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(54) Bezeichnung: HETEROCYCLYLAMID-SUBSTITUIERTE IMIDAZOLE

(57) Abstract: The invention relates to heterocyclylamide-substituted imidazoles and methods for the production of the same, to
the use thereof for the treatment and/or prophylaxis of diseases, to the use thereof for the production of medicaments for the treatment
and/or prophylaxis of diseases, and especially to the use thereof as antiviral agents, especially against cytomegaloviruses.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Heterocyclylamid-substituierte Imidazole und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cyto-

megalieviren.
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Heterocyclylamid-substituierte Imidazole

Die Erfindung betrifft Heterocyclylamid-substituierte Imidazole und Verfahren zu ihrer Herstel-
lung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwen-
dung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten,

5  insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegalieviren.

WO 99/23091 beschreibt aromatische heterocyclische Verbindungen als antiinflammatorische

Mittel, die unter anderem auch zur Behandlung von viralen Infektionen geeignet sein kénnen.

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, aber die
gegenwirtig verfiigbaren Therapien mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet und Cidofovir sind
10  mit schweren Nebenwirkungen verbunden, z. B. Nephrotoxizitit, Neutropenie oder Thrombo-
zytopenie. Zudem kann es regelmafBig zu einer Resistenzentwicqung kommen. Neue Mittel fiir

eine wirksame Therapie sind daher wiinschenswert.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver-
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen und

15  Tieren zur Verfiigung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen sub-

stituierten Imidazole antiviral hochwirksam sind.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel
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steht,

wobei

und

fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten,
wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt werden aus der
Gruppe, bestehend -aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor-
methylthio, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-Cg-Alkylamino, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten,
wobei die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewihlt werden aus der
Gruppe, bestehend aus Halo)gen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor-
methylthio, C,-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-Cs-Alkylamino, Aminocarbonyl qnd C;-Cg-Alkylaminocarbonyl,

R’ und R” unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen,

fiir C1-Cq-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausge-
wihlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C;-Cs-Cycloalkyl, Cs-Cio-Atyl und 5- oder 6-
gliedriges Heteroaryl,

worin Cycloalkyl, Aryl und Heteroary substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substi-
tuenten, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt werden aus
der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Diftuormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluor-methoxy, Trifluor-
methylthio, C;-Cs-Alkyl, C;-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-Cs-Alkylamino, Aminocarbonyl und Cy-Cg-Alkylaminocarbonyl,
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R fiir Phenyl steht,

wobei Pheny! substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydro-
xy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluor-
methoxy, Trifluormethylthio, C;-Cs-Alkyl und C;-Ce-Alkoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten,
nachfolgend als Ausfithrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten

Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantiomeren
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise

isolieren.

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

vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

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

erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von Mineralséuren, Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelséure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsaure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonséure, Essigsaure, Trifluor-
essigsaure, Propionsdure, Milchsdure, Weinséure, Apfelsdure, Zitronenséure, Fumarséure,

Maleinsiure und Benzoes#ure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen umfassen auch Salze

iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrivm- und Kalium-
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salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnésiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméBen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittel-
molekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die

Koordination mit Wasser erfolgt.

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

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

folgende Bedeutung:

Alkyl per se und "AIK" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino, Alkoxycarbonyl und Alkylamino-
carbonyl stehen fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 (,,C1-Ce-
Alkyl®), vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und

vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Penty! und n-Hexyl.

Alkoxy steht beispiethaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Allgylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhéingig voneinander gewihl-
ten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n-Propyl-
amino, Isopropylamino, tert.-Butylamiﬁo, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-
Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino,
N-t-Butyl-N-methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino. C;-C;-Alkyl-
amino steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir

einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy-

carbonyl.
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Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhéingig von-

einander gewihlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylaminocarbonyl,
Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert.-Butylaminocarbonyl, n-
Pentylaminocarbonyl,  n-Hexylaminocarbonyl, = N,N-Dimethylaminocarbonyl, =~ N,N-Diethyl-
aminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-Isopropyl-
N-n-propylaminocarbonyl, N-tert.-Butyl-N-methylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-n-pentylamino-carbonyl
und N-n-Hexyl-N-methylaminocarbonyl. C;-C;-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fiir einen
Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen Dialkylaminocarbonyl-

rest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.

Aryl steht fiir einen mono- oder bicyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel

6 bis 10 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl und Naphthyl.

3- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir einen aromati-

schen, monocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S,
O und/oder N. Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein.
Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl,

Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl.

Cycloalkyl steht fiir eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und
Cycloheptyl.

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod.
Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I),
in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

/N

—N N—R*

steht,
wobei

* fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
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R4

-6-

fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten,
wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt werden aus der
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor-
methylthio, C;-Cs-Alkyl, C;-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-C¢-Alkylamino, Aminocarbonyl und C;-Ce-Alkylaminocarbonyl,

fiir C;-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausge-

wiihlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C;-C¢-Cycloalkyl und Phenyl,

worin Cycloalkyl und Phenyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten,
wobei die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewihlt werden aus der
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, Trifluor-
methylthio, C;-Cs-Alkyl, C;-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cg-Alkoxycarbonyl,
Amino, C;-C¢-Alkylamino, Aminocarbonyl und C;-Cg-Alkylaminocarbonyl,

fiir Phenyl steht,

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-

abhiingig voneinander ausgew#hlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydro-

xy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluor-
methoxy, Trifluormethylthio, C;-Ce-Alkyl und C;-Cg-Alkoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I),

in welcher

Rl

fiir eine Gruppe der Formel

t N N R?

—N

steht,

N—R
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RS

wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
R* fiir Phenyl oder Pyridyl steht,

worin Phenyl und Pyridyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei
die Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt werden aus der Gruppe, be-
stehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluor-
methoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, C;-C;-Alkyl und C,-C4-Alkoxy,

fiir Methyl, Ethyl oder n-Butyl steht,

wobei Methyl, Ethyl und n-BiltyI substituiert sein kénnen mit einem Substituenten, wobei

der Substituent ausgewihlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Cyclopropyl und Phenyl,
worin Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Trifluormethyl,
fiir Phenyl steht,

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhingig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Chlor,

Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio und Methyl,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in wel-

cher R! fiir eine Gruppe der Formel

steht,

wobei

* fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht, und
R* fiir Phenyl oder Pyridy] steht,

worin Phenyl und Pyridy! substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei

die Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, be-
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stehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluor-
methoxy, Difluormethoxy, Monofluormethoxy, C;-C4-Alkyl und C;-C4-Alkoxy.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in wel-
cher R? fiir Pheny! steht, wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die

Substituenten unabhéingig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor,

“Chlor, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio und Methyl.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-

mel (I), wobei

nach Verfahren [A] Verbindungen der Formel
Rl
N
0 /
N
R

in welcher
R'und R die oben angegebene Bedeutung haben,

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe in Gegenwart eines Koh-

lenséurederivates mit Verbindungen der Formel
H,N—R® (D),

in welcher
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
oder
nach Verfahren [B] Verbindungen der Formel (II) in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel
und in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel
OCN-R’ av),

in welcher
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R? die oben angegebene Bedeutung hat,
oder

nach Verfahren [C] Verbindungen der Formel

8

H

OR ;—I
N /
2 N N
O}YN‘J/ W/ N R3 (V),
Rz/ (@]

in welcher

R*und R® die oben angegebene Bedeutung haben, und

Ré fiir Methyl oder Ethyl steht,

in der ersten Stufe mit einer Base und in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel
R-H V),

in welcher

R! die oben angegebene Bedeutung hat,

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formeln (III), (IV) und (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Fiir Verfahren [A] und [B] 1. Stufe gilt:

Die Umsetzung erfolgt im Aligemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tempe-

raturbereich von 0°C bis zum Riickfluss der Lésungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar.

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Ameisen-
sdure/Triethylamin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/Salzsdure, Eisen, Eisen/Salzsiure, Ei-
sen(I)sulfat/Salzsdure, Natriumsulfid, Natriumdisulfid Natriumdithionit, Ammoniumpolysulfid,
Natriumborhydrid/Nickelchlorid, Zinndichlorid, Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wissrige
Hydrazin-Losung, bevorzugt ist Raney-Nickel und wissrige Hydrazin-Losung, Palladium auf Ak-

tivkohle und Wasserstoff oder Ameisensiure/Triethylamin/Palladium auf Aktivkohle.
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di-
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether,
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolifraktionen, oder andere
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von
wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, als Losungsmittel ist
bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Raney-Nickel und wissrige Hydra-

zin-Losung Tetrahydrofuran.
Fiir Verfahren [A] 2. Stufe gilt:

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in éinem Tempe-

raturbereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Normaldruck.

Kohlensaurederivate sind beispielsweise N,N-Carbonyldiimidazol, Phosgen, Diphosgen, Triphos-
gen, Chlorameisenséurephenylester oder Chlorameisenséure-4-nitrophenylester, bevorzugt ist N,N-

Carbonyldiimidazol.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trich-
lormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethy-
len, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Lsungsmittel wie Ethylace-
tat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder
Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser,

bevorzugt ist Dimethylsuifoxid.
Fiir Verfahren [B] 2. Stufe gilt:

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der

Ldsungsmittel bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trich-
lormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor-
ethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydro-
furan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,

Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylace-
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tat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Césiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat,
oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Dii-
sopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin.

Fiir Verfahren [C] 1. Stufe gilt:

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tempe-

raturbereich von 0°C bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder

Alkalicarbonate wie Césiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchiorid, Trich-
lormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethy-
len, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, To-
lﬁol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische von Losungsmitteln

mit Wasser, als Losungsmittel ist bevorzugt ein Gemisch aus Ethanol und Wasser.
Fiir Verfahren [C] 2. Stufe gilt:

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart

einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-
Diethyl-, N,N,-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethyl-
aminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N*-propyl-
oxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder
1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, oder Propanphosphonsiureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-0xo-
3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexa-
fluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-yI)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat
(HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder O-
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(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-
Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexa-

fluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, mit Basen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Friethylamin, N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN, Pyri-

din, bevorzugt ist Triethylamin.
Vorzugsweise wird die Kondensation mit Carbonyldiimidazol durchgefiihrt.

Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trich-
lormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethy-
len, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylace-
tat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder
Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser,

bevorzugt ist Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin-

dungen der Formel

OR®

)\(/N NO,

o N_]/ VI,
R

in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat, und
R® fiir Methyl oder Ethyl steht,

in der ersten Stufe mit einer Base und in der zweiten Stufe mit Verbindungen der Formel (VI), in

Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfogt wie in Verfahren [C] beschrieben.
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Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin-

dungen der Formel

OR®
N
7 ] om
\ (Vim),
RY

in welcher
R’ die oben angegebene Bedeutung hat, und
R® fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit rauchender Salpetersiure, konzentrierter Salpetersdure, Nitriersdure oder anderen Mischungs-
verhdltnissen von Schwefelsdure und Salpetersdure, gegebenenfalls in Acetanhydrid als Losungs-
mittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck,

umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem Verbin-
dungen der Formel (VII) in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe
in Gegenwart eines Kohlensdurederivates mit Verbindungen der Formel (II) oder in der zweiten

Stufe mit Verbindungen der Formel (IV) umgesetzt werden.
Die Umsetzung erfogt wie in Verfahren [A] und [B] beschrieben,

Die Verbindungen der Formeln (III), (IV), (VD), (VIII) sind bekannt oder lassen sich nach be-

kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Syntheseschema 1:
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Syntheseschema 2:
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares,
iiberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegeniiber Vertretern der Grup-
pe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegeniiber Cytomegalieviren (CMV), insbesondere
gegeniiber dem humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit geeignet zur Behandlung und
Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere den vorstehend
genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfek-
tion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine durch eine Infektion

mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten,

insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, verwendet werden.
Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden:

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

Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen).

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-Infektionen bei Knochenmark- und
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an

gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken.
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3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern.
4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren.

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und Krebs-
Therapie.

6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermittelte Tu-
morprogression zu verringern (vgl. J. Cinatl , et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28,
59-77).

Bevorzugt werden die erfindungsgemifen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver-
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der Gruppe
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalievirus, insbesondere dem humanen Cytomegalie-

virus, geeignet sind.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften
allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, insbesondere antiviralen
Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, zur Behandlung und/oder Prdvention

von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-Infektionen, eingesetzt werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgeméfien Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Virus-
infektionen, insbesondere von Infektionen mit dem humanen Cytomegalievirus (HCMYV) oder ei-

nem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen Ver-
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er-

krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgeméflen Verbindungen.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem

Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, na-
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sal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat

bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemiBen Verbiﬁdungen abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemifen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geldster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtiiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensafiresistenten oder sich verzdgert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgeméfBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdhle schnell zerfal-
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die paren-
terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen

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

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich zB. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -16sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu appli-
zierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen,
Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen;
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Imp-

lantate oder Stents.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen kdnnen in die angefithrten Applikationsformen tiberfithrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethy-
lenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat,
Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirli-
che Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise
Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Ge-

schmacks- und / oder Geruchskorrigentien.



10

15

WO 2006/089664 18 PCT/EP2006/001325

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifie Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxi-
schen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor

genannten Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravensser Applikation Mengen von
etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirk-
samer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0.01 bis

25 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzqweichen, und
zwar in Abhéangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min-
destmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze {iberschritten wer-
den muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

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

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Verwendete Abkiirzungen:

BINAP
Bsp.
CD;CN
DC
DCI
DCM
DIEA
DMAP
DMF
DMSO
d. Th.
EDCI x HC1
EE

EI

HPLC
i. V.
konz.
LC-MS
LDA
Lit.
Lsg.
MS
NMR
proz.
RP-HPLC

2,2'-Bis-(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Beispiel

Deuteroacetonitri_I
Diinnschichtchromatographie

direkte chemische Ionisation (bei MS)
Dichlormethan

N, N-Diisopropylethylamin (Hiinig Base)
4-N,N-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

der Theorie

N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid

Ethylacetat (Essigsiureethylester)
ElektronenstoB-Ionisation (bei MS)
Elektrospray-lonisation (bei MS)

Schmelzpunkt

gesdttigt

Stunde

O-(7-Azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N', N'-tetramethyluronium-
hexaflnorophosphat

O-(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N’, N"-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
im Vakuum

konzentriert

Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Lithiumdiisopropylamid

Literatur(stelle)

Losung

Massenspektroskopie

Kernresonanzspektroskopie

prozentig

Reverse Phase HPLC
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RT Raumtemperatur
R; Retentionszeit (bei HPLC)
Schmp. Schmelzpunkt
TBTU O-(Benzotriazol-1-yI)-N,N,N‘,N‘-tetramethyluronium-
tetrafluoroborat
THF Tetrahydrofuran
verd. verdiinnt
WAHSST. wissrig

HPLC- und LLC-MS-Methoden:

Methode 1 (1.C-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Séiuie:
Thermo HyPURITY Aquastar 3p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL 50%ige Amei-
senséure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100%A >
0.2 min 100%A = 2.9 min 30%A = 3.1 min 10%A - 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss:
0.8 mL/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (1.C-MS): Instrument: Micromass Quatiro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:

Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL
50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensdure; Gradient:
0.0 min 90%A > 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm.

Methode 3 (L.C-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:

Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL
50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensiure; Gradient:
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A = 3.0 min 5%A - 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LLC-MS): Geridtetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
Saule: Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 L Wasser + 0.5 mL

50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensiure; Gradient:
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A - 3.0 min 5%A - 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mL/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LLC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Séule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 L Wasser +
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0.5 mL 50%ige Ameisensiure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 0.5 mL 50%ige Ameisensiure; Gra-

dient: 0.0 min 90%A > 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1

mL/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 mL/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (IL.C-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Sdule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%ige
Ameisenséure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige Ameisensiure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B
= 2.9 min 70%B - 3.1 min 90%B = 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 mL/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 7 (L.C-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
Sdule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18¢ 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 pl
50%ige Ameisensiure / I; Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige Ameisensdure / 1; Gradient:
0.0 min 10%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 mL/min~>
3.0 min 3.0 mL/min-> 4.0 min 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (I.C-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule:
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%ige Amei-
senséure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100%A >
0.2 min 100%A = 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A => 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss:
0.8 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 9 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x
250 pm x 0.25 pm; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 mL/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gra-
dient: 60°C (0.30 min halten), 50°C/min — 120°C, 16°C/min — 250°C, 30°C/min — 300°C (1.7

min halten).

Methode 10 (analytische HPLC): Sdule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Eluent
A: Wasser + 0.5% Perchlorséure (70 %ig), Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min
2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B, 9.2 min 2%B, 10 min 2%B,; Fluss: 0.75 mL/min; Sdulentempe-
ratur: 30°C; Detektion: UV 210 nm.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

1-Benzyl-1H-imidazol-2-carbonséureethylester
>
Hac\/O\”/‘\N
O

148 g (936 mmol) 1-Benzyl-1H-imidazol werden in 480 mL Acetonitril suspendiert und bei —20°C
mit 120 mL (87.1 g; 860 mmol) Triethylamin versetzt. Innerhalb von 15 Minuten werden dann
211.2 mL (239 g; 2208 mmol) Chlorameisensiureethylester zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird 10 Minuten bei —20°C geriihrt. Nach Erwarmen auf 15 bis 20°C wird die Reaktionsmischung
18 h geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser, gesittigter Natri-
umchloridlésung und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlgsung versetzt und dreimal mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und nach Trocknen mit Magnesiumsulfat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird im Hochvakuum fraktioniert destilliert (Siedepunkt = 173 bis 181°C, Druck = 1.7 bis 1.2

mbar).

Ausbeute: 122.6 g (46 % d. Th.)
LC-MS (Methode 4): R;= 1.71 min,
MS (ESIN: m/z =231 [M+H]"

" 'H.NMR (300MHz, DMSO-dg): § = 7.6 (s, 1H), 7.4 — 7.1 (m, 6H), 5.2 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), 1.25

(tr, 3H) ppm.
Beispiel 2A

Imidazol-2-carbonsiureethylester

N
\
0]

34.7 g (150.9 mmol) 1-Benzyl-1H-imidazol-2-carbonsaureethylester werden in 1005 mL Ethanol

gelost und mit 34 ¢ Ammoniumformiat versetzt. Die Reaktionsmischung wird ca. 6 h zum Riick-
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fluss erhitzt. Dabei werden in kleinen Portionen insgesamt 8 g 10% Palladium auf Aktivkohle und
18 g Ammoniumformiat zugegeben. Nach Abkiihlen wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Das dabei auskristallisierende Produkt wird in 80 mL Eiswasser verriihrt

und abgesaugt.

Ausbeute: 15.9 g (75 % d. Th.)

MS (EST"): m/z = 141 [M+H]"

'H-NMR (200MHz, DMSO-dg): & = 13.3 (s breit, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 4.3 (q, 2H), 1.3 (tr,
3H) ppm.

Beispiel 3A

4-Nitro-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester

NO,
“@
H,C O N
H
o

16.08 g (114.7 mmol) Imidazol-2-carbonsiureethylester werden unter Eiskiihlung in 71.7 mL kon-
zentrierter Schwefelsdure gelost. Dann werden 71.7 mL 100%ige rauchende Salpetersiure zuge-
tropft. Die Reaktionslosung wird 3 h bei 50 bis 60°C geriihrt und nach Abkiihlen auf 800 mL
Eis/Wasser-Gemisch gegossen. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit 1500 mL

Eiswasser gewaschen.

Ausbeute: 15 g (70 % d. Th.)
MS (ESI"): m/z = 186 [M+H]"
'H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 14.5 (s breit, 1H), 8.5 (s, 1H), 4.4 (g, 2H), 1.35 (tr, 3H), ppm.

Beispiel 4A

4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1-(cyclopropylmethyl)-1H-imidazol-2-

carbonsiure
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Stufe 1

1-(Cyclopropylmethyl)-4-nitro-1H-imidazol-2-carbonsaureethylester

NO,
H.C O\”/w\/\g
TN N
0] \\v

15 g (81 mmol) 4-Nitro-1H-imidazol-2-carbonsdureethylester werden unter Argon zusammen mit
13.13 g (97.2 mmol) Cyclopropylmethylbromid und 22.4 g (162 mmol) Kaliumcarbonat in 165 mL
DMEF 1 h bei 80°C geriihrt. Nach Abkiihlen wird die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt und
viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit Wasser
und dreimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wird fiir die néchste Reaktion direkt weiter-

verwendet.

Ausbeute: 17.59 g (70 % d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 2.02 min.

MS (ESI): m/z = 240 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & = 8.2 (s, 1H), 4.4 (g, 2H), 4.3 (d, 2H), 1.4 (m, 4H), 0.55 (q, 2H),
0.45 (q, 2H) ppm.

Stufe 2

4-Amino-1-(cyclopropylmethyl)-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester
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NH,
o 1D
NS N
O \\V

3.89 g (16.26 mmol) 1-(Cyclopropylmethyl)-4-nitro-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester werden
in 50 mL THF gelost und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt. Die Reaktionsmischung
wird in einer Hydrierungsapparatur bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator
wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird fiir die

nichste Reaktion direkt weiterverwendet.

Ausbeute: 3.46 g (100 % d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R;= 1.21 min.

MS (ESIY): m/z = 210 [M+H]*

'H-NMR (300MHz, DMSO-dq): § = 6.55 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.2 (q, 2H), 4.1 (d, 2H), 1.25 (tr,
3H), 1.2 (m, 1H), 0.5 (g, 2H), 0.3 (g, ZH) ppm.

Stufe 3

4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl} amino)-1-(cyclopropylmethyl)-1H-imidazol-2-

carbonséureethylester
H,C

HN Cl
HN

(@)
- OY'“@
3N N
. 0 \\q

7.49 g (35.8 mmol) 4-Amino-1-(cyclopropylmethyl)-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester werden
in 18 mL THF unter Argon mit 6 g (35.8 mmol) 3-Chlor-4-phenylisocyanat versetzt und 4 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und das dabei aus-

kristallisierende Produkt in 40 mL Ethylacetat verriihrt und abgesaugt.
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Ausbeunte: 11.1 g (82 % d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 2.66 min.

MS (ESI): m/z =376 [M+H]"

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & = 9.45 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.2 (dd,

1H), 4.3 (q, 2H), 4.25 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.3 (tr, 3H), 1.25 (m, 1H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H)

ppm.

Stufe 4

4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1-(cyclopropylmethyl)-1H-imidazol-2-

carbonsiure

H,C
HN Cl
HN o
N
t/\g
HO
N

10.6 g (28.1 mmol) 4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1-(cyclopropylmethyl)-
1H-imidazol-2-carbonsdureethylester werden in 158 mlL Ethano!l suspendiert. Unter Eiskiihlung
werden 16.4 mL Wasser und 6 mL (112 mmol) 50%-ige wissrige Natronlauge-Losung zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird in 100 mL Isopropanol aufgenommen und unter Eiskiihlung mit 100 mL 1N Salz-

sdure versetzt. Die Kristalle werden abgesangt und im Vakuum bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 9.85 g (100 % d. Th.)

LC-MS (Methode 4): R; = 1.74 min.

MS (ESI): m/z = 349 [M+H]"

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 = 9.4 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.2 (dd, 1H),
4.25 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.25 (m, 1H), 0.55 (g, 2H), 0.35 (g, 2H) ppm.

Beispiel 5A

1-(Cyclopropylmethyl)-4-[({[4-(trifluormethoxy)pheny{]amino} carbonyl)amino]-1H-imidazol-2-

carbonsiure
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HN o F
HO
N
o \\v

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A.

Ausbeute: 10.2 g (93 % d. Th.)

LC-MS (Methode 4): R, = 1.87 min.

MS (EST"): m/z = 385 [M+H]"

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & = 8.6 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.25 (d, 2H),
4.25 (d, 2H), 1.25 (m, 1H), 0.55 (g, 2H), 0.35 (q, 2H) ppm.

Beispiel 6A
1-Butyl-4-({[(4-chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1H-imidazol-2-carbonséure

H,C

HN
HN/&

O
B
HO

N

Cl

O

CH

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A.

Ausbeute: 2.2 g (93 % d. Th.)

LC-MS (Methode 4): R; = 1.83 min.

MS (ESI): m/z =351 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): 5 = 9.35 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.2 (dd,
1H), 4.35 (tr, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.7 (quintett, 2H), 1.25 (sextett, 2H), 0.9 (tr, 3H) ppm.
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Beispiel 7A
1-Butyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino} carbonyl)amino]-1H-imidazol-2-carbonsiure
i
HN o F

B
HO

N
0

CH

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A.

5  Ausbeute: 2.05 g (96 % d. Th.)
LC-MS (Methode 4): R, = 1.96 min.
MS (ESI): m/z =387 [M+H]"
"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 9.0 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H),
4.35 (tr, 2H), 1.7 (quintett, 2H), 1.25 (sextett, 2H), 0.9 (tr, 3H) ppm. ‘

10  Beispiel S8A

4-[({[4-(Trifluormethoxy)phenyl]amino} carbonyl)amino]-1-[4-(trifluormethyl)benzyl]-1H-

H@»

imidazol-2-carbonsdure

Herstellung analog zu Beispiel 4A.
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Ausbeute: 15.2 g (100 % d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 2.46 min.

MS (BST"): m/z = 489 [M-+H]"

'H-NMR (300MHz, DMSO-dq): § = 9.15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.45 (s,
1H), 7.35 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 5.7 (s, 2H) ppm.

Beispiel 9A

4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1-[4-(trifluormethyl)benzyl]-1H-imidazol-

2-carbonsiure

H.C,

3

HN Cl

e

Herstellung analog zu Beispiel 4A.

Ausbeute: 15.6 g (100 % d. Th.)

LC-MS (Methode 4): R; = 2.23 min.

MS (EST): m/z = 453 [M+H]*

'H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 = 9.5 (s, LH), 7.95 (d, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.35 (s,
1H), 7.25 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 5.75 (s, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm.

Beispiel 10A

1-Methyl-4-nitro-1H-imidazol-2-carbonséureethylester

NO,
] \i
H3C\/Ow]/<
O CH,
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6.80 g (36.7 mmol) 4-Nitro-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester werden in 140 mL Aceton geldst
und mit 11.2 g (80.8 mmol) Kaliumcarbonat sowie 4.57 mL (73.5 mmol) Iodmethan versetzt. An-
schlieflend ldsst man 4 h bei 60°C rithren. Laut DC (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) hat sich das E-
dukt vollstdndig umgesetzt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, der Riickstand mit Dichlormethan
gewaschen und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Feststoff wird im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute: 7.0 g (95 % d. Th.)

. LC-MS (Methode 5): Ry= 1.40 min.

MS (EST): m/z = 200 [M-+H]*
"H-NMR (400MHz, DMSO-dq): = 8.64 (s, 1H), 4.35 (q, 2H), 3.99 (s, 3H), 1.34 (t, 3H).

Beispiel 11A

4-Amino-1-methyl-1H-imidazol-2-carbonséureethylester

| NH,
B
Hac\/o\n/(N
I
O CH

0.50 g (2.5 mmol) 1-Methyl-4-nitro-1H-imidazol-2-carbonséureethylester werden in 7.5 mL Etha-
nol gelost, mit 0.13 g (0.13 mmol) Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) versetzt und 12 h bei 3 bar
hydriert. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung iiber Kieselgur filtriert und das Filtrat eingeengt.

Der Riickstand wird im Vakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.42 g (99 % d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.59 min.

MS (EST"): m/z = 170 [M+H]*

"H-NMR (400MHz, DMSO-dg): § = 6.47 (s, 1H), 4.55 (bs, 2H), 4.19 (g, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.28 (1,
3H).

Beispiel 12A

1-Methyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino } carbonyl)amino]-1 H-imidazol-2-carbons#ure-
ethylester
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1.22 g (3.61 mmol) 4-Amino-1-methyl-1H-imidazol-2-carbonsiureethylester (Synthese analog
Beispiel 4A Stufe 3 oder auch gemiB Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1607 und dort zitierter Literatur)
werden in 50 mL THF unter Argon mit 1.46 g (7.21 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylisocyanat
versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, das

Filtrat im Vakuum eingeengt und chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 860 mg (62 % d. Th.)

LC-MS (Methode 5): R, =2.41 min.

MS (EST"): m/z =373 [M+H]*

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & = 8.98 (bs, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.29 (m, 2H), 4.28
(g, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.30 (t, 3H).

- Beispiel 13A

1-Methyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino } carbonyl)amino]-1 H-imidazol-2-carbonsiure

H\{O
CH,

F

835 mg (2.13 mmol) 1-Methyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyljamino}carbonyl)amino]-1H-
imidazol-2-carbonséureethylester werden in 5 mL Ethanol und 12 mL Tetrahydrofuran suspen-
diert. Unter Eiskithlung werden 2 mL (25 mmol) 50%ige wissrige Natronlauge-Lésung zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann unter Eiskithlung
mit 1N Salzsdure sauer gestellt. Die Lsung wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische

Phase wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch priparative HPLC gereinigt.

Ausbeute: 346 mg (44 % d. Th.).
LC-MS (Methode 4): R; = 1.62 min.
MS (EST"): m/z = 345 [M+H]"
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'"H-NMR (400MHz, DMSO-dq): § = 9.33 (bs, 1H), 8.98 (bs, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.28
(m, 2H), 3.90 (s, 3H),

Beispiel 14A

1-(5-Methylpyridin-2-y1)piperazin

HC—\ /N NH

_/

Stufe 1

1-(tert-Butyloxycarbonyl)-4-(5-methylpyridin-2-yl)piperazin

/N /N P
H30—Q~N\_/N-—/<o
H30—€CH

CH

3

3

Unter einer Argonatmosphire werden 2.50 g (19.6 mmol) 2-Methyl-5-chlorpyridin und 4.38 g
(23.5 mmol) N—(tert—Bﬁtyloxycarbonyl)-piperazin in 50 mL absolutem Toluol gelsst. AnschlieBend
gibt man 2.26 g (23.5 mmol) Natrium-tert-butylat, 0.37 g (0.59 mmol) BINAP und 0.36g
(0.39 mmol) Tris(dibenzyIidenacetoh)dipalladium hinzu und erhitzt 12 h auf 70°C. Nach dem Ab-
kithlen wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether versetzt, dreimal mit gesittigter Natrium-
chloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel be-

freit. Der Riickstand wurde flashchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.27 g (97 % d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.26 min.

MS (EST): m/z = 278 [M+H]"

'H-NMR (300MHz, CDCl,): 8 = 8.02 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 6.59 (d, 1H), 3.55 (m, 4H), 3.45 (m,
4H), 2.21 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).
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Stufe 2

1-(5-Methylpyridin-2-yl)piperazin

o Yo
N

3.47 g (12.5 mmol) 1-(tert-Butyloxycarbonyl)-4-(5-methylpyridin-2-yl)piperazin werden in 10 mL
Dioxan gel6st und mit 31 mL (125 mmol) Chlorwasserstoff in Dioxan (4 molar) versetzt. Man
lisst 2 h bei RT rithren. AnschlieBend wird eingeengt, der Riickstand mit 1M Natronlauge alkali-
siert und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber

Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.18 g (98 % d. Th.).

LC-MS (Methode 5): R;= 0.38 min.

MS (ESTY): m/z =177 [M+H]*

'H-NMR (300MHz, CDCL): & = 8.02 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 6.59 (d, 1H), 3.45 (m, 4H), 3.00 (m,
4H), 2.20 (s, 3H).

Beispiel 15A

1-Ethyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino} carbonyl)amino]-1 H-imidazol-2-carbonséure

H
N_< >—0
H \
N CF,
. N ~<O
Yy
° L

3
Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 13A.

Ausbeute: 425 mg (91 % d. Th.).

LC-MS (Methode 5): R; = 1.94 min.

MS (ESI): m/z = 359 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 = 10.3 (bs, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.20 (m, 2H), 4.45
(q, 2H), 1.33 (t, 3H).
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Beispiel 16A

1-Butyl-4-[({[4-(trifluormethy!)phenyl]amino } carbonyl)amino}-1H-imidazol-2-carbonsiure

i@CF3

HN o
N
HO
N
O
CH

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 13A.

Ausbeute: 1.71 g (90 % d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, =2.13 min.

MS (EST): m/z =371 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): § = 9.30 (bs, 1H), 9.03 (bs, 1H), 7.64 (m, 4H), 7.36 (s, 1H), 4.35
(t, 2H), 1.68 (quint, 2H), 1.26 (sext, 2H), 0.89 (t, 3H).

Beispiel 17A

1-(5-Fluorpyridin-2-yl)piperazin

500 mg (2.84 mmol) 2-Brom-5-fluorpyridin und 1.22 g (14.2 mmol) Piperazin werden unter Riih-
ren 24 h auf 150°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird tiberschiissiges Piperazin unter vermindertem
Druck abdestilliert (Kugelrohr, 1.5 mbar, 120°C). Der Riickstand wird durch Flash-
chromatographie (Dichlormethan/Ethanol/konz. Ammoniaklsung, 30:1:0.1) gereinigt.

Ausbeute: 267 mg (52 % d. Th.).

LC-MS (Methode 9): R; = 8.07 min.

MS (DCI): m/z = 182 [M+H]"

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 = 8.07 (d, 1H), 7.48 (td, 1H), 6.82 (dd, 1H), 3.32 (t, 4H), 2.78 (t,
4H). '
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Beispiel 18A
1-(5-Brompyridin-2-yl)piperazin
Br /, N NH
\_ 7 \_/

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 17A.

Ausbeute: 827 mg (81 % d. Th.).
LC-MS (Methode 1): R, =2.02 min.

~ MS (EST): m/z =242 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-d): § = 8.15 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 3.38 (m, 4H), 2.74
(m, 4H).

Beispiel 19A

1-(5-Methoxypyridin-2-yl)piperazin
\
®) \ / N NH

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 14A.

Ausbeute: 91 mg (90 % d. Th.).
"H-NMR (400MHz, CDCly): § = 7.94 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 6.64 (d, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.48 (m,
4H), 3.00 (m, 4H).

Beispiel 20A

4-[({[4-(Difluormethoxy)phenyl]amino} carbonyl)amino]-1-methyl-1 H-imidazol-2-carbonséure

Ra¥a%
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 13A.

Ausbeute: 964 mg (81 % d. Th.).

HPLC (Methode 10): R, = 3.57 min.

MS (ESI): m/z = 327 [M+H]"

"H-NMR (400MHz, CDCly): § = 8.9 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.3 (s, 2H), 7.1 (t, 1H), 7.09
(d, 2H), 3.9 (s, 3H).

Beispiel 21A

1-[(1-Ethyl-4-nitro-1 H-imidazol-2-yl)carbonyl}-4-(pyridin-2-yl)piperazin

~ "N
\I

S N&'OZ
L

Eine Mischung von 1.23 g (5.06 mmol) 1-Ethyl-4-nitro-1H-imidazole-2-carbonsiureethylester
(hergestellt analog Beispiel 10A) und 2.48 g (15.2 mmol) N-(Pyridin-2-yl)piperazin wird iiber
Nacht bei 100°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das erhaltene Rohgemisch iiber priparative HPLC
gereinigt. Man erhilt 0.724 g (43 % d.Th.) des Produktes.

HPLC (Methode 10): R, = 3.19 min.

MS (ESI'): m/z =331 [M+H]"

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & = 8.7 (s, 1H), 8.1 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.65 (dd,
1H), 4.2 (q, 2H), 3.8 (m, 4H), 3.65 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 1.4 (t, 3H).

Beispiel 22A

4-[({[4-(Difluormethoxy)phenyl]amino}carbonyl)amino]-1-butyl-1 H-imidazol-2-carbonsédure
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O
N
B

HO

N
O
CH

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 13A.

Ausbeute: 1.06 g (71 % d. Th.).

HPLC (Methode 10): R, = 4.046 min.

MS (ESIY): m/z = 369 [M+H]"

"H-NMR (400MHz, CDCl): & = 11.1 (s, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.1 (t, 1H), 7.05 (m, 3H), 4.5 (t, 2H), 1.7
(m, 2H), 1.3 (m, 2H), 0.9 (t, 3H). '

Beispiel 23A

1-[(1-Methyl-4-nitro-1 H-imidazol-2-yl)carbonyl]-4-(pyridin-2-yl)piperazin

2N
“ I NO,
O };Hs

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 21A.

Ausbeute: 4 g (72 % d. Th.)

HPLC (Methode 10): R, =2.99 min.

MS (EST"): m/z =317 [M+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 8.6 (s, 1H), 8.15 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.7 (dd,
1H), 3.9 (m, 5H), 3.8 (m, 2H), 3.7-3.5 (m, 4H).
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Beispiel 24A

1-Methyl-4-[({[4-(trifluormethy])phenyl]amino} carbonyl)amino]-1H-imidazol-2-carbonséure

H

N—-< >—CF
H 3
N
S
.HO\H/Q\

!
O CH,

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 13A.

Ausbeute: 168 mg (99 % d. Th.).

HPLC (Methode 4): R; = 1.57 min.

MS (EST): m/z = 329 [M+H]"

"H-NMR (400MHz, CDCl;): & = 9.80 (bs, 1H), 9.18 (bs, 1H), 7.65 (m, 4H), 7.48 (s, 1H), 3.92 (s,
3H).
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Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1

N-{1-Methyl-2-[(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)carbonyl]-1 H-imidazol-4-y1}-N'-[4-(trifluor-
methoxy)phenyljharnstoff

1.50 g (4.36 mmol) Beispiel 13A werden in 30 mL DMF gelost und mit 1.82 g (5.66 mmol)
O-(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N*,N*-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TBTU) und 266 mg
(2.18 mmol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach Zugabe von 925 mg (5.66 mmol) 1-(Pyridin-
2-yl)-piperazin lisst man 4 h bei RT rithren. Das Reaktionsgemisch wird durch RP-HPLC gerei-
nigt.

Ausbeute: 1.79 g (83 % d. Th.).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.83 min.

MS (ESI): m/z = 490 [M+H]"

"TH-NMR (400MHz, DMSO-d): 5 = 8.89 (bs, 2H), 8.12 (d, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.29 (m, 2H), 7.20
(s, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.68 (dd, 1H), 4.02 (bs, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (bs, 2H), 3.58 (bs, 4H).

Beispiel 2

N-(1-Methyl-2-{[4-(5-methylpyridin-2-yI)piperazin-1-yl]carbonyl} -1 H-imidazol-4-y1)-N'-[4-
(trifluormethoxy)phenyltharnstoff
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100 mg (0.29 mmol) Beispiel 13A werden in 2 mL DMF gelost und mit 139 mg (0.44 mmol)

O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N* N‘-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TBTU) und 53 mg

(0.44 mmol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach Zugabe von 103 mg (0.58 mmol) Beispiel

14A ldsst man 4 h bei RT riihren. Das Reaktionsgemisch wird durch RP-HPLC gereinigt.

Ausbeute: 103 mg (70 % d. Th.).
LC-MS (Methode 5): R, =2.01 min.

- MS (ESIY: m/z= 504 [M-+H]"

"H-NMR (300MHz, DMSO-dq): & = 8.92 (bs, 2H), 7.99 (d, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.42 (dd, 1H), 7.28
(m, 2H), 7.20 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.00 (bs, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (bs, 2H), 3.51 (bs, 4H), 2.16
(s, 3H).

Beispiel 3

N-(2-{[4-(5-Chlorpyridin-2-yl)piperazin-1-yl]carbonyl}-1-ethyl-1 H-imidazol-4-y1)-N'-[4-
(triﬂuqrmethoxy)phenyl]harnstoff

Cl

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 2.

Ausbeute: 55 mg (68 % d. Th.).

LC-MS (Methode 5): Ry =2.76 min.

MS (ESI"): m/z = 538 [M+H]"

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg): 5 = 8.97 (bs, 1H), 8.92 (bs, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.54
(m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.97 (bs, 2H), 3.72 (bs, 2H), 3.59
(bs, 4H), 1.32 (t, 3H).

Beispiel 4

N-(2-{[4-(4-Methoxyphenyl)piperazin-1-ylJcarbonyl}-1-methyl-1 H-imidazol-4-y1)-N'-[4-
(trifluormethoxy)phenyi]harnstoff
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 2.

Ausbeute: 35 mg (58 % d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 2.24 min.

MS (ESI): m/z = 519 [M+H]"

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & = 8.89 (bs, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 6.92
(m, 2H), 6.84 (m, 2H), 4.05 (bs, 2H), 3.75 (m, 5H), 3.69 (s, 3H), 3.08 (bs, 4H).

Beispiel 5

N-[4-(Difluormethoxy)phenyl] -N'-( 1-methyl-2-{[4-(5 -methylpyridin~2—yl)piperazin-1 -yl}-
carbonyl}-1H-imidazol-4-yl)harnstoff

oy WIﬁO%F

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 2 aus Beispiel 20A.

H,C

Ausbeute: 17 mg (29 % d. Th.).

LC-MS (Methode 5): R; = 1.70 min.

MS (BESI"): m/z = 486 [M+H]"

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): § = 8.84 (bs, 1H), 8.77 (bs, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.42
(dd, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.11 (t, 1H), 7.10 (m, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.01 (bs, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.71
(bs, 2H), 3.50 (bs, 4H), 2.16 (s, 3H).
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Die Beispiele der Tabelle 1 werden analog zu BeispieIIZ hergestellt.

PCT/EP2006/001325

Tabelle 1:
Bsp.- Struktur Molmasse | MS LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R¢[min] | verbindung {(% d. Th.)
[M+H]" | (Methode)
6 |~ 531.536 532 2.00 Beispiel 7A 67
9 " eispie
Y U 3, @
"),/z_ﬁ ° F
o] \ '
.
7 |8 560.574 561 2.60 Beispiel 7A 72
Q : @
N n‘& OO
Q 7y ° F>£F
N
o _
8 \\CZ 556.546 557 2.70 Beispiel 7A 60
J
, N\ D “«LQ‘O}LF ?))
NYZ\ °
o
9 P 599.533 600 3.00 Beispiel 7A 57
b Oy ®)
LNH{ ° i
.
10 CI\CK 565.981 566 2.94 Beispiel 7A 72
J
A D ““(L@‘c}L (5)
NYEX ° F
x N
.
11 | 555.558 556 2.77 Beispiel 7A 62
Q el @
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Bsp.- Struktur Molmasse | MS LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R¢[min] |verbindung [(% d. Th.)
[M+H]" | (Methode)
12 CI\Q 564.993 565 3.06 | Beispiel 7A 51
-~ H‘Oo% )
K/Nﬁ_ﬁ ° F FF
N
g
13 |™N= 545.563 | 546 2.16 | Beispiel 7A 42
\ It
0 O ® |
NG N F
N
o
14 | /" 561.562 | 562 2.55 | Beispiel 7A 72
Q (%)
0 Yﬁ{w{' Oy,
N’
.
15 \CK 549.526 | 550 2.65 | Beispiel 7A 40
J/
S -~ N"@\% 4)  |Beispiel 17A
LN\”/ﬁj © F
R
CH,
16 \Q 609.444 | 609 2.88 | Beispiel 7A 77
H
PP (4)
Qg™ Y5
H\cn3
17 O 610.432 | 610 2.78 | Beispiel 7A 81
.
sWradees
N i F
H\CH,
18 Q 503.483 | 504 172 |Beispiel 15A| 47
N O
V. 4)
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Bsp.- Struktur Molmasse | MS LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R;[min] |verbindung [(% d.Th.)
[M+H]* | (Methode)
19 7@\ 532.52 533 236 |Beispiel 15A| 72
0 3)4\5‘ ' @
NM\ e F
"
20 \Ci 517.509 | 518 1.94  |Beispiel 15A| 22
J/ .
N 0 _(“‘Q—y ) %
° F ;
N}I/g\ F
s U
'CH,
21 b 571.48 | 572 2.80  |Beispiel 15A| 28
A _{h@_y (5)
Qﬁ‘; ° ¢’
° L
22 \\Ci 528.493 529 2.55  |Beispiel 15A 70
y ‘
M Oy )
&/NM\ ° F
° L
23 QLC{ 557.453 | 558 2.75  |Beispiel 13A| 79
J/
Yo 1Y ®
NYZ\ ° F
° EH.
24 |"N= 523.901 | 524 2.67  |Beispiel 13A] 50
\
N/H H‘("@‘O)LF (5)
k’”w/&‘{ ° F
© EH,
25 N\\C{ 514.466 | 515 2.45  |Beispiel 13A| 74
\ avs ®)
\(
Q /‘{1 ° ;Z i
© EH,
26 B’\@ 567.364 | 567 2.58  |Beispiel 13A| 52
i
y N <>~ €
ONYM A
N
ok
27 |N= 507.446 | 508 2.26  |Beispiel 13A| 37
J/
S ~ H“‘@-% 4)  |Beispiel 17A
LN#ﬁ ° ¥ .
© éﬂ,
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Bsp.- Struktur Molmasse | MS LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R;[min] |verbindung |(% d. Th.)
[M+H]" | (Methode)
28 U 568.352 568 2.46  |Beispiel 13A 71
OY&{ T *
cH,
29 | 519.482 520 2.18 Beispiel 13A 72
Q (%)
N HO
N)y/z 3y ° F
Y
O ch
30 C'\Clz 563.966 564 2.65 Beispiel 5SA 50
\
Q if pes ®
N | F
%
31 FSLCZ 597.518 598 2.94 Beispiel 5SA 48
A ~ “‘\(H\Q*(}L ®)
&,N)/z_ﬁ ° ¢
32 "’CO 543.547 544 2.11 Beispiel 5SA 59
1 N\ R
O 9% ®
Nz/z% F
33 N\\\Cl 554.531 555 2.66 Beispiel 5A 51
N/ ~ ‘(N‘Q_(BL (5)
{’N)’/i\ ° ¢
g %
34 F\Cl 547.51 548 2.49 | Beispiel SA 37
YZ {1 O% (4)  |Beispiel 17A
F
35 Er\CE 608.417 608 2.69 Beispiel SA 86
N\ {
Rane
NYZ \ F
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Bsp.- Struktur Molmasse | MS LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R;[min] |verbindung |(% d. Th.)
[M+H]* | (Methode)
36 | q _| 515537 | 516 2.13  |Beispiel 16A| 79
X
Q e @
N?’/z—g i
08\]
CH,
37 \\U 540.547 | 541 2.69  |Beispiel 16A| 65
& g 2
Q}}/E{h& F F
'
CH,
38 Q 487.49 488 1.90 |Beispiel 24A| 71
[/ F
"H_ﬁ °
N
o c';H3
39 \\\Cﬁ 498.47 499 2.50  |Beispiel 24A| 43
J/
o A ®
"Yﬁ °
0 :':H,

Beispiel 40

N-{1-(Cyclopropylmethyl)-2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)carbonyl]-1 H-imidazol-4-y1}-N'-[4-

(trifluormethoxy)phenyljharnstoff

o>/NH

57.6 mg (0.15 mmol) Beispiel SA werden in 0.5 mL DMF geldst und mit 59.5 mg (0.15 mmol) O-

(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-Hexafluorphosphat

(HBTU) und15 mg
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(0.15 mmol) Triethylaxﬁin versetzt. Nach Zugabe von 49 mg (0.3 mmol) N-(2-Pyridyl)piperazin
lasst man 16 h bei RT rithren. Das Reaktionsgemisch wird durch RP-HPLC gereinigt.

Ausbeute: 46 mg (58 % d. Th.).

LC-MS (Methode 5): Ry = 2.08 min,

MS (EST"): m/z = 530 [M+H]" -
'H-NMR (300MHz, DMSO-de): & = 8.9 (s, 2H), 8.15 (d, 1H), 7.6-7.5 (m, 3H), 7.25 (m, 3H), 6.85
(d, 1H), 6.7 (dd, 1H), 4.05 (d, 2H), 4.00 (bs, 2H), 3.75 (bs, 2H), 3.6-3.5 (m, 4H), 1.75 (m, 1H), 0.5
(g, 2HD), 0.35 (9, 2H).

Die Beispiele der Tabelle 2 werden analog zu Beispiel 40 hergestellt.

Tabelle 2:
Bsp.- Struktur Mol- MS (EI){ LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. masse |[M+H]"| R;[min] |verbindung| [mg]
(Methode) (% d. Th.)
41 A\\ o 527.4581 527 2.9 Beispiel 4A 43.6
S\“j/u\“/\ @ (49)
N K/N\©\
O N
c"Q’" cl
CH,
42 A\\ o 519.01 519 2.55 Beispiel 4A 23.3
N.
YA$ . @ (30)
oo KJ\
CI‘Q’N n
CH,
43 A‘ o 542.566| 543 2.88 Beispiel SA 21.6
@)LN“‘ @) (24)
N k/N
F o s - @\
F—FAO _@N cHy
44 Aﬁ o 573.536| 574 2.75 Beispiel SA 24.4
§7;)LN/\: ) (26)
N k/N
o j@\
N
P - 5
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Bsp.- Struktur Mol- |MS (EI)| LC-MS | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. masse |[M+H]"| R;[min] |verbindung| [mg]
(Methode) (% d. Th,)
45 A\\ 546.529 | 547 2.8 Beispiel 5A 28.5
\wiQ @ (33)
o | \@\
FFQ @_N F
46 A\\ o 562.984| 563 2.95 Beispiel SA 42.4
S0 @) @)
F O N \©\
Fj( o
oS
47 %HJ\N 553.549( 554 2.7 Beispiel 5A 9.2
) 2 ®
\ I\
F OY§/N W
F7F<o _@,N
48 52@\\ 642.042| 642 2.93 Beispiel 9A 25.2
F
2 21
) Yim @ 21)
Y@
° N \©\N0‘.0
cn-QN -
CH,
49 ;{Q\‘ 612.06 | 612 2.3 Beispiel 9A 2.1
F
o
) )
N.
i 9
CIAQ’N &,
CH,
50 v 646.598 | 647 3.09 Beispiel 8A 36.4
F)Q@\\N Yﬁ\ ) (38)
"l
o N
O g
2
F
51 S{Q\\ 677.568| 678 2.97 | Beispiel 8A 16.3
F
[¢]
@ (15)
e
Q, N o
o
Fg(’@’ " &
F
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Beispiel 52

N-(3,5-Diftuorphenyl)-N'- { 1-ethyl-2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)carbonyi]- 1 H-imidazol-4-
yl}harnstoff

HN

N\,

=~ N
\I

Eine Losung von 50 mg (0.15 mmol) 1-[(1-Ethyl-4-nitro-1H-imidazol-2-yl)carbonyl]-4-(pyridin-2-
yl)piperazin in 6 mL absolutem THF wird zunichst mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und an-
schlieBend mit 11 mg (0.23 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und anschlieBend 1h nachgeriihrt. Zu
der Rohlosung wird Natriumsulfat gegeben und anschlieBend iiber Kieselgur filtriert und mit Me-
thylenchlorid nachgewaschen; Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und in 6 mL THF wieder
aufgenommen und mit 28 mg (0.18 mmol) Difluorphenylisocyanat und 2 mg 14-
Diazabicyclo(2.2.2)octan versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 1h wird das Lésemittel
abrotiert und der Riickstand mittels priparativer HPLC gereinigt. Man erhélt 20 mg (29 % d.Th.)
des Produktes.

HPLC (Methode 10): R; = 3.94 min.

MS (ESI"): m/z = 456 [M+H]*

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 8.5 (25, 2H), 8.1 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), /.15 (m,
2H), 6.9-6.65 (m, 3H), 4.2 (q, 2H), 3.9 (m, 2H), 3.7 (m, 2H), 3.55 (m, 4H), 1.3 (t, 3H).

Die Beispiele der Tabelle 3 werden analog zu Beispiel 52 hergestellt, mit Ausnahme von Beispiel

57, das analog zu Beispiel 2 hergestellt wird.
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Tabelle 3:
Bsp.- Struktur Molmasse | MS HPLC | Ausgangs- | Ausbeute
Nr. (ESI) | R;[min] |verbindung [mg]
[M-+H]" | (Methode (% d. Th.)
10)
53 . ‘<L©7<: 487.48 488 4,118 Beispiel 21A 40
o}/zN\ ° (51)
(Y S
9
54 HN! RT;’\@(O%/F 503.48 504 4.175 Beispiel 21A 45
\Q (57)
N
55 ijn\g/“\@\ 453.93 454 3.937 |Beispiel 21A 43
B 63)
- cH,
\_ AN
56 3 ;;Yr, 1” 517.51 518 4.182  |Beispiel 21A 35
[ «
j/ ¢ /EF (45)
— Hy F
\ N
57 :’/ T \©\ i 538.56 539 4.588 Beispiel 22A 40
@ § F (82)
\E/N cH,
N4
58 )*( ]/ \ff \©>( 473.46 474 4.014 |Beispiel 23A 40
(53)
\ /N
59 ]/ \n/ \©\ 484.36 484 3.899 |Beispiel 23A 51
Q W (66)
\ /N
60 %jﬂ N@ 505.52 506 4.260 |Beispiel 23A 57
(dud (70)
\ /N




10

15

20

25

WO 2006/089664 A PCT/EP2006/001325
-51-

B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgeméfien Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt

werden:

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

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (nM) Losungen in Dimethysulfoxid (DMSO)
eingesetzt. Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir dienen als Referenzverbindungen. Nach der Zu-
gabe von jeweils 2 pl der 50, 5, 0.5 und 0.05 mM DMSO-Stammldsungen zu je 98 pl Zellkul-
turmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1:2-Verdiinnungen mit je 50 pl Me-
dium bis zur Reihe 11 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent-
halten je 50 pl Medium. In die Wells werden dann je 150 pl einer Suspension von 1 x 10* Zellen
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2-
12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.L = 0.001
- 0.002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz)
dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0.0005 pM. Die Platten
werden 6 Tage bei 37°C / 5 % CO, inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert
sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches
von Formalin und Giemsa’s Farbstoff fixiert und gefiirbt (30 Minuten), mit aqua bidest. gewaschen
und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit einem Overhead-

Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet.
Die folgenden Daten kdnnen von den Testplatten ermittelt werden:

CCso (NHDF) = maximale Substanzkonzentration in pM, bei der im Vergleich zur unbehandelten
Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind;

ECso (HCMV) = Substanzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Effekt) um 50 % im

Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt;
SI (Selektivititsindex) = CCso (NHDF) / ECso (HCMYV).

Reprisentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgeméfien Verbindungen sind in Tabelle A

wiedergegeben:
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Tabelle A
Beispiel- |NHDF HCMY SI
Nr. CCsy [nM] |ECs [nM] {HCMV
1 435 3.0 14500
_—
2 10.9 0.75 14530
25 12.5 4.8 2600
29 34.0 0.95 35790
32 53 0.85 6240

Die Eignung der erfindungsgemifBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann

im folgenden Tiermodell gezeigt werden:

HCMV Xenggraft—Gelfoam®-Modell

Tiere:

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Méuse (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox Chase
SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Ziichtern (Bomholtgaard, Jackson) be-
zogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschlieBlich Streu und Futter) in Isolatoren

gehalten.

Virusanzucht:

Humanes Cytomegalievirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen embryonalen
Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angeziichtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer Mul-
tiplizitat der Infektion (M.O.X) von 0.01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spiter geerntet
und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem Kilberserum (FKS) mit
10 % DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zeh-
nerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vi-
talfirbung mit Neutralrot oder Fixierung und Féirbung mit einem Formalin-Giemsa Gemisch (wie

oben beschrieben).
Vorbereitung der Schwimme, Transplantation, Behandlung und Auswertung:

1x1x1 cm grofle Kollagenschwimme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 407534; K.T.
Chong et al., Abstracts of 39™ Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe-

rapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al., Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunichst
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mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen
entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10° virusinfizierte NHDF-Zellen (Infek-
tion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 ul
MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. Optional werden nach 12-13 Stunden auf
die infizierten Schwimme 5 ng/pl basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 pl PBS / 0.1%
BSA / 1 mM DTT aufgebiacht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die immun-
defizienten Miuse mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin nar-
kotisiert, das Riickenfell mit Hilfe eines Trockenrasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm getffnet,
entlastet und die feuchten Schwimme unter die Riickenhaut transplantiert. Die Operationswunde
wird mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Méause iiber
einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal téglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal
taglich (8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal tiglich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt.
Die Dosis betrigt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen
10 mL/kg K&rpergewicht. Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylo-
sesuspension optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letz-
ten Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. Die
virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/ 1.5 mL) aus dem Schwamm frei-
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kilberserum, 10 % DMSO bei -140°C auf-
bewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner-
schritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfiarbung
mit Neutralrot oder nach Fixierung und Firbung mit einem Formalin-Giemsa Gemisch (wie oben
beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektitser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im
Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen
iiberfithrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:;

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

umstearat.
Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wlbungsradius 12 mm.

Herstellung;:

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Stirke wird mit einer 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fiir 5 min.
gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette

siche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:
Zusammensetzung;

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

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméfen Verbindung entsprechen 10 mL orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefiigt. Unter
Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca.
6 h geriihrt.
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Intravends applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fiir Injektions-

zwecke.

Herstellung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser
unter Rithren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 pm) und unter asepti-
schen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit Infusions-

stopfen und Bordelkappen verschlossen.
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Patentanspriiche
L Verbindung der Formel
1
R " }'l H
75NN i
N 4 R
/
R
in welcher
R! fiir eine Gruppe der Formel
R
* / ; \ 4 .
*N\ / N—R oder —N N—R®
R
steht,
wobei

* fur die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
R* fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substi-
tuenten, wobei die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewihlt
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy-
ano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy,
Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C;-Cs-Alkyl, C;-C-Alkoxy,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Ami-
nocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

R’ fiir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substi-
tuenten, wobei die Substituenten unabhiingig voneinander ausgewihlt
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy-
ano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Triﬂuormethoxy; Difluormethoxy,
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Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C;-Ce-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Ami-
nocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

und
5 R und R” unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Methy! oder Ethyl stehen,
R*  fiir C;-Ce-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent
ausgewiihlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C3;-C¢-Cycloalkyl, C-Cyo-Aryl und
5- oder 6-gliedriges Heteroaryl,

10 worin Cycloalkyl, Aryl und Heteroary! substituiert sein kénnen mit 1 bis 3
Substituenten, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausge-
wihlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo,
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor-
methoxy, Monofluor-methoxy, Trifluormethylthio, C;-Cs-Alkyl, C4-Cs-

15 Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, C;-Cs-
Alkylamino, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

R’ fuir Pheny] steht,

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi-

tuenten unabhéngig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, bestehend
20 aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor-

methoxy, Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C;-Cg-Alkyl und CI-C6-Alkc;xy,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

R fiir eine Gruppe der Formel

25

steht,
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fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
fur Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substi-
tuenten, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewihlt
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy-
ano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy,
Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C,-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, C,-Cs-Alkylamino, Ami-
nocarbonyl und C;-Ce-Alkylaminocarbonyl,

R*  fiir C;-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent

ausgewihlt wird ans der Gruppe, bestehend aus C;-C4-Cycloalky! und Phenyl,

15

20

worin Cycloalkyl und Phenyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substi-
tuenten, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewihit
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cy-
ano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy,
Monofluormethoxy, Trifluormethylthio, C;-C¢-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Amino, C,-Cs-Alkylamino, Ami-
nocarbonyl und C,-C¢-Alkylaminocarbonyl,

R? fiir Phenyl steht,

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi-

tuenten unabhingig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, bestehend

aus Halogen, Hydroxy, Trifluvormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor-
25 methoxy, Monofluormethoxy, Trifluormethylithio, C;-Ce-Alkyl und C;-C¢-Alkoxy.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R! fiir eine Gruppe der Formel

N \ 4

—N

N—R



10

15

20

25

WO 2006/089664 PCT/EP2006/001325

RS

-59-

steht,

wobei

* fiir die Ankniipfstelle an die Carbonyl-Gruppe steht,
R’ fiir Phényl oder Pyridyl steht,

worin Phenyl und Pyridyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub-
stituenten, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewihlt
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Trifluor-
methyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Monofluor-
methoxy, C;-Cs-Alkyl und C;-Cy-Alkoxy,

fiir Methyl, Ethyl oder n-Butyl steht,

wobei Methyl, Ethyl und n-Butyl substituiert sein kénnen mit einem Substituenten,
wobei der Substituent ausgew#hlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Cyclopropyl
und Phenyl,

worin Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Trifluor-

methyl,
fiir Phenyl steht,

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi-
tuenten unabhiingig voneinander ausgew#hit werden aus der Gruppe, bestehend
aus Fluor, Chlor, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio und Me-
thyl.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I} nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

nach Verfahren [A] eine Verbindung der Formel

R
N
NO
Cfé\\ﬁé;;y// 2 ),

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

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel und in der zweiten Stufe in Gegenwart ei-

nes Kohlensdurederivates mit einer Verbindung der Formel

H,N—R® (),

in welcher
R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
oder

nach Verfahren [B] eine Verbindung der Formel (II) in der ersten Stufe mit einem Reduk-

tionsmittel und in der zweiten Stufe mit einer Verbindung der Formel
OCN-R’ av,

in welcher

R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

oder

nach Verfahren [C] eine Verbindung der Formel

8

H
[

OR H
)\(N N
2 N
° N_]/ \[]/ R W)
R2/ O

in welcher
R’ und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
R®  fiir Methyl oder Ethy! steht,

in der ersten Stufe mit einer Base und in der zweiten Stufe mit einer Verbindung der For-

mel

RLH  (VD,
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in welcher
R! die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien umgesetzt wird.

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

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 in Kom-

bination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs-
stoff.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen.

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine In-
fektion mit dem humanen Cytomegalievirus (HCMYV) oder einem anderen Vertreter der

Gruppe der Herpes viridae ist.
Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen.

Verfahren zur Bekdmpfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch Verabrei-
chung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der An-
spriiche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach Anspruch 6 oder eines nach Anspruch 7 oder 8

erhaltenen Arzneimittels.
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