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Neue Triazolopurine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre
Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft neue Triazolopurin-Derivate sowie Triazolopurin-Grundkérper,
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die neuen Triazolopurinderivate besitzen die Struktur der allgemeirien Formel (I):

0. R’

R

R"—(N\N lh!">—R2
e
R Rr* R

)
worin

R1 oder R3 Wasserstoff, ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkyl,
C2-C1g-Alkenyl- oder Co-C1g-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Cycldalkenyl :
oder ein gegebenenfalls substituiertes Cg-Cg-Cycloalkinyl;

- R1 oder R3 ein gegebenentalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl,
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30

Cg-C10-Aryl-Co-Cg-alkenyl, Cg-C1g-Aryl-Co-Cg-alkinyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl- oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryl, ein gegebenenfalls substituierter 5,6 oder 7-
gliedriger Heterocyclus, der als Heteroatome ein oder mehrere Atome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthélt,wobei der
Heterocylus tber ein Kohlenstoffatom des Ringes verkntipft ist;

. R1 oder R3 ein gegebenentalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxycarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes C»-C 1g-Alkenyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C2-C1g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1¢-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonyi,
A-O-CO- worin A die Bedeutung eines gegebenenfalls substituierten 5, 6
oder 7-gliedrigen Heterocyclus hat, der als Heteroatome ein oder
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2 :
mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt, wobei A Uber ein Kohlenstoffatom des Ringes verknipft ist,

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylsulfonyl,

5 Co-C1o-Alkenylsulfony, Co-C41g-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Aryisulfonyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-C10-Aryl-C4-Cg-alkylsulfonyl, _
ein Rest A-SO5- worin A die oben genannte Bedeutung aufweist und

10 iiber ein Kohlenstoffatom des Rings verknupft ist;

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C2-C4g-Alkenylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C1g-Alkinyicarbonyl, ein

15 gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1-Aryl-C4-Cg-alkylcarbonyl,
ein Rest A-CO- worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

20 R1 oder R3ein Rest der allgemeinen Formel

worin .
R Wasserstoff, Phenyl, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfalls
25 substituiertes Benzyl, eine gegebenenfalls substituierte
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine verzweigte oder unverzweigte C4-C1g-Alkyl-, bevorzugt
C1-C4-Alkyl-, Co-Cqg-Alkenyl- oder Co-Cqg-Alkinylgruppe, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,substituiertes Phenyl,
30 Amino, substituiertes Amino substituiert sein kann, bedeutet;

R2 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Halogen, Nitro, CF3, COOH, Mercapto,
C1-Cg-Alkylmercapto, ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1p-Alkyl,
ein gegebenenfalls substituiertes Co-C4p-Alkenyl, ein gegebenenfalls

35 substituiertes Co-C4p-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
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: 3
Cs5-Cg-Cycloalkanon, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl, ein gegebenenfalis substituiertes
Cg-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl,
Cg-C10-Aryl-Co-Cg-alkenyl, Cg-C10-Aryl-Co-Cg-alkinyl,
C3-Cg-Cycloalkyl-C1-Cg-alkyl, C3-Cg-Cylicloalkyl-Co-Cg-akenyl, oder
C3-Cg-Cycloalkyl-C2-Cg-alkinyl;

ein gegebenenfalls substituierter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatom ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wobei der Stickstoff gegebenenfalls
substituiert sein kann und der Heterocyclus Gber ein C-Atom oder N-
Atom direkt oder Gber eine C1-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, oder
Co-Cg-Alkinylbriicke angeknipft sein kann;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C10-Alkylsulfonyl,
C2-C1p-Alkenylsulfonyl- oder Co-C4g-Alkinylsulfonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein
gegebenenfalis substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylisulfonyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C4-Cg-alkylsulfonyl; o

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylsuifonyloxy,
C2-C1p-Alkenyisulfonyloxy- oder C2-C4p-Alkinylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Arylsulfonyloxy, ein

gegebenenfalls substituiertes 05-01o-Aryl-C1éca-alkylsulfonyloxy oder

ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonyloxy:;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4p-Alkylsulfonylamino,
C2-C1p-Alkenyisulfonylamino- oder C»-C1g-Alkinylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonylamino, ein

 gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonylamino, ein

gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C4-Cg-alkylsuifonylamino,
oder ein gegebenenfalls substituiertés Heteroarylsulfonylamino;
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ein gegebenenfails substituiertes C1-C1g-Alkylaminocarbonyl,

C4-C4p-Dialkylaminocarbonyl, C1-C1p-Alkyl-Co-C 4g-alkenylamino-
carbonyl-, C»-C4p-Alkenylaminocarbonyl, Co-C1p-Dialkenylamino-

carbonyl, C2-C4g-Alkinylaminocarbonyl oder

C4-C10-Alkyl-Co-Cqp-alkinylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1p-Arylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C 10-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyl oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylaminocarbonyl,

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkyloxycarbonylamino,
Co-C10-Alkenyloxycarbonylamino oder -
Co-C1po-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes

'C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes :

Cs-C10-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino;

ein 'gegebenenfaﬂs substituiertes C4-C4 Q—Alkylaminocarbonyloxy,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder '
C»-C4p-Alkinylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C1p-Arylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyloxy oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1p-Alkyl-N-amidino,
Co-C1p-Alkenyl-N-amidino oder Co-C1g-Alkinyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl-N-amidino oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-N-amidino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4p-Alkyloxy, C2—C1 o-Alkenyloxy

-oder Co-C1g-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes

C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C4-Cg-alkyloxy oder ein
gegebenentfalls substituiertes Heteroaryloxy;
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ein geg’ebenenfal!s substituiertes C1-C1 o-Alkyloxycarbonyl,
Co-C10-Alkenyloxycarbonyl oder Co-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-Cg—CycIoalkyloxycarbohyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbony! oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxycarbonyl;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkylcarbonyloxy,
Co-Cqp-Alkenylcarbonyloxy- oder C2-C1g-Alkinylcarbonyloxy, ein

- gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, ein

gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyicarbonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylcarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkylthio, C2-C1g-Alkenylthio
oder Co-C1g-Alkinylthio, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylthio, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C 1 g-Arylthio,
ein gegebenenfalls substituiertes Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkylthio oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryithio;

ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NR8R®;

ein gegebenenfalls substit'uierte Rest der Formel

Lo,

ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel

(CH,), 5 (CH)), (CH,), ,

L EE

wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der
Kette ist;
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R2 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel

(CH2)1.2 (CH2)1,2

—Y —Y
C,-C-Alky! C,CsAlkyl

5 wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein

Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der
Kette ist; '

RZ -ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel .
10

—Y CHylo 1.2

—Y
(C H;)0.1 ,2(CH2)°'1 2

(CHo12 Y\

15 wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein

Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der
Kette ist;

R4 oder RS ein Wasserstoffatom, ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1p-Alkyl,

20 C2-C1p-Alkenyl- oder C2-C1p-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkyl, Cg-C10-Aryl-Co-Cg-alkenyl,

25 Ce-C10-Aryl-Co-Cg-alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl oder ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl,

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituierter 5,6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatome ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff,
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Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wobei der Heterocylus tber ein
Kohlenstoffatom des Rings gebunden ist;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxycarbonyl, ein
5 gegebenenfalls substituiertes C»-C4qg-Alkenyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C2-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryloxycarbonyt;
10 : | o
R4 oder RS A-O-CO- worin A die Bedeutung eines gegebenenfalls substituierten 5, 6
- oder 7-gliedrigen Heterocyclus hat, der als Heteroatome ein oder
mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt;
15 _ _ .

R4 oder R9ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1p-Alkyisulfonyl,
C2-C1p-Alkenylsulfony, Co-C1g-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Cg-C 1g-Arylsulfonyl, ein Rest

20 A-SO»- worin A die oben genannte Bedeutung aufweist und Uber ein
Kohlenstoffatom des Rings verknipft ist; |

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylcarbonyl, ein
| gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenylcarbonyl, ein
25 gegebenenfalls substituiertes C»-C4g-Alkinylcarbonyl, ein
' gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyi,
ein Rest A-CO- worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;
30
R4 oder RS ein Rest der aligemeinen Formel

worin
35 R Wasserstoff, Phenyl, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfails
substituiertes Benzyl, eine gegebenenfalls substituierte
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8
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine verzweigte oder unverzweigte C1-C1qg-Alkyl-, bevorzugt
C1-C4-Alkyl-, Co-C1p-Alkenyl- oder C2-Cqg-Alkinylgruppe, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,substituiertes Pheriyl,
Amino, substituiertes Amino substituiert sein kann, bedeutet;

Wasserstoff, Hydroxy, -CHO, Amino, Halogen, Nitro, CF3, COOH,
Mercapto, C1-Cg-Alkylmercapto, ein gegebenenfalls substituiertes
C1-C1g-Alkyl, ein gegebenenfalls substituiertes C2-C41g-Alkenyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C41g-Alkinyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-Cg-Cycloalkanon, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl,

- Cg-Cqp-Aryl-Co-Cg-alkenyl, Cg-C4p-Aryl-Co-Cg-alkinyl,

ein gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-C1-Cg-alkyl,
C3-Cg-Cylcloalkyl-Co-Cg-alkenyl oder C3-Cg-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl;

ein gegebenenfalls substituierter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatom ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff,

- Sauerstoff oder Schwefel enthéalt, wobei der Stickstoff gegebenenfalls

substituiert sein kann und der Heterocyclus tber ein C-Atom oder N-
Atom direkt oder tiber eine C4-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder
Co-Cg-Alkinylbriicke angeknupft sein kann;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylsulfonyl,
C2-C1p-Alkenylsulfonyl oder C2-C4g-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsuifonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-Cqg-Arylsulfonyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkylsutfonyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Heteroarylsulfonyl;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylsulfonyloxy,
Co-C1p-Alkenylsulfonyloxy- oder C2-C4g-Alkinylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyisulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonyloxy, ein



10

15

20

25

30

35

WO 98/03511

PCT/EP97/03841

S

. gegebenenfaﬂs substituiertes Cg-C1 o-AryI-C1-Cs-alkyisulfonyloxy oder

ein gegebenenfalis substituiertes Heteroarylisulfonyloxy,

ein gegebenenfalls' substituiertes C1-C 10-Alkylsulfonylamino,
Co-C1p-Alkenylsutfonylamino oder Co-C4g-Alkinylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycioalkylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkylsulfonylamino
oder ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonyiamino;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkylaminocarbonyl,
C4-C10-Dialkylaminocarbony!, .
C1-C1g-Alkyl-Co-C1p-alkenylaminocarbonyt,

02-01 o-Alkenylaminocarbonyl, C2-C1g-Dialkenylaminocarbonyl,

- Co-Cq1p-Alkinylaminocarbonyl oder

C1-C10-Alkyl-Co-C1g-alkinylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Cg-C1g-Arylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbony! oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylaminocarbonyl;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylaminocarbonylamino,
Co-C1g-Alkenylaminocarbonylamino oder '
C»-C1p-Alkinylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C+g-Arylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonylamino; -

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyloxycarbonylamino,
Co-C10-Alkenyloxycarbonylamino oder
C2-C10-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C1p-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbonylaminc oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino;
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ein gegebenenfalls substituiertes C 4-C1p-Alkylaminocarbonyloxy,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder
C2-C10-Alkinylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-Cqp-Arylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyloxy oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4p-Alkyl-N-amidino,

Co-C1g-Alkenyl-N-amidino- oder Co-C1g-Alkinyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C40-Aryl-C 1-Cg-alkyl-N-amidino oder
ein gegebenenfalls substituiertes Héteroaryl-N-amidino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxy, Co-C1g-Alkenyloxy

oder Co-C1g-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Aryl-C1-Cg-alkyloxy oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxy;

ein gegebenénfalls substituiertes C4-Cqp-Alkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenylcarbonyi, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C1g-Alkinylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Ca-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C5-C10-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyt;

ein Rest A-CO-, worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyloxycarbonyl,
Co-C10-Alkenyloxycarbonyl oder Co-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1¢-Aryl-C 1-Cg-alkyloxycarbonyl oder
ein gegebenenfalls substituieries Heteroaryloxycarbonyt;
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ein gegébenenfalls substituiertés C4-Cqg-Alkylcarbonyloxy,
Co-C1p-Alkenylcarbonyloxy- oder Co-Cqg-Alkinylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylcarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylthio, C5-C4g-Alkenylthio-
oder Co-C4g-Alkinylthio, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylthio, ein gegebenenfalis substituiertes Cg-C1p-Aryithio,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C4-Cg-alkylthio oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylthio;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-Cqg-Alkylcarbonyloxy-C4-Cg-alkyl,

- C2-Cqp-Alkenylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl oder

Co-C 1p-Alkinylcarbonyloxy-C4-Cg-alkyl, ein gegebenenfalis
substituiertes C3-Cg-Cycloalkycarbonyloxy-C1-Cg-alkyl,

ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Arylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl,
Cg-C1p-Aryl-C4-Cg-alkylcarbonyloxy-C 1-Cg-alkyl oder
Heteroarylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl;

ein gegebenfalls substituierter Rest der Formel

10
R®0-B—(CH,)—

mit n=1, 2, 3 oder 4, wobei B ein Cg-C1p-Aryl oder eine Einfachbindung
bedeutet;

ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NRSRE:

ein gegebenenfalls substituierte Rest der Formel

~©:Z:<CH2),.2 CT 1
ony
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R6 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), 5 (CH), (CH),
—Y -y —Yw,
(CHZ)LZ. ' (CH2)1.2
_y —Y
C,CoAlkyl C,-C-Alkyl
5 wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein

- Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt 4 Kohlenstoffatomen in der Kette ist;

R6 ein gegebenenfalls substituierier Rest der Forme!

—Y CH2)0.1 2

—Y
—(CH
(C H2)D,1 '2( 2)0.1 2

(CHyo.1 | AN

wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt 4 Kohienstoffatomen in der Kette ist;

10

15

R8 Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 '
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit bis zu 10 - bevorzugt eine Alkylgruppe
, mit 1 - 4 - Kohlenstoffatomen, die gegebenenfails durch Hydroxy,
20 Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Amino,
~ substituiertes Amino, Cq bis Cg - bevorzugt C4 bis C4-Alkyloxy
substituiert sein kann, -(CH2)m-NHCOOR10 mitm = 1, 2, 3 oder 4;
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ein direkt oder uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verkntipfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein cder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls ein oder mehrféch, bevorzugt einfach, durch Benzyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10,
-CN, -NO2, -NHo, -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein
kann;

ein bicyclischer direkt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknupfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls
ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO>, -NH»,
-OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein kann;

"~ Woasserstoff, eine gégebenenfalls substituierte Cycloalkyigruppe mit 3

bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 - bevorzugt 1 - 4 -

-Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,

substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Amino,
substituiertes Amino, C4 bis Cg, bevorzugt C4 bis C4-Alkoxy substituiert
sein kann, -(CH2)m-NHCOOR10 mitm 1, 2, 3 oder 4;

ein direkt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknupfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthéit und
gegebenenfalls ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C1—C4-Alkyl, Halogen, -OR10,
-CN, -NO3, -NH5, -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein
kann; :

ein bicyclischer, direkt oder Gber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknUpfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls
ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalis
substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, CN, -NOo5, -NH>,
-OH, =0, -COOQH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein kann,
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14
oder
R8 und R bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten .
oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methy!, substituiert sein kann oder
einen der folgenden Reste tragen kann

-(CHo)p-Phenyl,
~(CH2)n-NHpo, = O, ein Ketal - bevorzugt -O-CH2-CH>-O-,

«(CHo)nNH-C4-C4-Alkyl,

~(CH2)n-N(C1-Cg-Alkyl)2,

~(CH2)"NHCOOR10, (n =2, 3, 4,), Halogen,

-OR10, -CN, -NO3, -NHo, -CHoNRERS,

-OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRBRS, -50,-R10;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, ein Benzyl-
oder Phenyi-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCH3
substituiert ist, bedeuten kdnnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalis ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Die gestrichelten Linien zwischen den Stickstoffatomen der zuvor genannten
aligemeinen Formel | sollen die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei
méglichen Positionen beschreiben, sodaB die Reste R1 und R3 beziehungsweise
R4 und RS nicht gleichzeitig vorhanden sein kénnen.
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel (1) bilden die folgenden Isomere:

R1

y \ 5 /N~NJj:N\- 2
—< /k'i‘ />—R R%N,kq' I'T‘>—R

R
(la) (Ib)

R
§

R‘L«N~NJ]£N>_R2 . ) NG,
NS AN 4 /k | >R
, |
R

(Ic) | | (1d)

wobei die Isomere der aligemeinen Formeln (la) und (Ib) bevorzugt sind,
insbesondere solche worin R1 oder R3 Wasserstoff ader C4-C4-Alkyl sind.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formet (la) und (Ib), worin
R1 und R3 Wasserstoff bedeuten - in diesem Fall sind die Isomere (ia) und (ib)
Tautomere. |

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1a) bis (ld) worin
R1 oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Benzyl, bevorzugt Wasserstoff:

R2 Wasserstoff, ein Cq-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest,
der durch -CN, -CHoNRERS, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),
-OR10, .NR8R®, -NHCOR10, -NHCONRBRS, -NHCOOR10, Halogen,
-OCOR10, -0COPyridyl, -OCH,COOH, -OCH2COOR10, -SO,R?,
-S-R7, -NHCONHPhenyl, -OCH2-CONRBRS,-OCH>CHo0H,
-S02-CHz-CH2-0-COR10, -OCH2-CH-NRERS, -805-CH,-CHo-OH,
-CONHSO2R 0, -CH,CONHSO2R10, -OCH2CHL0R10, -COOH,
-COOR10,-CONRERS, -CHO, -SR10, -sOR10, -s05R10, -503H,
-SO2NRBR3, -OCH2-CHoOCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR10, =0,
-CORM, -CH(OH)R11, -CH(OR10);, -CH=CH-R12, OCONRBR®
gegebenenfalis ein- oder mehrfach - bevorzugt einfach - durch Methy!-
substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist;
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Phenyl-C4-Cg-alkyl-, bevorzugt Phenyl-C4-C4-alkyl-,
Phenyl-C»-Cg-alkenyl- oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der
Phenylring gegebenenfalls entweder direkt oder dber eine Alkylenbriicke
mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehfere,
bevorzugt einen, der Reste -C1-C3-Alkyl, -CN, NRERS, -NO», -OH,

-OR10, -CHy-NH-S0,-R10, -NHCOR10, NHCONRER®, Halogen,

-OCOR10, -OCOPyridyl, -OCHoCOOH, -OCH>COOR10, -CH,0COR10,
-S0oR7, -OCHo-CONRBRS, -OCHoCHo0H, -OCH2-CHo-NRERS,
-CONHSO2R10, -0CH,CHo0R10, -COOH, -COOR10, -CF3,
Cyclopropyl, -CONR8R®, -CHo0H, -CH20R10, -CHO, -SR10, -SOR10;
-S02R10, -S0O3H, -S0-NRBR®, -OCHo-CH,OCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, -.cOR11, -cH(OH)R11, -CH(OR10),, -NHCOOR10,
-CHpCONHSO5R10, -CH=CH-R12, -OCONRBRY, -CH2-0-CONRBR?,
-CHp-CH2-0-CONRBRY, gegebenenfalis ein- oder mehrfach - bevorzugt
einfach_ - durch Methyl substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan;

| C3-C7-Cycloalkyl-C4-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyl-,

C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloatkylirest
gegebenenfalls entweder direkt oder tber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4
C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere - bevorzugt einen-
der Reste -CN, NRBRS, =0, -OH, -OR10, .NRER®, -NHCOR10,
-NHCONRSRSY, Halogen, -OCOR10, -0COPyridyl, -OCH>COOH,
-OCH,COO0R10, -CHo,0COR10, -S05R7, -OCH>-CONRERS,
-OCHoCHo0H, -OCH5-CHo-NRERY, -O0CH>CHL0R10, -COOH,
-COOR10, -CONRBRSY, -CHy0H, -CHo0R10, -CHO, -SR10, -SOR10,
-S09R10, -SO3H, -SO0oNRERY, -OCH5-CHoOCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, -COR"1, -CH(OH)R11, -CONHSO,R10, .CH(OR10),,
-NHCOOR10, .CH=CH-R12, -OCONRSRS, -CH5-O-CONRSRS,
-CHo-CH»-O-CONRBRS, durch Methy! substituiertes 1,3-Dioxolan oder
1,3-Dioxan;
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einen Rest der Formel

A-C4-Cg-Alkyl-, A-CONH-C1-Cg-Alkyl-, A-CONH-C2-Cg-Alkenyl-,
A-CONH-Co-Cg-Alkinyl-, A-NH-CO-C1-Cg-Alkyl,
A-NH-CO-C2-Cg-Alkenyl, A-NH-CO-C2-Cg-Alkinyl,
A-Co-Cg-Alkenylen, A-Co-Cg-Alkinylen oder A-,

wobei A ein C- oder N-verknipfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus
ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach,

~ bevorzugt einfach durch Benzyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl,

C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO2, -NHp, -CH2NR8RS, -OH, =0,
ein Ketal, Ethylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRSERS,
-COR11,-505-R100der -CONRBR? substituiert sein kann;

C3 - C7-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopentyl oder Cyclohexyl, das
gegebenenfalls durch = O, -OH, -OR10, OCOR10 oder -OCOPyridy!
substituiert ist;

Phenyl, das gegebenenfalls durch -OH, Halogen, -OR10,
C4-C4-Alkyl, - bevorzugt -CHs-, -NHop, -COOH, -SO3H, -COOR10,
-OCHoCOOR10, -CN oder -OCH2CONRBRS substituiert ist;

einen gegebenenfalls durch C1-C4- Alkyl, bevorzugt Methyl
substituierten Norbornan-, Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyl-methyl-,
bevorzugt Dicyclopropylimethyi-, Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

-CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch

Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert ist;
ein [3,3,0]-Bicyclooctan-, bevorzugt ein [3,3,0]-Bicyclooctan-2-yl;
ein C-verknlpftes Piperidin oder Furan;

ein Amin der allgemeinen Formel NR8RS;
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R4 oder RS Wasserstoff, ein gegebenfalls verzweigter C4-Cg-Alkyl-,
Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest, der durch
-CN, -CHo>NRBR®, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),
-OR10, -NR8RY, -NHCOR10, -NHCONRSR®, Halogen, -OCOR10,

5 -OCOPyridyl, -OCH2COOH, -OCH,COOR10, -SO5R7, -8-R7,
-NHCONHPhenyl, -OCH2-CONRBRS,-OCH,CHo0H, '
-S02-CHa-CH2-0-COR10, -OCH,-CHo-NRERS, -505-CHy-CHo-OH,
~CONHSO2R10, -CH,CONHSO2R10, -OCH2CH20R10, -COOH,
-COOR10, -CONRBRS, -CHO, -SR10, -SOR10, -50,R10, -s0O3H,

10 -S02NRBR?, -OCHo-CHoOCOR10, =0, -CH=NOH, -CH=NOR10,
-COR11, -CH(OH)R11, -CH(OR10),, -CH=CH-R12, OCONRBRS,
gegebenenfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt einfach - durch Methyl-
substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist; '

15 R4 oder R® Phenyl-C1-Cg-alkyl-, bevorzugt Phenyl-C4-C4-alkyl-,
Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der
Phenylring gegebenenfalls entweder direkt oder Ober eine Alkylenbriicke
mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere,
bevorzugt einen, der Reste, -C4-C3-Alkyl, -CN, NRERY, -NO,, -OH,

20 -OR10, -CH-NH-S05-R10, -NHCOR10, -NHCONRBR®, Halogen,
-OCOR10, -OCOPyridyl, -OCHoCOOH, -OCH>COOR10, -CH,OCOR10,
-SO2R7, -OCH2-CONRS8RS, -OCHoCHo0H, -OCH2-CHo-NRBRS,

 -CONHSO2R10, .OCH»CH>0R10, -COOH, -COOR10, -CF3,

- Cyclopropyl, -CONRBRS, -CHo0H, -CH20R10, -CHO, -SR10, -SOR10,

25 -S02R10, -S03H, -SO5NRBRY, -OCHL-CH2OCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, -cOR11, -CH(OH)R, -CH(OR10),, -NHCOOR10,

* -CH2CONHSO5R10, -CH=CH-R12, -OCONRBR?,-CH,-0-CONRSRS,
-CH2-CHo-0-CONRBRS, gegebenenfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt
einfach - durch Methyl substituieries 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan;

30 |
R4 oder RS ein gegebenenfalls substituierter C3-C7-Cycloalkylrest;

R4 oder R5 C3-C7-Cycloalkyl-C1-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyi-,
C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkylrest
35 . gegebenenfalls entweder direkt ader {iber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4
C-Atomen durch -CN, NR8RS, =0, -OH, -OR10, -NR8RS, -NHCOR10,
-NHCONRBERS, Halogen, -OCOR10, -0COPyridyl, -OCH>COOH,
-OCH2COOR10, -.CH,0COR10, -S04R7, -OCH2-CONRBERS,
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* -OCHoCHoOH, -OCH2-CHo-NRBRY, -OCHCH20R10, -COOH,

-COOR10, -CONRBRSY, -CH,0H, -CH,0R10, -CHO, -SR10, -sOR10,
-S05R 10, -SO3H, -SOoNR8RY, -OCH2-CH20COR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, -COR11, -CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10),,
-NHCOOR10, -CH=CH-R12, -OCONRS8R?, -CHy-O-CONRSRSY,
-CHo-CHo-O-CONRBRS, gegebenenfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt
einfach - durch Methy! substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan
substituiert ist;

10 R4 oder RS einen Rest der Formel

15

20

25

30

35

A-C1-Cg-Alkyl, A-CONH-C4-Cg-Alkyl, A-CONH-C2-Cg-Alkenyl,
A-CONH-C»-Cg-Alkinyl, A-NH-CO-C4-Cg-Alkyl,
A-NH-CO-Co-Cg-Alkenyl, A-NH-CO-Co-Cg-Alkinyl, A-Co-Cg-Alkenyl
oder A-Co-Cg-Alkinyl, wobei A ein C- oder N- verknUpfter Heterocyclus
ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls ein oder mehrfach,
bevorzugt einfach, durch C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO»,
-NHa, -CHoNR8R®, -OH, =0, ein Ketal, Ethylenketal, -COOH, -SO3H,

-COOR10, -CONRBRS, -COR11, -502-R10 oder -CONRBR?

substituiert sein kann;

Wasserstoff, ein C1-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder C>-Cg-Alkinyl-Rest,
der durch -CN, -CHoNR8R, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),
-OR10, .-NR8RY, -NHCOR10, -NHCONRBRS, -NHCOOR10, Halogen,
-OCOR10, -OCOPyridyl, -OCHoCOOH, -OCH2COOR10, -S05R7,
-S-R7, -NHCONHPhenyl, -OCH>-CONRBRS,-OCH2CHo0H,
-805-CHo-CH2-0-COR10, -OCH,-CH2-NRBRY, -S05-CHo-CHo-OH,
-CONHSO2R10, -CH>CONHSO2R10, -OCH2CH,0R10, -COOH,
-COOR10,.-CONRBRS, -CHO, -SR10, -sOR10, -s0-R10, -S03H,
-SO2NRERS, -OCH,-CH20OCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR19,
-COR11, -CH(OH)R1, -CH(OR10);, -CH=CH-R12, OCONRER®
gegebenentfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt einfach - durch Methyl-
substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist;
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Phenyl-C1-Cg-alkyl-, bevorzugt Phenyl-C1-C4-alkyi-,
Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder Phenyl-C2-Cg-alkinyl-, wobei der

Phenylring gegebenenfalls entweder direkt oder Gber eine Alkylenbriicke
mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste
-C4-C3-Alkyl, -CN, NRBRY, -NO», -OH, -OR10, -CH»-NH-S0»-R10,
-NHCOR10, -NHCONRBR®, Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl,
-OCH2COOH, -OCH>COOR10, -CH,0COR10, -SO5R?,
-OCH2-CONRBRS, -OCHoCHoOH, -OCH2-CHo-NRERS,
-CONHSO,R10, -OCH>CH,0R10, -COOH, -COOR10, -CF3,
Cyclopropyl, -CONRBRS, -CHoOH, -CHoOR10, -CHO, -SR10, -S0R10.
-S02R10, .SO3H, -SOoNRBR®, -OCHo-CHoOCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR190, .cOR11, -CH(OH)R11, -CH(OR10),, -NHCOOR10,
-CHoCONHSO2R10, -CH=CH-R12, -OCONRB8RS, -CH5-O-CONRSRS,
-CH2-CH2-0-CONRBRS, -CO-R10, -CO-C4-C4-Alkyl-NRERS,
gegebenenfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt einfach - durch Methyl '
substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan;

C3-C7-Cycloalkyl-C4-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyi-,
C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkylrest
gegebenenfalls entweder direkt oder tiber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4
C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere - bevorzugt einen-
der Reste -CN, NRBRS, =0, -OH, -OR10, -NRBR?, -NHCOR10,
-NHCONRBR®, Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH,COOH,
-OCH2COOR10, .CH>,OCOR10, -S05R7, ~-OCH>-CONRSERS,
~OCH2CH20H, -OCH2-CH»-NRERS, -OCHCH,0R 10, -COOH,
-COOR10, -CONRBRS, -CHo0OH, -CH2OR19, -CHO, -SR10, -SOR10,

-SO2R10, .503H, -SO0oNRBRS, -OCH5-CH20COR10, -CH=NOH,

-CH=NOR10, .cOR11, -CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10),,
-NHCOOR10, .CH=CH-R12, -OCONRSRS, -CH2-0-CONRSR?,
-CHZ-CHZ—O-CONRBRg, durch Methyl substituiertes 1,3-Dioxolan oder
1,3-Dioxan;
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einen Rest der Formel

A-C1-Cg-Alkyl-, A-CONH-C1-Cg-Alkyl-, A-CONH-C2-Cg-Alkenyl-,
A-CONH-Co-Cg-Alkinyl-, A-NH-CO-C4-Cg-Alkyl-,
A-NH-CO-Co-Cg-Alkenyl- , A-NH-CO-Co-Cg-Alkinyl-, A-Co-Cg-Alkenyl-,
A-Co-Cg-Alkinyl oder A-,

wobei A ein C- oder N-verknupfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus
ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach,

“bevorzugt einfach, durch Bénzyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl,

C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO», -NHy, -CH2NRERY, -OH, =0,
ein Ketal, Ethylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR10, .CONRBRY,
-COR11, -509-R100der -CONRBR® substituiert sein kann;

- -CHO, -COOR10, -CONR8RS,

C3-C7-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopentyl oder Cyclohexyl, das
gegebenenfalis durch = O, -OH, -OR10, OCOR10 oder -OCOPyridy!
substituiert ist;

Phenyl, das gegebenenfalls durch -OH, Halogen, -OR10, C4-C4-Alkyl,
- bevorzugt -CHaz-, -NHs, -COOH, -SO3H, -COOR10, -OCH,COOR10,
-CN oder -OCHoCONRBSR® substituiert ist;

einen gegebenenfalls durch C4 - C4 - Alkyl, bevorzugt Methy!
substituierten Norbornan-, Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyl-methyl-,
bevorzugt Dicyclopropyimethyi-, Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

-CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch
Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann;

ein [3,3,0]-Bicyclooctan-, bevorzugt ein [3,3,0]-Bicyclooctan-2-yi,;

ein C-verknipftes Piperidin oder Furan;

C1 - C4-Alkyl, das gegebenfalls durch OH, OCOR10, -0COPyridyl, NHo,
NRERI oder NHCOR10 substituiert ist, bevorzugt -CHy-CHo-OH,
-CH>CHoOCOR10, -CH»-CHo-CHo-OH oder -CH2-CH2CH?_OCOR1 0.
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Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Atkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 - bevorzugt eine Alkylgruppe
mit 1 - 4 - Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benyl, Amino,
substituiertes Amino oder C1-Cg-Alkoxy, bevorzugt C4-C4-Alkoxy
substituiert sein kann, (CH)y-NHCOOR1O mitm = 1, 2, 3oder 4;

ein direkt oder dber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknipfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthélt und
gegebenenfalis ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10,
-CN, -NO2, -NHp, -OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert
sein kann; |

ein bicyclischer dirékt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknipfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls
ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR"O, -CN, -NO5, -NHo,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit bis zu 10 - bevorzugt eine Alkylgruppe
mit 1 - 4 - Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Amino,
substituiertes Amino oder C4-Cg-Alkoxy, bevorzugt C4.C4-Alkoxy
substituiert sein kann, (CH2)y-NHCOOR1O mitm 1, 2, 3 oder 4,
bevorzugt Wasserstoff;

ein direkt oder dber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknGpfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthait und
gegebenenfalis ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10,
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-CN, -NOs, -NHo, -OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert
sein kann;

ein bicyclischer direkt oder tber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknipfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalis
ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalis
substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NH»,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann,

oder

R8 und RS bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome '
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methy! substituiert sein kann oder
einen der folgenden Reste tragen kann

-(CH2)n-Phenyl,

Rr10

R11

RrR12

~(CH2)-NHo, = O, ein Ketal - bevorzugt -O-CH2-CH2-O-,
~(CHg)NH-C1-C4-Alkyl,

~-(CH2)n-N(C1-Cg-Alkyl)2,

~(CH2)-NHCOOR10, (n = 1, 2, 3, 4,), Halogen,

-OR10, -CN, -NO2, -NHo, -CHoNRERS,

-OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONR8RS, -802-R16;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, einen Benzyl-
oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCH3
substituiert ist;

C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, gegebenenfalis
substituiertes Phenyl, gegebenenfalis substituiertes Benzyl,
C3-Cg-Cycloalkyl;

-COOR10, -CH,0R10, -CONRBRS, Wasserstoff, C1-Cgz-Alkyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl, -CH2NR8R9, bedeuten kdnnen,
gegebenenfalls in Form ithrer Racemate, threr Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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Bevorzugt sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (la) bis (id)

(0] .
ltl . Ney NG
R /k .>—R - R "T’\>_'R2
R3

- :L
(la) (Ib)
0o R .
N
CLTr L T
(lc) (ld)

worin

R1 oder R3 Wasserstoff , C1-C4-Alkyl, Benzy!;

R2 Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C1-Cg-Alky;

R2 Phenyl, welches gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fiuor oder
Chlor, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy oder NRBRS substituiert
ist; :

R2 Phenyl-C 1-Cg-alkyl-, bevorzugt Benzyl, Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder

Phenyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Phenylring gegebenenfalls durch
Halogen, bevorzugt Fiuor oder Chior, C{-C4-Alkyt, C4-C4-Alkyloxy,
Hydroxy oder NRBRS substituiert ist;

R2 ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NR8RS;

R2 ein gegebenenfalls entweder direkt 'odef_ﬂber eine Alkylenbricke mit 1
bis 4 C-Atomen C- oder N-verknUpfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus,
der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff oder

- Sauerstoff enthélt und gegebenenfalls durch Benzyt oder C4-C4-Alkyl
substituiert sein kann;
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ein C3-Cg-Cycloalky!l welches gegebenenfalls durch =0, Hydroxy,
C1-C4-Alkyl oder C4-C4-Alkyloxy substituiert sein kann;

gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl substituiertes
Norbornan, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan;

R4 oder RS Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Phenyl-C1-C4-alkyl, bevorzugt Benzyl,

10 -

15

20

25

30

35

Phenyl-Co-Cg-alkenyl oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Chlor oder Fluor, Hydroxy,
C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy oder NRBR® substituiert sein kann;

Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, wobei die Alkylkette durch Halogen,' Hydroxy,

=0, C4-C4-Alkyloxy, NRBRS, Phenyloxy , -O-Phenyl-C1-C4-Alkyloxy,
Benzyloxy, -O-Benzyl-0-C1-C4-Alkyloxy, -OCO-C4-C4-Alkyl,
-OCO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -0-Co-C4-Alkylen,
-C0O-C4-C4-Alkyl, -CHO, =NOH, -COOH, -CO0-C41-C4-Alkyl,

-COO-Phenyl, -COO-Benzyl, -CONRBR®, -NHCO-C4-C4-Alkyl,

-NHCO-Phenyl, -CO-C4-C4-Alkyl-NRBR9, -SO50H, -S05-C1-C4-Alkyl,
‘oder -SO2-Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Chior oder
Fluor, Hydroxy, C1-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyloxy,
NRBR®, -0C0O-C1-C4-Alkyl, -OCO-Phenyl, -OCO-Benzy!, -OCO-Pyridyl,
-0-C2-C4-Alkylen, ~-CO-C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-NHo,
-C1-C4-Alkyl-OH, -C4-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -COO-C1-C4-Alkyl,
-COO-Phenyl, -COO-Benzyl, -CONRBRS, -CO-C4-C4-Alkyl-NHo,
-SO20H, -S02-C4-C4-Alkyi oder -SOo-Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl-C1-C4-alkyl-, bevorzugt Benzyl, Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder
Phenyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Phenylring gegebenenfalls durch
Halogen, bevorzugt Chlor oder Fluor, Hydroxy, C1-C4-Alkyl,
C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyloxy, NRER®, -OC0O-C4-C4-Alkyl,
-0CO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -0-C2-C4-Alkylen,
~-CO-C 1-C4-Alkyl, -C4-C4-Alkyl-NRERS, -C4-C4-Alkyl-OH,
-C1-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Pheny!,
-CO0-Benzyl, -CONRBRY, -C0O-C4-C4-Alkyl-NH», -SO50H,
-S02-C1-C4-Alkyl oder -SO2-Pheny! substituiert sein kann;
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ein gegebenenfalls entweder direkt oder Uber eine Alkylenbriicke mit 1
bis 4 C-Atomen C- oder N-verknipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocycius,
der ein, zwei oder drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff oder
Sauerstoff enthalt und gegebenenfalis ein oder mehrfach durch Benzyl
oder C4-C4-Alkyl substituiert sein kann,

ein C3-Cg-Cycloalkyl- oder C3-Cg-Cycloalkyl-C1-C4-Alkyl-Rest, der
gegebenenfalls durch =0, Hydroxy, C1-C4-Alkyl oder C4-C4-Alkyloxy
substituiert sein kann;

gegebenenfalls durch C4-C4-Alky!l, bevorzugt Methyl substituiertes
Norbornyl, Norbornenyl, Adamantyl oder Noradamantyt;

-CHO, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl
oder -CONRSRS; | '

ein Amin der allgemeinen Formel NRERS:

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte 'Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein C-verknupfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein, zwei oder
drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt und gegebenenfalls substituiert ist durch Benzyl, C4-C4-Alkyl,
C4-C4-Alkyloxy, Halogen, -CN, -NO2, -NH», -OH oder =0;

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein C-verknipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein, zwei oder
drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt und gegebenenfalls substituiert ist durch Benzyl, C4-C4-Alkyl,
C4-C4-Alkyloxy, Halogen, -CN, -NO2, -NH2, -OH oder =0;

oder

R8 und R9_ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl, oder durch einen Rest

-



10

15

20

25

30

WO 98/03511

PCT/EP97/03841

27
-(CH2)1-4-Phenyl, bevorzugt Benzy! substituiert sein kann,
bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form inrer Racemate, ihrer

Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formein (la) und {Ib)

worin

0 R | 0
6 /N"N/ujilLj 2 6 /N\N/&N\ 2
R—(N ’J\T IN,>—R R—(N ’krr I'ra)—R
: R4 R4 R

(la) _ (Ib)

R1 oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, bevorzugt C1-Ca-Alkyl, Benzy!;

R2

R2

Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C1-C4-Alkyl;

Cyclopentyl, Cyclohexy!, Cyclopentanon, Cyclohexanon,
Hydroxycyclopentan oder Hydroxycyclohexan,

ein Morpholinrest, der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, bevorzugt
Methy! substituiert ist, ein Piperidinylrest, ein Piperazinyirest, der
gegebenenfalls durch Benzyl oder C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl,
substituiert ist, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tétrahydropyrényl oder Furyl; |

ein Phenylrest, der gegebénenfalls durch C4-C4-Alkyl, Halogen oder
Hydroxy substituiert ist;

ein Phenyl-C1-C4-Alkyl, bevorzugt Benzyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor oder Chior,

C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy oder NRBR9 substituiert ist;

ein Amin der aligemeinen Formel NRERY;
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28 :
ein gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methy! substituiertes
Norbornenyl, Norbornyl, Adamantyl oder Noradamantyl;

Wasserstoff, C1-C7-Alkyl, bevorzugt C1-Cs-Alkyl, PhenyI—C1-C3-alkyl,
bevorzugt Benzyl, wobei der Phenylring durch Halogen, bevorzugt Chior

- oder Fluor, Hydroxy, C4-Ca-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy oder NRBR9

substituiert sein kann;

Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-C4-Alkyl, wobei die Alkylkette
durch Halogen, Hydroxy, =0, C4-C4-Alkyloxy, NRBRS, Phenyloxy,
-O-Phenyl-0-C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, -O-Benzyl-0-C4-C4-Alkyioxy,

- -0CO-C4-C4-Alkyl, -OCO-Phenyl, -OCO-Pyridyl, -OCO-Benzyl,

-0-Co-C4-Alkylen, -CO-C 4-C4-Alkyl, -CHO, =NOH, -COOH,
~CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyi, -CONRER,
-NHCO-C 1-C4-Alkyl, -NHCO-Phenyl, -CO-C4-C4-Alkyl-NRERS,
-SO20H, -802-C4-C4-Alkyl oder -SOg-Phenyl, substituiert sein kann;

Pheny!, wobei der Phenyiring durch Halogen, bevorzugt Fluor oder
Chlor, Hydroxy, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy oder NRBRY substituiert
sein kann;

Phenyl-C1-C3-Alkyl, bevorzugt Benzyl, wobei der Phenylring durch
Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor, Hydroxy, C1-C4-Alkyl,
C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyloxy, NRER®, -0CO-C4-C4-Alkyl,
-OCO-Phenyi, ~-0CO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -O-Co-C4-Alkylen,
-CO-C4-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-NRBRS, -C4-C4-Alkyl-OH,
-C1-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl, -COO-Phenyl,
-C00-Benzyl, -CONRERY; -CO-C1-C4-Alkyl-NRE8RS, -SO50H,
-S02-C4-C4-Alkyl oder -SO»-Phenyl substituiert sein kann;

ein Uber eine Einfachbindung oder Gber eine Alkylenkette mit 1 bis 4 C-
Atomen verknUpftes Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohexyl-C4-Cz-alkyl,
bevorzugt Cyclohexylmethyl, Cyclopentanon, Cyclohexanon,
Hydroxycyclopentan oder Hydroxycyclohexan,;

ein Uber eine Einfachbindung oder tber eine Alkylenkette mit 1 bis 4 C-
Atomen verknlpftes Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan,
Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin,

-
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Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, imidazolidin, Triazol,
Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin,
Morpholin, Thiomarpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol,
Thiadiazol, Oxadiazol oder Pyrazolidin,

-CHO, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO0-Benzyi,
-CO-NH-C4-C4-Alkyl, -CO-N(C4-C4-Alkyl)2 oder -CO-N H-Phenyl;

ein Amin der aligemeinen Formel NRBRS;

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzwezgte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein gegebenenfalls durch Chilor, Brom, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkytoxy,
NO2, NHp, OH substituiertes C-verknupftes Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Pyridin,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Morpholin, Oxazol,
Isoxazol, Thiazol, Isothiazo! oder Thiadiazol,

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen; '

ein gegebenenfalls durch Chior, Brom, C1-C4-Alkyi, C4-C4-Alkyloxy,
NOo, NH2, OH substituiertes C-verknupftes Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Pyridin,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Morpholin, Oxazol,
Isoxazol, Thiazol, Isothiazol oder Thiadiazol,

oder

R8 und R9 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom elnen gesattngten
oder ungeséttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl, oder durch einen Rest
-(CH2)4-4-Phenyl, bevorzugt Benzyl substituiert sein kann,

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form inrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.
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Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (Ib)

worin

0

S M
NAT ?Tl

R R
(Ib)

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,
Morpholinyl, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyi,
Tetrahydropyranyl, NRBRY, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamantyl, Norbornyl oder Norborneny!;

“Wasserstoff, C4-C3-Alkyl oder Benzyl,

‘Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, welches gegebenenfalls
durch OH, Chior, Brom, C4-C4-Alkyloxy oder NRER® substituiert sein
kann, -CHO, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, bevorzugt -COOCH3,
Phenyl, gegebenenfalls durch Fluor oder Benzyloxy substituiertes
Phenyl-C1-C3-Alkyl, bevorzugt Benzyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Phenyloxy-C 4-C3-Alkyl, bevorzugt Phenyloxymethyl,
gegebenenfalls durch Methoxy substituiertes Benzyloxy-C1-C3-Alkyl,
bevorzugt Benzyloxymethyl, Benzyloxybenzyl, Benzoyloxymethyi,
Pyridylcarbonyloxymethyl, Cyclopentyl, Furyl, Cyclochexylmethyl,
Pyridylmethyl, N-Pyrrolyimethyl oder N-Morpholinomethyl;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl oder Pyridyl;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl oder Pyridy! bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakbl_ogisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

O ;'q‘
R6—<’N\N | N,)—R2
N‘}kN N
|’24

(la)

Waéserstoff, C4-C3-Alkyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alky!, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenyiring
gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,
Morpholinyl, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl, NRBRY, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamanty!,
Noradamantyl, Norbornyl oder Norbornenyl;

Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, welches gegebenenfalls
durch OH, Chior, Brom, C4-C4-Alkyloxy, NRBR® substituiert sein kann,
-CHO, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, bevorzugt -COOCH3,

Phenyl, gegebenenfalis durch Fluor oder Benzyloxy substituiertes .
Phenyl-C1-Cz-Alkyl, bevorzugt Benzyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Phenyloxy-C 1-C3-Alkyl, bevorzugt Phenyloxymethyl,
gegebenenfalls durch Methoxy substituiertes Benzyloxy-C1-C3-Alkyl,
bevorzugt Benzyloxymethyl, Benzyloxybenzyl, Benzoyioxymethyl,
Pyridyicarbonyloxymethyl, Cyclopentyl, Furyl, Cyclohexyimethyl,
Pyridylmethyl, N-Pyrrolyimethyt oder N-Morpholinomethyl,

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze.
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Von Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic)

0 R

ril
6 / 2
R™ /k | N/>—R

R
(lc)

Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyl;

C41-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl,
Ethyl oder tert.-Butyl;

Wasserstoff, Benzyi,oder Cyclopentyl

bedeuten kénnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
inrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalis ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze.
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Von Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (id)

0O
RG—(’N\N | 'N\>—R2
: 3
R’ R
(id)
Woasserstoff oder C+4 QC3—AIkyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyl;

C4-Cg-Alkyil, bevorzu_gt C1-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl

oder tert.-Butyl;

Wasserstoff, Benzyl,oder Cyclopentyl

bedeuten kénnen, ' |

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze.
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Bevorzugt sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (Ib)

worin .

0

N’k,}] N
4

R
(ib)

R3

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl,
Benzyl, 4-Fluorbenzyl, Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 2-Furyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMe2o, Cyclopentyl, Cyclohekyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

Wasserétoﬁ’, Methyl, Ethyl, n-Propy! oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethy!, n-Propyl, i-PropyI; n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridyimethy!, 3-Pyridyimethyi,
4-Pyridylmethyl, Cyclohexylmethyl, Phenylethyl, N-Morpholinomethyl,
N-Pyrrolylmethyl, (3-Pyridyl)-NH-CHo-, PhCO-O-CHo-,
Pyridyl-CO-0O-CH2-, Ph-O-CHo-, (4-Me(0-Ph)-0-CHo-,
(4-MeO-Ph)-CH2-0-CH2-, {4-Ph-CH2-0-Ph)-CH3-, 4-F-Ph-CHo-,
3,4-F-Ph-CHy-, -COOH, -COOMe, -CH>-OH, -CH>-OMe, -CH>-OEt oder
-CH2-NMe2 bedeuten kénnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.



10

15

20

25

30

WO 98/03511

PCT/EP97/03841

35

Von besonderem Interesse sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (la)

o] R‘
R‘?—(f /k ,)—R

R

(la)

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Benzyl;

~ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl,

Benzyl, 4-Fluorbenzyl, Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazin, 2-Furyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMes, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan—3—yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl,

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl,
4-Pyridylmethyl, Cyclohexylmethyl, Phenylethyl, N-Morpholinomethy!l,
N-Pyrrolyimethyl, (3-Pyridyl)-NH-CHp-, PhCO-0-CHa-,
Pyridyl-CO-O-CHgp-, Ph-O-CHa-, (4-MeO-Ph)-O-CHo-,
(4-MeO-Ph)-CH2-0O-CHg-~, {4-Ph-CH2-0-Ph)-CH2-, 4-F-Ph-CH2-,
3,4-F-Ph-CHo-, -COOH, -COOMe, -CH2-OH, -CH>-OMe, -CH2-0Et oder
-CHo-NMe» bedeuten kénnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize.
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Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel {Ib)

worin

O

R"—(’ * \}—R
oy

R (Ib)

Wasserstoff, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl, Benzyl,
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholiny|,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMep, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yi, Norbornan-2-y! oder 5-Norbornen-2-y!;

Wasserstoff;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyi, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-PropyI, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridylimethyl, '3-Pyridylmethyl
4-Pyridylmethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Phenylethyl, N-Morpho!momethyl
N-Pyrrolylmethyl, (3-Pyridyl)-NH-CHy-, Ph-COO-CHgp-,
3-Pyridyl-COO-CHp-, Ph-0-CHy-, (4-MeO-Ph)-0-CHa-,
(4-MeO-Ph)-CH2-0-CHo-, 4-F-Ph-CHp-, 3,4-F-Ph-CHo-,

-CH2-OH, -CH2-OMe, -CH>-OEt, -CHo-NMes, -COOMe oder -COOH
bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und inrer Gemische, sowie
gegebenentfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze. |

Von besonderem Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (ia)

O R'

l{l
6 72 2
4 ,l\ | R

. R" (i)
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Wasserstoff;

Wasserstoff, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl, Benzyl,
2-Pyridyl, 3-Pyridy'!, 4-Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMes, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-PropyI,- i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylimethy!,

~ 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyimethyl, 2-Phenylethyl, N-Morpholinomethyl,

N-Pyrrolylmethyt, (3-Pyridyl}-NH-CHo-, Ph-COO-CHo-,
3-Pyridyl-COO-CH»-, Ph-O-CHg-, {(4-MeO-Ph)-O-CHo-,
(4-MeO-Ph)-CHp-O-CHo~, 4-F-Ph-CHp-, 3,4-F-Ph-CHo-,

-CH9-OH, -CHy-OMe, -CH2-OEt, -CHy-NMe3, -COOMe oder -COOH

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in
Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Zudem betrifft die Erfindung eine neue Verbindungsklasse, die Grundkdrper der
allgemeinen Formeln (la) bis (Id) enthalt.

O -|- 0O
N-n N | N~y
§~—<NJ\N Wan §—<N,kN
e e e
(ta) 5 W
S 4 ¢ Y
/k | N,)——§ j‘w /k\N l 'i'

(Ic) (i)
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Bevorzugt sind Derivate der allgemeinen Formel

0
N~ N
N -
N N N
\
ww H
die in den Positionen 2, 4 und 6 einen Substituenten tragen.

Gegebenenfalls kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel (1a) bis (id) in
ihre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch
vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Sé&ure, tberfihrt
werden. Als Sauren kommen hierfir beispielsweise Salzséure,
Bromwasserstoffsédure, Schwefelsaure, Phosphorsdure, Methansuifonsaure,
Essigsaure, Fumarsaure, Bemsteinséure,'Mi!chséure, Zitronenséaure, Weinséaure
oder Maleinsaure in Betracht. Ferner kdnnen Mischungen der vorgenannten Sauren
eingesetzt werden. '

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1bis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt
1 - 4 Kohlenstoffatomen betrachtet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl,
n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, iso-Pentyl, Hexyl,
Heptyl und Octyl. .

Substituierte Alkylgruppen kénnen, sofern nicht anders beschrieben {auch soweit sie
Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der nachfoigend
genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C4-Cg-Alkyloxy,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, '
-CO0-C1-Cg-Alkyl, -S-C4-Cg-Alkyl.

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkenyligruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 2 bis 3 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine
Doppelbindung aufweisen, beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen
bezeichnet, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel
Vinyl (soweit keine unbesténdigen Enamine oder Enolether gebildet werden),
Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Penteny!, Hexenyl.
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Substituierte Alkenylgruppen kénnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto,
C4-Cg-Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO,
-COOH, -CO0-C1-Cg-Alkyl, -S-C1-Cg-Alkyl.

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
Alkinylgrupppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens
eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Ethinyl, Propargyl, Butlnyl Pentinyl,
Hexinyl.

Substituierte Alkinylgruppen kénnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto,
C4-Cg-Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO,
-COOH, -CO0-C4-Cg-Alkyl, -S-C 4-Cg-Alkyl.

Als Cycloalkylreste mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl,
Cyclobuty!, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, die auch durch verzweigtes
oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, und/oder Halogen
oder wie zuvor definiert substituiert sein kénnen. Als Halogen wird im aligemeinen
Fiuor, Chior, Brom oder Jod bezeichnet.

Der Begriff Aryl steht fur ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, das, soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder
mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann; C4-Cg-Alkyl,
C1-Cg-Alkyloxy, Halogen, Hydroxy, Mercapto, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
CF3, Cyano, Nitro, -CHO, -COOH, -COO0O-C4-Cg-Alkyl, -S-C4-Cg-Alkyl. Bevorzugter
Arylrest ist Phenyl.

Als Beispiele fiir N-verkniipfte cyclische Reste der aligemeinen Formel NRBRY
werden genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin,
Piperidin, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Propyl)-piperazin,
N-Benzyipiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, imidazolin, imidazolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, bevorzugt Morpholin, N-Benzylpiperazin, Piperazin,
und Piperidin, wobei die genannten Heterocyclen auch durch Alkyl mit 1 bis 4
Kohienstoffatomen, bevorzugt Methyl, oder wie in den Definitionen angegeben
substituiert sein konnen
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Als C-verknipfte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe, die als Heteroatome
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kénnen, werden beispielsweise Furan,
Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2-Hydroxymethylfuran,
Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran,
Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Tetrazol, Pyridin,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin,
Thiomorpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol, Thiadiazol, Oxadiazol,
Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus wie in den Definitionen angegeben
substituiert sein kann. o =

"=0" bedeutet ein Gber eine Doppelbindung verknipftes Sauerstoffatom. "

Die erfindungsgemafien Verbindungen weisen eine Affinitat zu Adenosin- _
Rezeptoren auf und stellen somit eine neue Kiasse von Adenosin-Antagonisten dar.
Generell kénnen Adenosin-Antagonisten in den Féllen eine therapeutisch nutzbare
Wirkung entfalten, in denen Krankheiten oder pathologische Situationen mit einer
Aktivierung von Adencsin-Rezeptoren verbunden sind. |

Adenosin ist ein endogener Neuromodulator mit Gberwiegend hemmenden
(inhibitorischen) Wirkungen im ZNS, im Herzen, in den Nieren und anderen
Organen. Die Effekte von Adenosin werden Uber mindestens drei Rezeptor-
Subtypen vermittelt: Adenosin A4-, A2- und A3z- Rezeptoren.

Im ZNS entfaltet Adenosin inhibitorische Wirkungen vorwiegend Uber die
Aktivierung von Aq-Rezeptoren: praesynaptisch durch Hemmung der synaptischen
Ubertragung {(Hemmung der Freisetzung von Neurotransmittern wie Acetylcholin,
Dopamin, Noradrenalin, Serotonin, Glutamat u.a.), postsynaptisch durch Hemmung
der neuronalen Aktivitat. -

A1-Antagonisten heben die inhibitorischen Wirkungen von Adenosin auf und
fordern die neuronale Transmission und die neuronale Aktivitat.

A4 Antagonisten sind deshalb von groRem Interesse fur die Therapie
zentrainervoser degenerativer Erkrankungen wie senile Demenz vom Morbus
Alzheimer Typ und altersassoziierte Stérungen der Gedéachtnis- und |
Lernleistungen. "
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Die Krankheit umfat neben der Vergefllichkeit in der milden Form und der vélligen

- Hilflosigkeit und absoluten Pflegebedurftigkeit bei der schwersten Form eine Reihe

anderer Begleitsymptome wie Schlafstérungen, Moto-Koordinationsstérungen bis
zum Bild eines Morbus Parkinson, ferner eine erhéhte Affektlabilitat sowie auch
depressive Symptome. Die Krankheit ist progredient und kann zum Tode fihren.
Die bisherige Therapie ist unbefriedigend. Spezifische Therapeutika fehien bis jetzt
vollsténdig. Therapieversuche mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren zeigen nur bei
einem geringen Teil der Patienten eine Wirkung, sind jedoch mit einer hohen
Nebenwirkungsrate verbunden.

Die Pathophysiologie des M. Alzheimer und SDAT ist charakterisiert durch eine
schwere Beeintrachtigung des chdlinergen Systems, jedoch sind auch andere .
Transmittersysteme betroffen. Durch den Verlust praesynaptischer cholinerger und
anderer Neurone und der daraus resultierenden mangeinden Bereitstellung von
Neurotransmittern ist die neuronale Ubertragung und die neuronale Aktivitat in den
far Lernen und Gedéchtnis essentiellen Himarealen empfindlich vermindert.

Selektive Adenosin A{-Rezeptor Antagonisten férdern die neuronale Transmission
durch vermehrte Bereitstellung von Neurotransmittern, erhéhen die Erregbarkeit
postsynaptischer Neurone und kénnen damit der Krankheit symptomatisch
entgegenwirken.

Die hohe Rezeptoraffinitat und -Selektivitét einiger der beanspruchten
Verbindungen sollte es erlauben, M. Alzheimer und SDAT mit niedrigen Dosen zu

~therapieren, so dafl kaum mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, die nicht auf die

Biockade von A4-Rezeptoren zurtickzufihren sind.

Eine weitere Indikation flr zentralwirksame Adenosin-A4-Antagonisten ist die
Depression. Der Therapieerfolg antidepressiver Substanzen scheint mit einer
Aufregulation von Aq-Rezeptoren verbunden zu sein. A{-Antagonisten kdnnen zur
Aufregulierung von Adenosin-A4{-Rezeptoren fihren und somit einen neuen
Therapieansatz zur Behandiung von depressiven Patienten bieten.

Weitere Einsatzgebiete insbesondere fir Ay-selektive Adenosinantagonisten sind
neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson und dartiberhinaus die
Migrane. Adenosin hemmt die Freisetzung von Dopamin aus zentralen
synaptischen Endigungen durch Interaktionen mit Dopamin-D2-Rezeptoren. Ag
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Antagonisten steigern die Freisetzung und die Verfugbarkeit von Dopamin und
bieten damit ein neues therapeutisches Prinzip zur Behandlung des M. Parkinson.

Bei der Migrane scheint eine Gber Ao-Rezeptoren mediierte Vasodilatation
cerebraler GefaRRe mitbeteiligt zu sein. Selektive Ax-Antagonisten hemmen die
Vasodilatation und kénnen somit nitzlich zur Behandlung der Migrane sein.

Auch zur Therapie peripherer Indikationen kénnen Adenosinantagonisten
Verwendung finden.

Beispielsweise kann die Aktivierung von A4-Rezeptoren in der Lunge zu einer
Bronchokonstriktion fihren. Selektive Adenosin A¢- Antagonisten relaxieren die

~ tracheale glatte Muskulatur, bewirken eine Brochodilatation und kénnen dadurch )

als Antiasthmamittel natzlich sein.

‘Uber die Aktivierung von A2-Rezeptoren kann Adenosin unter anderem eine

- respiratorische Depression und Atemstillstand hervorrufen. Ao-Antagonisten

bewirken eine respiratorische Stimulation. Beispielsweise werden Adenosin-
Antagonisten (Theophyllin} zur Behandlung der Atemnot und zur Vorbeugung des
“plétzlichen Kindstodes” bei Frithgeburten eingesetzt.

Wichtige Therapiefelder flr Adenosin-Antagonisten sind ferner kardiovaskulére
Erkrankungen und Nierenerkrankungen.

“Am Herzen entfaltet Adenosin Uber die Aktivierung von A4-Rezeptoren eine
Hemmung der elektrischen und kontraktilen Aktivitat. Verbunden mit einer tber Ap-

- Rezeptoren mediierten koronaren Vasodilatation wirkt Adenosin negativ

chronotrop,-inotrop,-dromotrop, -bathmotrop, bradykard und emledngt das
Herzminutenvolumen.

Adenosin A4-Rezeptor-Antagonisten vermégen durch Ischamie und nachfoigende
Reperfusion bedingte Schadigungen am Herzen und an der Lunge zu verhindern.
Deshalb kdnnten Adenosinantagonisten zur Pravention oder frilhen Behandlung
von Ischamie-Reperfusions bedingten Schadigungen des Herzenz z.B. nach
coronar Bypass-Chirurgie, Herztransplantation, Angioplastie oder thrombolytischer
Therapie des Herzens und ahnlicher Eingriffe eingesetzt werden. Entsprechendes
gilt far die Lunge.
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An den Nieren bewirkt die Aktivierung von Aq-Rezeptoren eine Vasokonstriktion
afferenter Arteriolen und dadurch bedingt einen Abfall des renalen Blutflusses und
der glomeruléren Filtration.
A4 Antagonisten wirken an der Niere wie starke kaliumsparende Diuretika und
kénnen somit zur Nierenprotektion sowie zur Behandlung von Oedemen,
Niereninsuffizienz und akutem Nierenvefsagen eingesetzt werden.

Aufgrund des Adenosin-Antagonismus am Herzen und der diuretischen Wirkung
kénnen Aq-Antagonisten bei verschiedenen kardiovaskuléren Erkrankungen
therapeutisch wirksam eingesetzt werden wie z.B. bei Herzinsuffizienz, Arrhytmien
(Bradyarrhytmien) assoziiert mit Hypoxie oder Ischamie, Uberleitungsstérungen,
Hypertonie, Ascites bei Leberversagen (hepato-renales Syndrom) und als
Analgetikum bei Durchblutungsstérungen.

Uberraschenderweise zeigen einige der erfindungsgeméBen Verbindungen eine.
Affinitat zum Agz-Adenosin-Rezeptor. A3 Antagonisten hemmen die durch Ag-
Rezeptor-Aktivierung bedingte Degranulation von Mastzellen und sind daher
therapeutisch nitzlich bei allen Krankheiten und pathologischen Situationen, die in
Zusammenhang mit Mastzellen-Degranulation stehen: z.B. als antiinflammatorische
Substanzen, bei Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z.B. Asthma, allergischer
Rhinitis, Urticaria, bei myocardialer reperfusion injury, Scleroderma, Arthritis,
Autoimmun-Krankheiten, entzindlichen Darmkrankheiten u.a..

Die zystische Fibrose - auch als Mukoviszidose bekannt - ist eine erbliche
Stoffwechseistorung, hervorgerufen durch einen genetischen Defekt eines
bestimmten Chromosoms. Durch eine vermehrte Produktion und erhhte Viskositat
des Sekrets der mukésen Driisen in den Bronchien kann es zu schweren
Komplikationen im Bereich der Atemwege kommen. Erste Untersuchungen haben
gezeigt, dall A4 -Antagonisten den Efflux von Chioridionen z.B. bei CF PAC Zellen
erhdhen. Ausgehend von diesen Befunden kann erwartet werden, daB bei Patienten,
die an zystischer Fibrose (Mukovizidose) erkrankt sind, die erfindungsgemafen
Verbindungen den gestdrien Elektrolythaushalt der Zellen regulieren und die
Symptome der Erkrankung gemildert werden.

Die ermittelten A1-Rezeptorbindungswerte wurden in Analogie zu Ensinger et al. in
"Cloning and functional characterisation of human A{ adenosine Receptor -
Biochemical and Biophysical Communications, Vol 187, No. 2, 919-926, 1992"
bestimmt und sind in Tabelle 20 zusammengefalt.
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Die in Tabelle 21 zusammengefassfen Agz-Rezeptorbindungswerte wurden in
Analogie zu Salvatore et al. "Molecular cloning and characterization of the human
Ag-adenosine receptor” (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10365-10368, 1993)
ermittelt. :

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Forme! (la) bis (Id) kénnen oral,
transdermal, inhalativ oder parenteral verabreicht werden. Die erfindungsgeméfen
Verbindungen liegen hierbei als aktive Bestandteile in Gblichen Darreichungsformen
vor, beispielsweise in Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem inerten
pharmazeutischen Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie
beispielsweise Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten, Pulver, Lésungen,
Suspensionen, Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine
wirksame Dosis der erfindungsgemaRen Verbindungen liegt bei einer oralen
Anwendung zwischen 1 und 100, vorzugsweise zwischen 1 und 50, besonders
bevorzugt zwischen 5-30 mg/Dosis, bei intravendser oder intramuskulérer .
Anwendung zwischen 0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis.
Fur die Inhalation sind erfindungsgeman Lésungen geeignet, die 0,01 bis 1,0,
vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten. Far die inhalative Applikation ist die
Verwendung von Pulvern bevorzugt. Gleichfalls ist es méglich, die .
erfindungsgemafen Verbindungen als Infusionslésung, vorzugsweise in einer
physiologischen Kochsalziésung oder Nahrsalziésung einzusetzen.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen kénnen nach folgenden Verfahren hergestelit
werden. Zur Synthese der beiden Isomeren

O R!
. !
¢ L Lo R LR
N | N
L | I

(la) _ (Ib)

der allgemeinen Formel (1a) und (Ib), wobei die Substituenten die zuvor
beschriebenen Bedeutung besitzen, geht man wie folgt vor.

In einer ersten Stufe wird Afninogdanidin (1) mit einem Carbonsaurederivat der
aligemeinen Formel (2) zu einem Triazo! der atigemeinen Formel (3) umgesetzt
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(Schema 1). Diese Reaktion kann gemaR den in J. Chem. Soc. 1928, 816; J. Org.
Chem. 1926, 1729 oder Org. Synthesis 26, 11 verdffentlichten Vorschriften erfolgen.

NH  RE-COOH N
HN ,U\ + oder  Stufe1 Rs—</ JN\H
NH NH2 RG“"CN N" NHz
M ) (3)
Schema 1:

AnschlieBend wird in einer zweiten Stufe das Triazol der aligemeinen Formel (3) mit
Cyanessigséaurealkylester in einer Ringschlureaktion unter alkalischen
Bedingungen zu einem Triazolopyrimidin der allgemeinen Formel (4) umgesetzt

(Schema 2).
0O

R‘L{NT St 2 RL(/N:"L |
NZNH, NN
H

(3) (4)

Schema 2:

Als Base kommen Alkali- oder Erdalkalialkoholate beispielsweise des Methanols,
Ethanols, Isopropanols, n-, sec-, tert-Butylalkohols in Betracht. Geeignete Alkali-
und Erdalkalimetalle sind beispielsweise Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium,
Calzium. Natriummethanolat, Natriumethanolat, Natriumisopropanolat und Kalium-
tert-butylat sind als Base besonders bevorzugt. Weiterhin kemmen erfindungsgeman
als Basen Alkali- oder Erdalkalihydride in Betracht. Die Hydride des Natriums,
Lithiums, Kaliums sowie des Magnesiums, Calziums sind bevorzugt. Geeignete
inerte Losungsmittel sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid,
Tetrahydrofuran. Ferner kénnen Alkali- oder Erdalkalihydroxide des Lithiums,
Natriums, Kaliums sowie des Magnesiums, Calziums, bevorzugt jedoch
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid und Calziumhydroxid in
alkoholischer oder wéssriger Lésung zum Einsatz kommen.

Neben den Cyanessigséurealkylestern kann gleichfalls Cyanessigséaure eingesetzt
werden. Die so erhaltene Mischung wird tiber 0,5 bis 4 Stunden, bevorzugt 1 bis 2
Stunden, bei Raumtemperatur gerGhrt und anschlieRend mit einer Verbindung der
aligemeinen Formel (3) versetzt und tber 2 bis 12, bevorzugt 4 bis 6 Stunden
geruhrt, bevorzugt unter RUckfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann bei -

-
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Raumtemperatur mit Wasser versetzt und sauer gestelit, anschlieBend wird der
Feststoff abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Geeignete Sduren sind
beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure oder mineralische Sauren, wie
beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure.

In einer dritten Stufe werden die Reste R4 und RS in das Triazolopyrifnidin der
allgemeinen Formel {4) eingefuhrt und man gelangt zu den Verblndungen der
allgemeinen Formeln (5) und (12) (Schema 3).

N
/4 S’Lufe3 4 e # N
R—< /k R—< /k + R—{’N /l\\N
H - _ | R4 R’
(4) - (12)

Hierzu wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (4) mit der 5 bis 40-fachen,
bevorzugt 10 bis 20-fachen Menge eines polaren Lésungsmittels, wie
Dimethylformamid, Dimethylactamid, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, bevorzugt
Dimethylformamid und besonders bevorzugt wasserfreies, gegebenenfalls absolutes
Dimethylformamid geldst. Die so erhaltene Losung wird mit einer Base und einem
entsprechenden Alkylierungsmittel versetzt. Als Base kommen die Alkali- oder die
Erdalkalicarbonate des Lithiums, Natriums, Kaliums, Calziums wie Natriumcarbonat,
Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat, Calziumcarbonat und bevorzugt Kaliumcarbonat in
Betracht. Ferner kénnen die Hydrogencarbonate des Lithiums, Natriums und
Kaliums eingesetzt werden. Ferner sind die Alkali- oder Erdalkalihydroxide des
Lithiums, Natriums, Kaliums; Magnesiums, Calziums,'bevorzugt jedoch
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid und Calziumhydroxid in Atkoholen
oder Wasser einsetzbar. Als weitere Basen kommen die in Stufe 2 bereits

-aufgefihrten Alkoholate der Alkali- und Erdalkalimetalle in Betracht. Weiterhin

kdnnen die zuvor genannten Alkali- und Erdalkalihydride bevorzugt in inerten
Losungsmitteln wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid, Ethern,

'Tetrahydofuran und Toluol eingesetzt werden. Als Alkylierungsmittel kommen

Alkylhalogenide, wie Alkylchlorid, Alkylbromid, besonders Alkyljodid sowie
Alkyltosylate,- Mesylate, -Triflate, -Dialkylsulfate in Betracht. Die Alkyireste der
Alkylierungsmittel entsprechen den zuvor getroffenen Definitionen fir R4 und RS.
Das Reaktionsgemisch wird 0,5 bis 4 Tage, bevorzugt 1 bis 2 Tage bei
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Raumtemperatur gerihrt und zur Trockne eingeengt. Die Aufarbeitung kann zum
einen dadurch erfolgen, dafll der Rickstand mit Wasser und einem Losemittel,
beispielsweise einem halogenierten Losungsmitte!, wie Tetrachlorkohlenstoff,

- Methylenchlorid, bevorzugt Methylenchlorid verrihrt wird, wobei die Verbindung der

aligemeinen Formel (5) sich als Feststoff durch Abfiltrieren isolieren 1&8t. Aus dem
Filtrat kann durch Entfernung des Ldsungsmittels die Verbindung der aligemeinen
Formel (12) gewonnen werden. Ferner kann die Aufarbeitung, fur den Fall, da@ kein
Feststoff anfallt, erfolgen, indem zur Isolierung der Verbindung der aligemeinen
Formel (12) aus dem Filtrat die Phasen des Filtrats getrennt, die wéassrige Lésung
mit einem halogenierten Lésungsmittel, beVorzugt Methylenchlorid, extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen getrocknet und aufgearbeitet werden. Durch
chromatographische Reinigung des Riickstands erhélt man die Verbindungen der
allgemeinen Formeln (5) und {12) (Schema 3).

Durch Nitrosierung einer Verbindung der allgemeinen Formel (5) erhalt man in der
vierten Stufe eine Verbindung der aligemeinen Formel (6) (Schema 4).

' (6] 0O
Nw N (- NO
N Stufe 4 6 N
R 1 ——- R )‘I
“<N¢k _<ka
. N7 TNH, N~ TNH,
I 4 l4
R R

(5) (6)
Schema 4:

Hierzu bieten sich erfindungsgeman 2 Verfahrensvarianten an.

Stufe 4, Variante A:

Eine Verbindung der aligemeinen Formel (5) wird in einem polaren Lésungsmittel
geldst oder suspendiert, wobei als polares Lésungsmittel die zuvor genannten
Lésungsmittel in Frage kommen kénnen und Dimethylacetamid oder ein Alkohol,
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propano!, isopropanol und Butano! bevorzugt
sind. Dimethylformamid ist besonders bevorzugt. Es empfiehlt sich, das gewahite
L ésungsmittel als wasserfreies, gegebenenfalls absolutes Lésungsmittel
einzusetzen. Die so erhaltene Mischung wird auf unter 0° Celsius, bevorzugt -5°C,
abgekihit. Zu dieser Mischung wird ein Nitrosierungsmittel, beispielsweise ein
Alkylinitrit wie Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sec-Butyl-, iert-ButyI-,
und Pentyinitrit, jedoch bevorzugt Iscamyinitrit gegeben, wobei die Temperatur nicht

-
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{ber 0°C steigen soll. Bei dieser Temperatur wird Gber 2 bis 48, bevorzugt 4 bis 24,
‘besonders bevorzugt 8 bis 12 Stunden gerihrt. Anschliefiend wird gegebenenfalis
bis zur Vervolistédndigung der Umsetzung bei Raumtemperatur weiter gertihrt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit einem Lésdngsmittel,
beispielsweise Diethylether, aufgenommen, filtriert, mit Wasser gewaschen und der
so erhaltene Rickstand (im Vakuum) getrocknet. '

Stufe 4, Variante B:

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (5) wird mit einer wasserigen S&ure
versetzt, wobei als Saure organische S&uren, Ameisenséure, Essigsaure,
Propionséaure, bevorzugt Essigséure und anorganische Sauren, beispielsweise
Salzséure oder verdinnte Schwefelséure, bevorzugt Salzséure sowie deren

~ Mischungen verwendet werden. Die Mischung wird auf 30 bis 100, bevorzugt 50 bié

80, besonders bevorzugt 70°C erwarmt und mit einem Nitrosierungsmittel, bevorzugt
Natriumnitrit, besonders bevorzugt Natriumnitrit in Wasser, versetzt und 0,5 - 2
Stunden, bevorzugt eine Stunde bei der zuvor genannten Temperatur gehalten und
0,5 - 2 Stunden, bevorzugt eine Stunde bei 0 bis 20, bevorzugt 5 bis 15, besonders
bevorzugt 10°C gehalten. Das Produkt wird filtriert, der Rackstand gewaschen und
im Vakuum getrocknet.

In der finften Stufe erfolgt die Reduktion der Nitrosoverbindung (6) zu einem
Diamin-Derivat der aligemeinen Formel (7) (Schema 5).

0]
N- NO Nw NH,
RE /Nl\ ‘ Stfe5 R j‘\ |
N™ N7 “NH, N™ N7 “NH,
| 4 - - ) |'4
R* R
® (7)
Schema 5:

Folgende Verfahrensvarianten sind hierzu u.a. anwendbar.

Stufe 5 _Variante A;

Die Nitrosoverbindung (6) wird unter Rhren im Wasser suspendiert und mit einem
geeigneten Reduktionsmittel versetzt. Geeignete Reduktionsmittel sind Dithionit in
saurer oder alkalischer L6sung. Auch Ammoniumsulfit, Lithium-, Natrium-,
Kaliumhydrogensutfit, Triethylphosphit, Triphenylphosphin oder
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Lithiumaluminiumhydrid kénnen verwendet werden. Weiterhin kann die
Nitrosogruppe mit Hilfe von Ubergangsmetallkatalysatoren auf Basis von Palladium,
Platin, Nickel oder Rhodium katalytisch mit Wasserstoffgas oder durch
Transferhydrierung, beispielsweise mit Cyclohexen oder Ammoniumformiat als
Wasserstoffquelle hydriert werden. Bevorzugt ist jedoch der Einsatz von
Natriumdithionit. Als Basen kdnnen neben der bevorzugt eingesetzten wassrigen
Ammoniakldsung gleichfalls Alkali- oder Erdalkalihydroxidiésungen, beispielsweise
Lithium-, Natrium-, Kaliumhydoxid oder Magnesium-, Calzium-,
Bariumhydroxidiésungen, bevorzugt jedoch die verdinnten Lésungen eingesetzt
werden. Weiterhin kénnen die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, n-Propyl-, iso-Butyi-, tert-
Butyl-, n-Butyl-Alkoholate der zuvor genannten Alkali- und Erdalkalimetalle
verwendet werden. Diese Suspension wird auf 20 bis 100, bevorzugt 50 bis 90,
besonders bevorzugt 60 bis 80°C erhitzt und mit einer S&ure versetzt, bevorzugt zu

| Beginn, besonders bevorzugt innerhalb der ersten 30 Minuten. Moégliche Sauren
sind anorganische Sauren, beispielsweise Salzsaure und Schwefelsaure sowie
organische Sauren beispielsweise Ameisensaure und Essigsédure sowie deren
Mischungen, wobei Schwefelsdure bevorzugt und eine
50%ige Schwefelséure besonders bevorzugt ist. Die so erhaltene Mischung wird bis
zur vollstandigen Umsetzung auf RackfluRtemperatur erhitzt. Beim Abkahlen fallt
das Produkt als Semisulfat aus. Weiterhin kann das Produkt durch Neutralisieren mit
einer wéassrigen Base, beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, bevorzugt Natronlauge, besonders bevorzugt 30 Gew.-%ige
Natronlauge durch Neutralisieren ausgefalit und als freie Base abfiltriert werden.

Stufe 5, Variante B:

Zu einer Mischung aus wéssriger Base und einem Alkohol wird unter Rihren die
Nitrosoverbindung (6) zugegeben. Anschlie3end wird, nachdem die
Nitrosoverbindung gelést oder suspendiert ist, das Reduktionsmittel, bevorzugt in
Lésung, zugegeben. Als Reduktionsmittel kommen die in Methode A genannten
Reduktionsmittel in Frage, wobei eine wassrige Losung von Natriumdithionit
besonders bevorzugt ist. AnschlieRend wird 0,5 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders
bevorzugt 1,5 bis 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene Produkt
wird durch Abfiltrieren isoliert.

In der sechsten Stufe werden aus den Diaminen der allgemeinen Formel (7) die
isomeren Verbindungen (8) hergestellt {Schema 6).
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R‘ K¢ R
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Schema 6:

Hierzu wird die Aminoverbindung der allgemeinen Formel (7) in einem organischen
Lésungsmittel suspendiert und wird mit einer organischen Base versetzt. Nachdem
die Mischung 40 bis 60 Minuten, bevorzugt 20 bis 50 Minuten, besonders bevorzugt
25 bis 45 Minuten bei Raumtemperatur gehalten wurde, wird die Mischung auf O bis
15°C, bevorzugt 5 bis 10°C abgekihit und mit einem Carbonsaurederivat, worin der
Rest RZ wie zuvor definiert ist, versetzt. Geeignete organische Lésungsmittel sind
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid, Toluol und Tetrahydrofuran,
wobei Dimethylformamid bevorzugt und wasserfreies, gegebenenfalls absolutes
Dimethylformamid besonders bevorzugt ist. Geeignete organische Basen sind
Dimethylaminopyridin, Pyridin, tert. Amine, beispielsweise Trimethylamin,
Triethylamin, Diisopropylethylamin, DBU

(Diazabicycloundecen) oder eine der zuvor genannten anorganischen Basen,
insbesondere Alkali- oder Erdalkalicarbonate oder -hydrogencarbonate. Besonders
geeignet als Base ist jedoch Dimethylaminopyridin. ErfindungsgemaRe
Carbonsaurederivate sind Carbonséurehalogenide, bevorzugt Carbonséurechloride
oder auch Carbonséauren, wenn sie in geeigneter Weise aktiviert werden. Dieses
kann beispietsweise durch Umsetzung mit Chlorameisenséureestern,
Carbonyldiimidazol, Carbodiimiden, beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid, EDAC,
oder Benzotriazolen, beispielsweise HOBt (1-Hydroxy-1-H-benzotriazol) und TBTU
erfolgen. Gleichfalls kann an Stelle des Carbonséaurederivats auch der
entsprechende Aldehyd eingesetzt werden und das Zwischenprodukt mit
Eisen-(il)-chlorid, Azodicarbonsaureestern und anderen Oxidationsmitteln oxidiert
werden. AnschlieBend wird die Mischung tber 0,5 bis 4 Stunden, bevorzugt 1 bis 3
Stunden, besonders bevorzugt 2 Stunden, bei 5 bis 20, bevorzugt 7 bis 15,
besonders bevorzugt 10°C und Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und das
Lésungsmittel anschlieBend im Vakuum entfemt. Der Rickstand wird in Wasser
aufgenommen, der Feststoff abfiltriert, gewaschen und gegebenenfalls durch

Umkristallisation oder Chromatographie, bevorzugt Saulenchromatographie,
gereinigt.
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In der siebten Stufe erfolgt dié RingschluBireaktion einer Verbindung der
allgemeinen Formel (6}, (7) oder (8) zur Verbindung der allgemeinen Formel (9)
geméan den Methoden A bis C (Schema 7).

5
o)
Ny NHCOR? Sture?
6 / t 3
R~ = | Methods A
NT N7 ONH,
R* (@
0 o
SN Nz Stufe 7 y N\
6 > >
R= I Methode B > R_'< /k >_ R’
N N™ “NH, | N
R4 (7) R4 H
(9)
o)
N— NO
N Stufe 7,
/4 . .
R_'< ék | Methode C
N N” “NH,
R ()
Schema 7:

Stufe 7, Methode A :

10 Eine Verbindung der allgemeinen Formel (8) wird in einem Alkohol suspendiert und
mit einer Base 24 Stunden unter Rickfluf erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der
Ansatz sauer gestelit, der Feststoff abfiltriert und getrocknet. Gegebenenfalls wird
das Produkt durch Umkristallisation oder Chromatographie, bevorzugt
Saulenchromatographie, gereinigt. Als Base kommen hier die Alkali- und

15 Erdalkalihydroxide, beispielsweise Hydroxide des Lithiums, Natriums, Kaliums,
Calziums und Bariums sowie deren Mischungen als wéRrige Lésung oder
gegebenenfalls in Gemischen mit einem Alkchot und/oder mit einem
wassermischbaren Ether versetzt, in Frage. Geeignete Alkohole sind Methanol,
Ethanol, n-Propanol, isopropanol, n-Butanol und tert.-Butanol. Als Ether eignen sich

20 insbesondere cyclische Ether, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan.
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Nach Analogieverfahren kann der Ringschiu auch mit anorganischen
Saurechloriden wie Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid
sowie mit Polyphosphorsaure durchgefihrt werden.

Ein weiteres Analogieverfahren besteht darin, das Carbonsaureamid untér sauren
Bedingungen mit Mineralséure/Methanol, bevorzugt Salzssure/Methano! oder
basischen Bedingungen, Alkalimetall/Methanol, bevorzugt Natrium/Methanol
umzusetzen und anschlieRend thermisch zu cyclisieren.

Stufe 7, Methode B:

In einem weiteren Verfahren ist es mdéglich, ausgehend von dem Diamin (7) die
Verbindung {8) mit R2 gleich Wasserstoff herzustellen. Hierzu wird (7) mit einer
equimolaren Menge, bevorzugt mit einem Uberschufd Formamid tiber 0,5 bis 3
Stunden, bevorzugt 1 bis 2 Stunden, besonders bevorzugt 1,5 Stunden bei 50 bis -
250°C, bevorzugt 100 bis 225°C, besonders bevorzugt 180 - 200°C gerthrt. Das '
verbleibende Formamid wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand in Wasser
aufgenommen. Der so erhaltene Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
das so erhaltene Produkt gegebenenfalls durch Umkristallisation oder
Chromatographie, bevorzugt Sdulenchromatographie, gereinigt.

Stufe 7. Methode C:

Ferner ist die Verbindung mit der aligemeinen Formel (9) aus der Nitrosoverbindung
der allgemeinen Formel (6) direkt zugénglich, wenn RZ far einen Rest NRBRY steht,
wobei R8 und R die zuvor genannte Bedeutung besitzen.

Zu einer Losung des gewlinschten N-Formylamins in Diglyme gibt man bei minus 10
bis plus 20°C, bevorzugt minus 5 bis plus 5°C, besonders bevorzugt 0°C,
Phosphoroxychlorid. AnschiieRend wird im Eisbad gerthrt und die
Nitrosoverbindung (6) zugesetzt. Die Mischung wird dber 15 bis 120 Minuten,
bevorzugt 30 bis 80 Minuten, besonders bevorzugt 40 bis 60 Minuten, bei 30 bis
120°C, bevorzugt 50 bis 100°C, besonders bevorzugt 70 bis 80°C gerthrt und dann
auf Eiswasser gegeben. Das feste Produkt wird abfiltriert, gewaschen und
getrocknet und gegebenenfalls zur Reinigung umkristallisiert oder durch
Chromatographie, bevorzugt Saulenchromatographie, gereinigt.

Die Verbindungen mit den aligemeinen Formel (la) und (Ib) sind in einer achten
Stufe aus der Verbindung mit der aligemeinen Formel (9) zugénglich (Schema 8).
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Schema 8: .
Hierzu wird die Ausgangsverbindung in einem organischen Lésungsmittel
aufgenommen und mit einer Base und einem geeigneten Alkylierungsmittel -
umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Gegebenenfalls kann auch bei erhhter Temperatur gearbeitet werden. Die
Reaktionsdauer kann unter Umsténden bis zu einer Woche betragen. Nach -
volistandiger Reaktion wird der Ansatz bis zur Trockne eingeengt. Der Rickstand
wird in einer wasserigen alkalischen Lésung aufgenommen, wobei als Base
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, bevorzugt Natriumhydroxid und
besonders bevorzugt 2N Natronlauge in Frage kommt. AnschlieRend wird die
Loésung mit einem unpolaren organischen L&sungsmittel, wie Benzol, Toluol, Xytol,
bevorzugt Toluol gewaschen und auf einen pH-Wert von 6 eingestelit. Der
ausgefaliene Feststoff wird abfiltriert und gegebenenfalls durch Chromatographie,
bevorzugt Saulenchromatographie gereinigt. Auf diese Weise lassen sich sowoh! die
Dialkylierungsprodukte als auch die Monoalkylierungsprodukte der Verbindungen
der aligemeinen Formel (la) und (Ib) herstellen und isolieren.

Als organische Losungsmittel fur die Alkylierungsreaktion kommen inerte
Lésungsmittel, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid,
Alkylether, bevorzugt Diethylether, Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Xylol und
besonders bevorzugt Dimethyiformamid in Frage. Als Basen kommen Carbonate wie
Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Calziumcarbonat sowie
Hydrogencarbonate der zuvor genannten Alkali- und Erdalkalimetalie als auch deren
Hydroxide und Alkoholate in Frage. Die Alkoholate der zuvor genannten Alkali- und
Erdalkalimetalle mit Methanol, isopropanol, tert-Butanol sind bevorzugt, wobei
Natriumethanolat besonders bevorzugt ist. Im Fall der Carbonate,
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Hydrogencarbonate, Alkoholate und Hydroxide kann es vortsilhaft sein, Alkohol oder
-‘Woasser als Lésungsmittel einzusetzen. Als weitere Basen kommen flir die
Alkylierung Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Lithiumhydrid, Calziumhydrid in den
zuvorgenannten inerten L&sungsmitteln in Betracht. Weiterhin sind als

5- Alkylierungsmittel Kohlenwasserstoffhalogenide, wie Alkylchioride, Alkylbromide,
Alkyljodide sowie Kohlenwasserstoff/ bzw. Alkyltosylate, -mesylate, -triflate und die
Alkylsulfate geeignet, bevorzugt sind Alkyljodide.

Ferner betrifft die Erﬁndung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
10 allgemeinen Formel (Id) und (Ic).

0 O R!
: 1
N\ N N\ N '
N 6 N
RS /4 /uj: A\ Rz R ,”ji R2
—<N/k\N I N>—' - _'<N’I\\N ’ N/>_
S Rs / \R3 R5 /
(Id) (lc)
15 Ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel (12) 1aRt sich

entsprechend der zuvor beschriebenen Umsetzung von (5) zu (6) (vgl. Schema 4,
Stufe 4) eine Verbindung der allgemeinen Formel (13) erhalten (Schema 9).

0 - 0
. N~y ) N<y NO
R_</ /k\ l Stufe 4 R._</ *\ I
N N7 nH, | gN N7 “NH,
R® R
(12) S 19

20 Schema:
Diese 148t sich nach den Vorschriften der Stufe 5 (vgl. Schema 5) in eine
Verbindung der allgemeinen Formel (14) Gberfihren (Schema 10).

O _ -0
Nwn NO N<p NH,

6_/ 6_/
R StfeS5 R .

_<N J\\ | — —<N /k\ I

R R®
| (13) (14)
25 Schema 10:
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Entsprechend den zuvor flr die Umsetzung der Verbindungen (7) zu (8) (vgl.

Schema 6, Stufe 6) beschriebenen Verfahrensvarianten lassen sich die

Verbindungen der aligemeinen Formel (14) in die Verbindungen der allgemeinen
5 Formel (15) Gberfuhren (Schema 11).

0 ' : O

0
. /N\N)iNHz s /N\N NHCOR? 6 /N"N NH,
R Stufe6 R + R
_<N/k\ | suies —<N/k\ | -—<N/k\ | 2
| N™ SN7 °NH, ] N7 TNH, ! N~ “NHCOR
R® | R’ R®

Schema 11:

10 Daraus lassen sich in Stufe 7 entsprechend zuvor beschriebenen
RingschiuBreaktionsvarianten (vgl. Schema 7) die Verbindungen der aligemeinen
Formel (16) erhalten (Schema 12).

o
Ny NHCOR? .
8 74 - Stufe 7,
R~ Iy Methode A
gN N~ TNH,
R™ (15)
o)
/N‘N NH, Stufe 7
6 e/, .
R‘<N BN | Methode B |
/ N~ “NH,
R (14)
0
/N‘N. NO Stufe 7
6 b1
R N /l% | Methode C
L N~ “NH,
R (13)

15 Schema 12:
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Aus diesen lassen sich durch die in Stufe 3 und 8 beschriebenen
Alkylierungsreaktionen die Verbindungen der aligemeinen Formeln (ic) und (ld)
herstellen, die gegebenenfalls durch geeignete Reinigungs- bzw. Trehnverfahren,
beispielweise Auskristallisieren oder Saulenchromatographie, isoliert werden
(Schema 13). '

o) R'
L f)
R3—</N1 l N/>—R2
NN
S

0
. N— N ' . .
: _Rs_</ JN:Ut[ \>_R2 Stufe 8 *
NTSNTN Q
R H _' | . N N\'
(16) . : R 2
_ N N N
' ’s \ 3
o R R (i)

Uber Einfiihrung geeignet substituierter Reste R1, R2, R3, R4, RS oder RE lassen
sich die durch die zuvor beschriebenen Prozesse darstellbaren Triazolopurine (la),
(ib}, {ic) und (id) unter Anwendung allgemein bekannter Verfahren weitergehend
funktionalisieren. Hierzu bietet sich gegebenenfalls die Verwendung geeigneter
Schutzgruppen an. Das nachfolgende Schema 14 erlautert beispielhaft daraus
erwachsende Modifikationsméglichkeiten der erfindungsgemaien Verbindungen (Ib)
am Rest R6.

Die beispiethaft in Schema 14 skizzierten Reaktionen flhren zu reaktiven
Triazolopurinen, die als Ausgangsverbindungen fir weitergehende
Strukturvariationen dienen kénnen (Veresterungen, Alkylierungen, Substitutionen
etc.). Erfindungsgeman sind Funktionalisierungen samtlicher Reste R1, R2, R3, R4,
RO oder RE durchfiihrbar. Diese Modifizierungen sind nicht auf Verbindungen der
allgemeinen Formel (Ib) beschrénkt, sondern ebenfalls auf die Triazolopurine der
aligemeinen Formein (la), (Ic) und (id) Gbertragbar. Schema 14 dient zur
beispielhaften Erlauterung méglicher Strukturvariationen der Triazolopurine (la), {Ib),

(c) und (Id), ohne die Erfindung auf die dort dargestellien Reaktionsfolgen zu
beschrinken.
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- Schema 14:

Die vorliegende Erfindung wird anhand beispielhafter Synthesevorschriften fiir
Triazolopurine naher erldutert. Diese Beispiele dienen der lllustration, ohne die
Erfindung auf deren Umfang zu beschranken.
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Stufe 1 S nthese von 5-substituierten 3-Amino-1,2.4-triazolen (3):

(3

Das unsubstituierte 3-Amino-1,2,4-triazol ist kauflich, die benétigten 5-substituierten
3-Amino-1,2,4-triazole  kénnen entsprechend literaturbekannten Verfahren
hergestellt werden, die beispielsweise in J. Chem. Soc. 1929, 816, J. Org. Chem.
1926, 1729 oder Org. Synthesis 26, 11 veréffentlicht sind. Die Carbonsauren R6-
10 COOH bzw. Nitrile R6-CN sind kauflich erhdltich oder kénnen nach
literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. ' .

Tabelle 1: .
Nr. | R6 Ausbeute Fp (°C)
: (%)
1.1. -H kauflich -
1.2 -Methy! 76 145-148
1.3. -Ethyl 75 , 152
1.4. -n-Propyl : 62 140-143
1.5. -i-Propy! 67 103-104
1.6. ' -n-Butyl 62 118
1.7. . -t-Buty! 39 130-131
1.8. _ Benzyl- 70 167-169
1.8. Cyclopentyl- 64 168-172
1.10. 2-Furyl- (Semisulfat) 78 207-208
1.11. Phenyl- : 68 185-186
1.12. Cyclohexylmethyi- 51 186-188
1.13. | 2-Phenylethyl- 53 139-140
1.14. (4-MeO-Ph)-O-CHo- 41 - -
1.15. {4-MeO-Ph)-CH>-0O-CH»- 54 153
1.16. {(4-Ph-CH2O-Ph)-CH»- 57 196-200
1.17. 4-Fluorbenzyl- 100 163-164
1.18. 3,4-Difluorbenzyl- 81 135-137
1.18. 3-Pyridylmethyl- 58 192-196
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_gwe 2: Synthese von _2-substituierten _4H-5-Amino-1,2.4-triazolo[1,5-

a]pyrimidin-7-on-Derivaten {4)
O
N~N
R B -
N ,}1 NHz
H (4)

5 Allgemeine Arbeitsvorschrift:

10

15

2,3 g (0,1 Mol) Natrium werden in 10 ml abs. Ethanol gelést, dann gibt man 14,7 g
(0,13 Mol) Cyanessigséaureethylester zu. Die Mischung wird 1 - 2 h bei
Raumtemperatur gerahrt, anschlieBend mit 0,1 Mol des gewlnschten, 5-
substituierten 3-Aminotriazols versetzt und 4 - 6 h unter Ruckflul erhitzt. Das -
abgekihite Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und unter Rihren sauer
gestellt, dann wird der Feststoff abfiltriert, gewaschen und getrocknet.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen hergestelit:
Tabelle 2: :

Nr R6 Ausbeute Fp (°C)
| (%)

2.1. -H 73 >370
2.2. | -Methyl 76 >300
2.3. -Ethyl 81 >300
2.4. -n-Propy! 80 290 (Zers.)
2.5. -i-Propyl 81 294 (Zers.)
2.6. -n-Butyl 77 256
2.7. - 4-Butyl 78 >300
2.8 Benzyl- 82 : 300 (Zers.)
2.9. Cyclopentyl- 83 310 (Zers.)
2.10. 2-Furyl- - 61 ' -
2.11. Phenyl- 75 -
2.12. Cyclohexylmethyl- 81 > 300
2.13. 2-Phenylethyi- 83 295-296
2.14. {4-MeO-Ph)-0-CHo»- 68 302

1 215 (4-MeO-Ph)-CH»-O-CHo- 89 245
2.16. (4-PhCH»0-Ph)-CHo- % 296-298
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Nr Rr6 Ausbeute Fp (°C)
(%) -
2.17. 4-Fluorbenzyl- 79 300-302
2.18. 3,4-Difluorbenzyl- 62 290-292
2.19. 3-Pyridylmethyl- 82 >300

Stufe 3: Synthese der alkylierten Triazolopyrimidin-Derivate {(5) und {(12):

9 . 0
N~ ' N
N ~N _
N J\N NH ' NJ\\ NH
R ' CEE
(5) - (12)

Aligemeine Arbeitsvorschrift:

66 mMol des betreffenden 5-Amino-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-ons (4) werden in
der 10 - 20fachen Menge wasserfreiem Dimethylformamid geldst und mit 76 mMol
Kaliumcarbonat und 76 mMol des gewtnschten Alkyljodids versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 1 - 2 Tage bei Raumtemperatur gerthrt und zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser und Methylenchiorid verrahrt. In vielen
Fallen 18Rt sich nach dieser Behandlung (5) als Feststoff abfiltrieren und dadurch
isolieren. Aus dem Filirat kann dann, wie nachfolgend beschrieben, das Isomere
(12) gewonnen werden.

Falls beim Verrohren kein Feststoff anféllt bzw. zur Isclierung von (12) aus dem
Filtrat werden die Phasen des Filtrats getrénnt, die wafrige Phase wird mit
Methylenchiorid ausgeschttelt, und die vereinigten organischen Phasen werden
tber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Durch
chromatographische Reinigung des Rickstand werden (5) und ggfs. (12) isoliert.
Die bendgtigten Alkylhalogenide R'-X (mit '=R4 RS) sind kauflich erhaltlich oder
kénnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Nach diesem Verfahren wurden u.a.die folgenden Substanzen hergestellt:
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Tabelle 3:
NI R6 R4 RS Ausbeute | Fp (°C)
(%)
3.1 -H -Methy| - 80 310(Zers.)
3.2 -H -n-Propyl | - 58 184 - 186
3.3 -H - - -n-Propyl 18 183
3.4 -Methyl -n-Propyl - 61 228
3.5 -Ethyl -n-Propyl - 65 194
3.6 -n-Propyl -n-Propyl - 69 170
3.7 -i-Propyl -n-Propyl - 50 138
3.8 ' -Butyl -n-Propyl - 62 167
3.9 ~t-Buty! -n-Propy! - 64 164 - 165
3.10 2-Furyl- -n-Propy| - 45 260 - 262
3.11 Cyclopentyl- -n-Propyl - 64 148 - 150
3.12 Cyclopentyl- - -n-Propyl 22 173
3.13 Benzyl- -n-Propyl ~ 60 208
3.14 Benzyl- Methy! - 52 296
3.15 Benzyl- ~Ethyl - 58 213
3.16 Benzyl -i~Propyl ~ 29 232
3.17 Benzyl- -n-Butyl - 55 175
3.18 Benzyl- -Pentyl - 63 188
3.19 Benzyl- Benzyl- - . 51 180 - 181
3.20 Phenyl- -n-Propy! - 30 270 - 271
3.21 Cyclohexyimethyl- -Ethyl - 67 210-212
3.22 2-Phenylethyl- -Ethyl - 29 173-174
3.23| (4-MeO-Ph)-O-CHo- -Ethyl - 58 177-180
3.24 | (4-MeO-Ph)-CH»-O-CHo- -Ethyl - 100 -*
3.25| (4-PhCH2-0-Ph)-CH»- -Ethyl - 63 240-242
3.26 4-Fiuorbenzyi- -Ethyl - 53 -
3.27 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - 61 228
3.28 3-Pyridyimethyl- -Ethyl - 84 186-188

*Isomerentrennung auf Folgestufe
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Stufe 4: Synthese der Nitrosoverbindungen (6) bzw. (13}
] NO 0
Ns ’
N NO
R L I 5_<,
NTSNSNH, /k
R RS
(6) (13)

Allgemeine Arbeitsvorschriften (Variante A);

10 mMol 5-Amino-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-on (4), (5) oder (12) werden in
10-30 mi wasserfreiem Dimethylformamid geldst oder suspendiert, und die Mischung
wird auf -5 C abgekiihit. Man gibt 20 mMol Isoamylnitrit so zu, daf} die Témperatlir

nicht aber 0 ©C steigt und ruhrt bei dieser Temperatur 4 - 24 h, anschliefend bei

Bedarf noch bis zur Vervollstandigung der Reaktion bei Raumtemperatur. Das .
Losungsmittel wird im Vakuum entfemnt, der Rickstand mit Ether verrUhrt, abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. ' |

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Substanzen hergestelit:

Tabelle 4a:

Nr. | R6 R4 RS Ausbeute | Fp (°C)

(%)

4.1 -H -H - - 85 >350
4.2 -H -Methyl - 79 248
4.3 -H -n-Propy! - 81 211 (Zers.)
4.4 ~-Methyl -n-Propyl - 88 226 (Zers.)
4.5 -Ethyl -n-Propy! - 94 190
4.6 -n-Propyl -n-Propyi - 96 206 (Zers.)
4.7 -i-Propyl -n-Propyl - 72 210 (Zers.)
4.8 -n-Butyl -n-Propyl - 95 196 (Zers.)
4.9 -t-Buty! -n-Propyl - 93 200 (Zers.)
4.10 2-Furyl- -n-Propyl - 85 - 261
4.11 Cyclopentyl- -n-Propyl - 97 224 (Zers.)
4.12 Cyclopentyl- -H - 89 225 (Zers.)
413 Benzyl- -H - o7 238 (Zers.)
4.14 Benzyl- -n-Propyl - 95 208 (Zers.)
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Nr. RS R4 R5 | Ausbeute | Fp(°C)
| (%) -
4.15 Benzyl- Methy - 96 233 (Zers.)
4.16 Benzyl- -Ethy| - g7 226 (Zers.)
4.17 Benzy! -i-Propyl - 88 190 (Zers.)
4.18 Benzyl- -n-Butyl - 93 196
4.19 Benzyl- -n-Pentyl - 74 180 (Zers.)
4.20 Benzyl- Benzy!- - 96 236
4.21 Phenyl- -n-Propyl - o2 257 -258
(Zers.)
4.22 _-H - -n-Propyl 63 206 (Zers.)
4.23 Cyclopentyl- - -n-Propyl 74 146
14.24]  Cyclohexylmethyl- | -Ethyl - 83 208-209
4.25 2-Phenylethyl- -Ethy! - 90 200-201
426| (4-MeO-Ph)-O-CHo- -Ethyl - 93 214-216 -
4.27 | (4-MeO-Ph)-CH»-O-CHo- |  -Ethyl - 56 156-158
4.28| (4-PhCHp-O-Ph)-CHo- -Ethyl - g7 201 Zers.
4.29 4-Fiuorbenzyl- -Ethyl - 89 241-242
4.30 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - o7 234-236
4.31 3-Pyridyimethyl- -Ethyl - 44 229

Aligemeine Arbeitsvorschrift (Variante B):
20 mMol 5-Amino-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-on (4), (5) oder (12) werden in 80-
100 mi Eisessig suspendiert. Die Mischung wird auf 70°C erwarmt, mit einer Lésung
von 20 mMo! Natriumnitrit in 2-4 ml HoO versetzt und 0,5-2 h bei 70°C, dann weitere
0,5-2 h bei 10°C gerahrt. Das Produkt wird abfiltriert, gewaschen und im Vakuum -
gefrocknet. Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen -

hergestelit!

Tabelle 4b:

Nr. R6 R4 RS Ausbeute | Fp (°C)
(%)

4.32 Benzyl- -H - 65 236 (Zers.)
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Stufe 5: Synthese der Diamine (7) bzw. (14):

@ 0
N‘N NH2 . NH
R6——</ _ ] RO/ 2
N’l\rf NH, —< J\
R* RS "
(7) (14)

Aligemeine Arbeitsvorschrift (Variante A):

12,7 mMol der Nitrosoverbindung (6) bzw. (13) werden unter Rihren in 86 ml H2O
suspendiert und mit 4,9 g (2,9 mMol) NagoS204 versetzt. Die Suspension wird auf
80°C erhitzt, und innerhalb von 30 Min. werden 15 ml 50%ige HoSO4 zugegeben.
Die Mischung wird bis zur voilstandigen Umsetzung unter RuckfluR gekocht. Nach
dem Abkuhlen falit in den meisten Fallen das Produkt als Semisulfat aus. Solite kein
Feststoff ausfallen, neutralisiert man mit 30%iger Natronlauge und filtriert die
ausgefallene freie Base ab.

Aligemeine Arbeitsvorschrift (Variante B):

Zu einer Mischung aus 175 ml 25%igem waRrigem Ammoniak und 36 ml Ethanol
gibt man unter Rihren 11,5 mMol Nitrosoverbindung (6) oder (13). AnschlieRend
rihrt man bei 300C, bis sich die Nitrosoverbindung weitgehend gelést hat, tropft eine
Losung von 6,1 g (34,7 mMol) NapS204 in 57 ml H20 zu und rithrt weitere 1,5 -3 h
bei Raumtemperatur. Sollte anschlieend noch Ausgangsverbindung vorhanden
sein, gibt man 10% der 0.a. Menge an NasS504 nach und rihrt bis zur Beendigung
der Umsetzung. Das Produkt wird durch Abfiltrieren isoliert.

Nach einer dieser Varianten (A oder B, s. Tabelle 5) wurden u.a. die in Tabelle 5
beschriebenen Verbindungen hergestelit:



Tabelle 5:
Nr. R6 R4 RS Variante | Ausbeute | Salzform |Schmelzpunkt
in % in °C
5.1 -H -H - A 73 Semisulfat >300
5.2 -H -Methyl - A 65 - 267 (Zers.)
5.3 -H -n-Propyl - A 65 - 185-188
5.4 -Methyl -n-Propyl - A 70 - 174
5.5 -Ethy! -n-Propyl - A 78 - 170-172
5.6 -n-Propyl -n-Propyl - A 82 - 148-150
5.7 -i-Propyl -n-Propyl - A 52 - 193
5.8 -n-Butyl -n-Propyl - A 71 - 140-142
5.9 -{-Butyl -n-Propyl - B 90 - 168
5.10 Cyclopentyl- -H - A 74 Semisulfat 224
5.1 Cyclopentyl- -N-Propyl - A 48 Semisulfat 195-197
5.12 2-Furyl- -n-Propyl - B 75 - 204-205
5.13 Benzyl -i-Propy! - A 8 Semisulfat 223
5.14 Benzyl- -n-Propyl - A 62 Semisulfat - 217
5.15 Benzyi- -Methyl - B 91 - 248

g9
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Nr. R6 R4 RS Variante | Ausbeute | Salzform |Schmelzpunkt
in% - in °C
5.16 Benzyl- -Ethyl - B - 95 _ - . 175
5.17 Benzyl- -n-Butyl - A 48 Semisulfat 203-205
5.18 Benzyl- -n-Pentyl - B 92 - 146
5.19 Benzyl- -H - A 47 Semisulfat 218-220
5.20 Benzyl- Benzyl- - B 80 - 273
5.21 Phenyl- -n-Propyl - A 79 Semisulfat 260
5.22 -H - -n-Propyl A 81 - 222-224
5.23 Cyclopentyl- - -n-Propyl A 86 - 175
5.24 Cyclohexyimethyl- -Ethyl - B 94 - 158-160
5.25 2-Phenylethyl- -Ethyl - B 94 - 204-205
5.26 (4-MeO-Ph)-O-CH»- -Ethyl - B 86 - 164-156
5.27 (4-MeO-Ph)-CH>-O-CHo- -Ethyl - B 88 - 133-139
5.28 (4-PhCH»-O-Ph)-CH»- -Ethyl - B 84 - 155
5.29 4-Fluorbenzyi- -Ethyl - B 88 - 202-205
5.30 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - B 85 - 209-212
5.30 3-Pyridylmethyl- -Ethyl - B 82 - 179-180

99
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Stufe 6: Synthese der Amide (8) bzw. (15):

0
0
NHCOR?
s__(, ,i\ - . N NHCOR
R |
I NS,
R* R
+ +
0O .
0
s SN NH, NH,
RE | - s 4
NTSN“SNHCOR? - —< J\ 2
| - NHCOR

R o RS
(8) (15)

Allgemeine Arbeitsvorschrift {(Variante A):
30 mMol Diaminoverbindung (7) bzw. (14) werden in 165 ml wasserfreiem

Dimethylformamid suspendiert und mit 45 mMol (im Falle von Semisulfaten mit 78
mMol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Man riihrt 30 Min. bei Raumtemperatur,
kiihlt die Mischung auf 5 - 109C und gibt eine Lésung aus 39 mMol des
gewulnschten Carbonsadurechiorids in 16 ml wasserfreiem Dimethylformamid zu.
AnschlieBend wird 2 h bet 10°C und Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, dann
wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird auf Wasser
gegeben, der Feststoff abfiltriert, gewaschen und ggfs. durch Umkristallisation oder
Chromatographie gereinigt.
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Die benétigten Carbonsaurechloride sind kéuflich oder kénnen nach
literaturbekannten Verfahren hergestelit werden.

‘Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 6a beschriebenen Verbindungen
der Formel (8)'und (15) hergestelit:



Tabelle 6a:

R2

Nr. R6 R4 RS Ausbeute in | Schmelzpunkt
% in °C
6.1 -H -H - Cyclopentyl- 86 284 (Zers.)
6.2 -H -Methy! - Benzyl- 35 306
6.3 -H -n-Propyl - Benzyl- 65 178
6.4 -H -n-Propyl - Cyclopentyl- 95 192
6.5 -Methyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 71 208
6.6 -Ethyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 72 209
6.7 -Ethyl -n-Propyl - -Ethyl 77 -
6.8 -n-Propyl -n-Propyl - Cyclopentyi- 90 210
6.9 -n-Propyl -n-Propy! - Phenyl- 68 205
6.10 -n-Propyl -n-Propyl - 4-Fluorbenzyl- 84 200
6.11 -i-Propyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 71 148
6.12 -n-Butyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 66 173
6.13 -t-Butyl -n-Propyl - Cyclopentyi- 60 100
6.14 Cyclopentyl- -n-Propyl - -Ethyl 76 205
6.15 Cyclopentyl- -n-Propyl - -Methyl 70 243
6.16 - Cyclopentyl- -n-Propyl - Benzyl- 76 160
6.17 2-Furyl- -n-Propyl - - Cyclopentyl- 74 -
6.18 2-Furyl- -n-Propyl - -Ethyl 73 -
6.19 Benzyl- -H - Cyclopentyl- 51 254-257
6.20 Benzyl- Benzyi- - Cyclopentyl- 90 -
6.21 Benzyl- -Ethyl - 3-Tetrahydrofuranyl- 60 227
6.22 Benzyl- -Ethyl - 4-Tetrahydropyranyi- 65 237
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R2

Nr. R6 R4 RS Ausbeute in | Schmelzpunkt
_ . % in °C
6.23 Benzyl- - -Ethyl - 2-Pyridyl- 63 223
6.24 Benzyl- -Ethyl - 4-Pyridy!- 55
6.25 Benzyl- -n-Propyl - -Ethyl 61 183
6.26 Benzyl- -n-Propyl - -n-Propyl 62 166
6.27 Benzyl- -Methyl - Cyclopentyl- 88 205-208
6.28 Benzyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 90 188-189
6.29 Benzyl- -n-Propyl - Cyclopentyl- 77 170
6.30 Benzyl- -n-Butyl - Cyclopentyl- 60 163
6.31 _ Benzyl- -n-Pentyl - Cyclopentyl- 67 162
6.32 Phenyl- -n-Propyl - -Ethyl 47 165-166
6.33 Phenyl- -n-Propyl - Cyclopentyl- 68 >300
6.34 -H - -n-Propyl Cyclopentyl- 69 248
6.35 Benzyl- -Ethyl - 2-Pyridyl- 40 223
6.36 Benzyl- -Ethyl - 4-Pyridyl- 55 -
6.37 Benzyl- -Ethyl - 3-Pyridyl- 88 206
6.38 Benzyi- -Ethyl - Cyclohexyl- 86 186-187
6.39 Benzyl-- n-Butyl- - ' -H 84 231-232
6.40 Benzyl- -H - Phenyl- 72 276-279
6.41 Benzyl- -H - 2-Furyl- 69 305-307
6.42 3-Pyridylmethyi- -Ethyl - Cyclopentyl- 73 163-165
6.43 3-Pyridylmethyl- -Ethyl - -Ethyl 71 186-187
6.44 2-Furyl- -n-Propyl - 2-Furyl- 81 228
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Nr. R6 R4 RS R2 | Ausbeute in | Schmelzpunkt
% in 9C
6.45 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - -Ethyl 81 204-207
6.46 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 70 196-198
6.47 2-Phenylethyl- ~-Ethyl - -Ethyl 95 182-183
6.48 2-Phenylethyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 81 1565-156
6.49 Cyclopentyi- -n-Propyl - _3-Tetrahydrofuranyl- 65 179-180
6.50 Cyclopentyl- -n-Propy! - Cyclopentyl- 41 306-308
6.51 (4-MeO-Ph)- OCH»>- -Ethyl - -Ethyl 93 160-164
6.52 (4-MeO-Ph)- OCHo- . -Ethyl - Cyclopentyl- 76 176-178
6.53 (4-MeO-Ph)-CH»-0-CH»- -Ethyl - Cyclopentyl- 91 133-136

- 6.54 (4-PhCH->0-Ph)-CH»- -Ethyl - Cyclopentyl- 86 190
6.55 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - ....® 98 -
6.56 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 62 206-208
6.57 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - tert.-Butyl- 53 -
6.58 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - ....® 75 .
6.59 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - /@& 91 -

. 6.60 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 100 222-224
6.61 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - /@ 100 -
6.62 Benzy!l- -Ethyl - /@ 87 -
6.63 3-Pyridyimethyl- -Ethyl - /@ 79 134-137
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (Variante B):
6,6 mMol eines Diamins (7) bzw. (14) werden mit 7,3 mMol der entsprechenden
Carbonséure in 15-25 ml Acetonitril suspendiert. 7,3 mMol N-Methylmorpholin
werden unter RUhren langsam zugesetzt. AnschlieBend wird eine Lésung von 7,3
mMol Chlorameisenséureisobutylester in 6-7 mi Acetonitril bei 20-25°C binnen 10-20
Minuten zugetropft. Die erhaltene Suspension wird 4-6 h bei Raumtemperatur
gerahrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert und mit Acetonitril gewaschen. Das erhaltene
Filtrat wird konzentriert und an Kieselgel chromatograph:ert

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 6b beschriebenen Verbindungen
der Formel (8) und (15) hergesteilt:

Tabelle 6b:

Nr. "'R6 R4 RS R2 Ausbeute in
%

6.64 | 4-Fluorbenzyl-| Ethyl- - /@ 26

Stufe 7: RingschluRreaktionen zu den Triazolopurinen (9) bzw. (16

0 o
N~ N N~ N
RE( iny_Rz RS N/“I\ R2
—<NJ\N N —'<N/k\N N>—
RO ! H
(9) (16)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode A, Variante A):

14,4 mMol (8) bzw. (15) werden in 75,5 ml H0 und 37,8 ml Ethanol suspendiert und
mit 17,4 mi 50%iger NaOH und 4,82 g (65 mMol) Ca(OH)2 24 h unter Ruckfluy
gekocht. Man l&Rt den Ansatz abkahlen, stelit ihn sauer, filtriert den Feststoff ab und
trocknet ihn. Das Produkt wird gegebenenfalls durch Umkristallisation oder
Chromatographie gereinigt.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 7a beschriebenen Verbindungen
der allgemeinen Formeln (9) und (16) hergestelit.




Tabelle 7a:
Nr. R6 R4 RS R2 Ausbeute in | Schmelzpunkt
| % in 9C

7.1 -H -H - Cyclopentyl- 80 >360

7.2 -H -Methyl - Benzyl- 35 306

7.3 -H -n-Propyl - Benzyl- 68 222-223
7.4 -H -n-Propyl - Cyclopentyl- 59 250

7.5 -Methyl -n-Propyl - Cyclopentyi- 62 262-264
7.6 -Ethyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 58 253

7.7 -Ethyl -n-Propyl - -Ethyl 68 229

7.8 -n-Propy! -n-Propyl ~ Cyclopentyl- 75 256

7.9 -n-Propyl -n-Propyl - Pheny!- 49 300 (Zers.)
7.10 -n-Propyl -n-Propyl - 4-Fluorbenzyi- 65 221
7.11 -i-Propyl -n-Propy| - Cyclopentyl- 62 260-261
7.12 -n-Butyl -n-Propyl - Cyclopentyl- 72 246
7.13 ~+-Buty! -n-Propyl - Cyclopentyl- 64 310
7.14 Cyclopentyl- -n-Propy! - -Ethyl 85 245-248
7.15 Cyclopentyl- -n-Propyl - -Methyl 56 248-250
7.16 Cyclopentyl- -n-Propyl - Benzyl- 70 233
7.17 2-Furyl-- -n-Propyl - Cyclopentyl- 61 >300 (Zers.)
7.18 2-Furyl- -n-Propy! - -Ethyl 44 >300 (Zers.)
7.19 Benzyl- -H - Cyclopentyi- 40 270 (Zers.)
7.20 Benzyl- Benzyl- - Cyclopentyl- 13 270
7.21 Benzyl- -Ethyl - 3-Tetrahydrofuranyl- 60 227
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Ausbeute in

N, R6 R4 - R2 Schmelzpunkt
_ % in 0C
7.22 Benzyl- -Ethyl - 4-Tetrahydropyranyl- 64 237
7.23 Benzyl- -Ethyl - 2-Pyridyl- 21 287
7.24 Benzyl- -Ethyl - 4-Pyridyl- 8 346
7.25 Benzyl- -n-Propy} - ~ -Ethyl 57 223
7.26 Benzyl- -n-Propy! - -h-Propyl 53 202
7.27 Benzyl- -Methyl - Cyclopentyl- 13 265-267
7.28 Benzyl- . <Ethyl - Cyclopenty!- 56 242
7.29 Benzyl- -n-Propyl - Cyclopentyl- 67 234-235
7.30 Benzyl- ~-n-Butyl - - Cyclopentyl- 53 238-240
7.31 Benzyl- -n-Pentyl - Cyclopenty'l- 56 231-236
7.32 Phenyl- -n-Propyi - -Ethyl 97 >300 (Zers.)
7.33 Phenyl- -n-Propyl - __Cyclopentyi- 78 >300 (Zers.)
7.34 -H - -n-Propy! __Cyclopentyl- 36 217-220
7.35 - -H - -Ethyl Cyclopentyl- 2,4 260
7.36 Benzyl- -Ethyl - 3-Pyridyl- 11 331-332
7.37 Benzyl- -Ethyl - Cyclohexyl- 74 260-262
7.38 3-Pyridylmethyi- -Ethyl - Cyclopentyi- 60 261-263
7.39 3-Pyridyimethyl- -Ethyl - -Ethyl. 62 225-227
7.40 2-Furyl- -n-Propyl - 2-Furyl- 9 385-387
7.41 Benzyl- -H - 2-Furyl- 14 352-354
7.42 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - - -Ethyl 73 230-232
7.43 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 62 273-274
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Nr. R6 R4 RS R2 Ausbeute in | Schmelzpunkt
% in °C
7.44 2-Phenylethyi- -Ethyl - -Ethyl 31 282-283
7.45 2-Phenylethyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 53 292-294
7.46 Cyclopentyi- n-Propyl - 3-Tetrahydrofuranyl- 56 289-290
7.47 Cyclopentyl- n-Propyl - Cyclopentyl- 41 306-308
7.48 (4-MeO-Ph)-OCH»- -Ethyl - -Ethyl 47 225
7.49 (4-MeO-Ph)-OCH»-. -Ethyl - Cyclopentyl- 20 234-236
7.50 | (4-MeO-Ph)-CHo-0-CHo- -Ethyl - Cyclopentyl- 70 182
7.51 (4-PhCH»>0-Ph)-CHo- -Ethyl - Cyclopentyl- 70 251
7.52 4-Fluorbenzyl- ' -Ethyl - Cyclopentyl- 71 252-254
7.53 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - -tert.-Butyl 73 - 262-264
7.54 4-Fluorbenzyl- -Ethyl - /@ 53 337-339
7.55 4-Fluorbenzyl- -Ethyi - /@ 45 325-327
7.56 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - Cyclopentyl- 60 264-266
7.57 3,4-Difluorbenzyl- -Ethyl - /@& 58 315-317
7.58 Benzyl- -Ethyl - /@ 67 320-322
7.59 3-Pyridylmethyl- -Ethyl - /@ 57 330-332
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode A, Variante B):
4 mMol eines Amids {8) bzw. (15) werden in 10-15 ml Tetrahydrofuran und 25-35 rht
Ho0 mit 46 mMol Lithiumhydroxyd-Monohydrat 14 Tage bei 45-65° geriinrt. Danach
wird mit 6 n Salzsdure angeséduert und abgesaugt. Das Rohprodukt wird aus
Methanol umkristallisiert. Das erhaltene Produkt wird an einer Kieselgel-Séule
chromatographisch getrennt.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Ta'be!le 7b beschriebenen Verbindungen
der aligemeinen Formel (2) hergestellt.

Tabelle 7b:
Nr. R6 R4 R2 Ausbeute Fp (°C)
: ' (%)
7.62 | Cyclohexylmethyl- Ethyl- o ® 10 ' 246-248
7.63 | Cyclohexylmethyl- Ethyl- .@ 3 258-260 (Zers.)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode B):

"10,1 mMol {7) bzw. (14) werden in 34 ml Formamid 1,5 h bei 200°C geruhrt Das
‘verbleibende Formamid wird im VVakuum abdestilliert, der Riickstand mit Wasser

verrihrt. Den Feststoff filtriert man ab, wéascht ihn mit Wasser und reinigt das -
Produkt durch Umkristallisation oder Chromatographie.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 7¢ aufgefihrten Verbindungen (9)
und (16) hergestelit:
Tabelle 7c:

N R6 R4 RS RZ | Ausbeute | Fp(°C)

(%)

7.64 -Ethyl -n-Propyl - -H 84 >300
7.65 Cyclopenty!- -H - H 53 215
7.66 Cyclopentyl- -Methyl - -H 7 >300
7.67) 3-Pyridyimethyl- | -Ethyl - -H 58 328-330
7.68 Cyclopentyl- -n-Propyl - | H 58 287 (Zers.
7.69 2-Furyl- -n-Propyl - -H 74 >300 (Zers.
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Nr. R6 R4 RS R2 | Ausbeute [ Fp (°C)
- _ ' (%)

7.70 Benzyl- -Methyl - -H g >300
7.71 Benzyl- -n-Propy! - -H 75 >300
7.72 Benzyl- -i-Propy! - -H 90 >300
7.73 Benzyl- -n-Butyl - -H 75 >300
7.74 Benzyl- -H - -H 63 >300
7.75 Phenyl- -n-Propyl - -H 75 295-296
: (Zers.)
7.76 Cyclopentyl- - -n-Propyl -H 35 202-203
|7.77] 3-Pyridylmethyl- | -Ethyl - -H 58 | 328-330
7.78 | Cyclohexylmethyl-|  -Ethyl - -H 87 | 328-330

7.79] 2-Phenylethyl- -Ethyi - -H 84 273

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode C):

Zu einer L6sung von 6,8 mMol des gewtinschten N-Formylamins in' 6 ml Diglyme gibt
man bei 0°C 0,66 m! (7,2 mMol) Phosphoroxychlorid. Man rihrt 30 Minuten im
Eisbad und setzt dann 4,8 mMol Nitrosoverbindung (6) bzw. (13) zu. Die Mischung
wird 30 - 60 Min. bei 80°C gerthrt und auf Eiswasser gegeben, das feste Produkt
wird abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung kristallisiert man um oder
reinigt durch Chromatographie.

_ Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 7d beschriebenen Verbindungen
(9) hergestellt:

Tabelle 7d:

Nr. R6 R4 R2 Ausbeute Fp (°C)
(%)

7.80| Benzyl- | -n-Propyl N-Morpholinyl- 21 298

7.811 Benzyl- | -n-Propy! | 4-Benzyl-1-piperazinyl- 21 266-268

7.82| Benzyl- | -n-Propyl Dimethylamino- 9 272-274

7.83{ Benzyl- | -n-Propyl N-Piperidinyl- 22 294-297

Die benétigten Formylamine werden nach literaturbekannten Verfahren durch
Umsetzung der Amine mit 88%iger Ameisenséure und Acetanhydrid hergestellt.
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Stufe 8: Alkylierungsreaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Variante A):
4 mMol in 4- und 5-Stellung unsubstituiertes 1,2,4-Triazolo[1,5-a}purin-9-on [(9) mit
5 R4 =H; (16) mit RS = H) werden in 26 ml wasserfreiem Dimethylformamid

aufgenommen und zuerst mit einer Lésung von 0,1 g (4,2 mMol) Natrium in 4 mi |
wasserfreiem Ethanol, dann mit 4,2 mMol des gewiinschten Alkyljodids versetzt.
Man rihrt die Mischung tber Nacht bei Raumtemperatur und engt sie dann zur
Trockne ein. Der Rackstand wird in 2n NaOH geldst, die 'L6$ung mit Toluol

10 gewaschen und dann auf pH 6 eingestelit. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert
und durch Chromatographie gereinigt. Dabei kénnen bei Bedarf auch die Di-
Alkylierungsprodukte (la) und (Ib) isoliert werden.
Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen (9) hergestellit:

15 Tabelle 8a: _
Nr. R6 R4 RS R2 Ausbeute | Fp (°C)
| (%)
8.1 | Benzyl- | -Methyl - H 9 >300
8.2 | Cyclopentyl- | -Methyl - -H 7 >300
8.3 -H -Methy! - | Cyclopentyl- | 44 285
8.4 -H -Ethyl - Cyclopentyl— 57 249-253
8.5 -H -n-Propyl - Cyclopentyl- 52 255
8.6 -H -n-Butyl - Cyclopentyl- 45 243
8.7 -H -t-Butyl - Cyclopentyl- 10 190-191
8.8 Benzyl- -Ethyl - -t-Butyl 24 243-244
8.9 Benzyl- -Ethyl - Phenyl- 24 343-345
' 8.10 -H- -n-Butyl - Cyclopentyl- 45 243
1811 -H - .| +-Butyl | Cyclopentyl- 4 148-150

AuRerdem konnten nach diesem Verfahren die folgenden Verbindungen (la) und (Ib)

erhalten werden:

20
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Tabelle 8b: '
Nr. R6 R4 R1 oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
RS (%)
8.12 | Benzyl- -Ethyl | -Ethyl H 4 - | >300
8.13 H -Methyl | -Methyl | Cyclopentyl-| 4 206
8.14 | Cyclopentyl- | -n-Propyl | -n-Propyl -H 10 . 146
8.15 | Cyclopentyl- | -n-Propy! | -n-Propyl -H 5 151
8.16 Benzyl- -Ethyl -Ethyl 2-Furyl- 16 . | 187-189

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Variante B):

20,4 mMol in 4- und 5-Stellung unsubstituiertes 1,2 4-Tr|azolo[1 5-a]purm-9-on [(9).
mit R4 H; (16) mit RS = H] werden zusammen mit 40,8 mMol Kaliumcarbonat und
40,8 mMol tert.-Butylbromid in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid 7 Tage bei -
700C gerihrt. Man engt zur Trockne ein, versetzt den Rickstand mit 100 ml 2n
NaOH, wascht die walirige Phase grindlich mit Toluol und neutralisiert sie. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit CHoClo/CH30H 9:1 extrahiert und der Extrakt
eingedampft. Durch Chromatographie an Kieselge! mit CHoClo/CH30H 95:5 isoliert
man die isomeren Alkylierungsprodukte (9) und (16) (Tabelle 8c). Nach diesem
Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen hergestelit.

Tabelle 8c:
Nr. R6 R4 RS R2 Ausbeute | Fp (°C)
(%)
8.17 -H t-Butyl - Cyclopentyl- 10 180-191
8.18 -H - -t-Butyl | Cyclopentyl- 5 149-150

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Variante C):

0,05 Mol Ausgangsverbindung (9) werden in 500 mi abs. Dimethylformamid gel6st
und mit 0,055 Mol Kaliumcarbonat und 0,055 Mo! Benzyibromid Gber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert und der Rackstand in Methylenchiorid/Wasser aufgenommen. Die

- organische Phase wird abgetrennt , 1x mit Wasser gewaschen, {iber

Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird mit Ether

kristallisiert. Die u. a. so erhaltenen Verbindungen (la/lb) sind in Tabelle 8d
aufgefiihrt.
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Tabelle 8d: .
Nr. RE R4 |Rloder] g2 |Ausbeute| Fp (oC)
R3
(%)
8.19 | (4-MeQ-Ph)-CH>-O-CHo- | Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 85 127-128
820! (4-PhCHpO-Ph)-CHo- | Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl-| 86 | 138-140

IX. Funktionalisierung der Triazolopurine der allgemeinen Formel (l):

X a. Deblockierung von Triazolopurinen (1a)/{lb) mit geschitzten

Hydroxylfunktionen:
aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen

Formel (Ib):

Q (N ”fiw

CH,0’

2 DDQ

—_—

N—
s N
\__<N AN

O

I
R

DDQ: 2,3-Dichlor-5,6-dicyanc-benzochinon

Obige Reaktion wurde in Anlehnung an ein literaturbekanntes Verfahren
(Tetrahedron 1986, 42, 3021) durchgefihrt. Danach wurden u.a. folgende
Verbindungen erhalten:

N
Baii
N

Tabelle 9.

Nr. R6 R4 [R1 oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
RS _ %) |

9.1 HO-CH»- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 97 204-207

IX.b. Deblockierung von Triazolopurinen (la)/ !6 mit geschitzten Aminfunktionen in

der Seitenkette:

allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen

Formel (lb)

= J\JI‘>—

__.R_</

Kat.

o)

/k

)
R4

N
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0,83 mMoi eines 2-{(4-N-benzyl-1-piperazinyl)-1,2,4-triazolo[1,5-a)purin-8-ons
werden in 30 ml Eisessig aufgenommen und bei 60°C und 5 bar 6 h in Anwesenheit
von 0,1 g 10%igem Pd auf Kohle hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, der

5 Ruckstand zur Trockne eingeengt und mit CH30H verrihrt, das feste Produkt
abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden u.a.

erhalten:

Tabelle 10.

Nr. R6 R4  |R1oder R2 Ausbeute | Salzform } Fp (°C)
R3 . (%)

10.1| Benzyl- | n-Propyl- | H- |1-Piperazinyl-| 53 Acetat 260

10

IX.c. Abspaltung von Aminschutzgruppen von der Triazolopurin-Kernstruktur:
aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbmdungen der allgemeinen
Formel (Ib):

' 0
6 /N\N)‘jiN\ 2 Hy s /N\NJI\
R—<NAN el R'<N¢k R’
AN !
15

3-N-Benzylierte Triazolopurine der aligemeinen Formel (1) werden in Methanol oder
absolutem Eisessig geldst und unter einer Wasserstoffatmosphére (1-5 bar) bei 25-
80°C mit Hilfe eines Palladiumkatalysators (z.B. Pd/C) Uber einen Zeitraum von 2,5 -
40 h hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, dampft ein und reinigt den Rickstand
20 an Kieselgel. Das gereinigte Produkt wird aus dem Eluat kristaliisiert, vorzugsweise
mit Ether, und danach, soweit méglich, ais Salz (vorzugsweise Methansulfonat)
kristalliert. In dieser Weise wurden u.a. die nachstehenden'Verbindungen erhalten.

Tabelle 11: .
Nr. Rg R4 Ro Salzform Ausb. | Fp (°C)
_ %
11.1] . Methoxymethyl- Ethyl- | Cyclopentyl- - 27 | 246-248
11.2 Ethoxymethyi- Ethyi- | Cyclopentyi- - 45 | 224-225
11.3 Hydroxymethyl- Ethyl- | Cyclopentyl- - 37 | 305-307
11.4 Benzoyloxymethyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- - 54 | 238-239
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Nr. Re R4 R2 Salzform | Ausb. | Fp (°C)
. ' %
11.5 | Dimethylaminomethyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- | Methansulfonat| 29 | 224-225
11.6 | N-Morpholinyl-methyl- | Ethyl- | Cyclopenty!- Methansulfonat '47 184
11.7| Phenoxymethyl- Ethyl- [ Cyclopentyl- - 40 229

IX.d. Alkvlierung Hvdroxy-substituierter Triazold urine:

aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der aligemeinen

Formel (Ib):

Rl

R

>_ NaH
Alkylhal
3 genid

0
/N\NJj:N\>__ 2 |
I R _
NAN N
I R3
R4

3 mMol Hydroxyalkyl- oder Hydroxyaryl-substituierter Triazolopurine der allgemeinen
Formeln (la), (Ib), (Ic) oder (Id) werden in 30 mi wasserfreiem Dimethylformid geltst,
mit 3,6 mMol Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Mineraldl) versetzt, 1 Stunde
bei Raumtemperatur gerihrt, mit 3,6 mMol Alkyljodid versetzt und 1-2 Tage beij 25-
60° gerithrt. Zur Vervolistandigung der Umsetzung werden je 50 % Natriumhydrid

und A|kylhalogenid nachgegeben. Zur Aufarbeitung wird die Umsetzung zum

Riickstand eingedampft, in Methytenchlorid und Wasser aufgenommen, mit2n
Salzs#dure angesauert, die Wasserphase noch einmal mit Methylenchlorid extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit Kochsalzlésung gewaschen und Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und éingedampft .
Der Rickstand wird an Kieselgel gereinigt und das Eluat aus Ether kristallisiert.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen hergestelit:
Tabelle 12:
NT. R6 R4 |R1 oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
R3 (%)
12.1 | Methoxymethyl-| Ethyl- Benzylé Cyclopentyl- 37 116-118
12.2| Ethoxymethyl- | Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 36 120-123
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[X.e. Acvlierung Hydroxy-substituierter Triazolopurine:
allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen

Formel (Ib):
0 .
HO N~ N Pyridin N~ N
74 /Nk , \>__R2 —_— R§—</ /h['\ | \>__R2
= Carbonsaure- =
N N N ; N N N
I, Re chlorid ' 13
R R*

5

Die Hydroxylverbindung wird in Pyridin aufgenommen und unter Eiskahlung mit
stéchiometrischen Mengen Saurechlorid versetzt. Nach vollsténdigem Umsatz wird
der Ansatz auf Eiswasser gegeben und mit 2 n Salzséure angeséuert. Die wéssrige
Phase wird mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert.Die vereinigten organischen

10 Phasen werden mit Kochsalzldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet .
und eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel gereinigt und das Eluat aus Ether
kristallisiert. Nach diesem Verfahren wurden u.a. die folgenden Verbindungen

hergestellt:
15 Tabelle 13:
| . Nr. - R6 R4 R1 oder R2 Ausbeute
. R3 (%)
O
12.1 Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 73
@-QO-CH';— y ty
5 .
12.2 - Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 93
(;J}—QO-CH.‘,—- : Y p

IX.f. Halogenierung Hydroxy-substituierter Triazolopurine:
aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen

Formel (Ib):
0 0O
Halogenierungs-
\ RR —* R : R
la ka . : fs h3
20 R R

In Gblicher Weise werden die hydroxylierten Triazolopurine mit
Halogenierungsreagenzien wie SOClp, SOBrp, POCI3 etc. in inerten Losungsmittein
bei Anwesenheit von Basen (z.B. NEt3) in die entsprechenden Halogenide tberfiihrt.
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Entsprechend wurden u.a. die folgenden Verbindungen hergestellt:

Tabelle 14:

Nr. R6 R4 [R1 oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
| R3 (%)

14.1 Br-CH»o- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 66 188-189

5 IX.g. Nukleophile Substitution an Halogen-substituierten Triazolopurinen:
allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der aligemeinen
Formel (lb):

0 | Alkohol O
X N N oder N N
_ ~N Amin ~N
— | | YR — rY | YR
' J\ - Base /J\
B M
R4 R : R* R

X: Chlor, Brom, lod

- 10 Unter Anwendung allgemein bekannter Standardverfahren lassen sich Halogen-
substituierte Triazolopurin-Derivate durch Umsetzung mit Nukieophilen (z.B.
Alkoho_le, Amine) bei Anwesenheit von Base in die entsprechenden Amine und
Alkyloxy-/Aryloxy-Verbindungen Uberfuhren. Zur Darstellung der Amine sei auf die
zuvor far Stufe 8 beschriebenen Synthesevorschriften verwiesen.

15 Die Alkyloxy-/Aryloxy-Verbindungen lassen sich entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift unter Punkt [X.d. synthetisieren. Entsprechend wurden u.a. die
folgenden Verbindungen hergestelit:

Tabelle 15:

Nr. R6 R4 |R?oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
R3 (%)

15.1 (CH3)oN-CHo- - Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 100 -

156.2| N-Morpholinomethyl- | Ethyi- | Benzyl- | Cyclopentyl- 96 -

15.3| Phenyloxymethyl- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 86 155

20
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IX.h. Oxidation Hydroxy-substituierter Triazolopurine:
allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemelnen
Formel {Ib):

0
HO N—n N Oxidation
ety
/k“h Y =k
R

Unter Anwendung allgemein bekannter Standardverfahren (z.B. Tetrahedron Letters
1979, 5, 399-402) lassen sich Hydroxy-substituierte Triazolopurin-Derivate in
Triazolopurine mit Funktionalitaten héherer Oxidationsstufe (z.B. Aldehyde,

' Carbonsauren) {iberfilhren. Entsprechend wurden u.a. die folgenden Verbindungeri

hergestelit:
Tabelle 16: .

Nr. | . R6 | R4 |R1 oder R2 Ausbeute | Fp (OC)

R3 (%)

16.1 -CHO Ethyl- { Benzyl- | Cyclopentyl- 48 153-154
16.2 -COOH Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 38 157-158
IX.i. Derivatisierung von Triazolopurin-Carbonséuren:;

allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der aligemeinen

Formel (Ib):
o)

0O
LY e — %)i%
/k N | NAN N
R R® | "24 R’

Mit Hilfe literaturbekannter Verfahren lassen sich Triazolopurin-Carbonséuren in
eine Vielzahl von Carbonséure—Derivaien (z.B. Halogenide, Anhydride, Amide, Ester
etc.) umwandein. Zur Darstellung der entsprechenden Triazolopurin- '
Carbonsauremethylester kann die folgende Aligemeine Arbsitsvorschrift dienen:

0,003 mol Triazolopurincarbonsaure werden in einer 1 molaren Lsg. aus SOCip (1,5

25 eq) in MeOH suspendiert. Die entstehende kiare Lsg. wird bei Raumtemperatur
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gerihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert
und der verbleibende Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
Nach diesem Verfahren wurden u.a. hergestelit:

Tabelle 17:

Nf. R6 R4 - |RT oder R2 Ausbeute | Fp (°C)
R3 (%)
17.1 -COOCH2 Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 71 155-157

IX k. Reduktive Aminierung von Triazolopurin-Aldehyden:
aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen
Formel (Ib):

: N ~ 1) Amin )Jj:
/4 A\ 2 A\ -
H AL e 4 = N>-R
R ;_\,3 oderH2 4 }23

Unter Anwendung allgemeien bekannter Standardverfahren lassen sich

‘Triazolopurin-Aldehyde durch Umsetzung mit priméren oder sekundéren Aminen

und anschlieBende Reduktion oder Hydrierung der intermediar gebildeten
Schiffschen Base in die entsprechenden Amine Uberfihren. Entsprechend wurden
u.a. die folgenden Verbindungen hergestellt:

Tabelle 18:

Nr. R6 R4 |R1oder R2 Ausbeute { Fp (°C)
R3 (%)

18.1 @'NH'CHz’ | Ethyl- | Benzyl- Cyclopentyl- - -




Tabelle 19 fafdt die in Analogie zu den zuvor beschriebenen Verfahren hergesteliten Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
zusammen:

TISE0/86 OM
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0 R’
PN
R~ I M prR
N5 ~N~ 3N
R gt R
N
5 Tabelle 19:
Beispiel | -R7 oder - - Schmelz-
Nr. -R3 -R2 R4 - RS . -R6 punkt in ‘Chemische Bezeichnung
. | oG
1 -H H -R4 oder -R5 =-H \—O > 300 6-Benzyl-1;2.4-triazolo[1 ,5-a]purin-g-on
2 -H -H -Methyl - : \_© > 300 |6-Benzyl-4-methyl-1,2 4-triazolo[1,5-a)-
_ pun‘r_1—9-on
3 -H -H -n-Propyl - L@ > 300 |s-Benzyl-4-n-propyl-1,2,4-triazolo[1,5-a)-
. purin-_Q—on
4 -H -H -n-Buty! - \_@ >300 |6-Benzyl-4-n-butyl-1,2,4-triazolo[1.5-a]-
: purin-9-on
5 -H -H - <i-Propyl - \@ > 300 |6-Benzyl-4-i-propyl-1 2,4-triazolof1,5-a}-
i o o urin-9-on

IP8E0/L6dA/LId




Beispiel| -R7 oder Schmelz-
Nr. -R3 -R2 R4 -RS -R6 punkt in | Chemische Bezeichnung
. °C
6 -H -Ethyl -n-Propyl - \_© 223  |6-Benzyl2-ethyl-4-n-propyl-1,2.4-triazolo-
[1,5-a]purin-9-on
7 -H -n-Propyl | -n-Propyl - \-_© 202  |6-Benzyl-24-di-n-propyl-1,2,4-triazolo-
_ [1,5-alpurin-9-on
8 -H _O -Methyl - \_© 265-267 |6-Benzyl-2-cyclopentyl-4-methyl-1,2,4-
: triazolo[1,5-a]purin-9-on
9 -H -Ethy! - L@ 242 |6-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-1,2,4-
triazolo[1,5-a]purin-8-on
10 -H —O -n-Propyl - \_.© 234-235 | 8-Benzyl-2-cyclopentyl-4-n-propyl-1,2,4- -
' triazolo[1,5-a]purin-9-on
11 -H ~J | -n-Butyl - L@ 238-240 |6-Benzyl-4-n-butyl-2-cyclopentyl-1,2,4-
triazolo[1,5-a)purin-9-on
12 -H —-<:| \_Q - L@ _ 270 4,6-Dibenzyl-2-cyclopentyl-1,2,4-triazolo-
' [1,5-alpurin-8-on
13 -H ' _NCO -n-Propyl - \—© 298 6-Benzyl-4-n-propyk-2-(N-morpholino)-
1,2,4-triazolo]1,5-a]purin-9-on
14 -H - :"b -n-Propy! - \_@ 266-268 6-Benzyl-2-(4-benzylpiperazino)-4-n-
ropyl-1,2,4-triazolo[1,5-a}purin-9-on
15 -H -N  NH -n-Propyi - \—-@ 260 6-Bénzyl—4~n-propyl-2—(1-piperazinyt)-
j -—

1,2,4-triazolof1,5-alpurin-9-on

L8
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Beispiel| -R1 oder | Schmelz-
Nr. -R3 -R2 R4 RS -R6 punkt in | Chemische Bezeichnung
°C
16 -H —Cg) -Ethyl - \_© 237 | 6-Benzyl-4-ethyl-2-(3-tetrahydrofuryl)-
: 1,2,4-triazolo[1,5-a]purin-9-on
17 -H —Co -Ethyl - ' \—© 227 6-Benzyl-4-ethyl-2-(4-tetrahydropyranyl)-
1,2,4-triazolo[1,5-a]purin-9-on
18 -H —O -R4 oder -R5 = -H \_© 270 Zers. | 6-Benzyl-2-cyclopentyl-1,2,4-triazolo-
: [1,5-a]purin-8-on
19 -H -H R4 oder -R5 = -H —O 215 6-Cyclopentyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]purin-9-
' on
20 -H -H Methy! - —O >300 |e-Cyclopentyl-4-methyl-1,2,4-triazolo]1,5-
alpurin-9-on
21 -H -H -n-Propyt - —O 287 Zers. | 6-Cyclopentyl-4-n-propyl-1,2,4-triazolo-
. [1,5-a]purin-9-on
22 -H -CHj -n-Propyl - —O 248-250 | s-Cyclopentyt-4-n-propyl-2-methyl-1,2,4-
: - triazoto[1,5-alpurin-9-on
23 -H -Ethyl -n-Propyl - —O , 245-248 | 6-Cyclopentyl-2-ethyl-4-n-propyl-1,2,4-
' triazolo[1,5-a]purin-9-on -
24 -H \_© -n'PrOpyl - —0 233 2-Benzyl-6-cyclopentyl-4-n-propyl-1,2,4-
triazolo[1,5-a]purin-9-on
25 -H _O -n-Penty! - \_.© 231-236 | 6-Benzyl-2-cyclopentyl-4-n-pentyl-1,2,4-
_ triazolo[1 ,S-al_gurin-Q-on

88
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Beispiel| -R% oder Schmelz-
NI -R3 R2 R4 RS -R6 punkt in | Chemische Bezeichnung
OC ’
26 -H \_© -CHj - -H 306 2-Benzyl-4-methyl-1,2, 4-triazolo-
: _ [1,5-a]purin-8-on
27 -H L@ -n-Propyl - -H 222-223 | 2-Benzyl-4-n-propyl-1,2 4-triazolo-
- [1.5-a]purin-9-on
28 -H -O -R4 oder -R5 = -H -H > 360 | 2-Cyclopentyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]purin-g-
on
29 -H -O -Methy! - -H 285 | 2-Cyclopentyl-d-methyl-1,2 4-triazolo-
{1,5-alpurin-8-on '
30 -H —O -Ethyl - -H 249-253 | 2.Cyclopentyl-4-ethyl-1,2,4-triazolo-
{1,5-alpurin-9-on
31 -H -—O " | -n-Propyl - -H 250 2-Cyclopentyl-4-n-propyl-1,2 4-triazolo-
[1,5-alpurin-9-on
32 -H -_O -Ethyl - -COOCH3 | 270-271 |6-Carboxymethyl-2-cyclopentyl-d-ethyl-
- 1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-8-on
33 -H _.O -n-Propyl - -CH3 262-264 | 2-Cyclopentyl-6-methyl-4-n-propyl-1,2,4-
triazolo{1,5-a]purin-9-on
34 -H -H -n-Propyl - -Ethyl > 300 |6-Ethyl-4-n-propyl-1,2,4-triazolo-
' [1,5-alpurin-9-o0n
35 -H - -—O -n-Propyl - -Ethyl 253 |2-Cyclopentyl-6-ethyl-4-n-propyl-1,2,4-

triazolo[1,5-a]purin-9-on

68
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Beispiel| -R1 oder | Schmelz-
Nr. -R3 -R2 -R4 -R5 R | punktin |Chemische Bezeichnung
OC '
36 -H —-O -n-Propyl - -n-Propyl 256 | 2-Cyclopentyl-4,6-di-n-propyl-1,2,4-
triazolo-[1,5-a]purin-9-on
37 -H —O - -n-Propyl - -i-Propyl 260-261 | 2-Cyclopentyl-6-i-propyi-4-n-propyl-1,2.4-
' triazolo[1,5-a]purin-9-on
38 -H -O -n-Propy| - -n-Butyl 246 6-n-Butyl-2-cyclopentyl-4-n-propyl-1,2.4-
triazolo[1,5-a)purin-S-on
39 -H —O -n-Propyl - ' __(\\ 310  |8&-t-Butyl-2-cyclopentyl-4-n-propyl-1,2 4-
trlazolo]1,5-a]purin-9-on
40 -H —© -n-Propy! - -n-Propyl 300 Zers. | 4,6-Di-n-propyl-2-phenyi-1,2,4-triazolo-
' [1,5-a)purin-9-on
41 -H \—©-F -n-Propyl - -n-Propyl 221 | 4,6-Di-n-propyl-2-(p-fluorbenzyl)-1,2,4-
tﬁazoloﬁ ,5-ajpurin-8-on
42 -H -Ethyl -n-Propyl - -Ethyl 229 |2 6-Diethyl-4-n-propyl-1,2 4-triazolo-
] [1,5-a]purin-9-on
43 -H -H -n-Propyl - —O 295-296 | 6-Phenyl-4-n-propyl-1,2,4-triazolo-
| Zers.  |[1,5-ajpurin-g-on
44 -H -Ethyl -n-Propyl - _© > 300 |2-Ethyl-6-phenyl-4-n-propyl-1,2.4-triazolo-
: ~ Zers. |[1,5-a]purin-9-on
45 -H —O -n-Propy! - _© > 300 2-Cyclopentyl-6-phenyl-4-n-propyl-1,2,4-
Zers. |triazolo[1,5-ajpurin-9-on '

06
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Beispiel| -R1 oder Schmelz-
NFr. -R3 -R? R4 -RS -R6 punkt in | Chemische Bezeichnung
°C
46 H -H -n-Propyl - \gD - >300 |6-(2-Furyl)y-4-n-propyi-1,2,4-triazolo-
Zers.  |[1,5-a]purin-9-on
47 -H -Ethyl -n-Propyl - \gD > 300 |2-Ethyl-8-(2-furyl)-4-n-propyl-1,2,4-
_ Zers. | triazolo-{1,5-a}purin-9-on
48 -H —O -n-Propy! - \@ >300 |2-Cyclopentyl-6-(2-fuiryl)-4-n-propyl-1,2,4-
__Zers.  |triazolo[1,5-a}purin-9-on
49 -n-Propyl -H -R4 oder -R5 = -H —O 271-273 | 6-Cyclopenty!-1-n-propyl-1,2,4-triazolo-
_ [1.5-a]purin-9-on
50 -H -H -R4 oder -RS = -H -H >300 |1,2,4-triazolo[4,5-alpurin-8-on
51 -H - - -Ethy! -H 260 | 2-Cyclopentyl-5-ethyl-1,2,4-triazolo-
_ _ [1,5-a]purin-9-on
52 -H —O - -n-Propyl -H 217-220 | 2-Cyclopentyl-5-n-propyl-1,2,4-triazolo-
[1.5-a]purin-9-on
53 -CH3 —O -CH3 - -H 206 | 2-Cyclopentyl-3,4-dimethyl-1,2,4-triazolo- | .
: __{11,5-a]purin-9-on _
54 -Ethyl -H -Ethyl - D >300 |6-Benzyl-34-diethyl-1,2 4-triazolo- -
[1,5-a]purin-9-on
85 -H -H - -n-Propyl ——O 202-203 | 6-Cyciopentyl-S-n-propyl-1,2,4-triazolo-
[1,5-a]purin-8-on

16
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Beispiel| -R? oder . Schmelz- -
Nr. -R3 -R2 -R4 RS -R® punkt in | Chemische Bezeichnung
| . °c
56 -n-Propyl -H -n-Propyl - —O 146  |6-Cyclopentyl-1,4-di-n-propyl-1,2,4-
| triazolo-[1,5-a]purin-8-on
57 | -n-Propyl H -n-Propyl - - 151 |e-Cyclopentyl-3,4-di-n-propyt-1,2.4-
- triazolo-[1,5-ajpurin-9-on
58 -H —-O -n-Butyl - -H 243 2-Cyclopentyl-4-n-butyl-1,2,4-triazolo-[1,5-
C a]purin-8-on
59 -H 2B -Ethyl - L@ 287  |6-Benzyl-4-ethyl-2-(2-pyridyl)-1,2,4-
' N= - triazolo-[1,5-a]purin-9-on
60 -H N -Ethyl - L@ 346  |6-Benzyl-4-ethyl-2-(4-pyridyl)-1,2.4-
_ ' triazolo-[1,5-a]purin-8-on
61 H - . __(n ~ H 149-150 | 2-Cyclopentyl-5-tert.-butyl-1,2,4-triazolo-
[1,5-a]purin-8-on
62 -H _O __(n - -H 190-191 | 2-Cyclopentyl-4-tert.-butyl-1,2,4-triazolo-
[1.5-a]purin-9-on
63 -H 7 N\ -Ethyl - \_< > 331-332 |6-Benzyl-4-ethyl-2-(3-pyridyl)-1,2,4-
_C,} triazolo-{1,5-a}purin-9-on
64 -H \@ -n-Propyl - \@ 385-387 | 2,6-Di-(2-furyl)-4-n-propyl-1,2,4-triazolo-
[1.5-a]purin-9-on
65 -H -N(CH3)2 -n-Propyl - \-© 272-274 | 8-Benzyl-2-dimethylamino-4-n-propyl-

1,2,4-triazolo-{1,5-alpurin-9-on
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Beispiel -R1 oder . _ Schmelz- .
Nr. -R3 -R2 -R4 RS -R6 - | punktin |Chemische Bezeichnung
: ¢ _ .
66 -H _O -Ethyl - \_@ 260-262 | 6-Benzyl-2-cyclohexyl-4-ethyl-1,2,4-
triazolo-[1,5-a]purin-9-on
67 H —ND -n-Propyl - L@ 294-297 |6-Benzyl-2-(N-piperidinyl)-4-n-propyl-
1,2,4-triazolo-[1,5-a}purin-9-on
68 -H _(n -Ethyl - \_.@ 243-244 |6-Benzyl-2-tert.-butyl-4-ethyl-1,2,4-
triazolo-[1,5-a]purin-9-on
69 -H _© -Ethyl - \-© 343-345 S-Beniyl—4-ethyl—2—phenyl—1.2.4-triazo_|o-
_ [1,5-alpurin-9-on
70 -H -—O —Ethyl - 3 r\a 261-263 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(3-pyridylmethyl)-
i ' 1,2,4-triazolo-{1,5-a]purin-9-on
71 -H -Ethyl ~Ethy! - \—Q 225-227 | 2,4-Diethyl-6-(3-pyridylmethyl)-1,2,4-
triazolo-{1,5-a]purin-8-on
72 -Ethyl \@ -Ethyl - L@ 187-189 |6-Benzyl-1,4-diethyl-2-(2-furyl)-1,2,4-
. triazolo-[1,5-a]purin-8-on
73 -H -H -Ethyl - ’_': 328-330 4-Ethyl-6-(3-pyridylmethyl)-1,2,4-triazolo-
[1.5-ajpurin-9-on
74 -H -H -Ethyl - \-O 328-330 |6-Cyclohexylmethyl-4-ethyl-1,2,4-triazolo-
[1,5-a]purin-8-on
75 H -Ethy! -Ethyl . \—O 230-232 | 6-Cyclohexyimethyl-2,4-diethyl-1,2,4-

triazolo-[1,5-a]purin-8-on
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Beispiel| -R1 oder Schmelz-
Nr. -R3 -R2 R4 -RS -R6 punkt in | Chemische Bezeichnung
| B °C |
76 -H —O -Ethyl - \——O 273-274 |s6-Cyclohexylmethyl-2-cyclopentyi-4-ethyl-
_ : ' 1,2.4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
77 -H -H -Ethyl - —\—Q 273 4-Ethyl-8-(phenylethyl)-1,2 4-triazolo-{1,5-
ajpurin-8-on
78 -H -Ethyl - -Ethyl - —\—© 282-283 | 2,4-Diethyl-8-(phenylethyl)-1,2,4-triazolo-
| [1,5-a]purin-9-on
70 H —e -Ethyl - "\_@ 292-294 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(phenylethyl)-
. 1,2,4-triazolo-{1,5-a}purin-8-on
80 -H | —CC'> -n-Propy! - —-O 289-290 6-Cyclopentyl-4-n-propyl-2-(3-tetrahydro-
_ | furanyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]lpurin-9-on
81 -H —O -n-Propyl - —O 306-308 | 2,6-Dicyclopentyl-4-n-propyl-1,2,4-triazolo-
[1,5-alpurin-9-on
82 -H -Ethyl -Ethyl - _\O-O—OCH:, 225 2,4-Diethyl-6-(4-methoxy-phenyloxy-
- methyl)-1,2.4-triazolo-[1,5-a]purin-8-on
83 -H —-O -Ethyl - —_\O-@-OCHS 234-236 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(4-methoxy-
phenyloxy-methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
alpurin-8-on
84 \_@ —O -Ethyl - o 127-128 | 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-(4-

—()-ocH,

methoxy-benzyloxy-methyl)-1,2,4-triazolo-
[1,5-a}purin-8-on

|43
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Beispiel

-R1 oder Schmelz- |
Nr. R3 -R2 R4 -R5 -R6 punktin {Chemische Bezeichnung
°C :
85 -H : -Ethyl - \o 182 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(4-methoxy-
—O \_Q_OCHJ benzyloxy-methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
L ajpurin-9-on |
86 \_© . —O -Ethyl - \—Q—O\_@ 138-1 4Q 3-Benzyl-z-cyclopentyl-4-ethyl-6-(4- '_
benzyloxy-benzyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
. ajpurin-9-on
87 -H = -Ethyl . L@%@ 251 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(4-benzyloxy-
' benzyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
88 - <H —O -Ethyl - L@.F 252-254 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(4-fluor-benzyl)-
: 1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
89 -H _(n -Ethyl - \—@—F 262-264 | 2-tert.-Butyl-4-ethyl-6-(4-fluor-benzyl)-
_ ' 1,2 4-triazolo-[1,5-a]purin-8-on
90 L@ —O -Ethyl - <~OH 204-207 |3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-
hydroxymethyl-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-
. |9-on
91 -H —-O -Ethyi - “~0OH 305-307 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-hydroxymethyl-
' ' 1,2,4-triazolo-[1,5-a)purin-8-on
92 -H /@ -Ethyl - \—©-F 337-339 | 2-(Adamantan-1-yl)-4-ethyl-6-(4-fluor-

benzyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a)purin-9-on

S6
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Beispiel | -R1 oder Schmelz-
Nr. -R3 -R2 R4 RS -R6 . punkt in | Chemische Bezeichnung
°C
93 -H m-® -Ethyl . \—O 246-248 | 6-Cyclohexylmethyl-4-ethyl-2-(5-norbor-
: nen-2(S)-yl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a}purin-9-
on
94 -H ...® -Ethy! . \_O 258-260 | 6-Cyclohexylmethyl-4-ethyl-2-(5-norbor-
_ (Zers.) |nen-2(R)-y))-1,2,4-triazolo-[1,5-a)purin-9-
on
g5 \_© -O -Ethyl - “7OC,H, 120-123 | 3-Benzyl-2-cyciopentyl-4-ethyl-6-
ethyloxymethyl-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-
_ ' 9-on _
96 -H —<:| -Ethyl . “~0C,H; 224-225 |2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-ethyloxymethyl-
1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
97 \_© —-O -Ethyl - _ /‘O?k© - 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(benzoyloxy-
. methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
o8 -H __O -Ethyi - /"Oi© 238-239 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(benzoyloxy-
methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a)purin-9-on
99 \.@ —O -Ethy! - T OCH, 116-118 | 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-
methyloxymethyl-1,2 4-triazolo-[1,5-
ajpurin-9-on
100 -H —O | -Ethyl - “~OCH, 246-248 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-methyloxymethyl-

1.2,4-triazolo-[1,5-alpurin-9-on

96

ITS€0/86 OM
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Le

Beispiel| -R1 oder . Schmelz-
Nr, R3 -R2 -R4 -RS RS punkt in | Chemische Bezeichnung
°C
101 H | /@ | -Ethyl - \..@.F 325-327 |4-Ethyl-6-(4-fluor-berizyl)-2-
: (noradamantan-3-yl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
= a]puﬁn—é-on
102 \_< > -Ethyl - /\'}" 3 - 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-
| _ —O CH, (dimethylamino-methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
: | ajpurin-9-on
103 -H —O -Ethyl - - f;l‘CHa 224-2252 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(dimethylamino-
cH, methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-8-on
104 -H —O -Ethyl - \ SF . 264-266 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(3,4-difluor-
_ benzyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
105 -H /@ -Ethyl - \ SF - 316-317 | 4-Ethyl-6-(3,4-difluor-benzyl)-2-
{noradamantan-3-yl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
_ ajpurin-9-on
106 \_@ -—O -Ethyl - \—N:o - 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-(N-
morpholino-methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
: a]purin-8-on :
107 -H __O -Ethy! . \—_N /o) 1848 | 2-Cyclopentyl-4-ethyl-6-(N-morpholino-
methyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
108 -H /@ -Ethyl . : \_@ 320-322 |6-Benzyl-4-ethyl-2-(noradamantan-3-yl)-

1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on

T¥8€0/L6dT/LOd

115€0/86 OM




Beispiel| -R1 oder - Schmelz-
Nr. -R3 -R2 -R4 -RS -R6 punkt in |Chemische Bezeichnung
°C
109 -H /@ -Ethyl - \._<\_=\ 330-332 | 4-Ethyl-2-(noradamantan-3-yl)-6-(3-
N pyridyl-methyl)-1,2,4-triazolo-{1,5-a]purin-
9-on |
110 \.@ —O -Ethyl - ~o i 2 - 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-(3-
N pyridylcarbonyloxy-methyl)-1,2,4-triazolo-
{1,5-a]purin-9-on
111 . L@ —O e | —Ethyl - -COOH 157-158 |3-Benzyl-8-carboxy-2-cyclopentyl-4-ethyl-
1,2,4-triazolo-[1,5-a]purin-9-on
112 \—© —O -Ethyl. - -COOCH3 165-157 | 3-Benzyl-6-carboxymethyl-2-cyclopentyl-4-
' ethyl-1,2 4-triazolo-[1,5-a)purin-9-on
113 - \_© -—-O ~Ethyl - -CHO 1563-154 | 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-formyl-
' ' 1,2,4-triazolo-{1,5-a]purin-9-on
114 \_© —.O -Ethyl - -CHo-Br 163-154 3-Benzyl-6'-bromrﬁethyl-z-cyclopentyl-4-
ethyl-1,2,4-triazolo-[1,5-a}purin-8-on
115 \—© —O -Ethyl - \-N:: 137-138 | 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyl-6-(N-pyro-
lylmethyl)-1,2,4-triazolo-{1,5-a]purin-9-on
116 \_© —O -Ethy!l - —:N \—'\i - 3-Benzyl-2-cyclopentyl-4-ethyi-6-(3-
H pyridyl-aminomethyl)-1,2,4-triazolo-[1,5-
a]purin-9-on

" 'a) Methansulfonat
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Die Strukturen der zuvor synthetisierten Beispiele der Verbindungen (la) bis (Id) sind
durch NMR-Spektroskopie bestatigt worden.

NMR-spektroskopische Daten ausgews&hiter Verbindungen:

Beispiel (3)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 14.10 (1H, s, broad, NH); 8.24 (1H, s, H2); 7.35-7.14 (5H
m, Aryl-H); 4.12 (2H, t, J =7.5 Hz; N-CHoCH2CHg); 4.09 (2H, s, -CHp-Phenyl); 1.73
(2H, m, N-CHoCH9oCHg); 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CH2CHa3).

Beispiel (4)

TH-NMR (DMSO-d6). 5 = 13.28 (1H, s, broad, NH); 8.24 (1H, s, H2), 7.35-7.14 (5H,
m, Aryl-H); 4.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH2CH3g); 1.68 (2H, m, N-
CH2CHoCH2CHg); 1.32 (2H, m, N-CH2CH2CHoCH3); 0.90 (3H, t, J=7. 5 Hz, N-
CHoCHoCHoCHa3).

Beispiel (5)

TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.22 (1H, s, broad, NH); 8.25 (1H, s, H2); 7.35-7.14 (5H,
m, Aryl-H);5.33 {1H, m, CH-Isopropyl); 4.09 (2H, s, -CH>-Phenyl);

1.55 (6H, d, J = 7.0 Hz, (CH3)2-Isopropyl).

Beispiel (6) :

1H-NMR (DMSO-d6): § = 13.66 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14 (5H, m, Aryl-H),
4,11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3); 4.07 (2H, s, -ij_z-Phenyl);

2.79 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH2CH3); 1.71 (2H, m, N-CH2CH>CH3);

1.29 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CH-CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH2CH3).

Beispiel (7)

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.70 (1H, s, broad, NH); 7.43-7.14 (5H, m, Aryl-H);
4.09 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH2CHg); 4.07 (2H, s, -CHp-Phenyl);

2.75 (2H, 1, J = 7.5 Hz, -CHoCHoCHg); 1.74 (4H, m, N-CHoCHoCHg; -
CHoCHoCHa); 0.92 (6H, m, N-CHoCHoCHg; -CHaCH2CH3).

Beispiel (8)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 7. 34-7.12 (5H, m, Aryl-H); 4.07 (2H, s, CH2-Phenyl)
3.55(3H, s, N-CH3); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.52 (8H, m, CH>-
Cyclopentyl).
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Beispiel (9) '

TH-NMR (DMSO-d8): § = 13.68 (1H, s, broad, NH); 7.40-7.14 (5H, m, Aryl-H),

4.19 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N-CHoCHa3); 4.08 (2H, s, CH-Aryl); 3.24 (1H, m, CH-

Cyclopentyl); 2.26-1. 50 (8H, m, CHx-Cyclopentyl); 1.26 (3H t, J = 7.5 Hz, N-

CHoCH3). :

Beispiel (10)

TH-NMR (DMSO-d8): 6 = 13.65 (1H, s, broad, NH); 7.38-7.14 (5H, m, Aryl-H);
4.11 (2H, 1, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg); 4.08 (2H, s, Phenyl-CHo-); 3.23 (1H, m,
CH-Cyclopentyl); 2.14-1.49 (10 H, m, CH»-Cyclopentyl, N-CHZC_:_I-_|2CH3) 0.89 (3H,
t, J =7.5 Hz, N-CHCHoCH3).

Beispiel (11)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.85 (1H, s, broad, NH); 7.62-7.33 (5H, m, Aryl-H);
434 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHp); 4.28 (2H, s, CH>-Phenyl); 3.43 (1H, m, CH-
Cyclopentyl); 2.33-1.38 (12H, m, CH2-Cyc|opentyI N-CHa-CHaCHo> CH3)

1.10 (3H, t J = 7.5 Hz, N{CH2)3-CH3).

Beispiel (12)

TH-NMR (DMSO-d8): 5= 12.58 (1H, s, broad, NH); 7.52-7.14 (10 H, m, Aryl-H);
5.52 (2H, s, N-CHo-Aryl}), 4.18 (2H, s, -CHo-Aryl); 3.31 (1H, m, CH~CyclopentyI),
2.21-1.50 (8H, m, CHo-Cyclopentyl).

Beispiel (13) :

TH-NMR (DMSO-d8): 5 = 12:38 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14 (5H, m, Aryl- H)
4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3); 4.6 (2H, s, -CHo-Phenyl); 3.69; 3.59 (8H,
m, morpholin-H); 1.70 (2H, m, N-CHoCHoCH3); 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHoCHaCH3). '

Beispiel (14)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 12.26 (1H, s, broad, NH); 7.38-7.14 (10 H, m, Aryl-H);
4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3); 4.06 (2H, s, CHo-Phenyl); 3.57; 2.46 (8H,
m, -CHo-Piperaz.); 3.52 (2H, s, N-CHo-Phenyl); 1.70 (2H, m, N-CHoCH>CHa);
0.88 (3H, 1, J = 7.5 Hz, N-CHoCH2CHg).

Beispiel {15)
TH-NMR (DMSO-d6): 8 = 7.40-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.76 (3H, s, broad, NH, NH»);
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4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz; N-CHoCH2-CHz); 4.06 (2H, s, -CHo-Phenyl); 3.48; 2.79 (8H,
2m, CHo-Piper.); 1.90 (3H, s, CH3COOHY); 1.70 (2H, m, N-CHaCHo-CHg); 0.88 (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHo-CH3).

Beispiel (16)
- 1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.82 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14 (5H, m, Aryl-H);

4.19 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CH2oCH3g); 4.08 (2H, s, -CHo-Phenyl); 3.93; 3.43 (4H,
2m, 2 CHo-0); 3.08 (1H, m, -CH-THP); 2.00-1.68 (4H, m, 2-CHy-THP); 1.25 (3H, t, J
= 7.0 Hz, N-CHoCHB3). .

Beispiel {(17)

1H-NMR (DMSO-d6). 5 = 13.84 (1H, s, broad, NH) 7.34-7.14 (5H, m, Aryl-H);

4.18 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CH>CHa3); 4.08 (2H, s, -CHo-Phenyl); 4.08-3.74 (4H, m,
2 CH2-0-3THF); 3.62 (1H, m, CH- 3 THF); 2.29 (2H, m, CHo- 3 THF); 1.25 (3H, t, J
= 7.0 Hz, N CH2CH3).

Beispiel (18)

1H-NMR (DMSO-d6): 5* 13.64; 12.76 (2H, 2s, broad, 2NH); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-
H); 4.02 (2H, s, -CHo-Phenyl); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl), 2.14-1.50 (8H m,
CH>-Cyclopentyl).

Beispiel (19)
TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.42; 13.20 (2H, 2s, broad, 2 NH); 8.24 (1H, s, H2);

- 3.20 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.17-1.50 (1H, m, CH>-Cyclopentyl).

Beispiel (20)
TH-NMR (DMSO-d6): § = 13.86 (1H, s, broad, NH); 8.22 (1H, s, H2); 3.58 (3H, s, N-
CHg); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyt); 2.14-1.52 (8H, m, CHa-cylcopentyl).

Beispiel (21) :

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 14.04 (1H, s, broad, NH); 8.24 (1H, s, H2); 4.13 (2H,t, J =
7.5 Hz, N~CH>CH2CHa3); 3.21 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.52 (10 H, m, CH2-
Cyclopentyl; N-CHoCH>CH3); 0.80 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CHoCHa).

Beispiel {22)

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.68 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH»-
CHoCH3);3.20 (1H, m, CH-Cyclopropyl); 2.45 (3H, s, -CHg); 2.12-1.52 (10 H, m,
CHo-Cyclopentyl); 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2-CHoCHa).
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Beispiel (23)
TH-NMR (DMSO-d6). 6 = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH»- |
CH2CH3);3.20 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.80 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH>-CH3);
2.13-1.52 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CH2-CH2CH3); 1.29 (3H, ¢, J=75Hz, -
CH2-CHg); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, -N-CHo-CHoCH3).

Beispiel (24) -

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.88 (1H, s, broad, NHY); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H);
4.13 (2H, s, -CHo-Phenyl); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3); 3.19 (1H, m,
CH-Cyclopentyl); 2.08-1.52 (1=H, m, CHx-Cyclopentyl; N-CH2CHoCHg);

0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg).

- Beispiel (25)

15
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TH-NMR (DMSO-d6): = 13.60 (1H, s, broad, NH); 7.43-7.14 (5H, m, Aryl-H),
4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>(CH5)3-CH3); 4.18 (2H, s, -CHa-Phenyl); 3.40 (1H, m,
CH-Cyclopentyl); 2.31-1.24 (14H, m, CH>-Cyclopentyl; N-CH2(CH2)3-CH3);

0.89 (3H, m, N-(CH»)4-CHa).

Beispiel (26)
TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.85 (1H, s, broad, NH); 8.16 (1H, s, H6); 7.35-7.14 (5H,
m, Aryl-H); 4.15 (2H, s, -CH>-Phenyl); 3.59 (3H, s, N-CH3).

Beispiel (27) -

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 14.02 (1H, s, broad, NH); 8.19 (1H, s, H6); 7.35-7.14 (5H,
m, Aryl-H);-4.18 (2H, s, -CHo-Phenyl); 4.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH>CH3); 175
(2H, m, N-CH2CH>CHa); 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH2CH3).

Beispiel (28)
TH-NMR (DMSO-d6): 8= 13.50, 12.92 (2H, 2s, broad, 2NH); 8.10 (1H, s, H6);
3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.17-1.52 {8H, m, CHp-Cyclopentyl).

Beispiel (29) :
TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.70 (1H, s, broad NH); 8.18 (1H, s, H6); 3.59 (3H, s, C-
CHg), 3.256 (1H, m, CH- -Cyclopentyl); 2.15-1.52 (8H, m, CHo-Cyclopentyt).

Beispiel (30)

TH-NMR (DMSO-d6): 8 = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.20 (1H, s, HS) 4.25(2H, qu, J
= 7.0 Hz, N-CH>-CHg); 3.27 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.21-1.52 (8H, m, CH2-
Cyclopentyl); 1.29 (3H, t, J = 7.0 Hz, N-CH2-CH3).
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Belsplel (31)

TH-NMR (DMSO-d6): § = 13.74 (1H, s, broad, NH); 8.18 (1H, s, H6) 414 (2H,t, J =
7.5 Hz, N-CHp-CHoCHg); 3.25 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.15-1.54 (10 H, m, CHo-
Cyclopentyl; N-CH2-CH2CHg); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHp-CHoCH3).

- Beispiel {33)

TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHoCHoCHg); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.37 (3H, s, -CHg); 2.14-1.50 (10 H,
m, CHp-Cyclopentyl, N-CH>CH2CHg); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHas).

Beispiel (34)

- TH-NMR (DMSO-d6): & = 822 (1H, s, Hz), 4.13 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH>CH3);

2.75 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH2CH3); 1.74 (2H, m, N-CHoCH>CH3); 1.29 (3H, t, J =

7.5 Hz, CH2-CH3), 0.92 (3H, t, J=7.5 Hz, N-CH2CHaCH3).

Beispiel {35)

TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,t,J=7.5 HZ, N- -
CHoCH2CHg); 3.25 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.74 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH>CH3);
2.17-1.61 (10 H, m, CH>-Cyclopentyl; N-CHoCHoCHg3); 1.29 (3H,t, J=7.5 Hz, -
CH2CHg); 0.90 (3H, t, J =7.5 Hz, N-CHCH»CH3).

Beispiel (36)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.58 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHyCH2CH3); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl);2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHoCHoCH3);
2.15-1.50 (12H, m, CHo-Cyclopentyl; (CHoCHoCHa)2); 0.95; 0.90 (6H, 2t, J = 7.5
Hz, (CH2CH2CHz3)o). |

Beispiel (37)
TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.13 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-

'CHZCHZCHS); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 3.05 (1H, m, CH-Isoprop.);

2.14-1.50 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CHpCHoCH3); 1.32 (6H, d, J = 7.5 Hz,
CHg-Isoprop.); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, CHoCHCH3).

Beispiel (38)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHoCH2CHg); 3.24 (1H, m, Cyclopentyl-H); 2.70 (2H, t, J = 7.5 Hz, CHo-
CHCH2CHg); 2.15-1.26 (14H, m, CH2-Cyclopentyl; N-CHaCHp-CHg, CHo-
CH c_H_ZCHg) 0.90 (6H, m, N-CHoCH2CH3); (-CHp)3-CHa).
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Beispiel (39)

TH-NMR (CDCI3): 8=  4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHg); 3.40 (1H, m, CH
-Cyclopentyl); 2.32-1.63 (10 H, m, CHo-Cyclopentyl; N-CHoCHoCH3); 1.46 (9H, s,
C(CHg)3; 1.02 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3).

Beispiel (40) - :

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 14.28 (1H, s, broad, NH); 8.26-7.45 (5H, m, Aryl-H);
4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH2CHg); 2.71 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH>CHoCHg);
1.76 (4H, m, (-CH2CH2CH3)o); 0.98; 0.93 (6H, 2t, (-CHoCH2CH3)2).

Beispiel (41)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 7.44-7.05 (4H, m, Aryl-H); 4.13 (2H, s, CH2-PhenyI)
4.11 (2H, t, d = 7.5 Hz, N-CH>CH>-CH3); 2.68 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH>CH>-CH3);
1.74 {4H, m, (-CH2CH>-CH3)2); 0.95; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (CH2CH2-CH3)»). |

Beispiel (42)

TH-NMR (DMSO-d8): 5 = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 75Hz N-
CHoCHoCHg); 2.76 (4H, m, (CH2CHg3)»); 1.73 (2H, m, N-CH2CH>CH3));
2.29 (6H, m, (CH2-CH3)2); 0.90 (3H, t, J =7.5 Hz, N-CHCH2CHa3).

Beispiel (43)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 14.19 (1H, s, broad, NH); 8.31 (1H, s, H2),
8.16-7.38 (5H, m, Aryl-H); 4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHag};
1.83 (2H, m, N-CHoCH>CH3); 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH2CH3).

Belspnel (44)

TH-NMR (DMSO-dB). 6 = 13.78 (1H, s, broad, NH); 8.19-7.43 (5H, m, Aryt-H)'
4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH5>CHa3); 2.83 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CHoCH3);
1.81 (2H, m, N-CH>CHoCHg); 1.33 (3H, t, j = 7.5 Hz, -CH2CH3);

0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz, -N-CH>CH>CHa).

" Beispiel (45)

.35

TH-NMR (DMSO-d6): § = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.19-7.38 (5H, m, Aryl-H);
4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH»CHg); 3.28 (1H, m, CH-Cyclopentyl),

2.18-1.50 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CHoCH2CHg); 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH2CHoCH3).
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Beispiel (46)
TH-NMR (DMSO-d6): 8 = 8.26 (1H, s, Hz); 7.84; 7.10; 6.69 (3H, 3m Furyl-H);
4.10 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH»>CH3); 1.81 (2H, m, N-CH2CH>CH3);
0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CH>CH3).

Beispiel (47)

TH-NMR (DMSO-d8): 6 = 13.56 (1H, s, broad, NH); 7.70; 6.91; 650 (3H, 3m, Furyl-
H); 4.00 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH»CH3); 2.66 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH>CH3);
1.61 (2H, m, N-CH2>-CHo-CHg); 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz, N- CH20H2_C_H_3)

0.77 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CH2CH3).

Beispiel (48)

1TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.84 (1H, s, broad, NH); 8.00; 7.18; 678 (3H, 3m, Furan-
H); 4.26 {2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH>CHg3); 3.37 (1H, m, CH- Cyclopentyl)
2.28-1.62 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CHpCHoCHg3); :

1.04 (3H, t, J = 7.5 Hz; N-CH2CH>CH3).

Belspnel (49)

TH-NMR (DMSO-d8). 6 = 12.84 (1H, s, broad, NH); 8.26 (1H, s, H2)
4.32 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH>CH3); 3.18 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.09-1.52 (10 H,m, CH2-Cyclopentyl; N-CHoCH>CH3);

0.83 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHa3).

Beispiel (50)
TH-NMR (DMSO-d6): § = 8.28 (1H, s, H6); 8.15 (1H, s, H2):
13.35 (2H, s, broad).

Beispiel (51)

.1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.74 (1H, s, broad, NH); 8.34 (1H, s, H6),
4.63 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N-CHoCH3); 3.33 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.24-1.57 (8H, m, CHo-Cyclopentyl); 1.47 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CH3).

Beispiel {52)

TH-NMR (DMSO-d8): 5 = 13.72 (1H, s, broad, NH); 8.34 (1H, s, H6);
4.53 (2H, t,  =7.5 Hz, N-CHoCH2CH3); 3.34 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.20-1.57 (8H, m, CH2-Cyclopentyl); 1.87 (2H, m, N-CH2CH»>CH3);
1.06 (3H, t, J=7.5 Hz, N-CHoCHoCHa3).
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Beispiel (53)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 8.19 (1H, s, H8); 4.00 (3H, s, N-CH3);

3.58 (3H, 5, N-CH3); 3.42 (1H, m, CH-Cyclopenty!); 2.18-1.57 (8H, m, CHo-
Cyclopentyl). '

Beispiel (55)

TH-NMR (DMSO-d6): § = 14.12 (1H s, broad, NH) 8.44 (1H, s, Hz);
4.53 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHg); 3.28 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.17-1.55 (8H, m, CHp-Cyclopentyl); 1.87 (2H, m, N-CHoCHoCH3);
1.05 (3H, 1, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH?3).

Beispiel (56)

TH-NMR (DMSO-d6): 6 = 8.28 (1H, s, H2); 4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N- gﬂ20HZCH3)
4,12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH2CH3y); 3.21 (1H, m, CH-Cyclopentyl).

2.12-1.57 (12H, m, CHo-Cyclopentyl; (N-CHoCHoCH3)2):

0.92; 0.87 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (N-CHoCHoCH3)5).

Beispiel (57)

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 8.02 (1H, s, H2); 4.45 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCH3);
' 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl);

2.14-1.57 (12H, m, CHa-Cyclopentyl; (N-CH2CH2CH3)2;

0.93; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (N-CH2CHoCHg)o;
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Rezeptorbindungswerte.
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Tabelle 20:
Beispiel-Nr.: KiA1 KijA2
[nM] {nM]
7 8,1 . 158
8 1,9 363
9 1,4 422
10 1,7 730
11 8,3 345
13 5,2 82
25 10,3 1231
30 81,5 3292
36 5,8 731
37 6,4 307
38 6,4 532
39 6,0 539
48 11,4 4455

PCT/EP97/03841

Die nachfolgende Tabelle enthalt KiA3 (human) Rezeptorbindungswerte.

Tabelle 21
Beispiel Nr. KiA3
{nM]
3 4,7
4 2,3
6 2
12 20
19 3,8
23 2
25 26
38 22
65 3
68 30
78 5,3
82 25
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I} kénnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgeméfen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Ldsungen,
Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen
auch aus mehreren Schichten bestehen. '

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten ,
hergesteliten Kernen mit dblicherweise in Drageetberz{igen verwendeten Mitteln,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder

- Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung

von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen.
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Desgleichen kann auch die Drageehille zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tablelten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Safte der erfindungsgeméafien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kénnen zusétzlich noch ein SGRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Giycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kénnen auflerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyicellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-
Hydroxybenzoate, enthalten. |

Injektionslésungen werden in ﬁblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen
oder Ampullen abgefilit.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapsein kénnen beispielsweise hergestelit werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapsein einkapselt.
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Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsWeise durch Vermischen mit daftr
vorgesehenen Tragermittein, wie Neutralfetten oder Polyé&thylenglykol

beziehungsweise dessen Derivaten, herstelien.

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt
10 -~ 300 mg pro Erwachsener. '

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch
in ihrem Umfang zu beschranken: '

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker . 140 mg
Maisstarke : 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5 mg

' 500 mg

Der feingemahiene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstérke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Lésung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstérke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
GréRe verprefit.

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 80 mg
Maisstérke 180 mg
Milchzucker 556 mg
Mikrokristalline Cellulose | 35 mg
Polyvinylipyrrolidon _ 15 mg
Natrium-carboxymethylistérke 23 mg
Magnesiumstedrat 2 mqg



10

156

20

25

30

35

WO 98/03511 PCT/EP97/03841

110

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
weiches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-
carboxymethyistérke und das Magnesiumstearat, vermischt und verpref3t das
Gemisch zu Tabletten geeigneter Grofe.

C) Dragées pro Dragée
Wirkstoff o 5 mg
Maisstéarke 415 mg
Milchzucker | 30 mg
Polyvinylpyrrolidon 3 mg
Magnesiumstearat 0.5 mg

80 mg

Der Wirkstoff, Maisstéarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse driickt man durch ein Sieb
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schiagt das Granulat
anschlieend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat
werden auf einer Tablettiermaschine gewodibte Dragéekerne mit einem
Durchmesser von 6 mm gepreft. Die so hergesteliten Dragéekerne werden auf
bekannte Weise mit einer Schicht Gberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und
Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.

D) Kapsein _ pro Kapsel
Wirkstoff 50 mg
Maisstérke - 2685 mg
Magnesiumstearat 1.5 mq

- 320 mg

Substanz und Maisstérke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt
und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in
Hartgelatinekapseln Gréfe 1 abgefilt.
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E) Ampulleniésun
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Agqua pro inj. 5 mi

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Lésung wird
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
‘abgefiillt, die anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampuuen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

F) Suppositorien
Wirkstoff - | 50 mg
Adeps solidus 1650 mg

1700 mg

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekihlte
Supposnonenformen ausgegossen. :

G) orale Suspension

Wirkstoff S0 mg
Hydroxyethylcellulose 50 mg
Sorbinsaure - 5 mg
Sorbit (70%ig) - 600 mg
Glycerin 200 mg
Aroma 15 mg
Wasser ad 5 ml

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren
Hydroxyethylcellulose geldst. Nach Zugabe von Sorbitlésung und Glycerin wird auf
Raumtemperatur abgekihlt. Bei Raumtemperatur werden Sorbinsdure, Aroma
und Substanz zugegeben. Zur Entliftung der Suspension wird unter Rihren
evakuiert.
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Patentanspriiche
1) Triazolopurine der allgemeinen Formel (1)
0 R!
—(’ J.\ | D>—R
N
R R4 R’
)
worin

10 R1 oder R3 Wasserstoff, ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyi,
C2-C1p-Alkenyl- oder Co-C1g-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
' C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Cycloalkenyl

oder ein gegebenenfalls substituiertes Cg-Cg-Cycloalkinyl;

15 R1 oder R3 ein gegebenenfalis substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl,
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Cs-Cq0-Aryl-C2-Cg-alkenyl, Cg-C4g-Aryl-Co-Cg-alkinyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Ary! oder ein gegebenenfalls

substituiertes Heteroaryl, ein gegebenenfalls substituierter 5,6 oder 7-
gliedriger Heterocyclus, der als Heteroatome ein oder mehrere Atome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt,wobei der

Heterocylus Gber ein Kohlenstoffatom des Ringes verkndpft ist;

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkyloxycarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes Co-C1g-Alkenyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonyl,

A-O-CO- worin A die Bedeutung eines gegebenenfalls substituierten 5, 6

oder 7-gliedrigen Heterocyclus hat, der als Heteroatome ein oder
mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthélt, wobei A Gber ein Kohlenstoffatom des Ringes verkn(ipft ist,

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cqg-Alkylsulfony!,

C2-C1p-Alkenylsulfony, C2-C1p-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls

* C L M S *
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substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1p-Arylsuifonyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cps-C10-Aryl-C1-Cg-alkylsulfonyl,
ein Rest A-SO2- worin A die oben genannte Bedeutung aufweist und
Ober ein Kohlenstoffatom des Rings verknipft ist;

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1p-Alkylcarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenylcarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes C>-C1g-Alkinylcarbonyl, ein
“gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloaikylcarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalils

substituiertes Cs-C1 O-Aryl-C1 ~Cg-alkylcarbonyl,

ein Rest A-CO- worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

R1 oder R3 ein Rest der allgemeinen Formel

worin

Wasserstoff, Phenyl, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, eine gegebenenfalls substituierte
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

eine verzweigte oder unverzweigte C4-C4p-Alkyl-, bevorzugt
C1-C4-Alkyl-, Co-Cqg-Alkenyl- oder C2-Cqp-Alkinylgruppe, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,substituiertes Phenyl,
Amino oder substituiertes Amino substituiert sein kann, bedeutet;

Wasserstoff; Hydroxy, Amino, Halogen, Nitro, CF3, COOH, Mercapto,
C1-Cg-Alkylmercapto, ein gegebenenfalls substituiertes C1-Cqo-Alkyl,
ein gegebenenfalls substituiertes C2-C4g-Alkenyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C2-C1p-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-Cg-Cycloalkanon, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl, ein.
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyl,
Ce-C10-Aryl-Co-Cg-alkeny!, Cg-C1g-Aryi-Co-Cg-alkinyl,
C3-Cg-Cycloalkyl-C4-Cg-alkyl, C3-Cg-Cyicloalkyl-C2-Cg-akenyl, oder

C3-Cg-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl;
AR YRR
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ein gegebenenfalls substituierter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatom ein oder mehrere Atome aus der Gruppe S_tickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt, wobei der Stickstoff gegebenenfalls
substituiert sein kann und der Heterocyclus Uber ein C-Atom oder N-
Atom direkt oder Uber eine C4-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, oder
Co-Cg-Alkinylbricke angeknipft sein kann;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylsulfonyl,
Co-C1p-Alkenylsulfonyl- oder C2-C4p-Alkinylsulfonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyisulfonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Ce-C10-Arylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylsulfonyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl-C1-Cg-alkylsulfonyl;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkylsulfonyloxy,
Cp-C10-Alkenylsulfonyloxy- oder C2-C1g-Alkinylsulfonyloxy, ein
gegebenerifall's substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C 1-Cg-alkylsulfonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4p-Alkylsulfonylamino,
Co-C1g-Alkenylsulfonylamino- oder Co-C1g-Alkinylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyisulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C40-Aryl-C1-Cg-alkylsuifonylamino
oder ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonylamino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylaminocarbonyl,
C4-C4g-Dialkylaminocarbonyl, C4-C1g-Alkyl-C2-C1g-alkenytamino-
carbonyl-, Co-C1g-Alkenylaminocarbonyl-, C2-C1g-Dialkenylamino-
carbonyl, Co-C4g-Alkinylaminocarbonyl, oder
C4-C40-Alkyl-Co-Cqp-alkinylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Arylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
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substituiertes Cg-C1o-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbony! oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylaminocarbonyl;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1p-Alkyloxycarbonylamino,

- Co2-C1p-Alkenyloxycarbonylamino- oder

C2-C1g-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-08-Cycloalkyloxycarbonylainino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-C10-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C 10-Aryi-C1-Cg-alkyloxycarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1p-Alkylaminocarbonyloxy,
Co-C41p-Alkenylaminocarbonyloxy oder .
C2-C1o-AIkinyléminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C1p-Arylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C4p-Aryl-C4-Cg-alkylaminocarbonyloxy cder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyl-N-amidino,
C2-C4p-Alkenyl-N-amidino oder C2-C4p-Alkinyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Aryl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1o-Aryl-C1-Cg-alkyl-N-amidino oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-N-amidino;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkyloxy, Co-C1g-Alkenyloxy
oder Co-C1p-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes :
C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-Cqg-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Aryl-C1-Cg-alkyloxy oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyloxycarbonyl,
C2-Cqp-Alkenyloxycarbonyl oder 02-01Q-Alkinyloxycarbonyl,' ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonyl oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxycarbonyl;
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R2 ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkylcarbonyloxy, .
Co-C41p-Alkenylcarbonyloxy oder C2-C4o-Alkinylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Arylcarbonyloxy, ein
5 gegebenenfalis substituiertes Cg-C10-Aryl-C4-Cg-alkylcarbonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylcarbonyloxy;

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C1-C1g-Alkylthio, C2-C4g-Alkenylthio
oder Co-C1p-Alkinylthio, ein gegebenenfalls substituiertes
10 C3-Cg-Cycloalkylthio, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Arylthio,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryl- C1 Ca-alkylthlo oder ein
gegebenenfalls subst:tuxertes Heteroarylthlo

R2 _ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NR8RS:
15 C
R2 ein gegebenenfalls substituierte Rest der Formel
> ]
o4, )
0
20 R2 | ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), , (CF H,)i 2 (CH )1 2
(CH,), , (CF H,)s 2
C,-CsAkyl Ci-Ce-Alkyl
25

wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt, mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der -

Kette ist; .
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R2 ein gegebenenfalls substitui;r:Zr_Rest der Formel
—Y CH2)0,1.2
—Y (CH;:;(CHZ)M 2
(CHo)o12 | AN |

wabei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der
Kette ist;

R4 oder R ein Wasserstoffatom, ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4p-Alkyl,
C2-C1p-Alkenyl oder Co-C1g-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C4-Cg-alkyl, Cg-C1p-Aryl-Co-Cg-alkenyl,

. Cg-C10-Aryl-Co-Cg-alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl oder ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl;

R4 oder RO ein gegebenenfalls substituierter 5,6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatome ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthéit, wobei der Heterocylus tber ein
Kohlenstoffatom des Rings gebunden ist;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyloxycarbonyl, ein
~ gegebenenfalls substituiertes Co-C4p-Alkenyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C1g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxycarbonyl;

R4 oder RS A-O-CO- worin A die Bedeutung eines gegebenenfalls substituierten 5, 6

oder 7-gliedrigen Heterocyclus hat, der als Heteroatome ein oder
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mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cqg-Alkylsulfony!,

Co-C1q-Alkenyisuifony, Co-C4g-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1p-Arylsulfonyl, ein Rest

A-SO2- worin A die oben genannte Bedeutung aufweist und tiber ein
Kohlenstoffatom des Rings verknapft ist,

R4 oder R5_ ein gegebenenfalls substituiertes C1-C10-A'lkylcarbonyl, ein

“gegebenenfalls substituiertes Co-Cqg-Alkenylcarbonyl, ein

~ gegebenenfalls substituiertes Co-Cqp-Alkinylcarbonyl, ein

gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-Cqg-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C40-Aryl-C 1-Cg-alkyicarbonyl,

ein Rest A-CO- worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

R4 oder RS ein Rest der aligemeinen Formel

worin

Wasserstoff, Phenyi, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Benzyl, eine gegebenenfalls substituierte
Cycloalkylgruppe. mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

eine verzweigte oder unverzweigte C4-C1g-Alkyl-, bevorzugt
C4-C4-Alkyl-, C2-C1 o-Alkenyl- oder Co-C1g-Alkinylgruppe, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,substituiertes Phenyl,
Amino, substituiertes Amino substituiert sein 'kann, bedeutet;

Wasserstoff, Hydroxy, -CHO, Amino, Halogen, Nitro, CF3, COOH,
Mercapto, C1-Cs-AIkyImercapto ein gegebenenfalls substituiertes
C1-C10-Alkyl, ein gegebenenfalls substituiertes C2-C1g-Alkenyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C»-C4g-Alkinyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-Cg-Cycloalkanon, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl, ein gegebenenfalls substituiertes
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Cg-Cg-Cycloalkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryi, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Aryl-C1-Cg-alkyl,
Cs-C10-Aryl-Co-Cg-alkenyl, Cg-C10-Aryl-C2-Cg-alkinyl,
ein gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-C1-Cg-alkyl,
C3-Cg-Cyicloalkyl-Co-Cg-alkeny! oder C3-Cg-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl;

ein gegebenenfalls substituierter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
als Heteroatom ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt, wobei der Stickstoff gegebenenfalls
substituiert sein kann und der Heterocyclus tber ein C-Atom oder N-
Atom direkt oder tiber eine C1-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder
Co-Cg-Alkinylbriicke angekniipft sein kann;

ein gegebenenfalls substituiertes C 4-C4g-Alkylsulfonyl,
Co-C1p-Alkenylsulfonyl oder Co-C4p-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Aryisulfonyl, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10p-Aryl-C1-Cg-alkylsulfony! oder ein gegebenenfalls substituiertes
Heteroarylsulfonyi;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylsulfonyloxy,
C2-C4p-Alkenyisulfonyloxy oder Co-C4p-Alkinylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C10-Aryl-C4-Cg-alkylsulfonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylsulfonylamino,
C2-C4p-Alkenylsulfonylamino oder Co-Cqp-Alkinylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Arylsulfonylamino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C10-Aryl-C1-Cg-alkylsulfonylamino
oder ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonylamino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylaminocarbonyl,
C4-C40o-Dialkylaminocarbonyt, :

C4-C10-Alkyl-C2-C4 g-alkenylaminocarbonyl,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyl-, C2-C4g-Dialkenylaminocarbonyl,

C2-C1p-Alkinylaminocarbonyl oder
R RN L0
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C1-C10-Alkyl-C2-C1p-alkinylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes CG—C1Q-AryIaminocarbonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyl oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylaminocarbonyf;

ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkylaminocarbonylamino,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonylamino oder -
C2-C1p-Alkinylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cs-Cycloalkylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Arylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalis substituiertes
Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkytaminocarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonylamino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C+g-Alkyloxycarbonylamino,
C2-C1p-Alkenyloxycarbonylamino oder

.- Co-Cqg-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes

C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyiamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C1p-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino;

ein gegebenenfalis substituiertes C4-C41p-Alkylaminocarbonyloxy,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder
C2-C1p-Alkinylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Ca-Cg-Cycloalkylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C1g-Arylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
Cs-C10-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyloxy oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryiaminocarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyl-N-amidino,
C2-C1p-Alkenyl-N-amidino- oder C2-C1g-Alkinyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-N-amidino, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Aryl-N-amidino, ein |
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkyl-N-amidino oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-N-amidino;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxy, C2-C1g-Alkenyloxy

oder C2-C1g-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes -
2--10 yloxy geg nes
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C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1-Aryl-C4-Cg-alkyloxy oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cqg-Alkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C4p-Alkinylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyt, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4 g'-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyt;

ein Rest A-CO-, worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyloxycarbony!,
C2-Cqp-Alkenyloxycarbonyl oder Co-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein -
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyloxycarbanyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1p-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonyl oder
ein gegebehenfalls substituiertes Heteroaryloxycarbonyt;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylcarbonyloxy,
C2-C1p-Alkenylcarbonyloxy oder Co-Cqg-Alkinylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Arylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalis substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryicarbonyloxy;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylthio, C2¥C1 o-Alkenylthio
oder C2-C10-Alkinylthio, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylthio, ein gegebenenfalis substituiertes Ce-C1p-Arylthio,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylthio oder ein
gegebenentalls substituiertes Heteroarylthio;

ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4 o-Alkylcarbonyloxy-C 1-Cg-alkyl,
C2-C4p-Alkenylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl oder
C2-C1p-Alkinylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkycarbonyloxy-C 1-Cg-alkyl,

ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl,
Cg-C10-Aryl-C4 -Cg-alkylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl oder

e e—
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Heteroarylcarbonyioxy-C1-Cg-alkyt;

R6 ein gegebenfalls substituierter Rest der Formel

10
R20-B—(CH,)—

5
mit n=1, 2, 3 oder 4, wobei B ein Cg-C10-Aryl oder eine Einfachbindung
bedeutst; ' '
10 R6 ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NRER®;
R6 ~ einen gegebenenfalls substituierten Rest der Formel
o\
oma €L
0
15 ]
R6 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), , (C? Ho)i 2 (EH)1
(CH,),
—Y
o0 C,-C-Alkyl C,-Co-Alkyl

wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 8, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der

Kette ist;
R RO WA
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ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
—Y CHz)o,1.2
—Y _ '
~—(CH
(CH2)0,1 '2( 2) 0,1,2
' (CH
L CL
(CH,)o12 N

wobei Y eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein
Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der
Kette ist;

Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 |
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 - bevorzugt eine Alkylgruppe
mit 1 - 4 - Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Amino,
substituiertes Amino oder C4-Cg-Alkyloxy, bevorzugt C4-C4-Alkyloxy,
substituiert sein kann, -(CH2)yNHCOOR10 mit m = 1, 2, 3 oder 4;

ein direkt oder tber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknUpfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthéalt und
gegebenenfalls ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10,

-CN, -NO2, -NHp, -OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert

sein kann;

ein bicyclischer direkt oder tiber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknupfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthilt und gegebenenfalis
ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NH>,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
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| Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 - bevorzugt eine Alkylgruppe

mit 1 - 4 - Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Amino,
substituiertes Amino oder C4-Cg-Alkyloxy, bevorzugt C4 -C4—Alkyloxy,
substituiert sein kann, -(CHo)y"NHCOOR 1O mitm 1,2, 30der4;

ein direkt oder Gber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verkn(ipfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzy,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10,
-CN, -NO2, -NH5, -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein

kann;

ein bicyclischer, direkt oder Gber eine AIkYIkette mit 1 bis 4 C-Atomen |

-C-verknupfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der

Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls

- ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, durch Benzyl, gegebenenfalls

substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NH,
-OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein kann,

oder '

R8 und RS bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten
oder ungesaéttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl, substituiert sein kann oder

einen der folgenden Reste tragen kann

«CHg)n-Phenyl,

«(CHo)n-NHy, = O, ein Ketal - bevorzugt -O-CHy-CHo-0-,

~(CH2)nNH-C4-C4-Alkyl,
<(CH2)n-N(C1-Cg-Alkyl)2,
~CH2)n-NHCOOR10, (n =2, 3, 4,), Halogen,
-OR10, .CN, -NO, -NH,, -CHoNRER®,

-OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRBRS, -50,-R10;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, ein Benzy!-
oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCHg

substituiert ist, bedeuten kénnen,

I ———

N O
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gegebenenfalis in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
‘pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

5 _ .
2) Verbindungen der aligemeinen Formel (la) bis (Id)
_ 0 R 0
6 N-N ILI N-n N
- R o )R R N Y—r?
: N IT N N |7| ITI
R* | R* R
(la) (Ib)
10
0 'Iq’ ')
: N« N
N N‘N N
R Waii R | Y—r?
NS AN A A
il?s ' ;';5 és
(Ic) (id)
worin
15

R* oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Benzy!;

R2 Wasserstoff, ein C4-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder C2-Cg-Alkinyl-Rest,

der durch -CN, -CHoNR8BR®, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),

20 -OR10, _NRBRY, -NHCOR10, -NHCONRBRS, -NHCOOR10, Halogen,
-OCOR10, -OCOPyridyl, -OCHyCOOH, -OCH2COOR10, -SO2R?,
-S-R7, -NHCONHPhenyl, -OCH2-CONRBRS,-OCH2CH20H,
-S09-CHa-CHg-0-COR*0, -OCH,-CH2-NRBRS, -8092-CHa-CHo-OH,
-CONHSO2R10, -CHoCONHSO0,R 10, -0CHoCH20R10, -COOH,

25 -COOR10,-CONRBRY, -CHO, -SR10, -sOR10, -s0,R10, -s0O3H,
-SO,NRBRS, -OCH,-CHo0COR10, -CH=NOH, -CH=NOR19, =0,
-COR11, -CH(OH)R11, -CH(OR10),, -CH=CH-R12, OCONRBR®
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl-substituiertes 1,3-
Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist;

30 ~
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Phenyl-C1-Cg-alkyl-, Phenyl-C2-Cg-alkenyl- oder Phenyl-C2-Cg-alkinyl-,
wobei der Phenyiring gegebenenfalls entweder direkt oder uber eine
Alkylenbricke mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch einen oder
mehrere, der Reste -C1-C3-Alkyl, -CN, NRBR®, -NO,, -OH, -OR10,
-CHo-NH-S02-R10, .NHCOR10, -NHCONRBRS, Halogen, -OCOR10,
-OCOPyridyl, -OCH2COOH, -OCH2COOR10, -CH0COR10, -504R7,
~OCH2-CONR8RS, -OCH,CHo0H, -OCHo-CHo-NRBRS,
-CONHSO2R10, -OCH,CHo0R10, -COOH, -COOR10, -CF3,
Cyclopropyl, -CONR8RS, -CHy0H, -CH20R10, -CHO, -SR10, -SOR10,
-S05R10, -503H, -SO2NRBRY, -OCH»-CH2OCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, .cOR11, -CH(OH)R11, -CH(OR10),, -NHCOOR10,
-CHoCONHSO02R10, -CH=CH-R12, -OCONRER?, -CH,-0-CONRSRSY,
~CHo-CH2-O-CONRBRS, gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Methyl substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan;

C3-C7-Cycloalkyl-C 4-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyl-,

‘C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkyirest

gegebenenfalls entweder direkt oder tber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4
C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste -CN,
-NRBRS, =0, -OH, -OR10, -NR8R®, -NHCOR10, -NHCONRSRS,

Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH2COOH, -OCH2COOR10,

-CH20COR10, .805R7, -OCH2-CONRBR?, -OCHoCHo0H,
-OCH2-CH2-NRBR®, -OCH,CHo0R10, -COOH, -COOR10,
-CONRBR?, -CHo0H, -CH0R10, -CHO, -SR10, -SOR10, -505R10,
-SO3H, -SO2NRERY, -OCHo-CHoOCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR10,
-COR11, -CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10}5, -NHCOOR10,

-CH=CH-R12, -OCONRBRS®, -CHy-0-CONRBR?,

-CHo-CHo-0-CONRBRS, durch Methy! substituiertes 1,3-Dioxolan oder
1,3-Dioxan;

einen Rest der Formel

A-C1-Cg-Alkyl-, A-CONH-C4-Cg-Alkyl-, A-CONH-Co-Cg-Alkenyl-,

- A-CONH-Co-Cg-Alkinyl-, A-NH-CO-C4-Cg-Alkyl,

A-NH-CO-Co-Cg-Alkenyl, A-NH-CO-Co-Cg-Alkinyl,
A-Co-Cg-Alkenylen, A-Co-Cg-Alkinylen oder A-,

wobei A ein C- oder N-verknUpfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus
ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach,
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durch Benzyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyi, C1-C4-Alkyl,
Halogen, -OR10, -CN, -NO», -NHo, -CHoNRERS, -OH, =0, ein Ketal,
Ethylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRBRS, -COR11,
-809-R100der -CONRBR® substituiert sein kann;

Cs - C7-Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch = O, -OH, -OR10,
OCOR10 oder -OCOPyridyl substituiert ist;

. Phenyl, das gegebenenfalls durch -OH, Halogen, -OR10, C1-C4-Alkyl,

NHa, -COOH, -SO3H, -COOR10, -0CH>,COOR10, -CN oder
-OCH>CONRBR® substituiert ist;

einen gegebenenfalls durch C4 _-C4-Alkyl substituierten Norbornan-,
Norbormnen-, C3-Cg-Dicycloalkyimethyl-, bevorzugt Dicyciopropyimethyl-,

Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

-CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch

Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann;

éin [3,3,0}-Bicyclooctan-;
ein C-Verknﬁpftes Piperidin oder Furan;

ein Amin der aligemeinen Forme! NR8R®:

R4 oder RS Wasserstoff, ein gegebenfalls verzweigter C1-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl-

oder C2-Cg-Alkinyl-Rest, der durch -CN, -CHoNR8BR®, OH (auch
Mehrfachsubstitution méglich), -OR10, -NR8BR9, -NHCOR10,
-NHCONRBR®, Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH>COOH,
-OCH2COOR10, -S05R7, -8-R7, -NHCONHPheriyl, -OCH2-CONRER?,
“OCH2CH20H, -802-CHy-CHo-0-COR10, -OCH»-CH,-NRERS,
-802-CHp-CH2-OH, -CONHS0oR10, -CH,CONHSO,R10,
-OCH2CH0R10, -COOH, -CcOOR10, -CONRBRS, -CHO, -SR10,
-SOR10, -.50,R10, -S03H, -SOoNRBRS, -OCH2-CH20COR10, =0,
-CH=NOH, -CH=NOR10, -.COR11, -CH(OH)R11, -CH(OR10),,
-CH=CH-R12, OCONRBRY, gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Methyl-substituiertes 1,3-Dioxoian oder 1,3-Dioxan substituiert ist;

AN
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R4 oder RS Phenyi-C4-Cg-alkyl-, Phenyl-Co-Cg-alkeny!- oder
Phenyl-C2-Cg-alkinyl-, wobei der Phenylring gegebenenfalls entweder
direkt oder uiber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist
- durch einen oder mehrere, bevorzdgt einen, der Reste, —C1—03-Alkyl,

-CN, NRBRY, -NO», -OH, -OR10, -CH5-NH-S0»-R10, -NHCOR10,
-NHCONRBRS, Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH2COOH,
-OCH2COO0R10, -CH20COR10, -S05R7, -OCH2-CONRERS,
-OCHCH20H, -OCH2-CH2-NR8RY, -CONHSO2R 10,
-OCH2CH20R10, -COOH, -COOR10, -CF3, Cyclopropyl, -CONRBRS,
-CH20H, -CH0R10, .CcHO, -SR10, -sOR10, -505R10, -SO3H,
-SO2NRBRY, -OCH,-CHoOCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR19, -COR11,
-CH(OH)R11, -CH(OR10),, -NHCOOR10, -CH,CONHSO2R10,
-CH=CH-R12, -OCONRBR?,-CH-0-CONRER®,
-CH2-CH2-0-CONRBRS, gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Methyl substituiertes 1,3-Di'oxolan oder 1,3-Dioxan;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituierter C3-C7-Cycloalkylrest;

R4 oder RS C3-C7-Cycloalkyl-C1-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-C>-Cg-alkenyl- oder
C3-C7-Cycloalkyl-C5-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkylrest
gegebenenfalls entweder direkt oder Gber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4
C-Atomen durch -CN, NRER?, =0, -OH, -OR10, -NR8RY, -NHCOR10,
-NHCONRBRS, Halogen, -0COR10, -OCOPyridyl, -OCH>COOH,
-OCH2COOR10, -CH,0COR10, -S05R7, -OCH,-CONRBRS,
-OCH5CH20H, -OCHo-CHo-NRBR9, -OCHCHo0R10, -COOH,
-COOR10, -CONRBR®, -CH,0H, -CHoOR10, -CHO, -SR10, -SOR10,
-802R10, -S03H, -SOoNRBRY, -OCHo-CHoOCOR10, -CH=NOH,

"-CH=NOR10, -COR1, -CH(OH)R11, -CONHSOoR10, -CH(OR10),,
-NHCOOR10, -CH=CH-R12, -OCONRBRY, -CH,-O-CONRBR®, .
-CH2-CH2-0-CONRBRS, gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Methyl substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist;

R4 oder RS einen Rest der Formel

A-C4-Cg-Alkyl, A<CONH-C4-Cg-Alky!, A-CONH-C2-Cg-Alkenyl,
A-CONH-C2-Cg-Alkinyl, A-NH-CO-C4-Cg-Alkyl,

A-NH-CO-C2-Cg-Alkenyl, A-NH-CO-Co-Cg-Alkiny!,

. A-C2-Cg-Alkenyl, A-Co-Cg-Alkinyl oder A-, —_—

A
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wobei A ein C- oder N- verknlpfter Heterocyclus ist, der ein oder
mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthélt und gegebenenfalls ein oder mehrfach durch
C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, .CN, -NO», -NHa, -CHoNRERY, -OH, =0,
ein Ketal, Ethylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR10, -.CONR8RS,
-COR11, -S02-R10 oder -CONRSBRS? substituiert sein kann;

Wasserstoff, ein C4-Cg-Alkyl-, C2-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest,
der durch -CN, -CH2NR8R®, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),
-OR10, -NR8R®, -NHCOR10, -NHCONRER®, -NHCOOR10, Halogen,
-OCOR10, -OCOPyridy!, -OCH2COOH, -OCH,COOR10, -SOoR?,
-S-R7, -NHCONHPhenyl, -OCH-CONRBRS,-OCH,CH,OH,
-802-CH2-CH2-0-COR10, -OCH5-CHo>-NRERS, -S05-CHy-CHo-OH,
-CONHSO2R10, -CH,CONHS05R10, -OCHoCH,0R10, -COOH,
-COOR10,-CONRBRS, -CHO, -sR10, -SOR10, -50,R10, -S03H,
-SO2NR8R®, -OCHy-CHo0COR19, -CH=NOH, -CH=NOR10,
-COR1, -CH(OH)R11, -CH(OR10),, -CH=CH-R12, OCONRER®
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl-substituiertes
1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist;

Phenyl-C1-Cg-alkyl-, Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl-, -
wobei der Phenylring gegebenenfails entweder direkt oder Gber eine
Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch einen oder
mehrere der Reste, -C1-C3-Alkyl, -CN, NRBRS, -NO», -OH, -OR10,
-CH2-NH-S02-R10, -NHCOR10, -NHCONRB8R®, Halogen, -OCOR10,
-OCOPyridyl, -OCH2COOH, -OCH2COOR10, -CH,0COR10, -SO5R7,

~-OCH2-CONRB8RSY, -OCH2CH20H, -OCH2-CHo-NRER,

-CONHSO2R10, -OCHoCHoOR10, -COOH, -COOR10, -CF3,
Cyclopropyl, -CONR8RS, -CHo0H, -CHoOR10, -CHO, -SR10, -SOR10,
-802R10, -803H, -SOoNRBRY, -OCH,-CHoOCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, -COR"1, -CH(OH)R1, -CH({OR10),, -NHCOOR10,
-CH2CONHSO2R10, -CH=CH-R12, -OCONRSBRY, -CH5-0-CONRSERS,
~-CH2-CH2-0-CONRERS, -CO-R10, -CO-C1-C4-Alkyl-NRBRS,
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiertes 1,3-
Dioxolfan oder 1,3-Dioxan;

-
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C3-C7-Cycloalkyl-C4-Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyl- oder
C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkylrest
gegebenenfalls entweder direkt oder tiber eine Alkylenbricke mit 1 bis 4
C-Atomen substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste -CN,
-NR8RS9, =0, -OH, -OR10, -NR8R®, -NHCOR10, -NHCONRSRS,
Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH2COOH, -OCH>COOR10,
-CH20COR10, -805R7, -OCH>-CONRBRS, -OCHoCHo0H,
-OCH2-CH2-NR8R9 -OCH2CHoOR10, -COOH, -COOR10, -CONRSRS,
-CH20H, -CH20R10, -CcHO, -8R10, -s0R10, -s0,R10, -SO3H,

-SOoNR8RS, -0CHo-CHOCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR10, -COR11,

-CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10),, -NHCOOR'Y,
-CH=CH-R12, -OCONRER?, -CH,-0-CONRSR?,
-CH-CH2-0-CONRBRS oder durch Methy! substituiertes 1,3-Dioxolan
oder 1,3-Dioxan;

einen Rest der Formel

A-C4-Cg-Alkyl-, A-CONH-C1-Cg-Alkyl-, A-CONH-CZ-CS-AIkenyI-
A-CONH-Co-Cg-Alkinyl-, A-NH-CO-C4-Cg-Alkyl-,

- A-NH-CO-C2-Cg-Alkenyl-, A-NH-CO-C2-Cg-Alkinyl-, A-Co-Cg-Alkenyl-,

A-Co-Cg-Alkinyl- oder A-,

wobei A ein C- oder N-verknUpfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus
ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder' Schwefel enthélt und gegebenenfalls ein oder mehrfach
durch Benzyl gegebenenfalls substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl,
Halogen, -OR10, -CN, -NOy, -NH», -CHoNRERS, -OH, =0, ein Ketal,
Ethylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRSRS, -COR11,
-805-R10 oder -CONRBRY substituiert sein kann;

-CHO, -COOR10 oder -CONRBRY;

C3-C7-Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch = O, -OH, -OR10, OCOR10
oder -OCOPyridyl substituiert ist;

Phenyl, das gegebenenfalis durch -OH, Halogen, -OR10, C4-C4-Alkyl,
- bevorzugt -CHz-, -NH», -COOH, -SOzH, -COOR10, -OCH,COOR19,
-CN oder -OCH>CONRBER® substituiert ist;

* C L L] S *
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. einen gegebenenfalls durch C4-C4-Alky! substituierten Norbornan-,

Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyimethyl-, bevorzugt Dicyclopropyimethyl-,
Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

-CH=CH-Phenyl, wobei der Phenyiring ein- oder mehrfach durch
Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann;

ein [3,3,0]-Bicyclooctan-;

ein C-verknipftes Piperidin oder Furan;

C1-C4-Alyl, das gegebenfalls durch OH, OCOR10, -OCOPyridyl, NH»,

- -NRBRS oder NHCOR10 substituiert ist, bevorzugt -CHo-CHo-OH,

-CH2CH20COR10, -CHo-CHy-CHo-OH; -CHo-CHaCHoOCOR10,;

Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalis durch Hydroxy, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl,
substituiertes Benyl, Amino, substituiertes Amino oder C4-Cg-Alkyloxy,
bevorzugt C1-C4-Alkyloxy, substituiert sein kann,
«(CH2)m-NHCOOR10 mit m = 1, 2, 3 oder 4;

.ein direkt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknUpfter

5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls ein oder méhrfach, durch Benzyl, gegebenenfalis
substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NH>,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

ein bicyclischer direkt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknipfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls
ein oder mehrfach, durch Benzyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl,
C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO», -NH3, -OH, =0, -COOH,
-SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

—_————
_—
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Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzy!,
substituiertes Benzyl, Amino, substituiertes Amino oder C1-Cg-Alkyioxy,
bevorzugt C4-C4-Alkyloxy, substituiert sein kann, '
~(CH2)m-NHCOOR10 mit m 1, 2, 3 oder 4;

ein direkt oder Gber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verkniipfter
5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome -
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls ein oder mehrfach, durch Benzyl, gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NHo,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

ein bicyclischer direkt oder iber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verkniipfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls
ein oder mehrfach, durch Benzy!, gegebenenfalls substituiertes Benzyl,
C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR1 0,_ -CN, -NOo, -NHj5, -OH, =0, -COOH,
-SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann,

oder

R8 und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, substituiert sein kann oder einen der

‘folgenden Reste tragen kann

~(CH2)n-Phenyl, :

~(CH2)n-NH2, = O, ein Ketal - bevorzugt -0-CHz-CH2-O-,
~(CH2)hNH-C1-C4-Alkyl, :
~(CH2)-N(C4-Cg-Alkyl)2,

~(CH2)n-NHCOOR10, (n = 1, 2, 3, 4,), Halogen,

-OR10, -CN, -NO, -NH, -CHoNRBRS,

-OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRERS, -802-R10,

* c L L H *
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Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, einen Benzyl- .
oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCH3
substituiert ist;

C1-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder
C3-Cg-Cycloalkyl;

-COOR10, .CH,OR10, -CONRBRS, Wasserstoff, C1-C3-Alkyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder -CHoNRERS,
bedeuten kénnen, _
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der aligemeinen Formel (la) bis (ld)

0 R

0

Rl ) ) i’,)-nz Rl ‘fﬁ”yaz

N= ,T, N N= 'Tl ITI |
4 R* R®

R
(Ia) (i)

0 |'q1 o)
N- N N- N
Rs__</ N I />__R2 Rs y N)i \ R2
,r,L\N N _<:g J\\N 'i‘>—
R® R° R
(Ic) ' (Id)

R1 oder R3 Wasserstoff , C1-C4-Alkyl oder Benzyl;

R2
30

Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-Cg-Alkyl,
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Phenyl, welches gegebenenfalis durch Halogen, C4-C4-Alky!,
C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy oder NRBRY substituiert ist;

Phenyl-C1-Cg-alkyl-, Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl-,
wobei der Phenylring gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor
oder Chlor, C1-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy oder NRER®
substituiert ist;

ein Amin der Formel NRBR®:

ein gegebenenfalls entweder direkt oder tber eine Alkylenbriicke mit 1
bis 4 C-Atomen C- oder N-verknlpfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus,
der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff oder '
Sauerstoff enthélt und gegebenenfalls durch Benzyl oder C4-C4-Alkyl
substituiert sein kann; - ' '

ein C3-Cg-Cycloalkyl welches gegebenenfalis durch =0, Hydroxy,
C1-C4-Alkyl oder C1-C4-Alkyloxy substituiert sein kann;

gegebenenfalls durch C4-C4-Alky! substituiertes Norbornan, Norbornen,
Adamantan oder Noradamantan;

R4 oder RS Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Phenyl-C4-C4-alkyl, Phenyl-Co-Cg-alkeny!

35.

oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls durch
Halogen, Hydroxy, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy oder NRBR? substituiert
sein kann;

Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, wobei die Alkylkette durch Halogén, Hydroxy,
=0, C4-C4-Alkyloxy, NRBR®, Phenyloxy , -O-Phenyl-C4-C4-Alkyloxy,
Benzyloxy, -O-Benzyl-0-C4-C4-Alkyloxy, -OCO-C4-C4-Alky!,
-0CO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -O-C2-C4-Alkylen,
-CO-C1-C4-Alkyl, -CHO, =NOH, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl,
-COO0-Phenyl, -CO0-Benzyl, -CONRBRY, -NHCO-C1-C4-Alkyl,
-NHCO-Phenyl, -CO-C1-C4-Alkyl-NRBRS, -SO20H, -802-C1-C4-Alkyl -
oder -SO»-Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, C1-C4-Alkyl,
C41-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyioxy, NRBRS, -0CO-C1-C4-Alkyl,
-0CO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -O-Co-C4-Alkylen, -
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-CO-C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-NH5, -C1-C4-Alkyl-OH,
-C4-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -CO0-C 4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl,
-CO0-Benzyl, -CONRBRY, -CO-C4-C4-Alkyl-NHa, -SO20H,
-S02-C4-C4-Alkyl oder -SO2-Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl-C1-C4-alkyi-, Phenyl-Co-Cg-alkenyl- oder Phenyl-Co-Cg-alkinyl-,
wobei der Phenyliring gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy,
C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyloxy, NRBRS,
-0CO-C41-C4-Alkyl, -OCO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl,
-0-Co-C4-Alkylen, ~CO-C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-NRERS,

-C4-C4-Alkyl-OH, -C4-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -CO0O-C4-C4-Alkyl,

-COO-Phenyl, -COO-Benzyi, -CONRBSRS, -CO-C4-C4-Alkyl-NHy,
-S020H, -S02-C 1-C4-Alkyl oder -SO>-Phenyl substituiert sein kann;

- ein gegebenenfalls entweder direkt oder Uber eine Alkylenbricke mit 1

bis 4 C-Atomen C- oder N-verkntipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus,
der ein, zwei oder drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff oder
Sauerstoff enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Benzyl
oder C4-C4-Alkyl substituiert sein kann;

ein C3-Cg-Cycloalkyl- oder C3-Cg-Cycloalkyl-C1-C4-Alkyl-Rest, der
gegebenenfalls durch =0, Hydroxy, C4-C4-Alkyl oder C1-C4-Alkyloxy
substituiert sein kann;

gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl substituiertes Norbornyl,
Norbornenyl, Adamantyi oder Noradamantyi;

-CHO, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl oder
-CONRSR?,

ein Amin der aligemeinen Formel NR8R®,

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein C-verknapfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein, zwei oder
drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthélt und gegebenenfalis substituiert ist durch Benzyl, C4-C4-Alkyl,
C1-C4-Alkyloxy, Halogen, -CN, -NO», -NH», -OH oder =O0;

W
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Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen,;

ein C-verknipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein, zwei oder
drei Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt und gegebenenfalls substituiert ist durch Benzyl, C1~-C4-Alkyl,
C1-C4-Alkyloxy, Halogen, -CN, -NO9, -NH5, -OH oder =0,

oder

R8 und R? bilden zusammen mlt dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 '
Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl, oder durch einen Rest
-(CH2)44-Phenyl, bevorzugt Benzyl substituiert sein kann,

. bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer

Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssaize.

Verbindungen der aligemeinen Formeln (la) und (Ib)

O
A fk/E e Rl T e

(Ia) | ~ (Ib)

R1 oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Benzyl;

30 R2

R2

Wasserstoff oder C4-Cg-Alkyl,

Cyclopentyi, Cyciohexyl, Cyclopentanon, Cyclohexanon,
Hydroxycyclopentan oder Hydroxycyclohexan,

|
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ein Morpholinrest, der gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, substituiert ist,
ein Piperidinylrest, ein Piperazinylrest, der gegebenenfalls durch Benzyl
oder C1-C4-Alkyl substituiert ist, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl oder Furyl;

ein Phenylrest, der gegebenenfalls durch C1-C4-Alkyl, Halogen oder
Hydroxy substituiert ist;

ein Phenyl-C1-C4-Alkyl, wobei der Phenyiring gegebenenfalls durch
Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy,

'Hydroxy oder NR8BR9 substituiert ist;

~ ein Amin der allgemeinen Formel NRSRS:

ein gegebenenfalls durch C4-C4-Alky| substituiertes Norbornenyl, -
Norbornyl, Adamantyl oder Noradamanty!; '

Wasserstoff, C1-C7-Alkyl, Phenyl-C1-C3-alkyl, wobei der Phenyiring -
durch Halogen, Hydroxy, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy oder NRBRS
substituiert sein kann;

Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, wobei die Alkylkette durch Halogen, Hydroxy,
=0, C1-C4-Alkyloxy, NRBRS, Phenyloxy, -O-Phenyl-0-C4-C4-Alkyloxy,
Benzyloxy, -O-Benzyl-O-C4-C4-Alkyloxy, ~-OCO-C{-C4-Alkyl,
-OCO-Phenyl, -OCO-Pyridyl, -OCO-Benzyl, -0-C>-C4-Alkylen,
-CO-C4-C4-Alkyl, -CHO, =NOH, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl,
-COO-Phenyl, -COO-Benzyl, -CONRERSY, -NHCO-C1-C4-Alkyl,
-NHCO-Phenyl, -CO-C1-C4-Alkyl-NR8RS, -S020H, -S05-C1-C4-Alkyl
oder -SO2-Pheny! substituiert sein kann;

Phenyl, wobei der Phenylring durch Halogen, Hydroxy, C1-C4-Alkyl,
C1-C4-Alkyloxy oder NRBRS substituiert sein kann;

Phenyl-C4-C3-Alkyl, wobei der Phenylring durch Halogen, bevorzugt

Fluor oder Chlor, Hydroxy, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy, Benzyloxy,
Phenyloxy, NR8RS, -0C0O-C4-C4-Alkyl, -OCO-Phenyl, -0CO-Benzyl,
-OCO-Pyridyl, -0-C-C4-Alkylen, -CO-C4-C4-Alkyl, -
-C1-C4-Alkyl-NRBRS, -C4-C4-Alkyl-OH, -C1-C4-Alkyl=NOH, -COOH,
-CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl, -CONRERS,

-
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-C0O-C4-C4-Alkyl-NRSRY, -S050H, -S02-C1-C4-Alkyl oder
-S02-Phenyl substituiert sein kann;
ein Gber eine Einfachbindung oder tiber eine Alkylenkette mit 1 bis 4 C-
Atomen verkniipftes Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyciohexyl-C4-Cz-alkyl,
bevorzugt Cyclohexylmethyl, Cyclopentanon, Cyclohexanon,
Hydroxycyclopentan oder Hydroxycyclohexan; '

ein Uber eine Einfachbindung oder tber eine Alkylenkette mit 1 bis 4 C-
Atomen C-verknupftes Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran,
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol,
Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Irhidazol, imidazolin, Imidazolidin,
Triazol, Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin,
Triazin, Morpholin, Thiomorpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol,
Isothiazol, Thiadiazol, Oxadiazol oder Pyrazolidin;

-CHO, -COOH, -COO-C1-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl,

- -CO-NH-C1-C4-Alkyl, -CO-N(C1-C4-Alkyl)2> oder -CO-NH-Phenyl;

ein Amin der allgemeinen Formel NRBR®;

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein gegebenenfalls durch Chlor, Brom, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy,
NO2, NHo, OH substituiertes C-verknipftes Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Pyridin,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Morpholin, Oxazol,
Isoxazol, Thiazol, Isothiazol oder Thiadiazol;

Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

ein gegebenenfalls durch Chior, Brom, C1-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy,
NO», NHo, OH substituiertes C-verkniipftes Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,

~ Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Pyridin,

Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Morpholin, Oxazol,
Isoxazol, Thiazol, |sothiazol oder Thiadiazol,
oder

| R ) O
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R8 und R? bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesittigten
oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als weitere Heteroatome
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest
-(CH2)1-4-Phenyl substituiert sein kann,
bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
S&ureadditionssalze.

Verbindungen der aligemeinen Formel (Ib)
o)
6 N~-N
R J\ \}—R
N
| w4%

R
(Ib)

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,
Morpholiny!, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl
Tetrahydropyranyl, NR8RS, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamantyl, Norbornyl oder Norbornenyl;

Wasserstoff, C4-C3-Alkyl oder Benzyl;
Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzy!;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch-OH, Chilor,
Brom, C4-C4-Alkyloxy oder NR8R9 substituiert ist, -CHO, -COOH,
-CO0-C4-C4-Alkyl, Phenyl, gegebenenfalls durch Fluor oder Benzyloxy
substituiertes Phenyl-C4-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Phenyloxy-C1-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Benzyloxy-C4-C3-Alkyl, Benzyloxybenzyl,

R
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Benzoyloxymethyl, Pyridylcarbonyloxymethyl, Cyclopenty!, Furyl,
Cyclohexyimethyl, Pyridyimethyl, N-Pyrrolylmethyl oder
N-Morpholinomethyl;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl oder Pyridy!;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl,

bedeuten kénnen, gegebenentfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen

. Saureadditionssalze.

Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

O ]:'z'
. RL(/N\N I N/}_‘R2
NAN N
IIR4

(la)

Wasserstoff, C1-C3-Alkyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,

- Morpholinyl, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl,

Tetrahydropyranyl, NRBRS, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamanty!, Norbornyl oder Norborneny!;

Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzy!;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, weiches gegebenenfalls durch OH, Chior,
Brom, C4-C4-Alkyloxy oder NRBR® substituiert ist, -CHO, -COOH,
-CO0-C4-C4-Alkyl, Phenyl, gegebenenfalls durch Fluor oder Benzyloxy
substituiertes Phenyl-C {-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Phenyloxy-C4-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertes Benzyloxy-C1-C3z-Alkyl, Benzyloxybenzyl,
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Benzoyloxymethyl, Pyridylcarbonyloxymethyl, Cyclopentyl, Furyl,
Cyclohexylmethyl, Pyridytmethyl, N-Pyrrolylmethyl oder
N-Morpholinomethyl;

. Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alky! oder Pyridyl,

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Séaureadditionssalze.

| Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic)

7 R
RL(/N\N ( N,}—R2
'il/k\n N
RS

(lc)

Wasserstoff oder C1-C3-A|kyl;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyl,

C1-Cg-Alkyl:

Wasserstoff, Benzyl,oder Cyclopentyl bedeuten kénnen, gegebenenfalls
in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere
und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Séureadditionssalze.

—_—
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Verbindungen der aligemeinen Formel {id)

0
R§—<’N1 l N\>-—R2
NSy N
L
(id)

Wasserstoff oder C1-Cz-Alkyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyt;

C1-Cg-Alkyl,

Wasserstoff, Benzyl,oder Cyclopenty! bedeuten kénnen, 'g'egebenenfalls
in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere
und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verbindungen der aligemeinen Formel (Ib)

0

s—(’,kri' \>—R

R R3
(Ib)

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl,
Benzyl, 4-Fluorbenzyl, Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 2-Furyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMeo, Cyciopentyl, Cyclohexyi, Adamantan-1-yi,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

A
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Wasserstoff, Methy!, Ethyl, n-Propyl odér Benzyl:

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridylmethy!, 3-Pyridylmethy|,
4-Pyridylmethyl, Cyclchexyimethyl, Phenylethyl, N-Morpholinomethy!,
N-Pyrrolylmethyl, (3-Pyridyl}-NH-CHy-, PhCO-O-CHo-,
Pyridyi-CO-O-CHo-, Ph-O-CHs-, (4-MeO-Ph)-O-CH>-,
(4-MeO-Ph)-CH2-0-CHo-, (4-Ph-CH2-0-Ph)-CHz-, 4-F-Ph-CHo-,
3,4-F-Ph-CHo-, -COOH, -COOMe, -CH2-OH, -CH>-OMe, -CH2-OEt oder
-CH2-NMeo bedeuten kénnen, :
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, |hrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalis ihrer

'_ pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

10)
20
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Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

0 R1
6—(’* x>—R

R
(la)

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyi, Phenyl,
Benzyl, 4-Fluorbenzyl, Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazin, 2-Furyl, 3-Tetrahydrofurany!,
4-Tetrahydropyranyl, -NMeo, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

* c L M S *
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Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridyimethyl, 3-Pyridyimethyi,
4-Pyridylmethyl, Cyclohexylmethyl, Phenylethyl, N-Morpholinomethyl,
N-Pyrrolyimethyl, (3-Pyridyl)-NH-CHg-, PhACO-O-CHp-,
Pyridyl-CO-O-CHg-, Ph-O-CHo-, (4-MeO-Ph)-O-CHy-,
(4-Me0-Ph)-CHo-0O-CHa-, (4-Ph-CHg-0-Ph)-CHs-, 4-F-Ph-CHo-,
3,4-F-Ph-CHo-, -COOH, -COOMe, -CH2-OH, -CH2-OMe, -CH>-OEt oder -
-CH>-NMeo bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische,
sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.

Verbindungen der allgemeinén Formel (Ib)

| 0
R%N\NJIN‘)—RZ . |
X RO
Y
(ib)

Wasserstoff, Ethyl, h-PropyI, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl, Benzyl,
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, N-Piperidinyl!, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMe», Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norboman-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl,

Wasserstoff;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,

Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridyimethyl, 3-Pyridylmethyl,
4-Pyridylmethyl, Cyclohexyimethyl, 2-Phenyiethyl, N-Morpholinomethyl,
N-Pyrrolyimethyl, (3-Pyridyl)-NH-CHp-, Ph-COO-CHp-, - '
3-Pyridyl-CO0-CHp-, Ph-O-CHo-, (4-MeO-Ph)-O-CHz-,
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(4-MeO-Ph)- CH2-O-CH2- 4-F-Ph-CHo-, 3,4-F-Ph-CHo-,
-CH2-OH, -CH>-OMe, -CH>-OEt, -CH3-NMey, -COOMe oder -COOH
bedeuten kdnnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssaize.

Verbindungen der allgemeinen Formel (la)
0 R
|
8 N 2
—<’ J\ Wai
N
R (la)
Wasserstoff;

Wasserstoff, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl, Benzyl,
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl, '
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, 3-Tetrahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMeo, Cyclopentyl, Cyclchexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyi;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Pheny!, Benzyl, Cyclo;i_éntyl, 2-Furyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridyimethyl,
4-Pyridyimethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Phenylethyl, N-Morpholinomethyl,
N-Pyrrolyimethyl, (3-Pyridyl}-NH-CHg-, Ph-COO-CH2-,
3-Pyridyl-COO-CHo-, Ph-0-CH»-, (4-MeO-Ph)-0-CHo-,
(4-MeO-Ph)-CHo-0-CHo-, 4-F-Ph-CHo-, 3,4-F-Ph-CHo-,

-CH2-OH, -CH>-OMe, -CHy-OEt, -CH>-NMep, -COOMe oder -COOH
bedeuten kénnen, |

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

* C L M S *
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13) Verwendung einer Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 12 ais
Arzneimittel.

14) Verwendung einer Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 12 als
5  Arzneimittel mit adenosinantagonistischer Wirkung.

15) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verbindungen gemaR einem der Anspriche 1 bis 12 oder deren physiologisch
_ vertragliche Saureadditionssalze in Kombination mit tiblichen Hilfs- und/oder
10  Tréagerstoffen. -

16) Verfahren zur Herstellung von Triazolopurin-Derivaten der aligemeinen Formel

)

. o R1
N~y N
R =k | )R
NS N
RS R4- R3
15 0

wobei R1,R2, R3, R4, RS und R wie in den Anspriichen 1 bis 12 definiert
sind, dadurch gekennzeichnet, dafl man

20 a) eine Verbindung der aligemeinen Formel {9)
o)
. AV N )
R* ] SR’
Lo
©
25 oder deren Tautomeres, worin R2, R4 und R6 wie zuvor definiert sind, in einem

geeigneten - organischen L&sungsmittel oder -gemisch unter basischen
Bedingungen mit einem geeigneten Alkylierungsmittel der aligemeinen Formel
R1-X oder R3-X umsetzt, wobei R1 und R3 die oben angegebene Bedeutung
besitzen und X eine Abgangsgruppe darstelit, oder dak man

30 -
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel (16)

0
6 AR N 2
R /N BN | N\>—R
N R
R H
(16)

oder deren Tautomeres, worin R2, RS und R6 wie zuvor definiert sind, in einem -
geeigneten organischen Lé&sungsmittel oder -gemisch unter basischen
Bedingungen mit einem geeigneten Alkylisrungsmittel der aligemeinen Formel
R1-X oder R3-X umsetzt, wobei R1 und R3 die oben angegebene Bedeutung
besitzen und X eine Abgangsgruppe darstellt, oder daR man

c) fur R4= R1 eine Verbindung der allgemeinen Formel

O
Rl N s
NZ >N N

H H

oder deren Tautomere, worin R2 und R6 wie zuvor definiert sind, in einem
geeigneten organischen Losungsmittel oder -gemisch unter basischen
Bedingungen mit einem geeigneten Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel
R1-X oder R3-X zu den monoalkylierten Verbindungen (9) oder direkt zu den
dialkylierten Verbindungen (I) umsetzt, wobei R1 und R3 die oben angegebene
Bedeutung besitzen und X eine Abgangsgruppe darstelit. |

17) Verfahren zur Herstellung von Triazolopurin-Derivaten der aligemeinen Formel

(9

| 0]
RWN\NJE:NYRZ
NAN l\!
L
(9) —_—

O
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oder deren Tautomeren, wobei R2, R4 und R6 wie in den Anspriichen 1 bis 12
definiert sind, dadurch gekennzeichnet, daf man

5 a) eine Verbindung der aligemeinen Formein
O O
NHCOR? NH,
%x g
. I\IJ NHCOR
4 : 4
R oder R

worin R2, R4 und RS wie zuvor definiert sind, unter basischen, sauren oder
10 dehydratisierenden Bedingungen zu den tricyclischen Triazolopurinderivaten
der allgemeinen Formel (9) cyclisiert oder dal man

b) fir R2=H ein Diamin der allgemeinen Formel

0
NsN NH2
R | |
N ’krsl: NH,
15 R*

worin R4 und R® wie zuvor definiert sind, durch thermische Umsetzung mit
Formamid in Triazolopurinderivate der aligemeinen Formel (9) GberfUhrt oder,

daf’ man
20 '
| c) fur R2=NR8BRS mit der fur R8 und R® zuvor genannten Bedeutung eine
Nitrosoverbindung der allgemeinen Formel
0O
NO
6_</ J\
N® "NH,
,L4
25

A
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worin R4 und R6 wie zuvor definiert sind, unter dehydratisierenden

- Bedingungen mit N-Formylaminen zu Triazolopurinderivaten der aligemeinen

Formel (S) umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Triazolopurin-Derivaten der allgemeinen Formel

(16)
0O

R—<//k

(16)

oder deren Tautomeren, wobei RZ, RS und R wie in den Anspriichen 1 bis 12
definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dal3 man

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel

NHCOR? N~y
A/ (/4
—< /[\ RS
’

N~ “NHCOR?

NH,

S
R _ oder R

~ worin R2,' RS und R® wie zuvor definiert sind, unter basischen, sauren oder

20

25

dehydratisierenden Bedingungen zu den tricyclischen Triazolopurinderivaten
der allgemeinen Formel (16) cyclisiert oder dall man

b) fr R2=H ein Diamin der aligemeinen Formel

o)

G‘<’J\

R

NH,

worin RS und R® wie zuvor definiert sind, durch thermische Umsetzung mit

. Formamid in Triazolopurinderivate der allgemeinen Forme! (16) tberfthrt oder

dafl man

R 0 D Il
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c) far R2=NR8BR® mit der fir R8 und RS zuvor genannten Bedeutung eine
Nitrosoverbindung der allgemeinen Formel

O

‘L<’x

R

NO

worin RS und RE wie zuvor definiert sind, unter dehydratisierenden
Bedingungen mit N-Formylaminen zu Triazolopurinderivaten der allgememen
Formel {16) umsetzt,

o [ L M S *



