iso-Propoxybenzyl)-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
1-[(R)-a-MethylbenyzI]-3-[1,6]naphthyridin-2-yl-harnstoff,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
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(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-sec-butoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenylethyl)-amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethylamid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amid und
[1,6]Naphthyridin-2-carbonsaure[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amid ausgewahilt ist.

29. Verwendung nach Anspruch 26, wobei die Verbindung aus
N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxamid,
7,8-Dihydroxyisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(2-N-ethylaminobenzylamin),
[1,6]Naphthyridin-2-thiocarbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
1-(2-iso-Propoxy-phenyl)-3-[1,6] naphthyridin-2-yl-harnstoff,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
(S)-(+)-8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-sec-butoxybenzylamid,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenylethyl)-amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethylamid und
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-amid ausgewahlt ist.

30. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Verbindung aus
N-(2-Propoxybenzyl)-2-[1,6]naphthyridin-2-carboxamid,
7,8-Dihydroxyisochinolin-6-carbonsaure-2'-methoxybenzylamid,
8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-(Methyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin,
8-Brom-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure(1-phenylethyl)-amid,
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure-phenethylamid und
7,8-Dihydroisochinolin-6-carbonsaure[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-amid ausgewahlt ist.

31. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Virus aus der Gruppe, bestehend aus HIV, HBV, HCV,
HSV-1, HSV-2, Parainfluenza, Influenza A, Influenza B, Adenovirus, RV und RVS, ausgewahlt ist.

32. Verwendung nach Anspruch 2, wobei das Virus aus der Gruppe, bestehend aus HIV, HBV, HCV,
HSV-1, HSV-2, Parainfluenza, Influenza A, Influenza B, Adenovirus, RV und RVS, ausgewahlt ist.

33. Verwendung nach Anspruch 25, wobei das Virus aus der Gruppe, bestehend aus HIV, HBV, HCV,
HSV-1, HSV-2, Parainfluenza, Influenza A, Influenza B, Adenovirus, RV und RVS, ausgewahlt ist.

34. Verwendung nach Anspruch 26, wobei das Virus aus der Gruppe, bestehend aus HIV, HBV, HCV,
HSV-1, HSV-2, Parainfluenza, Influenza A, Influenza B, Adenovirus, RV und RVS, ausgewahlt ist.

35. Verbindung gemaf der Formel (1) und pharmezeutisch vertragliche Salze davon

wobei

W aus CH, CR;, CH,, C=0, CHR;, N und NR; ausgewahlt ist,

Y N oder NR; ist, X und Z unabhangig voneinander aus CH, CR,, CH,, C=0 und CHR, ausgewahlt sind,
Q S ist,

B aus der Gruppe bestehend aus

R, R, R, R,
N . _N__R
~ ’ P 1 F and N N\ ;
R Y "o
A

A (p (I1I) A (IV)
ausgewahlt ist,
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wobei

A O oder S ist,

R, ausgewahlt ist aus

C,s-Alkyl, C, (-Alkenyl oder C,,-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Carboxyl,
oder einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,-Carbocyclus oder C,_,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substi-
tuiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,,-Alkyl, C,_,-Alkoxy, C,_,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,_,-Acyloxy
oder C,_-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy,
C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit C,_,,-Aryl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy, und

einem gesattigten oder ungeséttigten C,_,, (Carbocyclus oder Heterocyclus), gegebenenfalls substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_, (Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy,

R, und R', unabhéangig voneinander aus H oder C,,-Alkyl ausgewéhlt sind oder R, und R, zusammen einen
gesattigten oder ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen Heterocyclus, gegebenenfalls kondensiert mit Cg_,,-Aryl
oder -Heteroaryl, bilden,

R, und R, unabhéngig voneinander aus N, OH, Halogen, Amino, Cyano, C,_,-Alkyl, C, ;-Alkoxy, C,-Acyl,
C,s-Acyloxy oder C,s-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy
und einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substitu-
iert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, C,_-Alkylthio, C,,-Alkoxycarbonyl, halogensubstituiertem C,_,-Alkyl
oder halogensubstituiertem C, ,-Alkoxy, C,_-Alkyl, C,,-Alkoxy oder Carboxy, ausgewahlt sind, Ry N, C, ;-Alkyl
oder C, ,-Acyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy ist, und n O ist.

36. Verbindung nach Anspruch 35, wobei W N oder NR; ist.
37. Verbindung nach Anspruch 36, wobei W und Y N sind.

38. Verbindung nach Anspruch 36, wobei X und Z unabhéangig voneinander aus CH und CR, ausgewahlt
sind.

39. Verbindung nach Anspruch 38, wobei X und Z CH sind.

40. Verbindung nach Anspruch 35, wobei A 0 ist.

41. Verbindung nach Anspruch 36, wobei B (11) ist und R, aus Benzyl, Pyridinylmethyl oder Cyclohexyl-
methyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino,
C,-Alkyl, Halogen, C,_,-Alkoxy, C, ,-Alkoxycarbonyl, C,,-Alkylthio oder halogensubstituiertem C, ,-Alkyl, aus-
gewabhlt ist.

42. Verbindung nach Anspruch 36, wobei B (11) ist und R, C, ,-Cycloalkyl kondensiert mit Phenyl ist, wel-
ches gegebenenfalls mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino, C,_,-Alkyl, Halogen,

C,.s-Alkoxy, C,_,-Alkoxycarbonyl, C,_-Alkylthio oder halogensubstituiertem C,_,-Alkyl, substituiert ist.

43. Verbindung nach Anspruch 36, wobei R, und R', unabhéngig voneinander aus der Gruppe, bestehend
aus H und Methyl, ausgewahlt sind.

44. Verbindung nach Anspruch 35, wobei R, H ist.
45. Verbindung nach Anspruch 35, wobei R, H ist.
46. Verbindung nach Anspruch 35, wobei R, H ist.

47. Verbindung nach Anspruch 35 der Formel (VIII)

wobei
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A O oder S ist,

R, ausgewahlt ist aus

einem gesattigten oder ungeséttigten C,_,,-Carbocyclus oder C,-,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert
mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C, ,-Acyl, C, ,-Acyloxy oder
C,s-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, und
C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit Cg_,, Aryl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy, R, aus H oder C, ,-Alkyl ausgewahlt ist.

48. Verbindung, ausgewahlt aus
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxybenzylamid,
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamid,
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1-(R)-phenylethyl)amid und
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-(1-(S)-phenylethyl)amid.

49. Verwendung einer Verbindung mit der Formel (1)

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates davon zur Herstellung

eines Medikaments fir die Hemmung der Replikation von Viren auer dem Cytomegalovirus (CMV) in einem
Sauger,

wobei

W aus CH, CR,, CH,, C=0, CHR;, N und NR, ausgewahlt ist,

einer von X, Y und Z N oder NR; ist, wahrend die anderen zwei unabhéngig voneinander aus CH, CR,, CH,,
C=0 und CHR, ausgewahlt sind,

Q Sist,

B aus der Gruppe, bestehend aus

Rz ».?'2 $|2 Tz
N R, ; and/N\n/MsR1 ;
A

A (1) A (III) (V)

ausgewahlt ist,

wobei

A O oder S ist,

R, ausgewahlt ist aus

C,s-Alkyl, C, c-Alkenyl oder C, ,-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Aminocarboxyl oder
einem gesattigten oder ungesattigten C, ,,-Carbocyclus oder C, ,,-Neterocyclus, gegebenenfalls substituiert
mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,_,-Alkylthio, C, ,-Acyl, C, ,-Acyloxy oder
C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy,

C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit C4_,,-Aryl gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy, und

einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,(Carbocyclus oder Heterocyclus) gegebenenfalls substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_, (Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_,-Alkoxy,

R, und R', unabhéangig voneinander aus H oder C,,-Alkyl ausgewahlt sind oder R, und R, zusammen einen
gesattigten oder ungesattigten 5-oder 6-gliedrigen Heterocyclus, gegebenenfalls kondensiert mit Cg_,,-Aryl
oder Heteroaryl, bilden,

R, und R, unabhéngig voneinander aus H, OH, Halogen, Amino, Cyano, C,_4-Alkyl, C, s,-Alkoxy, C,-Acyl,
C,s-Acyloxy oder C, s-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy,
und einem gesattigten oder ungesattigten C, ,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substitu-
iert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, C,,-Alkylthio, C,,-Alkoxycarbonyl, halogensubstituierten C,_-Alkyl
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oder halogensubstituierten C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy oder Carboxy ausgewahlt sind, R; H, C, ;-Alkyl
oder C, .-Acyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy, ist, und
n O ist.

50. Verwendung nach Anspruch 49, wobei W N oder NR; ist und Y N oder NR; ist.
51. Verwendung nach Anspruch 50, wobei W und Y N sind.

52. Verwendung nach Anspruch 50, wobei X und Z unabhangig voneinander aus CH und CR, ausgewahlt
sind.

53. Verwendung nach Anspruch 52, wobei X und Z CH sind.
54. Verwendung nach Anspruch 49, wobei A O ist.

55. Verwendung nach Anspruch 50, wobei B (11) ist und R, aus Benzyl, Pyridinylmethyl oder Cyclohexyl-
methyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino,
C,-Alkyl, Halogen, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkoxycarbonyl, C, ,-Alkylthio oder C,, halogensubstituiertem Alkyl, aus-
gewabhlt ist.

56. Verwendung nach Anspruch 50, wobei B (11) ist und R, C, ;-Cycloalkyl, kondensiert mit Phenyl, ist, wel-
ches gegebenenfalls mit einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, Amino, C,_,-Alkyl, Halogen,
C,4-Alkoxy, C,_,-Alkoxycarbonyl, C,_-Alkylthio oder halogensubstituiertem C,_,-Alkyl, substituiert ist.

57. Verwendung nach einem der Anspriiche 49 bis 56, wobei R, und R', unabhéngig voneinander aus der
Gruppe, bestehend aus N und Methyl, ausgewahlt sind.

58. Verwendung nach Anspruch 50, wobei R, N ist.
59. Verwendung nach Anspruch 50, wobei R, N ist.
60. Verwendung nach Anspruch 50, wobei R; H ist.

61. Verwendung nach Anspruch 49 der Formel (VIII):

wobei

A O ist,

R, ausgewahlt ist aus

einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,-Carbocyclus oder C, ,,-Neterocyclus, gegebenenfalls substituiert
mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,_,-Alkylthio, C, ,-Acyl, C, ,-Acyloxy oder
C,s-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy,

C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit Cq_,,-Aryl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy, und

einem gesattigten oder ungeséttigten C,_,,(Carbocyclus oder Heterocyclus), gegebenenfalls substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_, (Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, und

R, aus N und C,_-Alkyl ausgewahlt ist.

62. Verwendung nach Anspruch 49, wobei die Verbindung ausgewahlt ist aus
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-methoxybenzylamid,
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamid,
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure(1(R)-phenylethyl)amid und
Thiazolo[5,4-c]pyridin-2-carbonsaure(1(S)-phenylethyl)amid.
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63. Verbindung nach Anspruch 35 der Formel (VIII):

ST
l/ N/>\[rN\R1
A (VD)
wobei
A O ist,

R, ausgewahlt ist aus

einem gesattigten oder ungesattigten C,_,,-Carbocyclus oder C, ,,-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert
mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, C,,-Alkylthio, C, ,-Acyl, C, ,-Acyloxy oder
C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,,-Alkoxy,

C,,-Cycloalkyl, kondensiert mit C4_,,-Aryl gegebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino, Mercapto, Car-
boxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, C,-Alkylthio, C,,-Acyl, C,,-Acyloxy oder C,,-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C,_-Alkoxy, und

einem gesattigten oder ungeséttigten C,_,,(Carbocyclus oder Heterocyclus), gegebenenfalls substituiert mit
OH, Halogen, Amino, Mercapto, Carboxy, C,_, (Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyl, Acyloxy oder Alkoxycarbonyl), ge-
gebenenfalls substituiert mit OH, Halogen, Amino oder C, ,-Alkoxy, und

R, aus H und C,_-Alkyl ausgewahlt ist.

64. Antivirale Verbindung 8-(Vinyl)-[1,6]naphthyridin-2-carbonsaure-2-isopropoxybenzylamin.

65. Verwendung nach Anspruch 1, wobei Q CHR; ist, W CH ist, Y N ist, X und Z unabhé&ngig voneinander
aus CH und CR, ausgewahlt sind und n 1 ist.

66. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine pharmazeutisch vertragliche wirksame Menge
einer Verbindung der Formel (1) wie in einem der Anspriiche 35 bis 48 definiert, oder ein pharmazeutisch ver-
tragliches Salz davon in Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager.

67. Pharmazeutischer Zusammensetzung eines Virusreplikationshemmstoftes flr die Hemmung der Virus-
replikation aufer des Cytomegalovirus, umfassend eine vertragliche hemmende Menge einer Verbindung der
Formel (1), wie in einem der Anspriiche 1 bis 34 definiert, oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon
in Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager.

68. Pharmazeutischer Zusammensetzung eines Cytomegalovirus (CMV) Replikationshemmstoffes, um-
fassend eine vertragliche Anti-CMV-Menge einer Verbindung der Formel (1), wie in einem der Anspriiche 49
bis 63 definiert, oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon in Verbindung mit einem pharmazeutisch
vertraglichen Trager.

69. Antivirale pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine vertragliche antivirale Menge einer
Verbindung gemaf Anspruch 64 in Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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