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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 dié Struktur der allgemeirien Formel (I):
0] R’
!
5_</ /1\
R® R4 R3
0]

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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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,

C2-C4o-Alkenylsulfony, Co-C4p-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
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
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C4p-Aryl-C4-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-C1g-Alkyl-, bevorzugt
C1-C4-Alkyl-, Co-Cqg-Alkenyl- oder Co-Cqg-Alkinylgruppe, die
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl,substituiertes Phenyl,
Amino, substituiertes Amino substituiert sein kann, bedeutet;

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
substituiertes Co-C4p-Alkinyl, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalls substituiertes
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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,

5 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;

R2 ein gegebenenfalls substituierter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der
10 | 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;
15 |
R2 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
20 substituiertes Heteroarylisulfonyl oder ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C10-Aryl-C4-Cg-alkylsulfonyl; o

R2 ~ ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylsuifonyloxy,

C2-C1p-Alkenyisulfonyloxy- oder C2-C4p-Alkinylsulfonyloxy, ein
25 gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyloxy, ein

gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylsulfonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes 05-01o-Aryl-C1-Ca-alkylsulfon_yloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylsulfonyloxy:; '

30 R2 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-C 1-Cg-alkylsuifonylamino,

35 oder ein gegebenenfalls substituiertés Heteroarylsulfonylamino;
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C14-C4p-Dialkylaminocarbonyl, C1-C1g-Alkyl-C2-C1g-alkenylamino-
carbonyl-, C»-C4p-Alkenylaminocarbonyl, Co-C1p-Dialkenylamino-
carbonyl, C2-C4g-Alkinylaminocarbonyl oder '

5 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,

10 _

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkyloxycarbonylamino,
Co-C10-Alkenyloxycarbonylamino oder
Co-C1po-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
'C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes :

15 Cs-C10-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Ce-C 10-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino; |

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C1-C4g-Alkylaminocarbonyloxy,

20 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

25 substituiertes Heteroarylaminocarbonyloxy;

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyl-N-amidino,
Co-C1p-Alkenyl-N-amidino oder Co-C1g-Alkinyl-N-amidino, ein
. gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl-N-amidino, ein
30 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;

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4p-Alkyloxy, C2—C1 o-Alkenyloxy
35 -oder Co-C1g-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cs-C1o4Aryl-C1-06-alkyloxy oder ein
gegebenentfalls substituiertes Heteroaryloxy;
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5
tm dazo[ 4, 5ol -s-trl %Fnoégéelbéﬁe%gﬁ/sr 'smr}?)sc“tﬂi'e?t'egrhej -C40-Alkyloxycarbonyl,
Co-C10-Alkenyloxycarbonyl oder Co-C4g-Alkinyloxycarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-Cg—CycIoalkyloxycarbohyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryloxycarbonyl, ein
5 _ gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkyloxycarbony! oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxycarbonyl;

R2 ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cqg-Alkylcarbonyloxy,
Co-Cqp-Alkenylcarbonyloxy- oder C2-C1g-Alkinylcarbonyloxy, ein
10 - 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;

15 R2 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;

20

R2 ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NR8R®;
R2 ein gegebenenfalls substit'uierte Rest der Formel
" en )
ows €L I
25 o
R2 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), 5 (CH)), (CH,), ,
—Y% - —*ﬂb -
30

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;



25 Surprisingly, it has been found that derivatives of the
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R2 e|n gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH2)1.2 (CH2)1,2
—-Y —Y.
C,-CAlkyl C,-CgAlkyl
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 CH2)0.1.2
—Y
—(CH,)
(CH2)01 2 270,12
(CHo12 N
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,



adenosi ne- antagoni stic properties which nmay be obtai ned by : t he
fol | oW ng weasioseyn St eps: a) reacting 0.1 nol of cIEM®203831 Of
general forrmula (3) 35 _

10

15

20

25

30

35

7
Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wobei der Heterocylus tber ein
Kohlenstoffatom des Rings gebunden ist;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxycarbonyl, ein
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;

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;

R4 oder RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1o-Alkylsulfonyl,
C2-C1p-Alkenylsulfony, Co-C1g-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Cg-C 1g-Arylsulfonyl, ein Rest
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
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;

R4 oder RS ein Rest der aligemeinen Formel

worin
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
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. 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;



wherein 5 Rlerr] may denote hydrogen, nethyl, ethyl, n-propyl,
| sopropyl, n-butyl, tert.butyl, phenyl, benzyl,
- WO 98/03511 PCY/EP97/03841
10
R6 ein gegebenenfalls substituiertes C 4-C1p-Alkylaminocarbonyloxy,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder
C2-C10-Alkinylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
5 - Cg-Cqp-Arylaminocarbonyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes

Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyloxy oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonyloxy;

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

10 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;

15 ,

RE ein gegebenenfalls substituierte’s C1-Cqo-Alkyloxy, C2-C1p-Alkenyloxy
oder Co-C1g-Alkinyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyloxy, ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C{g-Aryloxy,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C4p-Aryl-C1-Cg-alkyloxy oder ein

20 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryloxy;

R6 ein gegebenénfalls substituiertes C4-Cqp-Alkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenylcarbonyi, ein
gegebenenfalls substituiertes Co-C1g-Alkinylcarbonyl, ein

25 gegebenenfalls substituiertes Ca-Cg-Cycloalkylcarbonyl, ein
gegebenenfalls substituiertes C5-C10-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyt;

R6 ein Rest A-CO-, worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;
30 - _
R6 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

35 gegebenenfalls substituiertes Cg-C1¢-Aryl-C 1-Cg-alkyloxycarbonyl oder

ein gegebenenfalls substituieries Heteroaryloxycarbonyt;



cycl opentyl, 2- furyI 3-pyri dyl net hyl |  cycl ohexyl net hyl |,

2- phenyl et OPh) OCHerr]-, PCT/EP97/03841
(4- MO Ph) - [err OCH[err] , (4-PhCH err]OPh)-CHerr]-, 4-F-Ph-CH err]-
10 - or 3,4-F-Ph-CHerr], with 0.134nol of ethyl cyanoacetate in

e, Dresencpe 0.1 oin oBBnSheAf HIBSLLBHEAT, 1 ARRYIGRuBhIER,
Co-C1p-Alkenylcarbonyloxy- oder Co-Cqg-Alkinylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, ein
gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyloxy, ein

5 gegebenenfalls substituiertes Cg-C4g-Aryl-C1-Cg-alkylcarbonyloxy oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroarylcarbonyloxy;

R6 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylthio, C5-C4g-Alkenylthio-
oder Co-C4g-Alkinylthio, ein gegebenenfalls substituiertes
10 C3-Cg-Cycloalkylthio, ein gegebenenfalis substituiertes Cg-C1p-Aryithio,
ein gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Aryl-C4-Cg-alkylthio oder ein
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylthio;

R6 ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkylcarbonyloxy-C4-Cg-alkyl,
15 Co-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
20 Heteroarylcarbonyloxy-C1-Cg-alkyl;

R6 ein gegebenfalls substituierter Rest der Formel

10
R®0-B—(CH,)—

25
mit n=1, 2, 3 oder 4, wobei B ein Cg-C1p-Aryl oder eine Einfachbindung
bedeutet;
R6 ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NR8RS;
30 ’

RE ein gegebenenfalls substituierte Rest der Formel

~©:Z:<CH2),.2 CT 1
ony

35



triazol opyrimdine, which is isolated after the reaction 15 nixture has

been cool ed and subsequently m xed with water and acidified b)
subsequew 98/038tct i ng 66 nmol of the resulting tri azoPEBEPPHIEEe at
anbi ent tenperature with 76 mml of 12
R6 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), , (C? H,); (C? H,),
(CHZ)LZ. ' (CH2)1.2
—Y —Y
C,-C,-Alkyl C,-Cg-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
(CH2)01 2( 2)0 1.2

(CHyg42 _ Y\

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;



20 an al kyl halide of the type R -X wherein R represents the group
R4, W ssessar r] denotes nethyl, ethyl, n-propyl, n-butpd/EMT/03841

pentyl or benzyl, i n anhydrous di nethylfornmam de in the presence of 76
mmol 25 of potassium carbonate over a pddod of 1-2 days to form t he
correspondi ng al kyl ated triazol opyrim dine, which is
RS 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
5 - 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;

10 R8 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»,
15 -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein kann;

RS "~ 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 -

20 -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;

25 R9 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,

30 -CN, -NO3, -NH5, -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein
kann; :
RO ein bicyclischer, direkt oder Gber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen
C-verknpfter Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der
35 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,



I sol ated and then optionally subjected to chronmat ographic purification,

30 o¢) reacting 10 nmol of the alkyltriazol opyrimdine resulting from
step b) webddwsdfy mol of isoanyl nitrite at a tenper atROTERINO38Llerr]C i n
anhydr ous di net hyl f or mam de over - 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

5 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,
10 «(CHo)n-NHo, = 0, ein Ketal - bevorzugt -0-CHo-CHp-O-,
B «CH2)nNH-C4-C4-Alky!,
~(CH2)n-N(C1-Cg-Alkyl)2,
~(CH2)"NHCOOR10, (n =2, 3, 4,), Halogen,
-OR10, -CN, -NO3, -NHo, -CHoNRERS,
15 -OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRBRS, -50,-R10;

R10 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, ein Benzyl-
' " oder Phenyi-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCH3
substituiert ist, bedeuten kdnnen,
20 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

25 allgemeinen 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.



a period of 4-24 hours to obtain the corresponding nitroso conpound,
which is i Go) glgskr 3° PCT/EP97/03841
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel (i) bilden die folgenden Isomere:

0 R 0
LY Yo el e
N ,i, N N= 'T' ITJ

R® R' R

(la) (Ib)

O |‘q‘ 0
N~NJ]:N N~ N
R | )R R NJj: R
“<N/k\N PF — A, N
FLS : ;'Q5 1123
(lc) | | ()

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;



10

15

20

25

30

WO 98/03511

R2

PCT/EP97/03841

16
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;



dl) suspending 12.7 mmol of a nitroso derivative obtained according to

step ¢) in“p?hggFuadding 4.9 g of Na[err]S[err](err}, RS kP 0584
suspensi on to err]C, adding 15 mM of 50% H err] SO err] and refl uxing
the m xture until the reaction is conpletgy 5 as a result of which, after
cool i ng, the, product .can_be I sol ated either directly as the

preci pitat hem sulgim@R Rest depFormek or neutral i sation with 30% sodi um
hydr oxi de

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

10 ~ 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,-502-R100der -CONRBR? substituiert sein kann;

15 R2 C3 - C7-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopentyl oder Cyclohexyl, das
gegebenenfalls durch = O, -OH, -OR10, OCOR10 oder -OCOPyridy!
substituiert ist;

R2 Phenyl, das gegebenenfalls durch -OH, Halogen, -OR10,
20 C4-C4-Alkyl, - bevorzugt -CHs-, -NHop, -COOH, -SO3H, -COOR10,
-OCHoCOOR10, -CN oder -OCH2CONRBRS substituiert ist;

R2 einen gegebenenfalls durch C1-C4- Alkyl, bevorzugt Methyl
substituierten Norbornan-, Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyl-methyl-,
25 bevorzugt Dicyclopropylimethyi-, Adamantan- oder Noradamantan-Rest;
R2 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch

Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert ist;

30 R2 ein [3,3,0]-Bicyclooctan-, bevorzugt ein [3,3,0]-Bicyclooctan-2-yl;
R2 ein C-verknipftes Piperidin oder Furan;
R2 ein Amin der allgemeinen Formel NR8R9,

35



~solution, as a precipitated free base, or 10 d2) dissolving 11.5

nmmol of a nitroso derivative obtained according to step c) in a mxture
of 175 wb 98r63s2b% agqueous amoni a and 36 m of ethanctCEHERP703841tIi Ng Wi th
a solution of 6.1 g of I\Ia[err]S[er1rE%Qerr] in 57 m of water at anbient

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)R1, -CH(OR10)y, -NHCOORT0,
-CHCONHSO2R10, -CH=CH-R12, -OCONRBR?, -CH5-0-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,



15 tenperature over a period of 1.5-3 hours, filtering off t he

resul ting Jhaghig: e) conbining 30 Mol of a diam ne ebiraiponehss:
according to step dl) or step d2), suspended in anhydrous 20 :

di met hyl f ormami de, with 45 mol of di met hybam nopyridine
* -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),,

5 -NHCOOR10, -CH=CH-R12, -OCONRBRS, -CH»-O-CONRBRS,
-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

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

15 oder A-Co-Cg-Alkinyl, wobei A ein C- oder N- verkniipfter 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,

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

substituiert sein kann; -

R6 Wasserstoff, ein C1-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder C>-Cg-Alkinyl-Rest,
~ der durch -CN, -CHoNR8RS, OH (auch Mehrfachsubstitution méglich),

25 -OR10, -NR8RY, -NHCOR10, -NHCONRERS, -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,

30 -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;

35



(or 78 mmol, in the case of hem sul phates) and stirring the m xture
over a period of 30 mnutes at anbient tenperature, cooling the
react i oW@P8035te to a tenperature of 5-10[ err] C and RGRERFNOIBII M| of
a carboxylic acid chloride 25 of the tzy e Rlerr]-COC dissolved in 16 m
of . anhydr ous di et hyl f or mam de, - erein

R6 Phenyl-C1-Cg-alkyl-, bevorzugt Phenyl-C1-C4-alkyl-,
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
5 -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,

10 Cyclopropyl, -CONRBRS, -CHoOH, -CHpOR10, -CHO, -SR10, -SOR10, -
-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,

15 gegebenenfalls ein- oder mehrfach - bevorzugt einfach - durch Methyl '
substituiertes 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan;

R6 C3—C7-Cy'cloalkyl-C1 -Cg-alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkenyi-,
C3-C7-Cycloalkyl-Co-Cg-alkinyl-, wobei der Cycloalkylrest
20 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, -NRBR9, -NHCOR10,
-NHCONRBR®, Halogen, -OCOR10, -OCOPyridyl, -OCH,COOH,
-OCH2COOR10, .CH>,OCOR10, -S05R7, ~-OCH>-CONRSERS,
25 ~OCH2CH20H, -OCH2-CH»-NRERS, -OCHCH,0R 10, -COOH,
' -COOR10, -CONRBRS, -CHy0H, -CH20R10, -CHO, -SR10, -SOR10,
-SO2R10, -503H, -SO2NR8RS, -OCH2-CH2OCOR10, -CH=NOH,
-CH=NOR10, .cOR11, -CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10),,
-NHCOOR10, .CH=CH-R12, -OCONRSRS, -CH2-0-CONRSR?,
30 ~CHo-CH2-0-CONRBRS, durch Methyl substituiertes 1,3-Dioxolan oder
1,3-Dioxan;



Rl err] denotes met hyl , ethyl, n-propyl, tert. butyl, phenyl ,

benzyl , ‘ghy#,g 5% pyridyl, 3-pyridyl, 4- 30 pyridyl, pcrT/EPYT/03841
3- tetrahyd % f 4- tetrahydropyranyl, cycl opentyl, cycl ohexyl,

4- F- Ph- CH2-, adamant an-1- yI or nomgdamant an- 3-yl , and stirring

for 2 hours 10[err sybsequently stirring overni ght at anbi ent
t enper at ureR% esul ti ﬁh‘ ﬁ?ﬁ ge '_e&_mr‘

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-,
5 _ 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,

10 * 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;

15 R&  -CHO, -COOR10, -CONRERS,
R6 C3-C7-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopentyl oder Cyclohexyl, das

gegebenenfalis durch = O, -OH, -OR10, OCOR10 oder -OCOPyridy!
substituiert ist;

20
R6 Phenyl, das gegebenenfalls durch -OH, Halogen, -OR10, C4-C4-Alkyl,
- bevorzugt -CHa-, -NHa, -COOH, -SO3H, -COOR10, -OCH,COOR10,
-CN oder -OCHoCONRBSR® substituiert ist;

25 R6 einen gegebenenfalls durch C4 - C4 - Alkyl, bevorzugt Methy!
substituierten Norbornan-, Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyl-methyl-,
bevorzugt Dicyclopropyimethyi-, Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

R6 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch
30 Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann;
R6 . ein [3,3,0]-Bicyclooctan-, bevorzugt ein [3,3,0]-Bicyclooctan-2-yi,;
R6 ein C-verknipftes Piperidin oder Furan;
35
R7 C1 - C4-Alkyl, das gegebenfalls durch OH, OCOR10, -OCOPyridy!, NH2,

NRERI oder NHCOR10 substituiert ist, bevorzugt -CHy-CHo-OH,
-CHCHpOCOR10, -CHo-CHo-CHy-OH oder -CHp-CHpCHOCOR10:



35 correspondi ng am des, which are isolated after working up and

purification by crystallisation or chromatography,
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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, -NO9, -NH5, -CH2NRBRS®,

-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.



derivatives obtained in step e) by heating the amdes in a sol vent
mxture of 75.5 mM of water and 37.8 ml of ethanol after the addition

of 17. Awgp oghsfi0% NaOH and 4.82 g of 5 Ca(OH)2 over a periEpe/3B4124 hours
at reflux tenperature and isolating the correspondi ng cyclisation
products after cooling and aci di fy2shg the reaction mxture and
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worin
10
R1 oder R3 Wasserstoff , C1-C4-Alkyl, Benzy!;
R2 Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C1-Cg-Alkyl;

15 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

20 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;
25
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
30 substituiert sein kann;



10 If desired, the conmpounds according to the invention may be

converted, vﬂ??ﬁlﬁﬁw arly for pharnmaceutical use, into t hepcT/EP97/03841
physi ol ogi cally acceptable salts thereof with an i norgani ¢ or organic

acid. Suitable acids for this pur pose psycl ude hydrochl oric acid,

~hydrobrom CRQCI d ein C3-Cg-Cycloalky!l welches gegebenenfalls durch =0, Hydroxy,
C1-C4-Alkyl oder C4-C4-Alkyloxy substituiert sein kann;

R2 gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl substituiertes
5 Norbornan, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan;

. R4 oder RS Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, 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,

10 - C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy oder NRBR® substituiert sein kann;

R6 Wasserstoff, C41-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,
15 -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;
20
R6 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,
25 -C1-C4-Alkyl-OH, -C4-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -COO-C1-C4-Alkyl,
-COO-Phenyl, -COO-Benzyl, -CONRSBRS, -CO-C4-C4-Alkyl-NHo,
-SO20H, -S02-C4-C4-Alkyi oder -SOo-Phenyl substituiert sein kann;

R6 Phenyl-C 1-C4-alkyl-, bevorzugt Benzyl, Phenyl-C>-Cg-alkenyl- oder

30 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-C1-C4-Alkyl, -C4-C4-Alkyl-NRBRY, -C4-C4-Alkyl-OH, |

35 -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;



15 sul phuric acid, phosphoric acid, nethanesul phonic acid, acetic
acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid, citric acid, tartaric
aci d orwpwbgssizaci d. M xtures of t hese aci ds may al SECT/EPRT/038#1 20 In
general , adenosi ne antagoni sts may exhizbeit a

'R6 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
5 oder C4-C4-Alkyl substituiert sein kann,

R6 ein C3-Cg-Cycloalkyl- oder C3-Cg-Cycloalkyl-C4-C4-Alkyl-Rest, der
' gegebenenfalls durch =0, Hydroxy, C1-C4-Alkyl oder C4-C4-Alkyloxy
substituiert sein kann;
10 .
R6 gegebenenfalls durch C4-C4-Alky!l, bevorzugt Methyl substituiertes
Norbornyl, Norbornenyl, Adamantyl oder Noradamantyt;

'R6 -CHO, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl
15 oder -CONRSRS; | '

R6 ein Amin der allgemeinen Formel NRERS:

R8 Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte 'Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

20 _

R8 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;

25 .

RS Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit

1 - 4 - Kohlenstoffatomen;

RY ein C-verknipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein, zwei oder
30 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
35 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

-



t herapeutically useful activity in cases where diseases or pat hol ogi cal

situations _ar 8?@%3 ected with the activation of adenosi NPcTEPFHIINELS -
25 - Adenosih@ endogenous neur onodul ator with predom nantly
i nhibitory effects on the CNS, heart, 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
5 Saureadditionssalze.

- ' Bevorzugt sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formein (la) und {Ib)
0 f 0

N~y N~N N
R . )R R A S—r?
N ‘T N N pr ITY

R* rR* R
10 (la) | (Ib)

worin
R1 oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, bevorzugt C1-Ca-Alkyl, Benzy!;
15 R2 Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, bevorzugt C1-C4-Alkyl;

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

20 R2 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; |

25 R2 ein Phenylrest, der gegebénenfalls durch C4-C4-Alkyl, Halogen oder
Hydroxy substituiert ist;

R2 ein Phenyl-C1-C4-Alkyl, bevorzugt Benzyl, wobei der Phenylring
gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor oder Chior,

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

R2 ein Amin der aligemeinen Formel NRERY;



ki dneys and ot her organs. The effects of adenosine are medi at ed t hrough
at |l east three receptor subtypes: adenosine Alerr], Alerr] and Alerr]

r ecept ow.98/83511 In the CNS, adenosi ne devel ops i nhi bi tECYERS7Ti0a®E1S

predom nantly by activating Alerr] receptors: presynaptically by

i nhibiting synaptic transm ssion (inhi®Bting the

R2 ein gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, bevorzugt Methy! substituiertes
) Norbornenyl, Norbornyl, Adamantyl oder Noradamantyl;

R4 Wasserstoff, C1-C7-Alkyl, bevorzugt C4-Cs-Alkyl, Phenyl-C4-Ca-alkyl,
5 bevorzugt Benzyl, wobei der Phenylring durch Halogen, bevorzugt Chior
oder Fluor, Hydroxy, C1-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy oder NRER9
substituiert sein kann;

R6 Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-C4-Alkyl, wobei die Alkylkette
10 durch Halogen, Hydroxy, =0, C4-C4-Alkyloxy, NRER®, Phenyloxy,
~ -O-Phenyl-0-C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, -O-Benzy!-0-C4-C4-Alkyloxy,
- -0CO-C4-C4-Alkyl, -OCO-Phenyl, -OCO-Pyridyl, -OCO-Benzyl,
-0-C2-C4-Alkylen, -CO-C4-C4-Alkyl, -CHO, =NOH, -COOH,
- ~CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyi, -CONRER,
15 -NHCO-C4-C4-Alkyl, -NHCO-Phenyl, -CO-C4-C4-Alkyl-NRERS,
' -SO20H, -802-C4-C4-Alkyl oder -SOg-Phenyl, substituiert sein kann;

R6 Pheny!, wobei der Phenyiring durch Halogen, bevorzugt Fluor oder
Chlor, Hydroxy, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy oder NRBRY substituiert
20 - sein kann;
R6 Phenyl-C4-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,
25 -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;

30
R6 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,;
35
RO 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,

-



rel ease of neurotransmtters such as acetylcholine, 35 dopam ne,

nor adr enal i nin, glutamate, etc.), and 0st synapt pCEREPY7/3841
i nhibiting r%é%?%é%?f)act | Vi ty. P ynap i

29
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,

R6 -CHO, -COOH, -CO0-C4-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl,
: -CO-NH-C1-C4-Alkyl, -CO-N(C1-C4-Alkyl)p oder -CO-NH-Phenyl;

R6 ein Amin der aligemeinen Formel NRBRS;

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

R8 ein gegebenenfalls durch Chilor, Brom, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkytoxy,
NO2, NHp, OH substituiertes C-verknupftes Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin,
15 Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol, Pyridin,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Morpholin, Oxazol,
Isoxazol, Thiazol, Isothiazo! oder Thiadiazol,

RY Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
20 1 - 4 - Kohlenstoffatomen,; '

RS 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,

25 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

30 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

35 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.



Alerr] antagoni sts cancel out the inhibitory effects of adenosi ne and
pronot e neug@Yalessdrsansm ssion and neuronal activity. 5 p&irapn1/03841
antagoni sts are therefore of great interest in the treat ment of
degenerative di seases of the central nervogy

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

o R
!
6 N-N N 2
R ‘/’k | )—R
N N N
i | R
(Ia)
5 worin
R1 " Wasserstoff, C1-C3-Alkyl oder Benzyl;
_ RZ - Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyi, wobei der Phenyiring
10 gegebenenfalis durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,
Morpholinyl, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl, NRBRY, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamantyl, Norbornyl oder Norbornenyl;
15 R4 Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzyl;
RE 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,

20 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,

25 Pyridyicarbonyloxymethyl, Cyclopentyl, Furyl, Cyclohexyimethyl,

' Pyridylmethyl, N-Pyrrolyimethyl oder N-Morpholinomethyl;

R8 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl;

30 RS Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridy! bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze.

35



system such as senile denentia of the Al zheiner's type and
age- associ ated disorders of nmenory and | earning performance. 10

di seasavo 68035tk s,

in addition to forgetfulness in its PCHERYI#ME M and

pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze.

The

total hel pl essness and absol ute dependence on care in the nost severe
~form a range of other 32 '
Von Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic)
0 R
f
RE BN | )R
N N N
s
5 R
(lc)
worin
R1 Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl;
10
R2 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyl;
RS C41-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl,
15 Ethyl oder tert.-Butyt; _ '
R6 Wasserstoff, Benzyi,oder Cyclopentyl
bedeuten kdnnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
20 inrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalis ihrer



acconpanyi ng systens such as sleep disorders, notor- 15 coordination
di sorders u ﬁ”[}ﬁ?ﬁ clinical picture of Par ki nson' s di se ' Iggél as
i ncreased eﬁ%t a instability and depressive synptons. q’%ﬁ‘éﬁﬁi’ Le is

progressive and can result in death. Thera@g up till now has been '
unsatisfactory. Hitherto, there has been a 20 conplete absence of specific .

t herapeutic agents. Attenpts
Von Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (id)

| RG—(’N\N | 'N\>—R2
~ N
. 'T' N ||q
: 3
5 R® R
| (1d)
worin
Rt Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl;
10 - ' _
R2 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Cyclopentyl, Cyclopentanon,
Hydroxycyclopentan, Furan oder Benzyl;
RS 'C1-Cg-Alkyl, bevorzugt C1-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl
15 oder tert.-Butyl;
R6 Wasserstoff, Benzyl,oder Cyclopentyl

bedeuten kdnnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
20 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer

pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze.



at therapy wth acetyl cholinesterase inhibitors exhibit sonme effect in
a small proportion of patients but are connected with a high level of
si de ef{vendsmasi1 25 The pat hophysi ol ogy of Al zhei nmer's di BEWERINIBMISDAT i s
characterised by a severe inpairnent of the cholinergic .

- ' ’ 34

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (Ib)

0

R~ | L >-F
N ,}, l‘rl
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5 worin

R2 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,
10 4-Tetrahydropyranyl, -NMe2o, Cyclopentyl, Cyclohekyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

R3 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Benzyl;

15 R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

R6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,

Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridyimethy!, 3-Pyridyimethyi,

20 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

25 -CH2-NMe2 bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

30



system but other transnmitter systems are al so affected. As a result of

t he | oss ofvg pt I c cholinergic and ot her neurons an(i’drmmwmitl ng
| ack of pro 5 of 30 neurotransmitters, neuronal transm ssion and
neur onal activity is si gnificantly redyged in the areas of the

brain essential for |earning and penpry.
Von besonderem Intéresse sind ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (la)

O R‘
‘i—<’ /k />—R
- R
(1a)
5 worin
R1  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Benzyl;
R2 ~ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, Phenyl,
10 Benzyl, 4-Fluorbenzyl, Pyridyl, N-Piperidinyl, N-Morpholinyl,
N-Piperazinyl, 4-Benzylpiperazin, 2-Furyl, 3-Tetr_ahydrofuranyl,
4-Tetrahydropyranyl, -NMe>, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan—3—yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;
15 R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl,
R6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
Phenyl, Benzyl, Cyclopentyl, 2-Furyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl,
20 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
25 -CHo-NMe» bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize.

30



Sel ective adenosine Alerr] receptor antagonists pronote 35 neuronal
transm ssi on by increased provision of neurotransmtters, they increase
t he excwodsnssity of PCT/EP97/03841

36
Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel {Ib)

O
R"—(’ *T \}—R

3
R R ()
worin ' C
5 R2 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, -NMep, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yi, Norbornan-2-y! oder 5-Norbornen-2-y!;
10 |
R3 © Wasserstoff;
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyi, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;
15 :
R6 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-,
20 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
25 gegebenentfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze. |

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

O R'
N
‘i-<’ ,1\ N/>—R2
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37
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.
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postsynaptic neurons and can thus counteract the synptons of the
di sease. The high receptor affinity and selectivity of sonme of the
conpourwie 9ghsstred shoul d make it possible to treat PCT/EP97/03841
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Bevorzugt sind Derivate der allgemeinen Formel
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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, Bernsteinsaure, ‘Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure
oder Maleinsaure in Betracht. Ferner kdnnen Mischungen der vorgenannten Séauren
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, C1-Cs-Alky|oxy,
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.



Al zhei mer' s di sease and SDAT with | ow doses, so that har.dly. any si.de

ef fects can wo98mpsitt ed whi ch cannot be attributed to thePETEERHORB4LS
Alerr] receptors. 10 Another indication for centrally acting adenosine
Alerr] ant agoni sts i s depression. The tf?égrapeut i c success of

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,

5 -COOH, -CO0O-C4-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,

10 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,

15 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

20 oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, und/cder 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

25 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, -CO0O-C4-Cg-Alkyl, -S-C4-Cg-Alkyl. Bevorzugter
Arylrest ist Phenyl.

30 '

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,

35 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



anti depressant substances appears to be connected to the regul ati on of

Alerr] receptors. Alerr] antagonists may lead to the reqgul ati on of
adenosiwe 98p3sit] receptors and thus present 15 a new t hePEGHEPAH0384ppr oach
to the treatnent of depressive .pat‘iments. : ,

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,

5 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,

10 Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus wie in den Definitionen angegeben
substituiert sein kann. o =

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

15 Die erfindungsgeméfien 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. |

20 ' _

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.

25 '
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

30 der neuronalen Aktivitat. :

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

35 A1 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



25 agents. | nportant fields of therapy for adenosi ne antagonists are
al so cardi ovascul ar di seases and ki dney di seases.
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42 ,
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
5 cerebraler GefaRe 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.
10
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 nGtzlich sein.
15 _ : .
‘Uber die Aktivierung von Ap-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
20. “plétzlichen Kindstodes” bei Frihgeburten eingesetzt.

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

25 Am Herzen entfaltet Adenosin Uber die Aktivierung von Aq-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.

30 : .

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

35 coronar Bypass-Chirurgie, Herztransplantation, Angioplastie oder thrombolytischer
Therapie des Herzens und ahnlicher Eingriffe eingesetzt werden. Entsprechendes
gilt far die Lunge.



30 In the heart, adenosine causes inhibition of electrical and

contracti | ayee8mn3sity by activating Alerr] receptors. In PONERTO38HN
wi th coronary vasodil ati on nmedi ated by Alerr] receptors, adenosine has
a negative chronotropic, i onot ropi c, d4dnotropic, bathnmotropic and

‘bradycar di ag, 3p.Aereh bRkt SEARGVISRNY VBH &4 3¥EMtoren 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
5 konnen somit zur Nierenprotektion sowie zur Behandiung 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

10 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.

15 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

20 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

25 bestimmten Chromosoms. Durch eine vermehrte Produktion und erhohte Viskositat
des Sekrets der mukdsen 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,

30 die an zystischer Fibrose (Mukovizidose) erkrankt sind, die erfindungsgemaien
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

35 "Cloning and functional characterisation of human A4 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
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(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. 1929, 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{NI 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 kdnnen 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) eingeflihrt und man gelangt zu den Verbindungen der
allgemeinen Formeln (5) und (12) (Schema 3). '

O

N~
/4 S’Lufe3 4 s # N
R—( /k R—< /k + R—{fN/k\N
H - | | R4 R’

10 @ | (5) (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

15 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,

20 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

25 oder Wasser einsetzbar. Als weitere Basen kommen die in Stufe 2 bereits
‘aufgefuhrten 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

30 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



vasoconstriction of afferent arterioles and, consequently, afall in

renal blo nd glomerular filtration.. Alerr] ant apiefkpéfozgsit as
power f ul %%44%% saving diuretics on 15 the kidneys and can thus be used

for kidney protection and for the treagynment of oedemm, renal

nsuffic elggﬁm?gr%pg?a L? gerﬁhr{ and Izu]; Ef"rc';éi{n% 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
5 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
10 mit einem halogenierten L&sungsmittel, 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).

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

' 0O 0
Nw Ny NO
N Stufe 4 & N
RG </ /U)\ Stufe 4 R </ '
N% N7j\
TN NH, N7 NH,
k :
R
() (6)

Schema 4.
20
Hierzu bieten sich erfindungsgeman 2 Verfahrensvarianten an.

Stufe 4, Variante A:
Eine Verbindung der aligemeinen Formel (5) wird in einem polaren Lésungsmittel
25 gel6st 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
30 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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tber 0°C steigen soll. Bei dieser Temperatur wird tber 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).

NH,

0o | 0
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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).



mast cells caused by activation of the A3 receptor and are therefore
therapeutically useful in all diseases and pat hol ogi cal situations-
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Schema 6:

5 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

10 Rest R2 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,

15 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

20 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

25 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

30 Lésungsmittel anschlieBend im Vakuum entfemt. Der Ruckstand 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)
- NHCOR®
RS /N N l Stufe 7,
= Methods A
N l}l NHZ
R"  (®
| o) o
ARSY N, Stufe 7
/4 87, s 4 \
R= I Methode B > R_'< /k >_ R’
N N™ “NH, | N
R4 (7) R4 H
9)
O.
N— NO
N Stufe 7,
6 74 ) .
R_'< ék | Methode C
N N” “NH,
R'  (6)
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.

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

10 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

15 250°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.

20 :

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 RB und R® die zuvor genannte Bedeutung besitzen.

- 25 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

30 120°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.

35 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 -

5 umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird iber 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

10 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,

15 bevorzugt Séulenchromatographie 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

20 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

25 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,



di srupted el ectrol yte bal ance of the cells and alleviate - the synptons
of the disease in patients suffering from cystic fibrosis.
(rmucovi ci dweiggjeasty 15 The Alerr] receptor binding val ues obprai/Eeei/disate been

determ ned anal ogously to Ensinger et al. 5i4n "d oning and

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 0 R
N\ N . N\ N, ’
6 N N
R—<;/KNI ;>fR2 'Ri<;’gf]:J>4¥
S / \ o /
RS R RS
(1d) (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 - e)
. Ny N<y NO
6
R—</ /k\ l Stufe 4 R._</ *\ l
N™ N7 hH, N7 N7 N,
R® R’
(12) S (13) .

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

0 _ 0
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R R
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25 Schema 10:



functional characterisation of human Al err] adenosine recept or
Bi ochem cal Lophysi cal Comruni cati ons, Vo. 187, 12)51%
" and a@%ﬁ‘g’g led in Table 9. 20 The A[err] receptor |n(-j'| ng!

val ues assenbled in Table 10 were detergined anal ogously to Sal vatore
" Mol ecul ar cloning and characterYzati on of the human
- adenosi ne

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).

O ' . O
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| NTSN N, N7 N7 “NHCOR®
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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).
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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). '
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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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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




9 50, nost preferably between 5 and 30 ng/dose for oral use,

bet ween 0\)9(9;8/&&91 50, preferably between 0.1 and

PCT/EP97/03841

59
_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 2.15 (4-MeO-Ph)-CH»-O-CHo- 89 245
2.16. (4-PhCH>0O-Ph)-CH»>- 96 296-298




10 ng/dose for intravenous or intranuscul ar use. | According to the
I nvention, solutions containing 0.01 to 5 1.0, preferably 0.1 to 0.5%

acti ve wohsbssice are suitable for inhalation. It is RCERERATHRR4E t o0 use
powders for adm nistration by inhalation. It is also possible to use
t he conmpounds according to the inventi & as a solution for I nf usi on,
preferably in physiological saline or nutrient :
' Nr RE Ausbeute Fp (°C)
(%) -

2.17. 4-Fluorbenzyl-_ 79 300-302

2.18. 3,4-Difluorbenzyl- 62 290-292

2.19. 3-Pyridyimethyl- 82 >300

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

-5

O : 0

N~ ' N

N ~N _
REY l R™-¢ |

NJ\N NH, | NJ\\N NH
l4 . s’ 2
R R
(5) | | (12)

Aligemeine Arbeitsvorschrift:

10 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

16 Fallen 14Rt 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

20 Methylenchlorid 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 bendtigten Alkylhalogenide R'-X (mit R'=R4,R5) sind kauflich erhaltlich oder
kénnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

25
Nach diesem Verfahren wurden u.a.die folgenden Substanzen hergestellt:
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sal i ne sol ution.

pr epar ed

(1)

i's react

ot

The conpounds according to the invention nay be
In a first step, am noguE¥mEb7/d8s41

follow ng met hods.

a carboxylic acid derivative of 15 general fornula (2)
to obtain a triazole of general 61
| Tabelle 3: o
NI R6 R4 RS Ausbeute | Fp (°C)
(%)
3.1 -H -Methyl - 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-Propy! - 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
3.4 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 Phenyi- -n-Propy! - 30 270 -271
3.21 Cyclohexyimethyl- -Ethyl - 67 210-212
3.22 2-Phenyiethyl- -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-Pyridylmethyl- -Ethyl - 94 186-188

*Isomerentrennung auf Folgestufe




formula (3) (diagram1).
with the procedures published in J.
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Thi S reaction may be carried cut
1929, 816: J

C‘f/g?smosw

Stufe 4: Synthese der Nitrrosoverbihdungen (6) bzw. (13)

R"'—(’Nj:
N>y

Allgemeine Arbeitsvorschriften (Variante A);

0

R
(6)

NO

O

5-<’x

R

(13)

in accordance
Org. Chem

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.)




Di agram 1:

10
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. 63 |
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.)




25 Then, in a second step, the triazole of general formula (3) is

reacted with al kyl cyanoacetate in a cyclising reacti on under al kaline
condi ti onswopeszi3sHI N a triazol opyri m di ne of general foPCwlEPIf/a3841
64
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Stufe 5: Synthese der Diamine (7) bzw. (14):

0
N< NH, .
N NH
R ¢ N
NTSN“NH s
2 N™ N7 NH
l-l%4 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:
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al kal i

sodi um et hoxi de,
~tert. -butoxi
or al
according to the invention.

sodi um i sopropoxi de and potassi um :
sfaarticul arly preferred as the base. Fupsctrneromossa

aline earth netal hydroxi des may be used as bases

The hydrides 5@&¥ sodium lithium potassium

magnesi um andsgigl @: Whhith8se der Amide (8) bzw. (15):

10

16

9 o)
N 2
s 4 HCOR™ N NHCOR?
"< J\ R JN\ l
VN N7 N NH
R* R® :
+ +
0 _
0
o NN NH,
ARV i e
N . .
T4 NHCOR - NHCOR?
R - R

(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.

20 -

25

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:
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In a third step, the group R4 is introduced into the triazol opyri mdine.

(4) and t hewa dsyasstied conpounds (5) are obt ai ned. 30 FoTERIR3842
conpound (4) is dissolved in 5 to 40 tines, preferably 10 to 20 tines
t he anbunt of a polar solvent, 71

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
5 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

10 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

15
Stufe 7: RingschluRreaktionen zu den Triazolopurinen (9) bzw. (16
0 0
R‘LGN\J'“\JIN?—Rz R‘LeN‘“JIN%RZ
N">NTTN ' N/k\N N
R4 H 5/ H
(9) (16)
20

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
25 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.
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carbonate. Moreover, the hydrogen carbonates of lithium 5 sodium and

pot assi um ma)‘,1£I w I's al so possible to use the al kapdT/BP97/03841

al kal i ne earth nmeta hydrOX| des of lithium sodium potassium

magnesi um or cal ci um preferably sodi umggdroxide, potassium hydroxide,
l'ithium h rOX|de nd cal ci d n .al co ols or water. 10 O her
bases whi ch ge S ian

4 mMol eines Amlds (8) bzw (15) werden in 10- 15 ml Tetrahydrofuran und 25-35 mt
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

5 Methanol umkristallisiert. Das erhaltene Produkt wird an einer Kieselgel-Séule
chromatographisch getrennt.

Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 7b beschriebenen Verbindungen
der aligemeinen Formel (2) hergestellt.

10
Tabelle 7b:

Nr. R6 R4 R2 Ausbeute Fp (°C)
' (%)

7.62 Cyclohexylmethyl- Ethyl- 10 - 246-248

Iu®
7.63 | Cyclohexylmethyl- Ethyl- .@ 3 258-260 (Zers.)

15 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.

20
Nach diesem Verfahren wurden u.a. die in Tabelle 7¢ aufgefihrten Verbindungen (9)
und (16) hergestelit:
Tabelle 7c:

25 , .

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.



the al kali and al kaline earth rretals'already mentioned in step (2).

Furthernore, the above-nentioned al kali and al kal i ne earth netal
hydri des 0 #803§tled, preferably in i nert sol vents such REI/EP7/03841
di met hyl f or mam de, 15 di net hyl acet am de, _net hyl ene chl ori de, ethers,
“tetrahydrofuran and toluene. Suitable al k]ﬁati ng agents I ncl ude al kyl
hal i des, such as alkyl chlorjde, alKkyl .
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
7.791 2-Phenylethyl- -Ethyl - -H 84 273

— Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode C):
- 5 Zu einer Losung von 6,8 mMol des gewtinschten N-Formylamins in 6 ml Diglyme gibt
~ man bei 0°C 0,66 ml (7,2 mMol) Phosphoroxychlorid. Man rtihrt 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
10 reinigt durch Chromatographie.

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

15 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.



brom de,

triflatesweaodsial kyl sul phat es.

especi al ly al kyl

agents correspond to the

reaction
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be wor ked

10

4 mMol in 4- und 5-Stellung unsubstituiertes 1,2,4-Triazolo[1,5-a}purin-9-on [(9) mit

i odi de

and al kyl

The al kyl

t osyl at es,

definitions for R err]
m xture is stirred at anbi e@” tenperature for 0.5 to 4

UL AlifrndBianahgiy 0T ot ©

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Variante A):

&yaporated to dryness.

~nmesyl ates,
20 groups of 't h@CAVERM/AI¥4hg
gi ven herei nbef ore.

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 Gber Nacht bei Raumtemperatur und engt sie dann zur
Trockne ein. Der Rackstand wird in 2n NaOH geldst, die Lésung mit Toluol

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 Benzyi- -Methyl - -H 9 >300
8.2 | Cyclopentyl- | -Methyl - -H 7 >300
8.3 -H Methyl | - | 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
8.11 -H - -t-Butyl | Cyclopentyl- 4 149-150

20

The

The product can

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

5-<’x

O

R4
(la)

1
R

N
7R
N



- of the 30

25 the residue with water and a solvent, e.g. a hal ogenated
such as carbon tetrachl oride, nethylene chloride,
chl ori ¥Q 98@388teupon t he conpound (5)
filtering. Moreover in the

sol vent
preferably nethyl ene
can be isol at ePGIERTEH4E 0 by
event that no solid is obtained, the phases
filtrate may be separated, e aqueous sol ution may be
extractpeshaiid §p:a hal ogenat ed sol vent, preferably nethyl ene

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.

10

15 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.

20

25



chl ori de,

and the conbi ned organic phases nay be dried and

The corrpound‘P,b‘:'yh,og' §0bt ai ned by purifying the
chromat ography. 35

obtained in

10

15

20

By nitrosing a co

the fourth step.

wor ked up.
resi due by PCT/EP97/03841
n;agound (5), a conpound (6) is

Tabelle 8d: .

NI R6 R4 R1;§e’ R2 Ausbeute | Fp (°C)
(%)

8.19 | (4-MeO-Ph)-CHo-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):.
N HO N- N
VAN \_g2z BDQ \__.</ N N\ g2
AR N | >—'R —_— A , >—R-
N N N N
— \ 3 \ 3
R F|24 R
CH,0
DDQ: 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon
Obige Reaktion wurde in Anlehnung an ein literaturbekanntes Verfahren
(Tetrahedron 1986, 42, 3021) durchgefihrt. Danach wurden u.a. folgende
Verbindungen erhalten:
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.

/k

)
R

N
N )
N>—N N

;?3

H
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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




12

10

15

20

_ According to the invention,
whi ch may bewéssspasit

there are two alternative processes

PCT/EP97/03841
81
NF. Rg R4 Ro 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. Alkylierung Hydroxy-substituierter Triazolopurine:
aligemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der aligemeinen

Formel (Ib):
o)
\ __{/ >__ NaH /N\NJjIN\>_R2
/k Alkylhal N&K N '
3 genid N \ 5
R’ rR# R

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




Step 4, alternative A 5 A conpound (5) is dissolved or suspended in a

pol ar

sol vent, the polar solvent possibly consisting of any of

t he abdV@98@3511 oned sol vents and di met hyl acet ani de or arFCT/EPYTAPR4LLg|
met hanol , et hanol, propanol, isopropa and but anol .
D nethyl formam de is particularly pref#rred. It 10 is advisable to use

chosen Xoé.vaevlierangHydroygksabstituierter Triazolopurine:

10

15

20

allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen
Formel (Ib):

O o) .
N yrain N
N Y Y o ﬁ S
N Carbonsaure- N/ N
3 chiorid N \ 4
R4 R4 R

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
Phasen werden mit Kochsalzlésung 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:

Tabelle 13:
. Nr. - R6 R4 R1 oder R2 Ausbeute
. R3 (%)
O
12.1 Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 73
@-QO-CH';—
5 _
12.2 - Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- a3
(;4}«0 CH— .

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

HO N 1 Halogenierungs-
s N R mittel P Jt N\
RNAN >—R ,-g,g;; 4 S >—R
L4
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.

e.g.
t he



optionally absolute solvent. The m xture thus obtained is cooled to
bel ow O[ err ] {yo dafo3kAr ably -5[err]C. A nitrosing agent, €. (PCTERPIADISL
nitrite such as nethyl, ethyl, n-propyl, . i sopropyl, n-butyl,
sec.-butyl, tert.-butyl and pentyl 15 nitri 88, but preferably isoanyl

ec. - buty | tyl i 88, - soany
"l se above obpHECtiend Widen fh Hid gelien VerbRubaR RRRIGHAIT ID0 T T 1

48,

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
/4 A\ 2 /4 A\ 2 .
< : —R* — R —R
- NA\ | - Base /J\ |
N~ N N™ >N~ "N
I R3 . | R3 )
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



preferably 4 to 24, nost preferably 8 to 12 hours. Then stirring is

conti nued at anbi ent terrperat ure If required 20 to finish O’éi”gh’g% reaction.
The solWeP8M8Sle| i minated in vacuo, the residue is fP¢F Yh a
sol vent, e.g. di et hyl et her, vvashedsxvlth wat er and the residue thus
obtalned Is dried (in vacuo%

IX.h, Oxidation Hydroxy-substituierter Triazolopurine:

allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemelnen

Formel {Ib): o
HO N—n Oxidation )5:
/4 N R — R A\ R |
\—<N¢LN >— 4 By >—
|lq4 R _

Unter Anwendung allgemein bekannter Standardverfahren (z.B. Tetrahedron Letters
1979, 5, 399-402) lassen sich Hydroxy-substituierte Triazoldpurin-Derivate in
Triazolopurine mit Funktionalitaten héherer Oxidationsstufe (z.B. Aldehyde,
' Carbonsauren) {iberfilhren. Entsprechend wurden u.a. die folgenden Verbindungeri
10 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:;
15 allgemeines Syntheseschema am Beispiel von Verbindungen der allgemeinen
Formel (Ib):

0 0
HO N’kN N | NAN N
é-t R® "24 R’

Mit Hilfe literaturbekannter Verfahren lassen sich Triazolopurin-Carbonséuren in

20 eine Vielzahl von Carbonsaure-Derivaten (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



25 Step 4, alternative B: A conpound (5) is mxed with an aqueous acid,
the acid weiegassan organic acid, formc acid, acetic acid, PCOEPYIN3G41
acid, preferably acetic acid or an inorganic acid, e.qg. hydr ochl ori c
acid or dilute sulphuric acid, preferably 308%ydrochloric acid and m xtures

thereof. -The &%W Rdch vollstandiger Reaktion wird das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert
und der verbleibende Rackstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
Nach diesem Verfahren wurden u.a. hergestelit:

5 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: '
/ N\ 2 2 A\ g
>—< J\ | N>—R o R—< =l N>—R
‘f'_\’s oderH2 14 ka :
10 _ R R

Unter Anwendung allgemeien bekannter Standardverfahren lassen sich
‘Triazolopurin-Aldehyde durch Umsetzung mit priméren oder sekundéren Aminen
. und anschlieBende Reduktion oder Hydrierung der intermediar gebildeten
15 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 7 “\-NH-CH.- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- - -
¢ H-nchy | Ethy yl- | Cyclopenty
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vacuo.
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i s washed and'dried

is filtered,

pr oduct
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The nitroso conpound (6)
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stirring and conbined with a suitable reduci ng agent.
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The product pregipitated: is 20

preferably in solution.

| s added,
agents are those nentioned in Method A,
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anbi ent

tenperature for 0.5 to 6,

preferably 1.5 to 3 hours.

reduci ng agent
filtering.
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In the sixth step, the isoneric conpounds (8) are prepared fromthe
di am nes @ 9sm3sPb For this, the anmino conpound (7) is susREHMERAIOP#Ian
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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).



organi ¢ solvent and m xed with an organic base. After the m xture has
been kept at anbient tenperature for 40 to 60 m nutes, preferably 20 to
50 mi nuwes9saIstt preferably 25 to 45 minutes, the m REFEEITI8ELol ed to
O to 15[err]C, 30 preferably 5 to 10[err]C and conbl ned with a carboxyllc
acid derivative wherein the group ®&rr] is as herei nbef or e

defi ned Bepgpiedlppp organic sol vents are di methyl formm de,

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-
5 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,
10 CH-Cyclopentyl); 2.14-1.49 (10 H, m, CHo-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);
15 434 (2H,t, J =7.5 Hz, N-CHp); 4.28 (2H, s, CHy-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)

20 TH-NMR (DMSO-d6): 5= 12.58 (1H, s, broad, NH); 7.52-7. 14(10H 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) :

25 TH-NMR (DMSO-d6): 3 = 12:38 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14 (5H, m, Ary}- 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). '

30 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-CH>CH2CH3); 4.06 (2H, s, CHo-Phenyl); 3.57; 2.46 (8H,
m, -CHp-Piperaz.); 3.52 (2H, s, N-CHa-Phenyl); 1.70 (2H, m, N-CHoCHoCHg),;
0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CH2oCH3).

35
Beispiel {15)
TH-NMR (DMSO-d6): 8 = 7.40-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.76 (3H, s, broad, NH, NH»);



di net hyl acet am de, nethyl ene chloride, toluene and t et rahydrof uran, of
whi ch di met hywd eseasmi de is preferred 35 and anhydrous, opti onBETEPIRIB4IUL e
di met hyl formam de i s particularly preferred. Suitable .organic bases are
di met hyl ami nopyri di ne, pyridine, tert.-anm nd®1 such as

4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz; N-CHpCH2-CH3); 4.06 (2H, s, -CHo-Phenyl); 3.48; 2.79 (8H,
2m, CHo-Piper.); 1.90 (3H, s, CH3COOH); 1.70 (2H, m, N-CHoCHo>-CHg); 0.88 (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHo-CH3).

5 Beispiel (16)
- TH-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 CHp-0); 3.09 (1H, m, -CH-THP); 2.00-1.68 (4H, m, 2-CH2-THP); 1.25 (3H, t, J
= 7.0 Hz, N-CHoCH3). S
10
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>CH3); 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
15 =7.0 Hz, N CHoCH3).

Beispiel (18) _
1H-NMR (DMSO0-d6). § = 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,

20 CH»y-Cyclopentyl).

Beispiel (19)
TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.42; 13.20 (2H, 25, broad, 2 NH); 8.24 (1H, s, H2);
- 3.20 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.17-1.50 (1H, m, CH>-Cyclopentyl).
- 25
Beispiel (20)
TH-NMR (DMSO-d8): & = 13.86 (1H, s, broad, NH); 8.22 (1H, s, H2); 3.58 (3H, s, N-
CHz3); 3.23 {1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.52 (8H, m, CHax-cylcopentyl).

30 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).

'35 Beispiel (22)
1H-NMR (DMSO-d8): 5 = 13.68 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHo-
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

20

25

30

35

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).



trimethylam ne, triethylam ne, diisopropylethylam ne, DBU

" (di azabi cy e8038tcene) or one of the inorganic bases MeEPCT/EPRTO3RAr | | er,
particularly alkali or alkaline earth nmet al carbonates or hydrogen
car bonat es. However,, - 103
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35

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): 5= 8.22 (1H, s, Hz); 4.13 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg);

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

7.5 Hz, CHp-CH3); 0.92 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH3CH2CH3).

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-
CHoCH2CHg); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl);2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHoCH2CH3);
2.15-1.50 (12H, m, CHo-Cyclopentyl; (CHoCHoCH3)o); 0.95; 0.90 (6H, 2t, J = 7.5
Hz, (CH2CH2CHa)). |

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, CH2-Cyclopentyl; N-CH2CH>CH3); 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).



5 di net hyl am nopyridine is particularly suitable as the base.
Carboxylic acid derivatives which nmay be used according to the

i nvent VoM989351t he car boxylic acid hal i des, pref erablpymg?rg%;?\ﬂi c acid
chl ori des or carboxylic acids if they are suitably activated. This may
10 be done, for exanple, by reactingMth chloroformc acid esters,
car bonyl di i m dazol e, carbodiim des, such as

Beispiel (39)
TH-NMR (CDClg): & = 4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg); 3_.40 (1H, m, CH

-Cyclopentyl); 2.32-1.63 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CH2CHoCHgz); 1.46 (9H, s,
5 C(CHg)z; 1.02 (3H, t, J =7.5 Hz, N-CH2CH5CH3).

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);
10 1.76 (4H, m, (-CH2CH2CH3)2); 0.98; 0.93 (6H, 2t, (-CH2CH2CH3)9).

Beispiel (41) .

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 7.44-7.05 (4H, m, Aryl-H); 4.13 (2H, s, CHo-Phenyl); -

4.11 (2H, t, d = 7.5 Hz, N-CH>CH>-CH3); 2.68 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH>CH>-CH3);
15 1.74 (4H, m, (-CH2CH2-CHg)2); 0.95; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (CH2CH2-CH3)2). |

Beispiel (42) : |
TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz; N-
CHoCHoCHg); 2.76 (4H, m, (CH2CHg3)»); 1.73 (2H, m, N-CH2CH>CH3));

20 2.29 (6H, m, (CH2-CH3)9); 0.90 (3H, t, J =7.5 Hz, N-CH>CH2CHa3).

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};

25 1.83 (2H, m, N-CHoCH>CH3); 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH2CH3).

Beispiel (44) :

TH-NMR (DMSQO-d6). 6 = 13.78 (1H, s, broad, NH); 8.19-7.43 (5H, m, Aryl-H);

4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH2CHg); 2.83 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH2CH3);
30 1.81(2H, m, N-CHpCH>CHg); 1.33 (3H, t, j = 7.5 Hz, -CHoCHg),

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

" Beispiel (45)
TH-NMR (DMSO-d6): § = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.19-7.38 (5H, m, Aryl-H);
35 4.21(2H, 1, J = 7.5 Hz, N-CH>CHoCHg); 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).



di cycl ohexyl carbodi i m de, EDAC, or benzotriazoles, such as HOBt

(1- hydr oxywiydgrdassizot ri azol e) and TBTU. Sinilarly, t he eorERme3Isdi Ng
al dehyde may al so be used instead of the 15 carboxylic acid derivative and
t he internedi ate product may be oxidi 468 with iron(l1)chloride,
azodi car bo I.|ci i ZCId esters and ot her oxidising agents. The m xture is
then stirr %n(g's nt tenperature for 0.5 to 4 hours, '

1H NMR (DMSO-dG) 0= 8.26 (1H, s, Hz); 7.84; 7.10; 6.69 (3H, 3m, Furyl-H);

4.10 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHg); 1.81 (2H, m, N-CHaCHoCH3g);
0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH2CHCH3).

Beispiel (47)
TH-NMR (DMSO-d6): & = 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>-CH>-CHg); 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz, N- CH20H2_C_H_3)

10 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)
15 2.28-1.62 (10 H, m, CHa-Cyclopentyl; N-CHoCHoCHg); :
1.04 (3H, t, J = 7.5 Hz; N-CH2CH>CH3).

Beispiel (49) : .

TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 12.84 (1H, s, broad, NH); 8.26 (1H, s, H2);
20 4.32 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH>CH>CHg3); 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-CHyCHoCHa).

Beispiel (50)
25 1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 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),

30 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);
35 4.53 (2H, t, J =7.5 Hz, N-CH>CH>CH3); 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).



preferably 1 to 3 hours, nost preferably 2 hours, at 5 to 20 20[err]C
preferably 7 to 15[err]C, nost preferably 10[err]C and over ni ght at

anbi ent WioA8@8%1at ure and the solvent. is then el i mi nat BETERYHWB4l0. The
residue is taken up in water, t he iﬁ%id is filtered off, washed and
~optionally purified by recrystalli i on or chromatography, preferably

_coI um ZBeisphel(83) ogr aphy.
TH-NMR (DMSO-d6): 5 = 8.19 (1H, s, H6); 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);

10 1.05(3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHoCHg).

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).
15 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-CHoCH>CH3);
20 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCHoCHg); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
' 2.14-1.57 (12H, m, CHy-Cyclopentyl; (N-CH>CH2CH3)2;
0.93; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (N-CH2CHoCHg)o;



t he conpound
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In the seventh step, a conmpound (8) is cyclised to form
- (9) in accorggyesmasdit h met hod A 30 Step 7, Method A

107

Die nachfolgende Tabelle enthait KiA4 (human) und KiA2 (Ratte)
Rezeptorbindungswerte.

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

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




A conpound (8) is suspended in-an al cohol and refl uxed with a base for

24 hours. After cooling, the mxture is made al kaline, the solid is
filteregoegbssand dried. |f desired, the product is pRCI/EPITW3ISN
recrystallisation or 35 chromatography, preferably colum chromat ography.
Bases whi ch may be used here inclu the alkali netal and al kal i ne

earth mgf;al/eifHaRGES ter Blifemblier e (fa&rien 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,

5 Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kénnen
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

10 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 ,
15 hergesteliten Kernen mit Gblicherweise 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 Inkompatibilitdten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen.

| Desgleichen kann auch die Drageehille zur Erzielung eines Depoteffektes aus

- 20 mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten

Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Safte der erfindungsgeméﬁen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kénnen zusétzlich noch ein SGRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Giycerin oder

25 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. |

30 |
Injektionslésungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen
oder Ampullen abgefilit.

15 _
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

400 mg
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. thereof
with an VP 83811 and/or with a
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in the form of aqueous sol utions or opt i onal IP%Ti,Er}Q%gsr&id ure
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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.



wat er-m sci bl e ether. Suitable alcohols are nethanol, 5 ethanol,

n- propanolyoleggi¥ippranol , n-butanol and tert.-butanol. Sgtabbmosgihers
i ncl ude, |n parti cul ar, cyclic ethers, e.g. tetrahydrofuran and
di oxane. anal ogous net hods, cyclisetion may al so be carried out
W th morggm c aci gg@@ﬁ%mgzuch as thionyl chloride, 10 phosphorus
oxychl orid or pho chl ori de and
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
5 . Agua 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

10 “abgefilllt, die anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampuuen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

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

1700 mg

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

G) orale Suspension
25 Wirkstoff 50 mg
Hydroxyethylcellulose 50 mg
Sorbinsaure - 5 mg
Sorbit (70%ig) - 600 mg
Glycerin 200 mg
- 30 Aroma 15 mg
Wasser ad 5 ml

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rthren
Hydroxyethylcellulose geldst. Nach Zugabe von Sorbitlésung und Glycerin wird auf

35 Raumtemperatur abgekthilt. Bei Raumtemperatur werden Sorbins&ure, Aroma
und Substanz zugegeben. Zur Entliftung der Suspension wird unter Rihren
evakuiert.



wi t h pol yphosphoric acid. Anot her anal ogous nethod consi sts of _
reacting the carboxylic acid am de under acid conditions w th inorganic
15 aci ovowsmImbl , preferably hydrochl oric aci d/ met hanol BET/EPI7/038dder basi c-
conditions with al kali netal/nethanol 112

Patentanspriiche
1) Triazolopurine der allgemeinen Formel (1)
O R!
6_</N"N N)__ 2
R b, I DR
NJ_\N N
5 ' 3
5 R R* R
)
worin

10 R! oder R3 Wasserstoff, ein gegebenenfalls substituiertes C4-C1g-Alkyl,
C2-C1p-Alkenyl- oder Co-C4g-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,
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

20 aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt,wobei der
Heterocylus Gber ein Kohlenstoffatom des Ringes verkniipft ist;

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

gegebenenfalls substituiertes Co-C4g-Alkenyloxycarbonyl, ein

25 . 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

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

R1 oder R3 ein gegebenenfalls substituiertes C4-Cqg-Alkylsulfony!,
35 C2-C1p-Alkenylsulfony, C2-C1p-Alkinylsulfonyl, ein gegebenenfalls

* C L M S *



preferably sodi unml net hanol and then carrying out thermnal cyclisation.

20 The proasddnasfivention is explained nore fully by neans opcrEPY7/03841
descriptions of synthesis given by way of exanple. These Exanpl es serve

to illustrate the invention. - 113 _
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
5 ' 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

10 " 'gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycloalkylcarbonyl, 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;

15 R1 oder R3 ein Rest der allgemeinen Formel

R 6]
worin '
R Wasserstoff, Phenyl, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfalls
20 , 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,

25 Amino oder substituiertes Amino substituiert sein kann, bedeutet;

- R2 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

30 - substituiertes C2-C1g-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.

35 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

R ———————
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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,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder :
Co-C1p-Alkinylaminocarbonyloxy, 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;

* c L M S *
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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
o\
g
0
20 R2 | ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
(CH,), , (CF Ho) 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; .
TR O



requi red may be prepared in accordance with nethods known fromthe
literature agogessighed, for exanple, in J. Chem 10 Soc. 193e1/mbboo3sdt
Org. Chem 1926, 1729 or Org. Synthesis 26, 11. The carboxylic acids
Rlerr]-COOH and nitriles R err]-CN are tppmerci al ly obtai nable or may

be prepared P{‘Q met hOdZin gegéBQHanfaﬂso g]uégtﬁu{ei e?'_r(f‘etslt' 'd&r Formel

—Y CH2)0,1.2
—Y

~——(CH.), , -

(C H2)0,1 2 2)0.1 2

| (CHy)g 2 -

(CH | Y

5 2012 N
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;
10

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

15 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;

20 R4 oder ROein 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;

25 R4 oder R5ein gegebenentalls substituiertes C4-C1o-Alkyloxycarbanyl, 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
30 _ 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

AR 0 O
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mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt;

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

5 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,

10
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
15 gegebenenfalls substituiertes Cg-C1g-Arylcarbonyl, ein gegebenenfalls
| substituiertes Cg-C4-Aryl-C4-Cg-alkyicarbonyl,
ein Rest A-CO- worin A die zuvor genannte Bedeutung hat;

R4 oder RS ein Rest der aligemeinen Formel
20 '

worin
R Wasserstoff, Phenyi, substituiertes Phenyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Benzyl, eine gegebenenfalls substituierte
25 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;
30 | _
RS 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
35 | substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl, ein gegebenenfalis substituiertes
Cs-Cg-Cycloalkanon, ein gegebenenfalls substituiertes
C4-Cg-Cycloalkenyl, ein gegebenenfalls substituiertes

AR ) |||l\ il \II\
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Cs-CB-CycIoa6lk|nyl ein gegebenen?e/alls substituiertes cg-c1 o-Aryl, 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



1.7. -t-Butyl 39 130- 131 1.8.

Benzyl - 70 167-169 1.09. Cycl opentyl -
64 - WO 981038111 72 1.10. 2-Furyl - (Hemi sul fate)  PE@/EP97/03841
207- 208 1.11. Phenyl - 68 185- 186
1.12. Oycl ohexyl net hyl - 51 120 186-188 " 1.13.

2- Phenyl et hyl - C1-CHAlkyl-Co-C1p-dikihylathinocarbonyl, ein gegebenenfalls

substituiertes C3-Cg-Cycloalkylaminocarbonyl, ein gegebenenfalls
substituiertes CG—C1Q-AryIaminocarbonyl, ein gegebenenfalis
substituiertes Cg-C1g-Aryl-C1-Cg-alkylaminocarbonyl oder ein

5 gegebenenfalls substituiertes Heteroarylaminocarbonyf;

- RS ~ ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkylaminocarbonylamino,
C2-C1p-Alkenylaminocarbonylamino oder -
C2-C1p-Alkinylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes

10 C3-08-Cycloalkylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C10-Arylaminocarbonylamino, ein gegebenenfalis substituiertes
Ce-C10-Aryl-C1-Cg-alkytaminocarbonylamino oder ein gegebenenfalls
substituiertes Heteroarylaminocarbonylamino;

15 RS ein gegebenenfalls substituiertes C4-C4g-Alkyloxycarbonylamino,
C2-C1p-Alkenyloxycarbonylamino oder
- C2-C4g-Alkinyloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
C3-Cg-Cycloalkyloxycarbonyiamino, ein gegebenenfalls substituiertes
Cg-C1p-Aryloxycarbonylamino, ein gegebenenfalls substituiertes
20 Cg-C10-Aryl-C4-Cg-alkyloxycarbonylamino oder ein gegebenenfalls
' substituiertes Heteroaryloxycarbonylamino;

R6 ein gegebenenfalis substituiertes C4-C41p-Alkylaminocarbonyloxy,
_ C2-C1p-Alkenylaminocarbonyloxy oder

25 C2-C1o-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;

30 .

R6 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 |

35 gegebenenfalls substituiertes Cg-C4-Aryl-C1-Cg-alkyl-N-amidino oder
ein gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-N-amidino;

RE 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,)—

mit n=1, 2, 3 oder 4, wabei B ein Cg-C10-Aryl oder eine Einfachbindung
bedeutet; ' |

10 R6 ein gegebenenfalls substituiertes Amin, bevorzugt NRER®;

R6 ~ einen gegebenenfalls substituierten Rest der Formel

Qe

R6 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel

15

(CH,), , (CH,), 2 (EH)1

>

(CH,), , ' (¢

—Y.

20 - C,-C4-Akyl C,-CgAkkyl

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



1.17. 4- Fl uor obenzyl - 100 163-164 1.18.

3, 4-Di fl uor wovgy3si1 81 135-137 1.19. PCT/EP97/03841
3-Pyridyl met hyl - 58 192- 196 Step 2: Synthesis of
conpounds (4) 123
R6 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel
—Y CHylo2
—Y _ '
~—(CH
(CHora 2012
Y
. (CHo),12 N
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;

10 R8 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,

15 substituiertes Amino oder C4-Cg-Alkyloxy, bevorzugt C4-C4-Alkyloxy,
substituiert sein kann, -(CHz)m-NHCOOR10 mit m = 1, 2, 3 oder 4;

R8 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
20 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, -NHy, -OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert
-sein kann;
25
RB 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
30 substituiertes Benzyl, C4-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO5, -NH>,
- -OH, =0, -COOH, -SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

RS Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-,

* [ L M S *



General nethod: 5 2.3 g (0.1 nol) of sodiumare dissolved in 10 m of

abs. ethanol, then 14.7 g (0.13 nol) of ethyl cyanoacetate are
added. wobesm3stiure is stirred for 1 - 2 hours at anbi entPCT/EPRT®IBMr at ur e,
then mxed with 0.1 nol of the desired 5- substituted 3-am notri azol e

and refluxed for 4 - 6 hours. 10 The 12l ed reaction mxture is mxed with
water and made  Apenyl- 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,
5 substituiert sein kann, -(CHo)y"NHCOOR 1O mitm 1,2, 30der4;

R 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
10 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;

15 R® ein bicyclischer, direkt oder Uber 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,
20 -OH, =0, -COOH, -SO3H, -COOR10 substituiert sein kann,
oder S
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
25 Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl, substituiert sein kann oder
einen der folgenden Reste tragen kann

«{CHo)n-Phenyl,
30 -(CH2)n-NH5, = O, ein _'Ketal - bevorzugt -O-CHo-CH2-O-,
~(CH2)nNH-C4-C4-Alkyl,
<(CH2)n-N(C1-Cg-Alkyl)2,
~CH2)n-NHCOOR10, (n =2, 3, 4,), Halogen,
-OR10, .CN, -NO5, -NHy, -CHoNRERS,
35 -OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONR8RS, -50,-R10;

R10 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, ein Benzyl-
oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCHg
substituiert ist, bedeuten kénnen, —_—

N O



acidic with stirring, then the solid is filtered off, washed and dri ed.
Usi ng thi WO bEIGRTF the foll owi ng conpounds were prepared: 1gCcT/EPdTI0a841:

- 125
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)
o o R 0
. N‘N ILI N*N N
| R_</¢|\ | )—FR Rs—("?k | Y—r?
: N IT N N |7| ITI
R* | R R
(la) (Ib)
10
0 |$’ ')
: N~ N N N
6 N 2 N
AT
VNG = s o
il?s ' R 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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Phenyi-C4-Cg-alkyl-, Phenyl—Cz-Ce-alkenyl— oder Phenyl-Co-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,
-CONRBRY, -CH,0H, -CHo0R10, -CHO, -8R 10, -SOR10, -505R 10,
-SO3H, -SO2NRERY, -OCHo-CHoOCOR10, -CH=NOH, -CH=NOR10,
-COR11, -CH(OH)R11, -CONHSO2R10, -CH(OR10),, -NHCOOR10,

-CH=CH-R12, -OCONRBERSY, -CHo-0-CONRBRS,

-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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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,
-OCHCOOR10, .805R7, -8-R7, -NHCONHPhenyl, -OCH>-CONRBR?,
“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 gegebenentalls substituierter C3-C7-Cycloalkytrest,

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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129 _
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 -CONRBRS,

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 *



S T

2.16. 4- PhCH[ err]O-Ph)-CH err] - 96 296% 2.17.
4- FI uoMoLgsmsLL 79 300- 302 2.18. Po7I03841

3, 4-Di fl uor benzyl - 62 290632'92 2.19.

3- Pyri dyl met hyl - Step 3: Synthesis of the

al kyl atB8 triaz oenoggnrgegahem@nfalls durch C4-C4-Alkyl substituierten Norbornan-,
Norbornen-, C3-Cg-Dicycloalkyimethyl-, bevorzugt Dicyclopropyimethyl-,
Adamantan- oder Noradamantan-Rest;

5 R6 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenyiring ein- oder mehrfach durch
Methoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann;

R6 ein [3,3,0]-Bicyclooctan-;
10 R® ein C-verknipftes Piperidin oder Furan;
R7 C1-C4-Alyl, das gegebenfalls durch OH, OCOR10, -OCOPyridyl, NH»,

~ -NRBR® oder NHCOR10 substituiert ist, bevorzugt -CHg-CHp-OH,
-CH2CH20COR10, -CHo-CHy-CHo-OH; -CHo-CHaCHoOCOR10,;

15
R8 ) 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,

20 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;

R8 ein direkt oder Uber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verknUpfter
25 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;
30 '
R8 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,
35 C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR10, -CN, -NO», -NH3, -OH, =0, -COOH,
-SO3H oder -COOR10 substituiert sein kann;

—_————
_—
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derivatives (5): 5 Gener al net hod: 66 mwbl of the rel evant
7-amno-1,2,4-triazolo[1,5-a]- pyrimdi n-5-one (4) are dissolved in 10
- 20 t iwess/HI3EL guantity of anhydrous di et hyl f or mam RIZI/EPRI/0B84ted with
10 76 mwbl of potassium carbonate and13726 mvbl of the desired

R® 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!,
5 substituiertes Benzyl, Amino, substituiertes Amino oder C1-Cg-Alkyloxy,
' bevorzugt C4-C4-Alkyloxy, substituiert sein kann,
~(CH2)m-NHCOOR10 mit m 1, 2, 3 oder 4;

RS ein direkt oder Gber eine Alkylkette mit 1 bis 4 C-Atomen C-verkniipfter

10 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, 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, -NO5, -NHo,
-OH, =0, -COOH, -SO3H oder -=COOR10 substituiert sein kann;

15 '

RY 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,
20 C1-C4-Alkyl, Halogen, -OR1 0 .CN, -NO5, -NH5, -OH, =0, -COCH,

-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

25 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

30 ~(CH2)n-Phenyl,
~(CH2)n-NHg, = O, ein Ketal - bevorzugt -O—CHZ-CHZ-O-
~(CH2)hNH-C1-C4-Alkyl,
~(CH2)-N(C4-Cg-Alkyl)2,
~(CH2)n-NHCOOR10, (n = 1, 2, 3, 4,), Halogen,
35 -OR10, -CN, -NO», -NH5, -CHoNRBRS,
-OH, -COOH, -SO3H, -COOR10, -CONRERS, -802-R10,

* c L L H *



al kyl i od| de The reaction mxture is stirred at anbi ent t enperature
for 1 - ?'i'd evaporated to dryness. The resi due perairy?y/83841 W th
wat er and me yl'ene chloride. In many cases, after this treatnent,

conmpound (5) can be 15 filtered off as @3golid and isolated in this way.

If no idis btain ri-ng r s@s pf.the. ilLtrate

are separ zﬂsﬂ% t he aﬁ%%rﬁg"q%%;‘s'glréﬁﬂl ¢%gﬁbéb<enyp I??Z' 4-Rli<lnyl, einen genlzy -2
oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OCH3
substituiert ist;

5 R11 C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl, Co-C4-Alkinyl, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder
. C3-Cg-Cycloalkyl;

R12 -COOR10, -CH,0R10, .CONRBR®, Wasserstoff, C1-C3-Alky!,
10 gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder -CHoNRERS,
bedeuten kénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantlomere ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

15
3) Verbindungen der aligemeinen Formel (la) bis (ld)
R /(“j: R R ,1\ ‘>-R2
I
20 (Ia) ~ (Ib)
o g 0
I
N\NJj:N N- N
R | R re T YR
N/k\N N>— _<N’l\\N 'TP—
L R® R®
(Ic) | (1d)
25 worin

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

R2 ~ Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, bevorzugt C4-Cg-Alkyl;
- 30

A RO



with methyl ene chloride and the conbi ned organi c phases are dried over

by chr Bﬁa"sééisiﬂﬁfﬁllﬂlﬂlllllﬂﬁllﬂmh%?ot e s due. The BRBREMEdes

required

obt ai nabl e or

10

16

20

25

30

35.

R2

R2

- X (vhereimn R = errh ' Rlerr]) are comrercially
may be prepared by ods known fromthe literature.
Phenyl, welches gegebenenfalls 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 enthélit und gegebenenfalls durch Benzyl oder C4- C4-Aikyl
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!

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,
C4-C4-Alkyloxy, Benzyloxy, Phenyioxy, NRBRY, -0CO-C1-C4-Alkyl,
-0CO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl, -O-Co-C4-Alkylen,



25 Using this nmethod the follow ng substances were prepared:
WO 98/03511 PCT/EP97/03841

135
-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;

R6 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,
-OCO-C1-C4-AIky!, -OCO-Phenyl, -OCO-Benzyl, -OCO-Pyridyl,

10 -0-Co-C4-Alkylen, ~CO-C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-NRERS,
-C1-C4-Alkyl-OH, -C4-C4-Alkyl=NOH, -COOH, -CO0-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;

15 R6 - ein gegebenenfalls entweder direkt oder Gber 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;

20
R6 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;
25 R6 . gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl substituiertes Norbornyl,
Norbornenyl, Adamantyi oder Noradamantyi;
R6 -CHO, -COOH, -CO0-C1-C4-Alkyl, -COO-Phenyl, -COO-Benzyl oder
-CONRSRY;
30 R6 ein Amin der aligemeinen Forme! NR8R®;
R8 Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit
1 - 4 - Kohlenstoffatomen;
. 35 R8 ein C-verknUpfter 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




20 Table 3:
WO 98/03511 PCT/EPY7/0384)

136

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

5 RY 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

10 ~ R8und 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

15 -(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

Séaureadditionssalze.
20
4) Verbindungen der aligemeinen Formeln (la) und (Ib)
0
6 : 6 N 2
¢ J\ />—R 3T e
T N
R R
25 . (Ia) - (lb)
worin
R1 oder R3 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Benzyl;
30 R2 ~  Wasserstoff oder C1-Cg-Alkyl,
R2 Cyclopentyi, Cyciohexyl, Cyclopentanon, Cyclohexanon,

Hydroxycyclopentan oder Hydroxycyclohexan,

e

|
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ein Morphohnrest 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 Chior, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy,

'Hydroxy oder NR8BR9 substituiert ist;

~ ein Amin der allgemeinen Formel NRSRS:

ein gegebenenfalls durch C4-C4-Alky! substltmertes 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,

-



3.3
- n- Pr opyl
170 3.W%098/03511 -i - Propyl - n- Propyl 50 138CT/EPIT/03841 - But yl
- n- Propyl
165 3.9

10

15

20

25

30

35

RE

- Met hyl - n- Propyl 61 . 228 3.4 - Et hyl

65

62

194 3.5 ' - n- Pr opyl - n- Pr opyl 69
167 3.8 _ -t - Butyl - n- Propyl 64 164
2-Furyl - -n- B38pyt = 45 260 - 262

-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, -CO0-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 .

NN AN DR




3.10 Cycl opentyl - -n-Propyl 64 148 - 150 3.11 Benzyl -

- n- Propyl 3511 208 3.12 Benzyl - - Vet fiyivEPO7/03841

296 3.13 wossh Benzyl - - Et hyl 58 213 3.14

Benzyl - -i-Propyl 29 232 3.4y . Benzyl - - n- But yl
55 175 3. 16

R8 und Rg%?lr&%a}/ll zusammen mit aepr%nét)l(clzkstoffa?gm einen ge%g?tigte'n
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

* 5 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

i0 - Saureadditionssalze.
5) Verbindungen der aligemeinen Formel (Ib)
o)
. N<p N )
R N YR
| N N i
_ PO
15 R
(Ib)
worin
R2 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenylring
20 gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,

Morpholiny!, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl, NR8RS, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamantyl, Norbornyl oder Norbornenyl;

25 R3 Wasserstoff, C4-C3-Alkyl oder Benzy!;

R4 Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzyl;

R6 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch-OH, Chior,
30 Brom, C4-C4-Alkyloxy oder NREBR® substituiert ist, -CHO, -COOH,

-CO0-C4-C4-Alkyl, Phenyl, gegebenenfalls durch Fluor oder Benzyloxy
o substituiertes Phenyl-C4-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
 substituiertes Phenyloxy-C1-C3-Alkyl, gegebenenfalls durch Methoxy
. substituiertes Benzyloxy-C4-C3-Alkyl, Benzyloxybenzyl,

T




3.17 Benzyt= Az 51 180 - 181 3.18

Phenyl - 270 - 271 3.19 Cycl ohexyl et hyl -
_Et hyl wommsu M@ Iﬂ" E l " 2-Phenyl et hyl - POFYEPY/03841 29
173-174 3.21 - -Ethyl -~ 58  177-180 3.22
(4-IVEOPh)-CI—|[err] OCHerr]- -Ethyl 140 100 -* 3.23

(4-PhCH err] - O PhpefbyRoxymethyl, FridylcarbonyidxymethyR €cisbentyl, Furyl,
Cyclohexyimethyl, Pyridyimethyl, N-Pyrrolylmethyl oder
N-Morpholinomethyl;

5 RS Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl;
RS Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder Pyridyl,

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

10 gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
-Saureadditionssalze.
6) Verbindungen der allgemeinen Formel (la)
15
_ o R
i
6 N 2
—<’ /'k | )—R
N
R
(la)
worin
20 R1 Wasserstoff, C1-C3-Alkyl oder Benzyl;
R2 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl, wobei der Phenylring

gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, Pyridyl, Piperidinyl,
- Morpholinyl, Piperazinyl, 4-Benzylpiperazinyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl,
25 Tetrahydropyranyl, NRSBRY, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantyl,
Noradamanty!, Norbornyl oder Norborneny!;

R4 Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl oder Benzy;

30 RS Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, welches 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

35 substituiertes Benzyloxy-C1-C3z-Alkyl, Benzyloxybenzyl,



3.24 4- Fl uor obenzyl - - Et hyl 53 - 3.25 ,
3,4-Difl w&g&sﬁyl - -Ethyl 61 228 3. 26 3- Pyri geripbiiosean

10

7)
15

30

186- 188 *Isoner separation in follow ng step
141

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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8)

9)

worin

PCT/EP97/03841
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Verbindungen der aligemeinen Formel {id)

0

R§—<’N1 lN\>—R2
e
R® R°

(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)

o .
R‘L{/N\N)‘jEN\}_R2
””k’i' -

: b &3
(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



21 Step 4. Synthesis of the nitroso conpounds (6) CGener al
met hods (wigdggjoasyii ve A): 10 mvwbl of the conpounds (5) ®ca/mbeyesssyed or
suspended in

143 _
R3 Wasserstoff, Methy!, Ethyl, n-Propyl odér Benzyl:
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyi, tert.-Butyl,
| n-Pentyl oder Benzyl;
> 5 ' . .
R6 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!,
S N-Pyrrolylmethyl, (3-Pyridyl}-NH-CHy-, PhCO-O-CHo-,

10 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, ihrer Enantiomere, in Form

15 _ ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalis ihrer

' ~ pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

10) Verbindungen der allgemeinen Formel (la)
- 20
o R
-
6 N\N N )
N N N
é«%
(la)
worin
25 R1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Benzyl;
R2 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-Tetrahydrofurany!,

30 4-Tetrahydropyranyl, -NMeo, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Adamantan-1-yl,
Noradamantan-3-yl, Norbornan-2-yl oder 5-Norbornen-2-yl;

R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyl;

35
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5 10-30 m of anhydrous dinethylformam de and the m xture is cooled to
-5[err]C. 20 mvbl of isoanyl nitrite are added in such a way that the
t.enper awor98/0881es not rise above O[err]C and the ni xt BREUEPY/G#4L; r od at
this tenperature for 4 - 24 hours, then as necessary at anbient

temperature until the 10 reaction is thplete. The solvent is elininated
in vacuge

10

15

20

25

30

35

11)

- worin

R2

t hgvassdratar, Methiyl, BRG], MIFrBp@l APrepyi] Bttt Butyrashed
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-,



with water and dried in vacuo. The foll ow ng substances were prepared

by this ngyg890ssir | | PCT/EP97/03841

145
(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
” 5 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssaize.

- 12) Verbindungen der allgemeinen Formel (la)
10 |
. 9] $1
] N 2
—(’ J\ | )—R
N
k (1a)
worin
R1 Wasserstoff:
15 RZ2 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;
20
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl oder Benzyi; -
R6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl n-Propyl, s-Propyl n-Butyl, tert.-Butyl,
25 Pheny!, Benzyl, Cyclopentyl 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-,

30 -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 *

35




Tabl e 4a: No. Rl err] Rl err] Yield(%- MP ([err] O
4.2 -~ -H

4.1 -H - Met hyl 79 248 .
--N- Pr o Wi 987035811 211 (Deconp.) 4.3 - Met hyl  PCI/EP97/3383% opy |
88 226 (Deconp.) _ : _

| 146 .

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
R6_</ }k [ } R2
N~ NN
RS R 4 R3
15 ()

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 ] YR’
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 -

T



- Et hyl - n- Propyl 94 190 4.5  -n-Propyl

4.4
| 206 (De 4.6 -i - Propyl
72 Pro%o ‘(vgegg/g?r%l) (4 (7:0m:) ) - n- But yl - n- PEopyI pcg@pﬁ’i%%
(Deconp.) 4.8 -t-Butyl -n Pappyl 4_228 (Deconp.)
4.9 2- Furyl I 3 :
Cycl opentyl - )6) eﬁn%,yg&lpauﬁ{;%@% allge %Bm (%8}
0O

6 ,N\N N\>_ 2

. R I R
N/k\N °N

RS/ H

' (16)

10

16

20

25

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 (1) 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
0O

§-<’x

O



4.11 Benzyl - - n- Propyl 95 208 (Decomp.) 4 12

Benzyl - - Met hyl 96 233 (Deconp.) 4.13 yl -

-Et hyl WO98/085211 226 (Deconp.) 4.14 Benzyl PC'l"m’g"r’m?’?lopyI

88 190 (Deconp.) 4.15 Benz¥l - - n- But yl 93

196 4.16 Benzyl - - n- Pent48 74 190 (Deconp.) 4.17
Benzyl - ~ Benzyl - 96 ' :

oder deren Tautoméren. wobei R2, R4.und RS wie in den Ansprichen 1 bis 12
definiert sind, dadurch gekennzeichnet, daf man

5 a) eine Verbindung der aligemeinen Formein )
0 .
NHCOR? NH,
%x g
| :\lx 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 dall man

b) fir R2=H ein Diamin der allgemeinen Formel

0O
NH,
R6-<’
,kN ,
p
16 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



WO 98/03511 | ' PCT/EP97/03841

5 18)

10

15

. 149
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

N
R »—R?
—< /k N
R5 H
(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

o) 0
NHCOR? Ny NH,
6—<f S8
/[\ SN’l\\N NHCOR?
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



22 . No. R err] | R err] Yleld(0/<)5 M ([err]C©

- -n- 92 257 -
4.18 P98ell;] Slll n-Propyl PCT/EP97/03841

150
c) far R2=NR8BR® mit der fir R8 und RS zuvor genannten Bedeutung eine
Nitrosoverbindung der allgemeinen Formel

O
NO
‘L(/ J\
R

5

worin RS und RE wie zuvor definiert sind, unter dehydratisierenden

Bedingungen mit N-Formylaminen zu Triazolopurinderivaten der allgememen

Formel {16) umsetzt,
10

o [ L M S *



(Deconp.) 4.19 Cycl ohexyl net hyl - - Et hyl 83 1208-209

4. 20 2- Phenyl ethyl - . -Ethyl 90 200- 201 4. 21
(4-MeO-Ph)-O-CH err] - - Et hyl 93 214-21 I 422
(4-MeO-Ph)-CH err]-O - Et hyl 56 1  156-158 ACE SHEF"
CHerr]- 4.23 (4-PhCHerr]-0OPh)- - Et hyl ' I\@UNT? :"g
8016-974PCT.200 - - 0 1 3y 2008

Case_1/1624-Dr. Wy/ks - ' ‘\\\\

5. New triazolopurines, processes for preparing them and
their use as pharmaceutical compositions

The invention relates to new triazolopurine derivatives
and fundamental triazolopurine substances, processes for
10 preparing them and their use as pharmaceutical

compositions.
~ The new triazolopurine derivatives have the structure of
‘'general formula (I):
15
N
R
(1)
wherein
20 R or R* denotes hydrogen, an optionally substituted
s C,.10-alkyl, C,,,~alkenyl or C,,,-alkynyl, an

optionally substituted C, ,-cycloalkyl, an
~ optionally substituted C, s-cycloalkenyl or an
- optionally substituted C, -cycloalkynyl;
25 _—
R' or R*® denotes an 'optionaily substituted C, ,,~aryl-C, -
alkyl, C,,,-aryl-C,.-alkenyl, C,,,-aryl-
C,..-alkynyl, an optionally sﬁbstiﬁuted Cero-aryl
or an optionally substituted heterocaryl, an - '
30 optionally substituted 5-, 6- or 7-membered
heterocycli.c group which contains as heteroatoms
one or more atoms.from the group | compri's_ing '
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CH err]- 4.24  4-Fl uorobenzyl - - Et hyl ' 89 241- 242

4.25 3,4-Difluorobenzyl - - Et hyl 97 234- 236 4.26

3- Pyridyl met hyl - ~-Ethyl = 44 229
. 2

nitrogen, oxygen or sulphiir, the heterocycle
- being linked via a carbon atom of the ring;

R! or R® denotes an optionally substituted

5 Ci.;o-alkyloxycarbonyl, an optionally substituted

C;.1o-alkenyloxycarbonyl, an optionally
substituted C,;,-alkynyloxycarbonyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkyloxy-
carbonyl, an optionally substituted

10 : C&m-ary10xyéarbonyl, an optionally substituted

Ce.1p-aryl-C, (-alkyloxycarbonyl, A-0-CO- wherein A

denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
wod _ membered heterocyclic group which contains as

heteroatoms one or more atoms selected from the

15 group comprising nitrogen, oxygen or sulphur,
whérein A ig linked via a carbon atom of the
ring,

R' or R* 1is an optionally substituted C, ,-alkyl-
20 ' sulphonyl, C,,,,-~alkenylsulphonyl,

C,.10-alkynylsulphonyl, an optionally substituted

C;.g-cycloalkylsulphonyl, an optionally
substituted C, ,,-~arylsulphonyl, an optionally

- substituted Cg,,~aryl-C,  -alkylsulphonyl, a group

25 A-S0,- wherein A is as hereinbefore defined and

is linked via a carbon atom of the ring;

R* or R®* denotes an optiocnally substituted
, C,..,-alkylcarbonyl, an optionally substituted
30 C,..o-alkenylcarbonyl, an optionally substituted
C;.;o-alkynylcarbonyl, an optionally substituted
C,s-cycloalkylcarbonyl, an optionally '
substituted C,,,-arylcarbonyl, an optionally

substituted C,,,-aryl-C, .-alkylcarbonyl, a group

35 A-CO- wherein A is as hereinbefore defined;

R* or R® denotes a group of'general formula

- This Sheet Has Been Rérlaced
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Step 5: Synthesis of the diamnes (7) and (14): 5 Ceneral nethod
(alternative A): 12. 7 mvbl of the nitroso conpound (6) are suspended in
86 m of H20 with stirring and 4.9 g (2.9 mvbl) of Na[err]S[err]Jerr]

are added. The suspension is heated to 80[grr]C and within 30

wherein _ _
R denotes hydrogen, phenyl, substituted phenyl, an
5 : optionally substituted benzyl, an optionally
| ~ substituted C,.¢-cycloalkyl group, a branched or
unbranched C,.,,-alkyl, preferably C, ,-alkyl,
C,,,-alkenyl or C,,,~alkynyl group which may
optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
10 substituted phenyl, amino or substituted amino;

R? denotes hydrogen, hydroxy, amino, halogen,
nitro, CF,,'COOH, mercapto, C, ,~alkylmercapto,
an optionally'substituted C,.io-alkyl, an

15 ' optionally substituted'chm-alkenyl, an
optionally substituted C,,,-alkynyl, an
optionally gsubstituted C, ;-cycloalkyl, an
optionally substituted C,_,-cycloalkanone, an

_ optionally substituted C, ,-cycloalkenyl, an
20 optionally substituted C,,-cycloalkynyl, an
| - optionally substituted C.,,~aryl, an optionally
substituted C, ,,-aryl-C, ,~alkyl, C, ,,~aryl-
C, ¢~alkenyl, C,,,-aryl-C, . .-alkynyl,
Cg;-cycloalkyl-cbs-alkyl, C;.g-cycloalkyl-
25 C,¢-alkenyl, or C,,-cycloalkyl-C, . -alkynyl;

R? denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
.membered heterocyclic group which contains as
heteroatom one or more atoms. selected from the

30 group comprising nitrogen, oxygen or sulphur,
wherein the nitrogen may optionally be |
substituted and the heterocyclic group may be
linked via a carbon or nitrogen atom directly or
via a C, (~alkyl, Cag-alkenyl or C,  ~alkynyl

35 _ bridge;
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mnutes 15 m of 50% Herr]SJerr] are added. The mixture is 10 refl uxed

until the reaction is conplete. After cooling, the product is usually
obtai ned as a hem sul phate. If no solid is precipitated, the m xture is
neutralised with 30% sodi um hydroxi de gol ution and the free base
precipitated is filtered off. 15

R? ' denotes an optionally substituted

C,..o-alkylsulphonyl, C,,,~alkenylsulphonyl or
C;do-alkynylsulphdnyl, an optionally substituted
C,;.s-cycloalkylsulphonyl, an optionally

5 substituted C.,,-arylsulphonyl, an optionally
substituted heteroarylsulphonyl or an optionally
substituted C,,,-aryl-C, .-alkylsulphonyl;

R? '~ denotes an optionally substituted

10 'Chm-alkylsulphonyloxy, C,.1o-alkenylsulphonyloxy
or C,,,-~alkynylsulphonyloxy, an optionally

- substituted C,  -cycloalkylsulphonyloxy, an

R optionally substituted C,,,-arylsulphonyloxy, an
optionally substituted C.,,-aryl-C, .-

15 alkylsulphonyloxylgr an optionally substituted
heteroarylsulphonyloxy;

R? denotes an optionélly substituted

C,.;o-alkylsulphonylamino, C,,,-alkenylsulphonyl-

20 '~ amino or C,,,-alkynylsulphonylamino, an

' optionally substituted C, ,-cycloalkyl-

sulphonylamino, én optionally substituted
C&m-arylsulphonylamino, an optionally
substituted Cg,,-aryl-C, .~alkylsulphonylamino, or

25  an optionally substituted heteroarylsulphonyl-

,ﬂ
t-m
(w_

amino;

R? denotes an 6ptiona11y substituted
Chm-alkylaminocarbonyl, C,.,o~dialkylamino-

30 carbonyl, C,,,~alkyl-C, ,-alkenylaminocarbonyl,
C,.,o-alkenylaminocarbonyl, C, ,,~dialkenylamino-
carbonyl, C_m-alkynylaminocarbonyl or
C,.;,-alkyl-C, ,-alkynylaminocarbonyl, an
optionally substituted C, ;-cycloalkyl-

35 aminocarbonyl, an optionally substituted
Cs.io-arylaminocarbonyl, an optionally
substituted C,_,,~aryl- C1s alkylamlnocarbonyl or
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General nethod (alternative B): 11.5 mwbl of nitroso conpound (6) are

added to a m xture of 175 m of 25% aqueous ammoni a and 36 m of
et hanol , wWith stirring. Then the mixture is stirred at 30C until 20
the nitroso conpound has substantially dissplved, a solution of 6.1 g
(34.7 mwvbl) of Na[err]S[err](err] in 57 m of Herr]Ois added
dropwi se and stirring is ngééﬂggdli égiéuted1heteroarylam1no-
carbonyl;
R® denotes an optionally substituted
5 C,.1o-alkyloxycarbonylamino, C, ,,-alkenyloxy-

carbonylamino or C%@-alkynyloxycarbonylamino,
an optionally substituted C, ;-cycloalkyloxy-
carbonylamino, an optionally substituted
Ce.1o-aryloxycarbonylamino, an optionally

10 substituted Cs_1o-aryl-C, -alkyloxycarbonylamino
or an optionally substituted heteroaryloxy-
carbonylamino;

R? denotes an optionally substituted
15 C,.,po-alkylaminocarbonyloxy, C,,,-alkenylamino-

carbonyloxy or C, ,,~alkynylaminocarbonyloxy, an
optionally substituted C, ;-cycloalkylamino-
carbonyloxy, an optionally substituted
Cﬁm-arylaminocarboﬁyloxy, an optionally

20 substituted C,,,-aryl-C,_ (-alkylaminocarbonyloxy
or an optionally substituted heterocarylamino-
carbonyloxy;

R? denotes an optionally substituted C,,,-alkyl-N-

25 amidino, C,,,-alkenyl-N-amidino or C,,-alkynyl-

N-amidino, an optionally substituted
C,g-cycloalkyl-N-amidino, an optionally
substituted C;,,-~aryl-N-amidino, an optionally
substituted C,,~aryl-C, ;-alkyl-N-amidino or an
30 .optionally substituted heteroaryl-N-amidino;

R? denotes an optionally substituted C,_,-alkyloxy,
C,.,o~alkenyloxy or C, . ,~alkynyloxy, an optionally
gubstituted C, ;-cycloalkyloxy, an optionally

35 : substituted C, ,,-aryloxy, an optionally
substituted C, ,,-aryl-C, ~alkyloxy or an
optionaliy substituted heteroaryloxy;
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o

to 3 hours at anbient tenperature. If sone starting conmpound is stil
present, 10% of the above quantity of

R2
5
10
R2
N
15
20 R?
i/ (N 25
R2
30
R2
35

denotes an optionally substituted
C,..o-alkyloxycarbonyl, C}w-alkenyloXYCérbonyl or
C,..o-alkynyloxycarbonyl, an optionally
substituted C, g -cycloalkyloxycarbonyl, an

‘optionally substituted C,,,-aryloxycarbonyl, an

optionally substituted C;_,,-aryl-C, .~alkyloxy-
carbonyl or an optionally substituted
heteroaryloxycarbonyl ;

denotes an optionally substituted
C,.1o~alkylcarbonyloxy, C}mFalkenylcarbonyloxy or
C,.1o~alkynylcarbonyloxy, an optionally
substituted C, g-cycloalkylcarbonyloxy, an
optionally substituted Cs-10-arylecarbonyloxy, an
optionally substituted Cs.1o-aryl-C, ,~alkyl-
carbonyloxy or an optionally substituted
heteroarylcarbonyloxy;

" denotes an optionally substituted

C,.;o-alkylthio, C,,,-alkenylthio or
C;qo-élkynylthio, an optionally substituted
C, s-cycloalkylthio, an optionally substituted
Cs.;o-arylthio, an optionally substituted
Ce..o-aryl-C, ,-alkylthio or an optionally
substituted heteroarylthio;

denotes an optionally substituted amine,
preferably NR°R’;

denotes an optionally substituted group of the
formula

e

. "This Sheet Has Been RTlaced
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7

R? denotes an optionally substituted group of the
formula

(CH,), , (CH2)1,2. | (CH2)1..2

_whérein Y is a single bond or an alkylene, an
alkenylene or an alkynylene having up to 6,

(M\ , preferably up to 4 carbon atoms in the chain;

10 R? _denotes an optionally substituted group of the
' formula

(CH), 5 -~ (CHy),,

C,-C-Alkyl - C,-Cg-Alkyl

15 . wherein Y is a single bond or an alkylene,'an
alkenylene or an alkynylene having up to 6,

preferably up to 4 carbon atoms in the chain;

| R? denotes an optionally substituted group of the
20 . formula

. This Sheet-Has Been Re laced .
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Na[err]S[err]derr] are added and stirring is continued until the

reaction is conplete. The product is isolated by filtering. 5 The
conpounds described in Table 5, inter alia, were
8
—Y CH2)0,1,2
—Y
CH
g Hs
(CHo)o 12
S L
(CH,)o1 ' : N
5 wherein Y is ‘a single bond or an alkylene, an

alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably up to 4 carbon atoms in the chain;

R* or R* ' denotes a hydrogen atom, an optionally

10 substituted C,..o-alkyl, C,,,-alkenyl or
C,..o-alkynyl, an optionally substituted
C3_B-cycloalky1, an optionally substituted
C,.s-cycloalkenyl or an optionally substituted
Css-cycloalkynyl, an optionally substituted

15 Cs.io-aryl-C, .~alkyl, C,,,~aryl-C, . -alkenyl,
Ce.10-aryl-C, ~alkynyl, an optionally substituted
Ce..o-axryl or an optionally substituted
heteroaryl;

20 R! or R® denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which contains as

heterocatoms one of more atoms selected from the

group .comprising nitrogen, oxygen or sulphur,

the heterocyclic group being bound via a carbon
25 atom of the ring;

R* or R°®° denotes an optionally substituted
' C,.,o-alkyloxycarbonyl, an optionally substituted
C,.,o-alkenyloxycarbonyl, an optionally
30 substituted C, ,-alkynyloxycarbonyl, an
optionally substituted C, ;-cycloalkyloxy-
carbonyl, an optionally substituted C,,,-aryl-
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prepared by one of these nethods (A or B, see Table 5):

9

C,.c-alkyloxycarbonyl, an optionally substituted
Cs_,o-aryloxycarbonyl ;

R* or R® . denotes A-O-CO- wherein A denotes an optionally
5 gsubstituted 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which contains as heteroatoms one or more
atoms selected from the IgrOup comprising
nitrogen, oxygen or sulphur;

10 R* or R* denotes an optionally substituted
C,.;o-alkylsulphonyl, C, ,,-alkenylsulphonyl,
C,..o-alkynylsulphonyl, an optionally substituted

\— C,_g~-cycloalkylsulphonyl, an optionally
substituted Cs_lo—arylsuiphonyl, a group A-SO,-
15 wherein A is as hereinbefore defined and is
linked via a carbon atom of the ring;

R* or R°. denotes an optionally substituted
C,.;o-alkylcarbonyl, an optionally substituted
20 C,.;o-alkenylcarbonyl, an optionally substituted
: 'C'z;m-alkynylcarbonyl, an optionally substituted
C;.e-cycloalkylcarbonyl, an optionally
substituted C,,,-~arylcarbonyl, an optionally
substituted Cg,,-aryl-C, (-alkylcarbonyl, a group
25 A-CO- wherein A is as hereinbefore defined;

R* or R° denotes a group of general formula

30
wherein
R denotes hydrogen, phenyl, substituted phenyl, an
optionally substituted benzyl, an optionally
substituted C, ¢ -cycloalkyl group, a branched or
. 35 , unbranched C,_ ,,~alkyl, preferably cl_ —alkyl,
_ —— C,.1o-alkenyl or C,,,-alkynyl group, which may
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10

15

20

25

30

35

10

optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
substituted phenyl, amino or substituted amino;

denotes hydrogen, hydroxy, -CHO, amino, halogen,
nitro, CF,{ COOH, mercapto, C,  -alkylmercapto,
an optionally substituted C, ,,-alkyl, an
optionally substituted C,,,-alkenyl, an
optionally substituted C,,,-alkynyl, an
optionally substituted C,,-cycloalkyl, an
optionally substituted ng-éycloalkanone, an
optionally substituted C, ,-cycloalkenyl, an
optionally substituted C,_,-cycloalkynyl, an
optionally substituted Cso-aryl, an optionally

 substituted C,,,-aryl-C,¢-alkyl, Cq,,-aryl-

C,.c-alkenyl, C.,,-aryl-C, .-alkynyl, an optionally
substituted C,  -cycloalkyl-C, .-alkyl,
C;.¢~cycloalkyl-C, .~alkenyl or C,,-cycloalkyl-
C;.s-alkynyl;

denotes én optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which contains as
heteroatom one or more atoms selected from the
group comprising nitrogen, oxygen or sulphur,
wherein the nitrogen may optionally be
subgtituted and the heterocyclic group may be
linked via a carbon atom or N-atom directly or
via a C, -alkyl, C,.-alkenyl or C, .-alkynyl
bridge; |

denotes an optionally substituted
C,.io-alkylsulphonyl, C, ,-alkenylsulphonyl or
Cbmaalkynylsulphonyl,'an optionally substituted
C,.¢-cycloalkylsulphonyl, an optionally
substituted C,,,-arylsulphonyl, an optionally
substituted C,,,-~aryl-C, (-~alkylsulphonyl or an
optionally substituted heteroarylsulphonyl;

——
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15

20

25

30

35

RG

11

denotes an optionally substituted

dbm-alkylsulphonyloxy,.éaw-alkenylsulphonyloxy
or C,,,-alkynylsulphonyloxy, an optionally
gsubstituted C, ,-cycloalkylsulphonyloxy, an
optionally substituted Cs_lo-ai:"y_lsulphonyloxy, an
optionally substituted C,,,-aryl-C, (-alkyl-
sulphonyloxy or an optionally substituted
heteroarylsulphonyloxy;

denotes an optionally substituted
C,.;o-alkylsulphonylamino, C,,,~alkenylsulphonyl-
amino or C,,,-alkynylsulphonylamino, an .
optionally substituted C, ;-cycloalkylsulphonyl-
amino, an optionally substituted
Ce.;o-arylsulphonylamino, an optionally
substituted C,,,~aryl-C, ;-alkylsulphonylamino or

- an optionally substituted heteroarylsulphonyl-

amino;

denotes an optionally substituted C,,,-alkyl-

aminocarbonyl, C,_,,-dialkylaminocarbonyl,
C,.1o-alkyl-C, ;,-alkenylaminocarbonyl,
C,.;,s-alkenylaminocarbonyl, C,,,-dialkenylamino-
carbonyl, C;m—alkynylaminocarbonyl or
C,.10-alkyl-C, ,~alkynylaminocarbonyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkylamino-
carbonyl, an optionally substituted.
Cs.1o-arylaminocarbonyl, an optionally
substituted Cs.10-aryl-C, j~alkylaminocarbonyl or
an optionally substituted heteroarylamino-
carbonyl ; |

denotes an optionally substituted
Cbm-élkylaminocarbonylamino;
C,.1o-alkenylaminocarbonylamino or
C;.1o-alkynylaminocarbonylamino, an optionally

substituted C}@-cycl6a1kylaminocarbonylamino, an
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12

optionally substituted C,_,,-arylaminocarbonyl-
amino, an optionally substituted C,_,,-aryl-
C,.c-alkylaminocarbonylamino or an optionally
substituted heteroarylaminocarbonylamino;

R® denotes an optionally substituted
C,.;o-alkyloxyecarbonylamino,
C,-.o~alkenyloxycarbonylamino or
C;qﬁ-alkynylokycarbonylamino, an optionally

10 substituted C, -cycloalkylcarbonylamino, an
optionally substituted C,_,,~aryloxycarbonyl-
amino, an optionally substituted C.,,-aryl-
C,.¢-alkyloxycarbonylamino or an optionally
substituted heteroaryloxycarbonylamino;

15 '

RS denotes an optionally substituted
C,.1o-alkylaminocarbonyloxy,

C&;o alkenylamlnocarbonyloxy or
C,-10 alkynylamlnocarbonyloxy, an optionally

20 substituted C, ;-cycloalkylaminocarbonyloxy, an
optionally substituted C,,,-arylamino- '
carbonyloxy, an optionally substituted
Ce.10-aryl-C, ~alkylaminocarbonyloxy or an
optionally substituted heteroarylamiho—

y; W 25 carbonyloxy;

R® denotes an optionally substituted C, ,,-alkyl-N-
amidino, C;qn-élkenyl-N;amidino or C,,,-alkynyl-
N-amidino, an optionally substituted
30 C,_g-cycloalkyl-N-amidino, an optionally
substituted Cg,,-aryl-N-amidino, an optionally
substituted C,_,,-aryl-C, .~alkyl-N-amidino or an
optionally substituted heteroaryl-N-amidino;

35 R° denotes an optiqnally substituted C,,,~alkyloxy,
C,.,o-alkenyloxy or sz~alkynyloxy, an optionally
substituted 03, cycloalkyloxy, an optlonally
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substituted C, ,,~aryloxy, an optionally
substituted C,,,-aryl-C, ,-alkyloxy or an
optionally substituted heteroaryloxy;

5 R® denotes an optionally substituted
_Chm-alkylcarbonyl,_an optionally substituted
C,.;o~alkenylcarbonyl, an optionally substituted
C,..o-alkynylcarbonyl, an optionally substituted
C, s-cycloalkylcarbonyl, an optionally

10 substituted C.,,-arylcarbonyl, an 6ptionally
~substituted C,_,,-aryl-C, (~alkylcarbonyl;

R® denotes a group A-CO- wherein A is as

hereinbefore defined;
15

RS denotes an optionally substituted
C,.;o-alkyloxycarbonyl, C, ,,~alkenyloxycarbonyl or
C,.;o-alkynyloxycarbonyl, an optionally
substituted C, ;-cycloalkyloxycarbonyl, an

20 optionally substituted Cg,,~aryloxycarbonyl, an
| optionally substituted C,_,,-aryl-C, -

alkyloxycarbonyl or an optionally substituted
heteroaryloxycarbonyl;

25 R® denotes an optionally substituted

C, ;o-alkylcarbonyloxy, C,;,-alkenylcarbonyloxy or
C,.;o-alkynylcarbonyloxy, an optionally
substituted C&B-cycloalkylcarbonyloxy, an
optionally substituted C&m—arylcarbdnyloxy, an

30 optionally substituted C,_,,-aryl-C,_,alkyl-
carbonyloxy or an optionally substituted
heteroarylcarbonyloxy;

R® denotes an optionally substituted
35 C,..o-alkylthio, C,,,-alkenylthio or
| C,.;o-alkynylthio, an optionally substituted
C, g-cycloalkylthio, an optionally substituted
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Step 6: Synthesis of amdes (8):

10 .

15

20

25

30

R5

RS

Rs

14

Cs-.1o-arylthio, an optionally substituted
Cs.1o-aryl-C, ;~alkylthio or an optionally
substituted heterocarylthio;

denotes an optionally substituted
C,.10-alkylcarbonyloxy-C, (~alkyl,
C;.io-alkenylcarbonyloxy-C, .~alkyl or
C;.io-alkynylcarbonyloxy-C, .~alkyl, an optionally
substituted C,,-cycloalkylcarbonyloxy-C, .-alkyl,
an optionally substituted Cs;lo-arylcarbonyloxy-
Ci.s-alkyl, C,,,-aryl-C, (-alkylcarbonyloxy-
C,¢-alkyl or heteroarylcarbonyloxy-C, .-alkyl;

denotes an optionally substituted group of the
formula

R®0-B—(CHy);—

wherein n=1, 2, 3 or 4, where B denotes a
Ce.10-aryl or a single bond;

denotes an optionally substituted amine,
preferably NR°R?;

denotes an optionally substituted group of the
formula '

denotes an optionally substituted group of the
formula
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Gener al

mvbl (or in

di net hyl am nopyri di ne.

met hod (alternative A):
suspended in 165 m of

5 30 mwbl of diam'no conpound (7) are
anhydrous di net hyl formam de and m xed with 45

t he case of hem sul phates 78 mwbl) of 4-
The m xture is stirpgd for 30

(CHz)Lz | (C H2)1,2

. (CHz)u'z

RN
5
RG
15
RB
20
is Sheet Has Been Replaced
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C,-Cg-Alkyl C,-Cg-Alkyl

‘wherein Y is a single bond or an alkylene, an

alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably 4 carbon atoms in the chain;

is an optionally substituted group of the
formula

—Y CH,)o,1.2

—Y
(CHZ)O ] Z(CHZ)O 12

CH)or2 Y\_

wherein Y is a single bond or an alkylene, an
alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably 4 carbon atons in the chain;

denotes hydrogen, an optionally substituted
C,.s-cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl group having up to 10
carbon atoms, preferably an alkyl group having 1
to 4 carbon atoms which may optionally be



m nutes at anbient tenperature, cooled to 5 - 10[err]C and a 10 sol ution of

39 mvbl of the desired carboxylic acid chloride in 16 m of anhydrous

di met hyl f ormam de is added. Then the m xture is stirred for 2 hours at
10[err] C and overni ght at anbi ent tenpggature, after which the sol vent
s elimnated I n vacuo. The residue is added to water, the solid is 15

filtered off and washed m‘ggd@éﬁnﬂ}y M}éﬁ'd ﬁenyl, substituted

phenyl, benzyl, substituted benzyl, amino,
substituted amino, C,,-, preferably
C,,~alkyloxy, or -(CHQ -NHCOOR'® wherein m = 1,
5 2, 3 or 4;

R® - denotes a-5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which is carbon linked directly or via a
C,.:-alkyl chain and which contains one or more
10 heteroatoms selected from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted, preferably

S’ : monosubstituted, by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR',
15 -CN, -NO,, NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR;
R® denotes a bicyclic heterocyclic group which is

C-linked directly or via a C,,-alkyl chain and
which contains one or more hetercatoms selected
20 from the group comprising nitrogen, oxygen or -

. sulphur and is optionally mono- or
polysubstituted, preferably monosubstituted, by
ben2y1, optionally substituted benzyl,

" ¢, ,-alkyl, halogen, -ORY, -CN, -NO,, ~-NH,, -OH,

25 =0, -COOH, -SO,H, -COOR’;

R® " denotes hydrogen, an optionally substituted

C;.¢~cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl group hav1ng up to 10,

30 preferably 1 to 4 carbon atoms, which may
optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
substituted phenyl, benzyl, substituted benzyl,
'amino, substituted'amino, C,¢s-, preferably
C,.,~alkoxy, or - (CH,),-NHCOOR' wherein m equals’

35 ' 1, 2, 3 or 4;
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recrystal lisation or chronatography. The carboxylic acid chlorides
required are commercially avail able or may be prepared by nmethods known
fromthe 20 literature.

17

R® denotes a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic

group which is carbon liﬁﬁed directly or via a
C,.,-alkyl chain and which contains one or more
heteroatoms selected from the group comprising

5 nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono?.or polysubstituted, preferably
monosubstituted, by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR',
-CN, -NO,, NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR'’;

10
R’ denotes a bicyclic heterocyclic group which is
carbon linked directly or via a C,.,-alkyl chain
and which contains one or more heteroatoms
selected from the gréup comprising nitrogen,
15 oxygen or sulphur and may optionally be mono- or

polysubstituted, preferably monosubstituted, by
benzyl, optionélly substituted benzyl,
C,,-alkyl, halogen, -OR', -CN, -NO,, -~NH,, -OH,.
=0, -COOH, -8O,H, -COOR™; |

20 or
R® and R’ together with the nitrogen atom form a
saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring
which may contain as further heteroatoms
nitrogen, oxygen or sulphur, whilst the

25 heterocyclic group may be substituted by a
branched or unbranched alkyl group having 1 to 4
carbon atoms, preferably methyl, or may carry
one of the following groups |

30 - (CH,) ,~phenyl,
-(CH,),~-NH,, =0, a ketal - preferably
-0-CH,-CH,-0-, '
- (CH,) ,NH-C,_,-alkyl,
- (CH,) ,~N(C, 4-alkyl) ,,
35 - (CH,) ,-NHCOOR, (n = 2, 3, 4), halogen,
' -OR*, -CN, -NO,, -NH,, -CHNR°R’,
-OH, -COOH, -SOH, -COOR', -CONR’R’, -80,-R'’;
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Using this nethod the conpounds (8) described in Table 6a wer e
prepared, inter alia:

18

R denotes hydrogen C, ,-alkyl, C,.-alkenyl,
C,,~alkynyl, a benzyl or phenyl group which is
optionally mono- or polysubstituted by OCHw

5 . optionally in the form of the racemates, the
enantiomers and diastereomers thereof and their
mixtures, . as well as optionally the
pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof.

10 | o N
It will be appreciated that the dotted lines linking pairs
of nitrogen atoms in formula (I) indicate the presence of
S*/ a double bond in one of two alternative positions, such
that. both of R' and R’, or of R' and R’ are not
15 simultaneocusly présent. | '
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19

The compounds of general formula (I) form the following
1somers

(1d)

10. the isomers of general formulae (Ia) and (Ib) being
preferred, particularly those wherein R' or R® denotes
hydrogen or C, ,-alkyl. Compounds of general formula (Ia)
‘and (Ib) wherein R' and R’ denote hydrogen are
particularly preferred; in this case isomers (Ia) and (Ib)

15 are tautomers. ' |

Preferred compounds are the compounds of general formulae
(Ia) to (Id) wherein

20 R' or R’® denotes hydrogen, C,,-alkyl, benzyl, preferably
hydrogen;

R? -denotes hydrogen, a C,g~alkyl, C, g -alkenyl or
C,.s-alkynyl group which may optionally be
25’ ' substituted, by -CN, -CH,NR’R’, -OH
(polysubstitution also possible), -OR', -NR°R’,
-NHCOR*®, -NHCONR®R’, -NHCOOR®®, halogen, -OCOR',
-0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR', -SO,R’,
-S-R’, -NHCONH-phenyl, -OCH,-CONR'R®, -OCH,CH,OH,
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20

-S0,-CH,-CH,-0-COR'’, -OCH,-CH,-NR°R®,
-S0;~CH,~CH,-OH, -CONHSO,R“ -CH,CONHSO,R*’, |
~OCH,CH,OR*’, -COOH, -COOR™, -CONR'R’, -CHO, -SR™,
-SORY, -SO,R*, -SO,H, -SO,NR°R’, -OCH,-CH,0COR*,

5 -CH=NOH, -CH=NORY, =0, -COR™, -CH(OH)R™,

' -CH(OR');, -CH=CH-R*?’, OCONR°R’, optionally mono-

or poly-substituted, preferably mono-methyl-
substituted; 1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

10 R? - denotes phenyl-C, .-alkyl, preferably phenyl-
C,.,~alkyl, phenyl-C, ,-~alkenyl or phenyl-
C,¢-alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted either directly or via a
C,,~alkylene bridge by one or more, preferably

15 one, of the groups -C,,-alkyl, -CN, -NR°R’, -NO,,

' -OH; -OR™, -CH,-NH-SO,-R*, -NHCOR', -NHCONR'R’,

halogen, -OCOR', -OCO-pyridyl, -OCH,COOH,
-OCH,COOR*®, -CH,OCOR', -SO,R’, -OCH,-CONR°R®,
-OCH,CH,0H, -OCH,-CH,-NR°R’, -CONHSO,R*,

20 - -OCH,CH,0OR', -COOH, -COORY, =-CF,, cyclopropyl,
-CONR®R®, - -CH,0H, -CH,OR', -CHO, -SRY, =SORY,
-SO,R'®, -SO;H, -SO,NR°R’, -OCH,-CH,OCOR', -CH=NOH,
-CH=NOR'’, -COR', -CH(OH)R", -CH(ORY),, -
-NHCOOR'®, ~CH,CONHSO,R'’, -CH=CH-R'?’, OCONR’R’,

25 ~ -CH,-O-CONR°R’, . -CH,-CH,-O-CONR’R®, optionally
mono- or .poly- preferably mono-methyl-
subs_t_:i-tut;ed 1,3-dipxolane or 1,3-dioxane;

R? denotes C, ,-cycloalkyl-C, .~alkyl,

30 C,.,-cycloalkyl-C, -~alkenyl, C, ,-cycloalkyl-
C, ¢-alkynyl, wherein the cycloalkyl group is
optionally substituted either directly or via a
C,.,~alkylene bridge by one or more, preferably
one, of the groups -CN, NR°R’, =0, -OH, -ORY,

35 ' -NR°R®, -NHCOR, -NHCONR’R®, halogen, -OCOR’,
-0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR', -CH,0COR®,
-SO,R’7, -OCH,-CONR’R®’, -OCH,CH,OH, -OCH,-CH,-NR°R’,

———
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21

-OCH,CH,0R'®, -COOH, -COOR', -CONR°R’, -CH,OH,
-CH,OR"®, -CHO, -SR*, -SOR', -SO,R', -SO,H,
-SO,NR°R®, -OCH,-CH,0COR', -CH=NOH, -CH=NOR!’,
-COR*™, -CH(OH)R', -CONHSO,RY, -CH(OR'),, _

5 -NHCOOR'®, -CH=CH-R*, -OCONR°R’, -CH,-O-CONR°R®,
-CH,-CH,-0-CONR’R’, methyl-substituted 1,3-
dioxolane or 1,3- d:Loxane,

R? denotes a group of the formula
10 . '
A-C, (-alkyl, A-CONH-C,  -alkyl,
A-CONH-C, ¢-alkenyl, A-CONH- C,.s~alkynyl,
A-NH-CO-C, ,~alkyl, A-NH-CO-C, .-alkenyl,
A-NH-CO-C, (~alkynyl, A-C, -alkenylene,
15 - A-C, ~alkynylene or A-, wherein A is a C- or N-

linked 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group
which contains one or more heteroatoms from the
group comprising nitrogen, oxygen or sulphur and
may optionally be mono- or poly-, preferably

20 monosubstituted by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR,
-CN, -NO,, -NH,, -CH,NR°R’, -OH, =0, a ketal,
ethyleneketal, -COOH, -SO,H, -COOR', -CON°R®,
~-COR*, -80,-R** or -CONR’R’;

25
R? denotes C, ,-cycloalkyl, preferably cyclopentyl
| or cyclohexyl, which may optionally be
substituted by =0, -OH, -OR'‘, OCOR!® or
-0CO-pyridyl; '
30
R? denotes phenyl which is optionally substituted
by -OH, halogen, -ORY, C,,-alkyl, preferably
-CH,, -NH,, -COOH, -SO,H, -COOR*, -OCH,COOR®, -CN
or -OCH,CONR°R’;
35

R? denotes a norbornane, norbornene,
' C;.¢-dicycloalkylmethyl, preferably
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dicyclopropylmethyl, adamantane or noradamatane
group optionally substituted by C, ,-alkyl,
preferably methyl;

5 R? | denotes -CH=CH- phenyl in which the phenyl ring
is mono- or polysubstituted by methoxy, hydroxy
or halogen;

R? is a [3.3.0j-bicycloodtane, preferably a
10 [3.3.0]-bicyclooctan-2-vl;

R? is a C-linked piperidine or furan;

R? is an amine of general formula NR°R®;

15
R* or R° denotes hydrogen, an optionally branched
C,s-alkyl, C, -alkenyl or C,,-alkynyl group
which is substituted by -CN, -CH,NR°R’, -OH
. (polysubstitution also possible), -OR', -NR°R°,
20 -NHCOR, -NHCONR®R®, halogen, -OCOR,
| -0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR*’, -SO,R’,
-S-R’, -NHCONH-phenyl, -OCH,-CONR°R’, -OCH,CH,OH,
-S80,-CH,-CH,-0-COR*°, -OCH,-CH,-NR°R®,
-80,-CH,-CH,-OH, -CONHSO,R'°, -CH,CONHSO,R®,

25 -OCH,CH,0R*°, -COOH, -COOR', -CONR'R’, -CHO, -SR*?,
- -SORY, -SO,R', -SO,H, -SO,NR°R°, -OCH,-CH,0COR’,
=0, -CH=NOH, -CH=NOR®, -COR™, -CH(OH)R™,
-CH(OR"),, -CH=CH-R'*, -OCONR°R’, optionally mono-
or. poly-, préferably mono-methyl-substituted

30 1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

R* or R°* denotes phenyl-C, ,~alkyl, preferably phenyl-
C,..~alkyl, phenyl-C, -alkenyl or phenyl-
C,¢-alkynyl, wherein the phenyl ring is
35 optionally substituted either directly or via a
' -Cad;alkylene bridge by one or more, preferably
one of the groups, C,;-alkyl, -CN, -NR°R’, -NO,,

: ThlS Sheet Has Been Rerla
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-OH, -OR', -CH,-NH-SO,-R*°, -NHCOR', -NHCONR°R’,

halogen, -OCOR', -OCO-pyridyl, -OCH,COOH,

-OCH,COORY, -CH,OCOR', -SO,R’, -OCH,-CONR°R’,
-OCH,CH,0H, -OCH,-CH,-NR°R’, -CONHSO,R,
~OCH,CH,0R™, -COOH, -COOR?, -CF,, cyclopropyl,
-CONR'R®, -CH,OH, -CH,OR, -CHO, -SR®, -SOR™, _
-SO,R™, -SO,H, -SO,NR°R’, -OCH,-CH,0COR, -CH=NOH,
-CH=NOR'’, -COR', -CH(OH)RY, -CH(OR),,
~NHCOOR', -CH,CONHSO,R, . -CH=CH-R'?, -OCONR°R’,
~CH,-O-CONR®R’, -CH,-CH,-O-CONR’R’, optionally
mono- or poly-, preferably mono-methyl-
substituted'1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

denotes an'optionélly substituted C, ,-cycloalkyl

group;

denotes C, ,-cycloalkyl-C, (-alkyl,
C,.,-cycloalkyl-C, -alkenyl, C,,-cycloalkyl-
C,.¢~alkynyl, wherein the cycloalkyl group is
optionally substituted either directly or via a
C, ,~alkylene bridge by -CN, -NR°R’, =0, -OH,
-ORY, -NR°’R’, -NHCOR'’, -NHCONR’R’, halogen,
-OCORY, -0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR'’,
-CH,0COR*, -SO,R’, -OCH,-CONR°R’, -OCH,CH,OH,
~OCH,-CH,-NR°R®, -OCH,CH,OR™, -COOH, -COOR,
-CONR’R®’, -CH,OH, -CH,OR'’, -CHO, -SR', -SOR',
-SO,RY, -SOH, -SO,NR°R®, -OCH,-CH,0COR', -CH=NOH,
-CH=NOR*®, -COR", -CH(OH)R', -CONHSO,R',
-CH(ORY),, -NHCOOR', -CH=CH-R'?, -OCONR’R’,
-CH,-O-CONR’R®, -CH,-CH,-O-CONR’R’, optionally
mono- or poly-, preferably mono-methyl-
substituted 1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

denotes  a group of the formula

A-C, (-alkyl, A-CONH-C, .-alkyl,
A-CONH-C, ,~alkenyl, A-CONH-C, .-alkynyl,
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- A-NH-CO-C, (-alkyl, A-NH-CO-C, -alkenyl,

A-NH-CO-C, ;-alkynyl, A-C,.-alkenyl or

A-C, ¢-alkynyl, wherein A is a C- or N-linked
heterocyclic group which contains one or more
heterocatoms selected from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted, preferably
monosubstituted, by C,,-alkyl, halogen, -OR®,
-CN, -NO,, -NH,, -CH,NR°R°, -OH, =0, a ketal,
ethyleneketal, -COOH, -SO,H, -COOR°, -CONR°R’,
-COR', -80,-R* or -CONR®°R’;

denotes hydrogen, a C, ,-alkyl, C,,-alkenyl or
C,.s~alkynyl group which is substituted by -CN,
-CH,NR°R®’, -OH (polysubstitution also possible),
~ORY, -NR°R®, -NHCOR'®, -NHCONR®R?, -NHCOOR?®®,
halogen, -OCOR', -0CO-pyridyl, -OCH,COOH,
-OCH,COOR", -SO,R’, -S-R’, -NHCONH-phenyl,
-OCH,~CONR°R’, -OCH,CH,0H, -SO,-CH,-CH,-0-COR’,
-OCH,-CH,-NR°R’, -SO,-CH,-CH,-OH, -CONHSO,R’,

- CH,CONHSO,R*®, -OCH,CH,OR', -COOH, -COOR*,
-CONR°R’, -CHO, -SR', -SORY, -SO,R', -SO,H,
-SO,NR°R’, -OCH,-CH,0COR, -CH=NOH, -CH=NOR®®,
-CORY, -CH(OH)R', -CH(OR'),, -CH=CH-R?,
-OCONR“R", optionally mono- or poly-, preferably
mono—methyl-substiﬁuted 1,3-dioxolane or 1,3-
didxane F '

denotes phenyl-C, (~alkyl, preferably phenyl-
C,.,~alkyl, phenyl-C, ,-alkenyl or phenyl-
C;s-alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted either directly or via a
C,.4,-alkylene bridge by one or more of the
groups, -C,,-alkyl, -CN, -NR°R’, -NO,, -OH, -OR®,
-CH,-NH-S0,-R'’, -NHCOR', -NHCONR°R®°, halogen,
-OCOR', -0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR,
-CH,0OCOR"’, '-SO,R’, -OCH,-CONR°R®, -OCH,CH,0H,
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i m dazotriazol opyri m di nones (9)

25

-OCH,-CH,-NR°R’, -CONHSO,R'®, -OCH,CH,OR', -COOH,
-COOR', -CF,, cyclopropyl, -CONR°R’, -CH,OH,
-CH,0R"’, -CHO, -SR', -SOR', -SO,R*, -SO,H,
-SO,NR°R’, -OCH,-CH,0COR*, -CH=NOH, -CH=NORY,

5 -COR"™, -CH(OH)RY, -CH(OR'),, -NHCOOR'®,
-CH,CONHSO,R'®, -CH=CH-R'?}, -OCONR’R’,
-CH,-0-CONR®R’, -CH,~CH,-O-CONR’R®’, -CO-R'?,
-C0-C,_,-alkyl-NR°R°, optionally mono- or poly-,
preferably mono-methyl-substituted 1,3-dioxolane

10 or 1,3-dioxane;
) R® denotes C, ,-cycloalkyl-C, .-~alkyl,
\~( C,.,~cycloalkyl-C, .~alkenyl, C, ,-cycloalkyl-

C, -alkynyl, wherein the cycloalkyl group is

15 optionally substituted_either directly or via a
C,.,~alkylene bridge by one or more, preferably
one, of the groups -CN, NR°R’, =0, -OH, -OR",
-NR°R?, -NHco_R“’, -NHCONR’R’, halogen, -OCOR'’,
-0CO-pyridyl, -OCH;COOH, -OCH,COOR', -CH,OCOR’,

20 -SO,R7, -OCH,-CONR®R’, -OCH,CH,0H, -OCH,-CH,-NR°R’,
-OCH,CH,0R*®, -COOH, -COOR'°, -CONR®R’, -CH,OH,
-CH,0R*®, -CHO, -SR', -SOR', -SO,R', -SO.H,
-SO,NR°R®, -OCH,-CH,0COR'’, -CH=NOH, -CH=NOR'®,
-COR*™, -CH(OH)RY, -CONHSO,R*°, ~CH(OR),,

25 -NHCOOR™, -CH=CH-R', -OCONR’R’, -CH,-O-CONR°R’,
-CH,-CH,-0O-CONR’R’, methyl-substituted 1,3-
dioxolane or 1,3-dioxane;

R® denotes a group of the formula

30 .
A-C, ,~alkyl, A-CONH-C, .~alkyl,
A-CONH-C, ¢-alkenyl, A-CONH-C, ¢ -alkynyl,
A-NH-CO-C, ;~alkyl, A-NH-CO-C,.-alkenyl,
A-NH-CO-C, (-alkynyl, A-C, .-alkenyl or

35 A-C, ;~alkynyl or A-,

' wherein A is a C- or N-linked 5-, 6- or 7-

membered heterocyclic group which contains one
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General nethod (Method A, alternative A): 5 14.4 mwl of (8) are
suspended in 75.5 mM of Herr]O and 37.8 m of ethanol and refluxed:-
with 17.4 m of 50% NaCH and 4.82 g (65 mwbl) of Ca(OH)[err] for 24
hours. The m xture is allowed to cool, gpde acidic, the solid is
filtered off and dried. The product is optionally purified by

or more heteroatoms from the group comprising
nltrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted, preferably
monosubstituted, by benzyl optionally

5 substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR’,
-CN, -NO,, -NH,, -CH,NR’R’, -OH, =0, a ketal,
ethyleneketal, -COOH, -SO,H, -COOR, -CONR®R’,
-COR™, -80,-R* or -CONR’R’;

10 RS denotes -CHO, -COOR!®, -CONR°R’;

R® denotes C,.,~cycloalkyl, preferably cyclopentyl

or cyclohexyl, optionally substituted by =0,
-OH, -ORY, OCOR' or -0CO-pyridyl; '
15 o
R® denotes phenyl optionally substituted by -OH,
halogen, -OR*, C,,-alkyl, preferably -CH,, -NH,,
-COOH, -SO,H, -COORY, -OCH,COOR', -CN or
| -OCH,CONR®R®; |
20 | o
R® denotes a norbonane, ndrbornene, C,_¢~dicyclo-
alkylmethyl, preferably dicyclopropylmethyl,
adamantane or noradamantane group optionally
substituted by.cbq-alkyl, preferably methyl;
25 : _

R® denotes -CH=CH-phenyl, wherein the phenyl ring
may be mono- or polysubstituted by methoxy,
hydroxy or halogen;

30 R denotes a [3.3.0]-bicyclooctane, preferably a
[3.3.0] -bicyclooctan-2-yl;

R® denotes a C-linked piperidine or furan;

35 R’ " denotes C, ,-alkyl which is optionally
' substituted by -OH, -OCOR', -0CO-pyridyl, -NH,,
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10 recrystallisation or chromatography. Using this process the
conpounds (9) described in Table 7a were prepared, inter alia.
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-NR°R® or -NHCOR“, preferably -CH,-CH,-OH,
-CH2 -CH,0COR*’, -CH,-CH,-CH,-OH or -CH,-CH,CH,0COR™;

denotes hydrogen, an optionally substituted
C,.¢~cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl group having up to 10
carbon atoms, preferably a Chq-alkyl group which

_may optionélly be substituted by hydroxy,

phenyl, substituted phenyl, benzyl, substituted
benzyl, amino, substituted amino or C, ;-alkoxy,
preferably C, ,-alkoxy, or - (CH,),-NHCOOR™ where m
=1, 2, 3 or.4;

denotes a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which is C-linked directly or via a
C,..—alkyl chaln, and which contains one or more
heteroatoms selected from the group comprlslng
nitrogen, oxygen ‘'or sulphur and may optionally
be mono- or poleubstituted, preferably |
monosubstituted by benzyl, optionally
substituted benzyl, C, ,-alkyl, halogen, -OR'®,

-CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR';

denotes a bicyclic heterocyclic group C-linked
directly or via a C, ,-alkyl chain,'which
contains one or more heteroatoms from the group
comprising nitrogen, oxygen or sulphur and may
optionally be mono- or polysubstituted,
preferabiy monosubstituted by benzyl, optionally

- substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, - R,

-CN, -NO,, -NH,, -OH, =O, -COOH, -SOH or -COOR";

denotes hYdrogen, an optionally substituted
C,.¢~-cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl group having up to 10
carbon atoms, preferably a C,,-alkyl group,
which may optionally be substituted by hydroxy,
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phenyl, substituted phenyl, benzyl, substituted
benzyl, amino, substituted amino or C, ;-alkoxy,
preferably C; ,-alkoxy, or - (CH,),-NHCOOR'® wherein
m is 1, 2, 3 or 4, preferably hydrogen;

denotes'a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which is C-linked directly or via a
C,.,-alkyl chain, and which contains one or more
heteroatoms selected from the group comprising:

"nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally

be mono- or polysubstituted, preferably
monosubstituted by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR',
-CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR;

- denotes a bicyclic heterocyclic group C-linked

directly or via a C,,-alkyl chain, which
contains one:.or more heteroatoms from the group
comprising nitrogen, oxygen or sulphur and may
optionally be mono- or polysubstituted,
preferably monosubstituted by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR,
-CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR"’,
or : ' '
R® and R’ together with the nitrogen atom form a
saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring
which may contain nitrogen, oxygen or sulphur as
additional heteroatoms, whilst the heterocyclic
group may be substituted by a branched or
unbranched C,_,-alkyl group, preferably methyl,
or may carry one of the following groups:

- (CH,) ,~phenyl,
-(CH,) ,~NH,, =0, a ketal - preferably
-0-CH,-CH,;-0-,

-(CH,) ,NH-C, ,-alkyl,
- (CH,) ,-N(C, s~alkyl),,
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- (CH,) ,-NHCOOR*®, (n = 1, 2, 3, 4), halogen,
-ORY, -CN, -NO,, -NH,, -CHNR°R’,
-OH, -COOH, -SO,H, -COOR'®, -CONR°R’, -S0,-RY;

~denotes hydrogen, C,_ -alkyl, C,,-alkenyl,

C,..~alkynyl, a benzyl or phenyl group which is
optionally mono- or polysubstituted by OCH,;

denotes C, ,-alkyl, C,,-alkenyl, C,,-alkynyl,
optionally substituted phenyl, optionally
substituted benzyl, C, -cycloalkyl;

denotes -COOR', -CH,0R', -CONR°R’, hydrogen,
Cba-alkyl, optionaily substituted phenyl or

- CH,NR®R®, | o

optionally in the form of the racemates,
enantiomers and diastereomers thereof and
mixtures thereof, and optionally the
pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof.

Also preferred are compounds of general formula (Ia) to

(1d)

0 R1

R;—<’N;Nk I IL,)— R? R6—<’N ;Nk)k/[ N\>— R
N” >N "N N T ?3._

|
R* - r
(1a) | (Ib)
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wherein
R or R* denotes hydrogen, C, ,-alkyl or benzyl;

o _ R? denotes hydrogen, C, ,~alkyl, preferably
(5 C,.¢-alkyl;
10
R? denotes phenyl which is optionally substituted
- by halogen, preferably fluorine or chlorine,
C,..-alkyl, C,,-alkyloxy, hydroxy or NR°R’;

15 R? denotes phenyl-C, .~alkyl, preferably benzyl,
phenyl-C, ~alkenyl or phenyl-C, (-alkynyl,
wherein the phenyl ring is optionally
substituted by halogen, preferably fluorine or
chlorine, C, ,-alkyl, C, ,-alkyloxy, hydroxy or

20 NR°R’; '

R? denotes an optionally substituted amine,
' preferably NR°R’;

25 R? denotes a 5- or é-membered heterocyclic group
which is optionally C- or N-linked either
directly or wvia a C, ,~alkylene bridge,
containing one or more heteroatoms selected from

_ _ -the group comprising nit'rogen or oxygen and

30 ‘optionally substituted by benzyl or C, ,~alkyl;

R? denotes. a C; (~cycloalkyl which may optionally be
substituted by =0, hydroxy, C,,-alkyl or
C, ,-alkyloxy;
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denotes norbornane, norbornene, adamantane or
noradamantane optionally substituted by
C,.;,~alkyl, preferably methyl :

denotes hydrogen, C,s-alkyl,. phenyl-C, ,-alkyl,
preferably benzyl, phenyl-C, ~alkenyl or phenyl-
C,.¢-alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted by halogen, preferably
chlorine or fluorine, hydroxy, C,,-alkyl,
C1_4¥alkyloxy or NR°R’;

denotes hydrogen, 1-s~alkyl, wherein the alkyl

‘chain may be substituted by halogen, hydroxy,

=0, C,..,-alkyloxy, NR°R’, phenyloxy, -O-phenyl-
C,.,~alkyloxy, benzyléxy, -O-benzyl-0O-
C,.,~alkyloxy, -0CO-C,,-alkyl, -OCO-phenyl,
-0CO-benzyl, -0CO-pyridyl, -0-C,,-alkylene, -CO-
C,.-alkyl, -CHO, =NOH, -COCH, -COO-C, ,-alkyl,
-CO0-phenyl, -COO-benzyl, -CONR°R’,

~-NHCO-C, ,~alkyl, -NHCO-phenyl,
-C0-¢,_,-alkyl-NR°R®’, -SO,0H, -S0,-C, ,-alkyl or
-S0,-phenyl; '

denotesg phenyl which may optionally be
substituted by halogen, preferably chlorine or
fluorine, hydroxy, C,,-alkyl, C, ,-alkyloxy,

'benzyl.oxy, phenyloxy, NR°R®, -0CO-C,,-alkyl,

-0CO-phenyl, -0CO-benzyl, -OCO-pyridyl,
-0-C,_,~alkylene, -CO-C, ,~alkyl, -C, ,-alkyl-NH,,
-C, ,~alkyl-OH, -C, ,-alkyl=NOH, -COOH,
-C00-C,_,~alkyl, -COO-phenyl, -COO-benzyl,
-CONR’R’, -CO-C, ,-alkyl-NH,, -SO,0OH,
-80,-C,_,-alkyl or -SO,-phenyl;

denotes phenyl-C, ,-alkyl, preferably benzyl,
phenyl-C, ~alkenyl or phenyl-C, .-alkynyl,
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wherein the phenyl ring may be optionally
substituted by halogen, preferably chlorine or
fluorine, hydroxy, C,,-alkyl, C,,-alkoxy,
benzyloxy, phenyloxy, -NR°R’, -0CO-C,,-alkyl,
-ch—phenyl, -0CO-benzyl, -0OCO-pyridyl,

-0-C, ,~alkylene, -CO-C,,-alkyl, -C,,-alkyl-NR°R’,
-C,.-alkyl-OH, -C,,-alkyl=NOH, -COOH,
-C00-C,_,-alkyl, -COO-phenyl, -COO- benzyl
-CONR®R®, -CO-C, ,-alkyl-NH,, -SO,OH,
-SQ,-(fl_g-alkyl or -SO,-phenyl;

denotes a 5- or 6-membered heterocyclic group
optionally C- or N-linked either directly or via
a C,,-alkylene bridge, which contains one, two
or three heteroatoms selected from nitrogen or
oxygen and is optionally mono- or
polysubstituted by benzyl or C, ,-alkyl;

denotes a C,_,~cycloalkyl or C};-cycloalkyl—
Cb4;alkyl group which may optionally be
substituted by =0, hydroxy, C,,-alkyl or
C,,~alkyloxy; '

denotes norbornyl, norbornenyl, adamantyl or
noradamantyl optionally substituted by

C,,~alkyl, preferably methyl;

denotes -CHO, -COOH, -COO-C,,-alkyl,
-COO-phenyl, -COO-benzyl or -CONR’R’;

denotes an amine of general formula NR'R’;

denotes hydrogen, a branched or unbranched
C, ,-~alkyl group;

denotes a C-linked 5- or 6-membered heterocyclic
group which contains one, two or three
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heteroatoms selected from the group comprising
nit¥ogen, oxygen and sulphif and is optionally

substituted'by benzyl, Ch4ralkyl,'cb4—alkyloxy,
halogen, -CN, -NO,, -NH,, -OH or =0;

5
R’ denotes. hydrogen, a- branched or unbranched
C,.,~alkyl group;
R’ denotes a C-linked 5- or 6-membered heterocyclic
10 group which contains one, two or three

heteroatoms selected from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and is optionally

substituted by benzyl, C,,-alkyl, C,,-alkyloxy,
halogen, -CN, -NO,, -NH,, -OH or =O;

15 or

" R® and R® together with the nitrogen atom form a

saturated or unsaturated 5- or é-membered ring
which may contain nitrogen or oxygen as
additional heterocatoms, whilst the heterocyclic

20 group may be substituted by a branched or
unbranched C, ,-alkyl group, preferably methyl,
or by a -{(CH,),,~-phenyl group, preferably
benzyl, |
optionally in the .form of their racemates,

25 | enantiomers, diastereomers and mixtures thereof,

and optionally the pharmacologically acceptable
acid addition salts thereof.

Also preferred are cdmpounds of general formulae (Ia) and

30 (Ib)
o) -
N~ N |
6—(/* ,}—R R< I Il >R
Ny

R . .
(Ia) ' (Ib)

This Sheet Has Been Replaced

AEAARRE A




33

[err]

10

15

20

25

30

35

wherein

R* or R?

R2

R‘2

R2

34

denotes hydrogen, C-l__,,-alkyl.-, preferably
C,.;-alkyl and benzyl;

denotes hydrogen, C, -alkyl, preferably |
C,.,-alkyl;

denotes cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopentanone,
cyclohexanone, hydroxycyclopentane or
hydrocyclohexane; '

denotes: a morphollne group optlonally
substituted by. CH-alkyl preferably methyl, a .
piperidinyl group, a piperazinyl group
optionally substituted by benzyl or C,,-alkyl,
preferably methyl, pyridyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl or furyl;

denotes a phenyl group optionally substituted by
C,s-alkyl, halogen or hydroxy; '

denotes a phenyl-C, ,-alkyl, preferably benzyl,
wherein the phehyl ring is optionally
substituted by halogen, preferably fluorine or
chlorine, C,_,-alkyl, C,,-alkyloxy, h}}droxy or
NR®R?;

denotes an amine of general formula NR®°R’;

denotes a norbornenyl, norbornyl, adamantyl or
noradamantyl optionally substituted by
C,..~alkyl, preferably methyl;

denotes hydrogen, C, ,-alkyl, preferably
C, s-alkyl, phenyl-C, ;-alkyl, preferably benzyl,
wherein the phenyl ring may be substituted by

Tl
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halogen, preferably chlorine or fluorine,
hydroxy, C,,-alkyl, C,,-alkyloxy or NR°R®;

R® '~ denotes hydrogen, C,.-alkyl, preferably
5 C,..~alkyl, wherein the alkyl chain may be
substituted by halogen, hydroxy, =0,
C,..~alkyloxy, NR°R’, phenyloxy, -O-phenyl-O-
C,.,~alkyloxy, benzyloxy, |
-O-benzyl-0-C, ,-alkyloxy, -0CO-C,,-alkyl,
J..O. -0CO-phenyl, -0CO-pyridyl, -OCO-benzyl, -0O-
~ C,.,-alkylene, -CO-C,,-alkyl, -CHO, =NOH, -COOH,
o -C00-C, ,~alkyl; -COO-phenyl, -COO-benzyl,
<\ ~CONR®R’, -NHCO-C, ,-alkyl, -NHCO-phenyl,
' -Co-C,_,-alkyl-NR*R’, -SO,0H, -S0,-C,,-alkyl or
15 _ -SO,-phenyl; |

RS denotes phenyl, wherein the phenyl ring may be
substituted by halogen, preferably fluorine or
chlorine, hydroxy, C,,-alkyl, C,,~alkyloxy or

20 NRR’; ' |

R® denotes phenyl-C, ;-alkyl, preferably benzyl,
wherein the phenyl ring may be substituted by
halogeh, preferably fluorine or chlorine,

25 hydroxy, C,,-alkyl, C,,-alkyloxy, benzyloxy,
phenyloxy, NR°R’, -0CO-C,,-alkyl, -0OCO-phenyl,
—OCO-behzyl, -0CO-pyridyl, -0-C, ,-alkylene,
-Co0-C, ,-alkyl, -C,,-alkyl-NR°R®’, -C, ,-alkyl-OH,
-C,.,~alkyl=NOH, -COOH, -COO-C, ,-alkyl,

30 -C00-phenyl, -COO-benzyl, -CONR'R’,
-C0-C,_,-alkyl-NR*R’, -SO,0H, -S0,-C, ,-alkyl or
-S0,~-phenyl ; |

R® denotes a cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexyl-
35 C,.,-alkyl, preferably cyclohexylmethyl, '
cyclopentanone, cyclohexanone,
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hydroxycyclopentane or hydroxycyclohexane linked
via a single bond or via a C,,-alkylene chain;

RS denotes a furan, tetrahydrofuran,.a—pyran,
5 Y-pyran, dioxolane,.tétrahydropyran,-dioxane,
| thiophene, thiolane, dithiolane, pyrrole,
_pyrroliné, pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline,
imidazole, imidazoline, imidazolidine, triazole,
pyriaine, piperidine, pyridazine, pyrimidine,
10 pyrazine, piperazine, triazine, morpholine,

thiOmoxpholine, oxazole, isoxazole, oxazine,
thiazole, isothiazole, thiadiazole, oxadiazole

or pyrazolidine linked via a single bond or via
. a C,,~alkylene chain;
15
R® denotes -CHO, -COOH, -COO-C, ,-alkyl;
-COO-phenyl, -COO-benzyl, -COQNH—CL4-alky1,
-CO-N(C, ,-alkyl), or -CO-NH-phenyl;

20 R° ‘denotes an amine of general formula NR°R’;

R® denotes hydrogen, a branched or unbranched
C,..-alkyl group;

25 R® denotes a C-linked pyrrole, pyrroline,
pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline, imidazole,
imidazoline,‘imidazolidihe, triazole, pyridine,
piperidine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine,
piperazine, morpholine, oxazole, isoxazdle,

'30 thiazole, isothiazole or thiadiazole optionally
substituted by chlorine, bromine; C,,~alkyl,
C,..~alkyloxy, NO,, NH, or OH;

R’ denotes hydrogen, a branched or unbranched
35 C,..~alkyl group;
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denofes.a C-linked pyrrole, pyrroline,
pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline, imidazole,
imidazoline, imidazolidine, triazole, pyridine,
piperidine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine,
piperazine, morpholine, oxazole, isoxazole,
thiazole, isothiazole or thiadiazole optionally
substituted by chlorine, bromine, C,,-alkyl,
C,..,~alkyloxy, NO,, NH,, OH, '

oxr _ '

R® and R’ together with the nitrogen atom form a
saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring
which may contain nitrogen or oxygen as
additional heterocatoms, wherein the heterocyclic
group may be substituted by a branched or
unbranched C, ,-alkyl group, preferably methyl,
or by a -(CH,),.,-phenyl group, preferably
benzyl, optionally in the form of the racemates,
the enantiomers and the diastereomers thereof
and mixtures thereof, and optionally the
pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof.

Other preferred compounds are those of geheral formula

L (Ib)
3 -
25
wherein
30 R?

e e
e ———
—————t

HmBﬂmRﬂTWﬁ

T

denotes hydrogen, C, ,-alkyl, phenyl, benzyl,
wherein the phenyl ring is optionally
substituted by fluorine, pyridyl, piperidinyl,
morpholinyl, piperazinyl, 4—benzylpiperazinyid

[err]
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furyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
NR°R®, cyclopentyl, cyclohexyl, adamantyl,
noradamantyl, norbornyl or norbornenyl;

5 R denotes hydrogen, C,.,-alkyl or benzyl;

R* denotes hydrogen, C, .-alkyl or benzyl;

R® denotes hydrogen, C,,-alkyl, preferably methyl,
10 which may optionally be substituted by OH,

chlorine, bromine, C,,-alkyloxy or NR’R’®, ~CHO,
-COOH, -COO0-C, ,-alkyl, preferably -COOCH,,
phenyl, phenyl-C, ,-alkyl optionally substituted

by fluorine or benzyloxy, preferably benzyl,

15 phenyloxy-C, ,~alkyl optionally substituted by
methoxy, preferably phenyloxymethyl,
benzyloxy-C, ;~alkyl optionally substituted by
methoxy; preferably benzyloxymethyl,
benzyloxybenzyl, benzoyloxymethyl,

20 pyridylcarbonyloxymethyl, cyclopentyl, furyl,
cyclohexylmethyl, pyridylmethyl, N-pyrrolyl-
methyl or N-morpholinomethyl;

R® denotes hydrogen, C,,-alkyl or pyridyl;
25 '

R’ denotes hydrogen, C, ,-alkyl or pyridyl,
optionally in the form of the racemates, the .
enantiomers and the diastereomers thereof and
mixtures thereof, and'optiohally the

30 pharmacologically acceptable acid addition salts

thereof.

Other preferred compounds are those of general formula
(Ia) '

R —————
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wherein
R denotes hydrogen, Cba—élkyl or benzyl;

R? denotes hydrogen, C,,-alkyl, phenyl, benzyl,
wherein the phenyl-ring is optioﬁally fluorine-
10 - . substituted, pyridyl, piperidinyl, morpholinyl,
. piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl, furyl,
tetrahydrofurahyl, tetrahydropyranyl, NR®R?,
cyclopentyl, cyclohexyl, adamantyl,
_ noradamantyl, norbornyl or norbornenyl; .
s _ , | g :
- R denotes hydrogen, C, s-alkyl or benzyl;

R® denotes hydrogen, C, ,-alkyl, preferably methyl,
whidh may optionally be substituted by OH,

20 _ chlorine, bromine, C,,-alkyloxy or NR°R’, -CHO,
-COOH, -CO00-C, ,-alkyl, preferably -COOCH,,
phenyl, phenyl-C, ,-alkyl optionally substituted
by fluorine or benzyloxy, preferably benzyl,
phenyloxy-C, ;-alkyl optionally substituted by

25 methoxy, preferably phenyloxymethyl, benzyloxy-
C,.,~alkyl, optionally substituted by methoxy,
preferably benzyloxymethyl, benzyloxybenzyl,
benzoyloXymethyl,.pyridylcarbonyloxymethyl,
cyclopentyl, furyl, cyclohexylmethyl,

30 o pyridylmethyl, N-pyrrolylmethyl or N-
morphollnomethyl

R® ' denotes hydrbgen,-CkQ?alkyl or pyridyl;

—————
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R’ may denote hydrogen, Cb4—alky1 or pyridyl,

optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers thereof and

5 mixtures thereof and optionally the
pharmacologlcally acceptable acid addltlon salts
thereof.

Also of interest are compounds of general formula (Ic)

10 .
O R
: ]
e N~ N
‘_f‘."_ .\= N
G2~ R A M )R
| N™ =N~ "N
RS
(Ic)
wherein
15 R denotes hydrogen or C, ,-alkyl;

R? denotes hydrogen, C,,-alkyl, cyclopentyl,
cyclopentanone, hydroxycyclopentane, furan or
benzyl;

20 | . _

R® denotes C, (~alkyl, preferably C, ,-alkyl, most
preferably methyl, ethyl or tert.-butyl;

R® . denotes hydrogen, benzyl or cyclopentyl,

25 optionally in the form of the racemates, the

enantiomers,-therdiastefeomers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

.30 Also of interest are compounds of general formula (Id)
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denotes hydrogen or C,;-alkyl;

denotes hydrogen, C, ,-alkyl, cyclopentyl,
cyclopentanone, hydroxycyclopentane, furan or
benzyl;

denbtes C,.s-alkyl, preferably C, ,~alkyl, most
preferably methyl, ethyl or tert.-butyl;

denotes hydrogen, benzyl or cyclopentyl,
optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

Also pfeferred are compounds of general formula (Ib)

wherein

R2

o |
e
NEN
T ' Ts
R* R

(Ib)

denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, i-

propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 4-
fluorobenzyl, pyridyl, N-piperidinyl, N-
morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl,

This Sheet Has Been Re‘;ilaced




19 . [err] - n- Pr opyl -CHerr] 262-264 20 [err]
- n- Pr opyl - Et hyl 253 : : '

42

2-furyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-
tetrahydropyranyl, -NMe,, cyclopentyl,
cyclohexyl, adamantan-l1-yl, noradamantan-3-yl,
norbornan-2-yl or 5-norbornen-2-yl;

5 - .
R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl or
benzyl;
rR* denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
10 . i-propyl, -n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl;
“R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,
15 - cyclopentyl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl, 3-

pyridylméthyl,_4—pyridylmethy1,
cyclohexylmethyl, phenylethyl, N-morpholino-
methyl, N-pYrrolylmethyl, (3-pyridyl) -NH-CH,~-, -
PhCO-0-CH,-, pyridyl-CO-0-CH,-, Ph-O-CH,-,

20 (4-MeO-Ph) -O-CH,-, (4-MeO-Ph)-CH,-0-CH,-,
(4-Ph-CH,-0-Ph) ~CH,-, 4-F-Ph-CH,~, 3,4-F-Ph-CH,-,
-COOH, -COOMe, -CH,-OH, -CH,-OMe, -CH,0Et or

_CHQ-NMez ’
optionally in the form of the racemates, the
25 enantiomers, the diastereomers and mixtures

thereof and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition s&alts thereof.

Of particular interest are compounds of general formula

30 (1a)
0 $1
R‘f—<’$|\ | )—R
NN N
R*
(1a)
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Rl
5
R2
10
N\
15 R*
RG
20
25
30
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denotes hydrogen, ﬁethyl, ethyl, n-propyl or

benzyl ;

denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, i-
propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 4-
fluorcbenzyl, pyridyl, N-piperidinyl, N-
morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl,
2-furyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-
tetrahydropyranyl, -NMe,, cyclopentyl,
cyclohekyl, adamantan-1-yl, noradamantan-3-vyl,
norbornan-2-yl or 5-norbornen-2-yl;

denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl-

‘denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,
cyclopentyl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl, 3-
pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl,
cyclohexylmethyl, phenylethyl, N-morpholino-
methyl, N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,
PhCO-O-CH;-, pyridyl-CO-O-CH,-, Ph-0-CH,-,
(4-MeO-Ph) -O-CH,-, (4-MeO-Ph) -CH,-0-CH,-,
(4-Ph-CH;-0-Ph) -CH,-, 4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-,

' -COOH, -COOMe,. -CH,-OH, -CH,-OMe, -CH,OEt or

-CH,-NMe,,

optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

35 Also preferred are compounds of general formula (Ib)
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: 0
RL(’,I\ | YR
¥
(Ib)
wherein

R? denotes hydrogen} ethyl, n-propyl, i-propyl,

5 n-butyl, tertQ-butyl, phenyl, benzyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl 4-pyridyl, N-piperidinyl,
N-morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzyl-
piperazinyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4- tetrahydro-
pyranyl, -NMe,, cyclopentyl, cyclohexyl,

10 adamantan-1-yl, noradamatan-3-yl, norbornan-2-yl
or 5—norbornen;2-y1;

R? denotes hydrogen;

15 R* denotes hydrogen, methyl, ethyl, n—prbpyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentYl or
benzyl;

R® ~ denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

' 20 i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,

?9 \_/ cyclopentYl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl,

- 3-pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, cyclohexyl-
methyl, 2-phenylethyl, N-morpholinomethyl,
N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,

25 Ph-COO-CH,-, 3-pyridyl-COO-CH,-, Ph-O-CH,-, (4-
MeO-Ph) -O-CH,~, (4-MeO-Ph) -CH,-0O-CH,-,
4-F-Ph-CH,-, 3,4F-Ph-CH,-, -CH,-OH, -CH,-OMe,
-CH,-OEt, -CH,-NMe,, -COOMe or -COOH,
optionally in the form of the racemates, the

30 enantiomers, the diasterepmers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.
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Also of particular interest are compounds of general
formula (Ia)

R‘L(/N\N
Tk

(1a)
5 wherein ,
R " denotes hydrogen;
R? ‘denotes hydrogen, ethyl, n-propyl, i-propyl,
_ n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 2-pyridyl,
10 ' 3-pyridyl, 4-pyridyl, N-piperidinyl,

N-morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzyl-
piperazinyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-tetrahydro-
pyranyl, -NMe,, cyclopentyl, cyclohexyl,
adamantan-1-yl, noradamatan-3-yl, norbornan-2-yl

15 or 5-norbornen-2-yl;

R* denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl;

20 _ :
R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,
cyclopentyl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl,
. 3-pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, cyclohexyl-
25 . methyl, 2-phenylethyl, N-morpholinomethyl,
N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,
Ph-COO-CH,-, 3-pyridyl-COO-CH,-, Ph-O-CH,-, (4-
MeO-Ph) -0-CH,-, (4-MeO-Ph)-CH,-O-CH,-,
4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-, -CH,-OH, -CH,-OMe,
30 ~-CH,-OEt, -CH,-NMe,, -COOMe or -COOH,
optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
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thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

In addition, the invention relates to a new category of
5 compounds which contain basic structures of general
formulae (Ia) to (Id).

N~ N . N~ N
28PN SRS
N=>N"N o N’kN N
& - (1a) (Ib)

10 _ |
(Ic) R ' (1d)

Preferred compounds are derivatives of general formula

15

which have a substituent in positions 2, 4 and 6.

If required, the compounds of general formulae (Ia) to

20 (Id) may be converted into the salts thereof,
particularly, for pharmaceutical use, into the
physiologicélly acceptable salts thereof with an inorganic

. or organic acid.. -Suitabie acids for this purpose include

hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid,

25 phosphoric acid, methanesulphonic acid, acetic acid,
fumaric acid, suCCipic acid, lactic acid, citric acid,
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tartaric acid or maleic acid. Moreover, mixtures of these
acids may be used.

The alkyl groups meant here (including those which are
components of other groups) are branched and unbranched
alkyl groups having 1 to 10 carbon atoms, preferably 1 to
4 carbon atoms, such as: methyl, ethyl, n-propyl,
iso-propyl, butyl, iso-butyl, sec.-butyl, tert.-butyl,
pentyl, iso-pentyl, hexyl, heptyl and octyl.

Unless otherwise specified, substituted alkyl groups
(including those which are components of other groups)
may, for example, carry one or more of the following
substituents: halogen, hydroxy, mercapto, C,  -alkyloxy,
amino, alkylamino, dlalkylamlno, cyano, nitro, =0, -CHO,
-COOH, -COO-C,¢-alkyl, -S-C, ,-alkyl.

Alkenyl groups (including those which are components of
other groups)'are the branched and unbranched alkenyl
groups with 2 to 10 carbon atoms, preferably 2 to 3 carbon
atoms, provided that they have at least one double bond,
e.g. the alkyl groups mentionéd above provided that they
have at least one double bond, such as for example vinyl
(provided that no unstable enamines or enolethers are
formed), propenyl, iso-propenyl, butenyl, pentenyl and
hexenyl.

Unless otherwise specified, substituted alkenyl groups,
(including those which are components of otherlgroups),
may for example carry one or more of the following
substituents: halogen, hydroxy, mercapto, C, . -alkyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, cyano, nitro, =0, -CHO,
-COOH, -CO00-C, -alkyl, -8-C, -alkyl.

The term alkynyl groups (including those which are
components of other groups) refers to alkynyl groups
having 2 to 10 carbon atoms provided that they have at
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least one triple bond, e.g. ethynyl, propargyl, butynyl,
_pentynyl and hexynyl.

Unless otherwise specified, substituted alkynyl groups,
5 (including those which are components of other groups),
may for example carry one or more of the following
substituents: halogen, hydroxy, mercapto, C, -alkyloxy,
amino, alkylamino,-dialkylamind, cyano,; nitro, =0, -CHO,
-COOH, -C00-C, -alkyl, -8-C, .-alkyl. |
10 '
Examples of cycloalkyl groups having.3 to 6 carbon atoms
inc¢lude cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl, which may also be substituted by branched or
unbranched C;d-alkyl,.hydroxy and/or halogen or as.
15 hereinbefore defined. The'termfhalogen generally refers

"to fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The WOrd.aryl;denotes-an aromatic ring system having 6 to
10 carbon atoms which, unless otherwise épeciﬁied, may
20 carry one or more of the following substituents, for
~ example: C, -alkyl, C,,-alKyloxy, halogen, hydroxy,
mercapto, amino, alkylamino, dialkylamino, CF,, cyano,
nitro, -CHO, -COOH, -COO-C, .-alkyl, -S-C,,-alkyl. The
preferred aryl group is phenyl. | |

25
Examples of N-linked .cyclic groups of general formula
NR°R® are as follows: pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, 2-
. methylpyrrolidine, 3-méthylpyrrolidine, piperidine,
piperazine;_N—methylpiperazine,'N-ethylpiperazine, N- (n-
30 propyl)-piperazine, N-benzylpiperazine, morpholine,
thiomorpholine,-imidazole, imidazoline, imidazolidine,
pyrazole, pyrazollne, pyrazolldine, preferably morpholine,
N-benzylpiperazine, plpera21ne and piperidine, wherein the
above-mentioned heterocycles may also be substituted by
35 C,,-alkyl, preferably methyl, or may be substituted ag in
the definitions.. '
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~ Examples of C-linked 5- or 6-membered heterocyclic rings

which may contain nitrogen,'0xygen or sulphur as
heteroatoms include, for example, .furan, tetrahydrofuran,
2-methyltetrahydrofuran, 2-hydroxymethylfuran,
tetrahydrofuranone, y-butyrolactone, o-pyran, y-pyran,
dioxolane, tetrahydropyran, dioxane, thiophene,
dihydrothiophene, thiolane, dithiolane, pyrrole,
pyrroline, pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline, imidazole,
imidazoline, imidazolidine, triazole, tetrazole, pyridine,
piperidine, pyridazine, pyrimidine,'pyrazine, piperazine,
triazine, tetrazine, morpholine, thiomorpholine, oxazole,
isoxazole, oxazine, thiazole, isothiazole, thiadiazole,
oxadiazole and pyrazolidine, whilst the heterocycle may be

substituted as in the definitions.

"=0" means an oxygen atom linked by a double bond.

The compounds acdording to the invention have an affinity
for adenosine receptors and thus constitute a new category
of adenosine antagonists. In general, adenosine
antagonists may exhibit a therapeutically useful activity
in cases where diseases or pathological situations are
connected with the activation of adenosine receptors.

Adenosine is an endogenous neuromodulator with
predominantly inhibitory effects on the CNS, heart,
kidneys and other organs. The effects of adenosine are
mediated through at least three reéeptor subtypes:
adenosine A,, A, and A, receptors.

In the CNS, adenosine develops inhibitory effects
predominantly by activating A, receptors: presynaptically
by inhibiting synaptic transmission (inhibiting the
release of neurotransmitters such as acetylcholine,
dopamine, noradrenalin, serotonin, glutamate, etc.),'and
postsynaptically by inhibiting neuronal activity.
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A, antagonists cancel out the inhibitory effects of
adenosine and promote neuronal transmission and neuronal
activity.

A, antagonists are therefore of great interest in the
treatment of degenerative diseases of the central nervous
system such as senile_dementia of the Alzheimer's type and
age-associated disorders of memory and learning
performance. '

The disease indludes,.in addition to forgetfulness in its
mild form and total helplessness and absolute dependence
on care in the most severe form, a range of other
accompanying systems such as sleep disorders, motor-
coordination disordexs up to the clinical picture of
Parkinson's disease as well as increased lability affect
and depressive symptoms. The disease is progressive and
can result in death. Therapy up till now has been
unsatisfactory. Hitherto, there has been a complete
absence of specific therapeutic agents. Attempts at
therapy with acetylcholinesterase inhibitors exhibit some

effect in a small proportion of patients but are connected

with a high level. of side effects.

The pathophysiology of Alzheimer's disease and SDAT is
characterised by a severe impairment of the cholinergic
system, but other transmitter systems are also affected.-
As a result of the loss of presynaptic cholinergic and
other neurons and the resulting lack of provision of
neurotransmitters, neuronal transmission and neuronal
activity is significantly reduced in the areas of the
brain essential for learning and memory.

Selective adenosine A, receptor antagonists promote
neuronal transmission by increased provision of
neurotransmitters, they increase the excitability of
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postsynaptic neurons and can thus cdunteract the.symptoms
of the disease.

The high receptor affinity and selectivity of some of the
compounds claimed should make it possible to treat
Alzheimer's disease and: SDAT with low doses, so that
hardly any side effé¢£§~can be expected which cannot be
attributed to the blockade of A, receptors.

Another indication for centrally acting adenosine A

- antagonists is depression. The therapeutic success of

antidepressant substances appears to be connected to the
regulation of A, receptors. A, antagonists may lead to
the regulation of adenosine A, receptors. and thus present
a.new”therapeutic.épproach to the treatment of depressive
patients.

Other fields of use particularly for A,-selective
adenosine antagonists ére neurodegenerative diseases such
as Parkinson's disease and also migraine. Adenosine
inhibits the release of dopamine from central synaptic
nerve endings by interadtion with dopamine-D, receptors.
A, antagonists increase the release and'availability of -
dopamine and thus offer a new therapéutic principle for
treating Parkinson's disease..

In migraine, vasodilation of cerebral blood vessels
mediated by A, receptors appears to be involved.

Selective A, antagonists inhibit vasodilation and may thus
be useful in treating migraine.

Adenosine antagonists may also be used in the treatment of
peripheral indications.

For example, the activation'of A, receptors in the lungs
may lead to bronchoconstrlctlon. ‘Selective adenosine A,
antagonlsts relax the: smooth muscle of the trachea, cause
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bronchodilation and may thus be useful as antiasthmatic
agents.

By activéting A, receptors, adenosine may also lead, under
5 certain circumstances, to respiratory depression and
- stoppage of breathing. 'A, antagonists cause respiratory
gtimulation. For example, adenosine antagonists
(theophyllin) are used for treating respiratory distress
and for preventing "sudden infant death" in premature
10 babies.

Important fields of therapy for. adenosine antagonists are

also cardiovascular diseases and kidney diseases.

15 In the heart, adenosiﬁé causes inhibition of electrical
and contractile activity by activating A, receptors. 1In
conjunction with coronary vasodilation mediated by A,
receptors, adenosine has a negative chronotropic,
ionotropic, dromotropic, bathmotropic and bradycardiac

20 effect and lowers the minute output.

Adenosine A, receptor antagonists are able. to prevent
damage to the heart and lungs caused by ischaemia and
subsequent reperfusion. Consequently, adenosine

25 antagonists may be used. for the prevention and early

treatment of damage to the heart caused by ischaemic

reperfusion,. e,gf-after'coronary bypass surgery, heart

transplants, angioplasty or thrombolytic treatment of the

heart and similar interventions. The same is true of the
30 lungs.

In the kidneys, the activation of A, receptors causes
vasoconstriction of afferent arterioles and, consequently,
a fall in renal blood flow and glomerular filtration. A;
35 antagonists act as powerful potassium-saving diuretics on
the kidneys and can thus be used for kidney protection and

e ————
-
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for the treatment of oedema, renal insufficiency and acute
renal failure.

Because of the adenosine antagonism on the heart and the

- diuretic activity, A, antagonists may be used to

therapeutic effect for various cardiovascular diseases,
such as cardiac insufficiency, arrhythmias
(bradyarrhythmias) associated with hypoxia or ischaemia,
conduction disorders, hypertension, ascites in liver
failure (hepato-renal syndrome) and as an analgesic in
circulatory disorders.

Surprisingly, some of the compounds according to the
invention display an affinity for the A,-adenosine
receptor. A, antagonists inhibit the .degranulation of
mast cells caused by activation of the A, receptor and are
therefore therapeutically useful in all diseases and
pathological situations connected with mast cell
degranulation; e.g. as-anti-inflammatory substances in
hypersensitivity reactions such as asthma, allergic
rhinitis, urticaria, in myocardial repérfusion injury,
scleroderma, arthritis, autoimmune diseases, inflammatory
and the like.
known as mucoviscidosis - is a congenital metabolic

bowel diseases, Cystic fibrosis - also

disorder caused by a genetic defect on a certain

chromosome. As a result of increased production and
increased viscosity of the secretions of the mucous glands
in the bronchi, there may be severe complications in the
airways. Early investigations have shown that 2,
antagonists increase the;efflux of chloride ions, e.g. in
CF PAC cells. On the basis of these findings it is to be
expected that the compounds'accoxding to the invention
will regulate the disrupted electrolyte bands of the cells
and alleviate the symptoms of the disease in patients

suffering from cystic fibrosis (mucovicidosis).
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The A, receptor binding values obtained have been
determined analogously with Ensinger et al. in "Cloning
and functional cheracterisatipn of human A, adenosine
receptor - Biochemical and Biophysical Communications,
Vo.187, No. 2, 919-926, 1992" and are assembled in Table
20.

The A, receptor binding values assembled in Table 21 were
determined analogously to Salvatore et al. "Molecular
cloning and charaCterization of the human A,-adenosine
receptor" (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10365-10369,
1993) .

The new compounds of general formula (Ia) to (Id) may be
administered orally, transdermally, by inhalation or
parenterally. The compounds according to the invention
are present as active ingredients in conventional
preparations, e.g. in compositions consisting essentially
of an inert pharmaceutical carrier and an effective dose
of the active substance, such as for example plain or
coated tablets, capsules, lozenges, powders, solutions,
suspensions, emulsions, syrups, suppositories, transdermal
systems, etc. .An effective dose of the compounds |
according to the 1nventlon is between 1 and 100,
preferably between 1 and 50, most preferably between 5 and
30 mg/dose for oral use, between 0.001 and 50, preferably
between 0.1 and 10 mg/dose for intravenous or
intramuscular use. According to the invention, solutions
containing 0.01 to 1.0, preferably 0.1 to 0.5% active
substance are suitable for inhalation. It is preferable
to use powders for administration by inhalation. It is
also possible to use the compounds according to the

invention as a solution for infusion, preferably in

physiological saline or nutrient saline solution.

Sheet Has Been R<ﬁaced

\\II\|\| [T



49 [err] - Et hyl [err] 234-236 50 [err]
- Et hyl [err] 182

55

The compourids according to the invention may be prepared
by the following methods. In order to synthesise the two

‘isomers
(o) R’
i
S Lo
. Baty
: Rf R*
(Ia) {Ib)

of general formula (Ia) and (Ib), wherein the substituents

are as hereinbefore defined, the following procedure is
10 used. '

In a first step, aminoguanidine (1) is reacted with a
carboxylic acid derivative of general formula (2) to
obtain a triazole of general formula (3) (diagram 1.

15 This reaction may be carried out in accordance with the
procedures published in J. Chem. Soc. 1929, 816; J. Org.
Chem 1926, 1729 or Org. Synthesis 26, 11.

NH. .Rs._. COCH S g ] /N\NH .
HN._ + - or tep1 R
“ "NH TNH, RE-CN N7L1~1|-|2
Q) (2) (3)

20
Diagram 1:

Then, in a second step, the triazole of general formula
(3) is reacted with alkylcyanoacetate in a cyclising

25 réaction_under alkaline conditions to obtain a
triazolopyrimidine of general formula (4) (Diagram 2).
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Diagram 2:

The base may be an alkali or alkaline earth metal
alkoxide, e.g. of methanol, ethanol, isopropanol,'n-, sec-
or tert.-butyl'alcohol.. Suitable alkali and alkaline
earth metals include for example lithium, sodium,
potassium, magnesium and Caicium. Sodium methoxide,
sodium ethoxide, sodium isopropoxide and potassidm
tert.-butoxide are particularly preferred as the base.
Furthermore, alkali or alkaline earth metal hydrides may
be used as bases. The hydrides of sodium, lithium,

~ potassium, magnesium and calcium are preferred. Suitable

15

20

25

30

inert solvents are dimethylformamide, dimethylacetamide,
methylene chloride and tetrahydrofuran. Additionally,
alkali or alkaline earth metal hydroxides of lithium,.
sodium, potassium, magne31um and calcium may algo be used,
but preferably sodium hydroxide, potass1um hydrox1de,
lithium hydroxide and calcium hydroxide in alcoholic or
agqueous solutlon.

In addition to the allecyanoacetates, cyanoacetic acid
may also be used. The mixture thus obtained is stirred at
ambient temperature for 0.5 to 4 hours, preferably 1 to 2
hours and then mixed with a compound of general formula

(3) and stirred for 2 to 12, preferably 4 to 6 hours,
preferably at réflux temperature. The reaction mixture is
then mixed with water at ambient temperature and
acidified, after which the solid is filtered off, washed
and dried. Examples of suitablg'acids are formic acid,
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acetic acid or inorganic acids such as hydrochloric or
sulphuric acid.

In a third step, the groups R' and R® are introduced into -

- the triazolopyrimidine of general formula (4) and the

compounds of general formulae (5) and (12) are obtained

0
| ,;" SN NH

(12)

(Diagram 3).

(0 (0

Step3 R_<//k

H R4
4 ()

R—<//k

Diagram 3:

For'this, a compound of general formula (4) is dissolved
in 5 to 40 times, preferably 10 to 20 times the amount of
a polar solvent, such as dimethylformamide,
dimethylacetamide, methylene chloride or tetrahydrofuran,
preferably dimethylformamide, and most preferably
anhydrous, possibly absolute dimethylformamide. The
resulting solution is combined with a base and a
corresponding alkylating agent. Suitable bases include
the alkali or alkaline earth metal carbonates of lithium,
sodium, potassium and calcium such as sodium.carbonate,
lithium carbonate, potassium carbonate, calcium carbonate
the

hydrogen carbonates of lithium, sodium and potassium may

and preferably potassium carbonate. Moreover,

be used. It is also possible to use the alkali or
alkaline earth metal hydroxides of lithium, sodium,
potassium, magnesium or calcium, preferably sodium
hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide and

' Other bases which
may be considered are the alkoxides of the alkali and

calcium hydroxide in alcohols or water.

alkaline earth metals already mentioned in step (2).
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~Furthermore, the above-mentioned alkali and alkaline earth
metal hydrides may be used, preferably in inert solvents
- such as' dimethylformamide, dimethylacetamide, methylene
chloridé, ethers, tetrahydrofuran and toluene. Suitable
5 alkylating agents include alkyl halides, such as alkyl
chloride, alkyl bromide, especially alkyl iodide and alkyl
tosylates, mesylates, triflates and dialkylsulphates. The
alkyl groups of the alkylating agents correspond to the
definitions for R®* and R® given Hereinbefore. The
10 reaction mixture is stirred at ambient temperature for 0.5
to 4 days, preferably 1 to 2 days and evaporated to
o dryness. . The product can be worked up, on the one hand,
= by stirring the residue with water and a solvent, e.q. a
- halogenated solvent such as carbon tetrachloride,

15 methylene chloride, preferably methylene chloride,
whereupon the compound of general formula-(s) can be
isolated.as a solid by filtering. The compound of general
formula (12) can be obtained from the filtrate by removing
the solvent. Moreover, in the event that no solid is

20 obtained, in order to isolate the compound of general
formula (12) from the filtrate, the phases of the filtrate

- may be'separated,_the aqueous golution may be extracted
with an halogenated ‘solvent, preferably methylene
_ chloride, and the combined organic¢ phases may be dried and
%) \U 25 worked up. The compounds 6f general formulae (5) and (12)
are obtained by-chfomatographic purification of the '

residue (Diagram 3).

By nitrosing a compound of general formula (5), a compound
30 of general formula (6) is obtained in the fourth step
(Diagram 4). .
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o
- N< NO
N’ N
R L R L |
N N | |}| NH,
R4
() (6)

Diagram 4:
According to the invention, there are two alternative
processes which may be used.

Step 4., alternative A:

A compound of general formula (5) is dissolved or
suspended in a polér solvent, the polar solvent possibly
consisting.of any of the above-mentioned solvents. and
dimethylacetamide or an alcohol,

e.g. methanol, ethanol,

propanol, isopropanol:and butanocl. Dimethylformamide is

particularly preferred. It is advisable to use the chosen
' - The
mixture thus obtained is cooled to below 0°C, preferably
-5°C.
methyl,
tert.-butyl and pentyl nitrite, but preferably isoamyl

solvent as an anhydrous, optionally absolute solvent.

A nitrosing agent, e.g. an alkyl nitrite such as

ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec.-butyl,

nitrite, is added to this mixture, whilst the temperature
should not rise above 0°C. 'The mixture is stirred at this
temperature for 2 to 48, preferably 4 to 24, most
preferably 8 to 12 hours. Then stirring is continued at
ambient temperature if required to finish off the
reaction. The solvent is eliminated in vacuo, the residue
is filtered with.a solvent, ewg.'diethylether; washed with
water and the'residue.thus.obtained is dried (in vacuo).

Step 4, alternative B:
A compound of general formula (5) is mixed with an aqueous

acid, the acid being an-organic acid, formic acid, acetic
acid, propionic acid, preferably acetic acid or an
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inorganic acid, e.g. hydrochloric aecid or dilute sulphuric
acid, preferably hydrochloric acid and mixtures thereof.
‘The mixture is heated to 30 to 100, preferably 50 to 80,
most preferably 70°C and mixed with a nitrosing agent,

5 preferably sodium nitrite, most preferably sodium nitrite
in water and kept at the above temperature for 0.5 to 2
hours, preferably_i hour, and then kept for 0.5 to 2
hours, preferably l_hOur, at 0 to 20, preferably 5 to 15,

most preferably 10°C. The product is filtered, the
10 residue is washed and dried in vacuo.

AL ' In the fifth step the nitroso compound (6) is reduced to
o form a diamine derivative of general formula (7) (Diagram
5) _ .
15 .
0] : ' ' O
| NO : N~p _NH,
7 Step 5 8 7
R_‘< /k —_— R_—< A l
N™ N7 “NH,
L4
R4 | R
6 N
Diagram 5:

20 The follow1ng alternative methods may be used for thls

purpose.

St_ep__s_,__g_ll:_t_e_r_______nétiveA:
The nitroso compound (6) is suspended in water with

25 stirring and combined with a suitable reducing agent..
Suitable reducing agents are dithionite in acid or
alkaline solution. Also ammonium sulphite, lithium,
sodium or potassium hydrogen sulphite,. triethylphosphite,
triphenylphosphine or lithium aluminium hydride can be

30 used. Moreover, the nitroso group may be catalytically
hydrogenated using transition metal catalysts based on
palladium, platinum, nickel or rhodium or by transfer
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hydrogenation, e.g. with cyclohexane or ammonium formate
as the hydrogen source. However, it is preferable to use
gsodium dithionite. Apart from the aqueous ammonia
solution which is preferably used, alkali or alkaline
earth metal hydroxide solutions, e.g. lithium, sodium,
potassium hydroxide or magnesium, calcium and barium
hydroxide solutions, but preferably the dilute solutions,
may be used as bases. Furthermore, the methyl, ethyl,
isopropyl, n-propyl, isébutyl, tert.-butyl and n-butyl
alkoxides of the above-mentioned alkali and alkaline earth
metals may be used. This suspension is heated to 20 to
100°C, preferably 50 to 90°C, most preferably 60 to 80°C
and mixed with an acid, preferably at the beginning, but
most preferably within the first 30 minutes. Possible
acids are inorganic acids, hydrochloric and sulphuric acid
and organic acids such as formic acid and acetic acid and
mixtures thereof, Sulphuric-acid being preferred whilst
50% sulphuric acid is particularly preferred. The
resultihg mixture is refluxed until the reaction is
complete. On cooling, the product is precipitated as a
hemisulphate. Moreover, the product can be precipitated
by neutralising with an aqgueous base, e.g. lithium
hydroxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
preferably sodium hydroxide solution, most preferably 30%
by weight sodium hydroxide solution by neutralising and
then filtered off as a free base.

Step 5, altexrnative B:

The nitroso compound (6) is added to a mixture of aqueous
base and an-alcohol, with stirring. Then, after the
nitroso compound has been dissolved or suspended, the
reducing agent is added, preferably in solution. . Possible

“reducing agents are those mentioned in Method A, an

aqueous solution of sodium dithionite being particularly
preferred. Then the mixture is stirred at ambient
temperature for 0.5 to 6, preferably 1 to 4, most
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preferably 1:5 to 3 hours.. The prodﬁct precipitated is
isolated by filtering;

In the sixth step, the isomeric compounds (8) are prepared
from the diamines of general formula (7) (Diagram 6).

| o)
NH,  Ne NHCOR? Ny NH,
= M N G R G
N N N7 NH, N N NHCOR®
R R* . RY
(N ' (8)
Diagram 6:

For this, the amino compound of genéral formula (7) is
suspended in an organic'solvent and mixed with an organic
base. After the mixture has. been kept at ambient
temperature for 40 to 60 minutes, preferably 20 to 50
minutes, most preferably 25 to 45 minutes, the mixture is
cooled to 0 to 15°C, preferably 5 to 10°C and combined
with a carboxylic acid derivative wherein the group R® is
as hereinbefore defined. Suitable organic solvents are
dimethylformamide, dimethylacetamide, methylene chloride,
toluene and tetrahydrofuran, of which dimethylformamidé is
preferred and anhydrous, optibnally absolute
dimethylformamide is pértiéularly preferred. Suitable
organic bases are dimethylaminopyridine, pyridine, tert.-
amines, such as trimethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, DBU (diazabicycloundecene) or one
of the inorganic bases mentioned earlier, particularly
alkali or alkaline earth metal carbonates or hydrogen
carbonates. However, dimethylaminopyridine is
particularly suitable as the base. Carboxylic acid
derivatives which may be used according to the invention
are the carboxylic acid halides, preferably carboxylic
acid chlorides or carboxylic acids if they are suitébly'
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activated. This may be done, for example, by reacting
with chloroformic acid esters, carbonyldiimidazole,
carbodiimides, such as dicyclohexylcarbodiimide, EDAC, or
benzotriazoles, such as HOBt (1-hydroxy-1l-H-benzotriazole)
and TBTU. Similarly, the corresponding aldehyde may also
be used instead of the carboxylic acid derivative and the
intermediate product may be oxidised with
iron(II)chloride, azodicarboxylic acid esters and other
oxidising agents. The mixture is then stirred at ambient
temperature for 0.5 to 4 hours, preferably 1 to 3 hours,
most preferably 2 hours, at 5 to 20°C, preferably 7 to
15°C, most preferably 10°C and overnight at ambient _
temperature and the solvent is then eliminated in vacuo.
The residue is taken up in water, the solid is filtered
off, washed and optionally purified by recrystallisation
or chromatography, preferably column chromatography.

In the seventh step, a compound of general formula (6),
(7) or (8) is cyclised to form the compound of general

formula (9) in accordance with methods A to C (Diagram 7).
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N w NH, . N ¥ N
s . Rf H
©
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R= //l\ Method - C
N N™ “NH,
R' ()

Diagram 7:

Step 7, Method A: ,

A compound of genéral_formula'(ai is suspended in an
alcohol and refluxed with a base for 24 hours. After
cooling, the mixture is made alkaline, the solid is
filtered off and dried.
purified by recrystallisation or chromatography,

If desired, the product is
preferably column chromatography. Bases which may be used
here include the alkali metal and alkaline earth metal
hydroxides, e.g. the hydroxides. of lithium, sodium,
potassium, calcium and barium and mixtures thereof in the
form of aqueous solutions or optionally in admixture with
Suitable
alcohols are methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol,

n-butanol and tert.-butanol. Suitable ethers include, in

particular, cyclic ethers, e.g. tetrahydrofuran and

dioxane. By analogous methods, cycligation may also be
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carried out with inorganic acid chlerides such as thionyl
chloride, phosphorusoxychloride or phosphorus
pentachloride and with  polyphosphoric acid.:

Another analogous method .consists of reacting the
carboxylic acid amide under acid conditions with inorganic
acid/methanol, preferably hydrochloric acid/methanol or
under basic conditions with alkali metal/methanol,
preferably sodium/methanol and then carrying out thermal
cyclisation.

Step 7, Method B:
In another process it is possible to prepare the compound

(9) wherein R? is hydrogen starting from the diamine (7).
To do this, (7) is stirred with an equimolar amount,
preferably with an excess of formamide for 0.5 to 3 hours,
preferably 1 to 2 hours, most preferably 1.5 hours at 50
to 250°C, preferably 100 to 225°C, most preferably 180 -
200°C. The formamide remaining is distilled off in vacuo
and the residue is taken up in water. The solid thus
obtained is filtered off, washed with water and the
resulting product is purified optionally by
recrystallisation or chromatography, preferably column
chromatography.

Step 7, Method C:
Moreover, the compound of general formula (9) may be

obtained directly from the nitroso compound of general
formula (6) if R? denotes a group.- NR°R’, wherein R® and R’
are as hereinbefore defined. To a solution of the desired
N-formylamine in diglyme, phosphorusoxychloride is added
at -10 to +20°C, preferably -5 to +5°C, most preferably
0°C. Then the mixture is stirred in an ice bath and the
nitroso compound (6) is added. The mixture is stirred for
15 to 120 minutes, preferably 30 to 80 minutes, most
preferably 40 to 60 minutes, at 30 to 120°C, preferably 50
to 100°C, most preferably 70 to 80°C and then added to ice



(5 m Ar’l)hks‘SﬁQetHéHa&l(eﬁlabedt J =7.5Hz, NCHerr]CHerr]CHerr]);
407(2H nyl) 2.75 (2H, t, J = 7.5 Hz,
-CH[err]CH[H“l 1 74 (4H m N-CH[er JCH err]CHerr];
“CHerr]oH (6H, fE-CH [err]CH err]CH err]:

-CH[err]CH[er]rCH[err]) 20 Exanpl e

water. The solid.product is filtered off, washed and
dried and optionally purified by recrystallisation or
purified by chromatography, preferably column
chromatography.

The compounds of general formula (Ia) and (Ib) may be
obtained in an eighth step from the compound of general
formula (9) (Diagram 8).

O R’
Rs_</N\N .| _|~i>_R2
(A 5 NN
I|?4
e /k | \>_R2 i AT
Rf .h . N\_N
_ R~ L H—R?
©) N= N7 N
| |, R®
R
10 (b)

Diagram 8:
For this, the starting compound is taken up in an organic

solvent and reacted with a base and a suitable alkylating

agent. The reaction mixture is stirred overnight at

15 ambient temperature. . If required, the reaction may also
be carried out at elevated temperature. The duration of
the reaCtion may be up to one week under certain
circumstances. When the_reaction-has ended the mixture is
evaporated to dryness. The residue is taken up in an

20 aqueous alkaline solutidn, whilst the base may be lithium
hydroxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
preferably sodium hydroxide and most preferably 2N sodium
hydroxide solution. The solution is then washed with a
non-polar organic solvent such as benzene, toluene or

25 xylene, preferably toluene. and adjusted to a pH of 6. The
solid pﬁecipitated is filtered off and optionally purified
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by chromatography, preferably column chromatography. In
this way, both the dialkylation products and the
monoalkylation products of the compounds of general
formula (Ia) and (Ib) may be prepared and isolated.

Suitable organic solvents for the alkylation include inert
' solvents such as dimethylformamide, dimethylacetamide,
methylene chloride, alkylether, preferably diethylether,
tetrahydrofuran,-benzene,-toluene, Xylene and particularly
10 dimethylformamide. Suitable bases include carbonates such
as lithium carbonate, sodium carbonate, potassium
carbonate, calcium carbonate and hydrogen carbonates of

AT
v

the above-mentioned alkali metals and alkaline earth
metals as well as the hydroxides and alkoxides thereof.
15 The alkoxides of the above-mentioned alkali and alkaline
earth metals with methanol, isopropanol and tert.-butanol
are preferred, sodium ethoxide being particularly
- preferred. 1In the case of the carbonates, hydrogen
carbonates, alkoxides and hydroxides, it may be
20 advantageous to use alcohol or water as solvent. ' Other
 bases which may&be used for alkylation are sodium. hydride,
potassium hydride, lithium hydride and calcium hydride in
the above-nientioned inert solvents. Moreover, suitable
alkylatingragente are hydrocarbon halides such as alkyl
e 25 chlorides,'alkyl bromides and alkyl iodides as well as
’ hydroearbon or alkyl tosylates, -mesylates and -triflates
and the alkyl sulphates; alkyl iodides being preferred.

The invention further relates to a process for preparing
30 compounds of general formula (Id) and (Ic)

R
Rsl'
(Ic)
NI




(5H, m Aryl-H); 4.19 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N-CHerr]CHerr]); 4.09 _
(2H, s, CHerr]-Aryl); 3.24 (1H m CH Cyclopentyl); 2.26-1.50 30 (8H, m
CH err]-Cyclopentyl); 1.26 (3H, t, J = 7.5 Hz, . NCH err]CH err]).
Starting from a compound of general formula (12) a
compound of general formula (13) may be obtained (Diagram
9) in accordance with the reaction of (5) to obtain (6)
described hereinbefore (cf. Diagram 4, Step 4).
5
-0
/N\'N | Step 6
6 ;
R BN 4 R
N7 N7 T,
(12) S (13)

Diagram 9:
This may be converted in accordahce'with the method of

10 Step 5 (cf. Diagram 5) into a compound of general formula
(14) (Diagram 10).

R6_</ /k Step
NS .
| é“ N7 TNH,
R
(13) - | (14)

iik,/ | 15 Diagram 10: . _
In accordance with the alternative methods described
hereiﬁbefore for reacting compound (7) to obtain compound
(8) (cf. Diagfam 6, Step 6) the compounds of general
formula (14) may be converted into the compounds of
20 general formula (15) (Diagram 11).

Sheet Has Been Rep laced




[err]H-NVR (DMBO-d6): [err] = 13.65 (1H, s, broad, NH); 7.38-7.14 35 (5H,

m Aryl-H;
(2H, s, Phenyl
H m CHerr]-

7.5 Hz, N—CH[err]CH[err]CH[er])

10

15

4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N CH err] CH ertid bkl Bty Bepn Replaced 4. 08

-CH err]-); 3.23 (1H, m CH Cycl opent
Cycl opentyl ; N—CH[err]CH[errggH[err])T

ATl

|

1.49 (10
L t, J =

) J:[ 3 NHCOR? NHZI
tep 4 4
R—< /k tep g R—< /k + R—< /k e
RS | R®
(14) | | (15)

Diagram'll:

From this, the compounds of general formula (16) may be
obtained (Diagram 12) in Step 7 in accordance with the
alternative reactions of cyciisation described above (cf.
Diagram 7).

o)
| NHCOR? -
Step
Y - 7,
R_< /k | Method- A
NH,

v

o)
: N~ N
Step 7, e # N TN\ 2
Method B R~ s D
NS
P H

(16)
o
- NO
8 )N N | Smp7'
s Method C
N7 N7 NN,
R (13)
Diagram 12:

From these, the compounds of general formulae (Ic) and
(Id) may be.obtainediby the alkylation reactions described



5
10
20
25

Sheet Has Been Replaced
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in Steps 3 and 8 and may then be isovlated if required by
suitable methods of purificatioh or separation, e.qg.
crystallisation or column chromatography (Diagram 13).

.
S
R’ H

Diagram 13:

By introducing suitably substituted groups RF,‘RE, R?, R,
R® or R®, the triazolopurines (Ia), (Ib), (Ic) and (Id)
which may be-prepared'by.the methods describeg above can
be further functionalised using generally known methods.
If desired, suitable protecting groups may be used.
Diagram 14 which follows illustrates, by way of example,
possible modifications to-the'group'RF of the compounds
(Ib’ which may arise according tb the invention.

The reactions outlined by way of example in Diagram 14
‘lead to reactive triazolopurines which may be used as

starting compounds for further structural variations
(esterifications, alkylations, substitutions etc.).
According to the invention, all the groups R', R?, R?, RY,
R® or R® may be functionalised. These modifications are
not restricted to compounds of general formula (Ib) but
may also be transferred to the triazolopurines of general

formulae (Ia), (Ic) and (Id). Diagram 14 serves as an

explanation by way of example of possible structural
variations of the triazolopurines (Ia), (Ib), (Ic) and



39 Exanpl e (6) [err]H-NVR (DMSO-d6): [err] = 13.85 (1H, s,
broad, NH); 7.62-7.33 (5H, m Aryl-H: 4.34 (2H, t, J = 7.5 Hz,
N-CH err]); 4.28 :

71

(Id), without restricting the inverition to the reaction

sequences shown.

R6: MeO—@-a-{z—o-kaF-

l Oxidation
0 o
\\_/ N N Elalogenanon] N
- Ho—R— \)—R —  X- R'—(/ | S—r?
Ny W
R: CH Ay, R R - R R
oAy, R’ -CHo Ay,
l \ X: Halogen,
0 , 0 |
H N N HO N N
el T e el T
o) N N N o} N N N
. . ". l4 R3 ) ", |4 Rs
i\B/ RTﬁMKW5 R R": -Alkyt-, R
S 5 . _

Diagram 14:

The present invention is explained more fully by means of
descriptions of synthesis of triazolopurines given by way

10. of example. These Examples serve as an illustration
without restricting the invention to their scope.

Sheet Has Been Reﬁaced
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(2H, s, CHerr]-Phenyl); 3.43 (1H, m. CI-l—Q/cIopentyI) 2.33- 5 1.38 (12H

m CH[err] Cyclopentyl; N-CHerr]-CHerr]CHerr]- p’iweetﬂaweerﬂke
t, J =7.5 H, N-(CH err])[err]-CHerr]). Exanp ,,m" "l”lm”
[ err] H NWVR (DI\/BOdG): [err] = 12.58 (1H; sg2broad, NH)

Step 1: Synthesis. of 5-substituted 3-amino-1,2,4-triazoles
3): : '

s_<,N‘N'H
R

N_J\NH2
(3)

The unsubstituted 3-amino-1,2,4-triazole is commercially
obtainable, the 5-substituted 3-amino-1,2,4-triazoles
required may be prepared in accordance with methods known
from the literature as published, for example, in J. Chem.
- 10 Soc. 1929, 816, J. Org. Chem. 1926, 1729 or Org. Synthesis

et 26, 11. The carboxylic acids R°*-COOH and nitriles R°-CN
are commercially obtainable or may be prepared by methods
known from the literature. -
15 Table 1:°
No. ~ R6 " Yield "~ M(°C)
(%)
1.1. - H commercially -
| . obtainable e
1.2. -Methyl ' 76 145-148
1.3. -Ethyl | 75 152
N 1.4. -n-Propyl 62 140-143
1.5. -i-Propyl ' 67 103-104
~1.6. - -n-Butyl ' 62 : 118
1.7. -t-Butyl | 39 130-131
1.8. Benzyl- 70 167-169
1.9. Cyclopentyi- - 64 168-172
1.10. | . 2-Furyl- (Hemisulfate) 76 - 207-208
1.11. Phenyl- . 68. 185-186
1.12. . Cyclohexyimethyl- 51 186-188.
1.43. |  2-Phenylethyl- 53 139-140
1.14. (4-MeO-Ph)-O-CHp- 41 -
1.15. | (4-MeO-Ph)}CH-O-CHz- | 54 153




10 (10 H, |-
-CHerr]- Aryr?hs b ch " Cycl opentyl); 2.21-1.50 (8H, m
G{ew](ydop Bmmﬂe(8)15 [err]H-NVR (DVSO- d6): [err]
13.82 (1H, s, ! ! 4-7.14 g3

1.16. | (4-Ph-CH20-Ph)-CHp- 57 196-200

1.17. 4-Fluorobenzyl- 100 163-164

1.18. - 3,4-Difluorobenzyl- 81 135-137

1.19. | 3-Pyridyimethyl- - 58 192-196

10

15

H s, NCHerr]-Aryl); 4.18 (2H, s,

2: S' thesis of 2-substituted 4H-5-amino-1,2,4-
triazolo[l1l,5-a rimidin-7-one derivat ves (4

0
N7 N NH
H

2.3g (0.1 mol) of sodium are dissolved in 10 ml of abs.

(4)

- General method:

‘ethanol, then 14.7 g (0.13 mol) of ethyl cyanocacetate are

added. The mixture is stirred for 1 - 2 hours at ambient
temperature, then mixed with 0.1 mol of the desired 5-
substituted 3-aminotriazole and refluxed for 4 - 6 hours.
The cooled reaction mixture is mixed with water and made.
acidic with stirring, then the solid is filtered off,
washed and dried.

Using this process the following compounds were prepared:
Table 2:

No R6 o Yield Mp (°C)
- (%)

24. | -H 73 >370

2.2. Methyl | 76 ~ >300
2.3. —Ethyl . 81 >300

2.4. -n-Propyl _ 80 290 (Decomp.)
2.5. __-i-Propyl | 81 294 (Decomp.)
26. | nButyl 77 256

2.7. +Butyl - | 78 - >300
28, Benzyl- 82 { 300 (Decomp.)




Aryl

-H)

4.19 (2H, qu,

J =

laced

(5H, m 7.0 Hz, I\I-CI-l[err]Cl—I'ﬂISi‘
(2H, s, -CH err]-Phenyl); 3.93; 3.43 (4H, 2m 2 CH err] Imulﬁﬁ l (1H,
m -CHTHP); 2.00-1.68 (4H, m 2-CHerr]-THP); 1.25 (3H
Hz, NNCH err]CH err]). 20 Exanpl e (974
2.9. Cyclopentyl- .83 310 (Decomp.)
2.10. 2-Furyl-. 61 -
2.11. Phenyl- 75 -
2.12. Cyclohexylmethyl- 81 >'300
2.13. 2-Phenylethyl- 83 295-296
2.14. (4-MeO-Ph)-O-CHa- 68 302
2.15. | (4-MeO-Ph)-CHz-O-CHa- 89 245
__2.18. (4-PhCH20-Ph)-CHa- 96 296-298
No R6 Yield Mp (°C) -
. (%) S
b 2.17. _4-Fluorbenzyl- 79 300-302
2.18. 3,4-Difluorbenzyl- 62 290-292
2.19. 3-Pyridylmethyl- 82 >300
Step 3: Synthesis of the alkylated triazolot rimidine
derivatives nd (12):
. _
o | O
/4 6 N\N .
e 10,
N™ "N~ “NH,
R R®
o (5) (12)
o .
General method: _

10 66 mMol of the relevant 5-amino-1,2,4-triazolo[l,5-a]-
pyrimidin-7-one (4) are dissolved in 10 - 20 times the -
quantity of anhydrous dimethylformamide and mixed with
76 mMol of potassium carbonate and 76 mMol of the desired
alkyl iodide. The reaction mixture is stirred at ambient

15 temperature for one 1 - 2 days and evaporated to dryness.
The residue is stirred with water and rhethylene chloride.
In many cases, after this treatment, compound (5) can be
filtered off as a solid and isolated in this way. The
isomer (12) can then be obtained from the flltrate as

20 described below.

If no solJ.d is obtained dur:l.ng stirring



[err]H-NVR (DVSO-d6): [err] 13. 84 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14 (5H,

m Aryl-H): 4.18 (2H, qu, J = 7.0 Hz, NCHerr]CHerr]); 4.08 (2H, s,
-CH err]-Phenyl); 4.08-3.74 (4H, m 2 CHerr]-O3THF); 25 3.62 (1H, m
CH 3 THF); 2.29 (2H m CHerr]- 3 THF); 4525 (3H, t, J =7.0 Hz, N

CH[err]CH[err])

or in order to isolate compound (12) from the filtrate, -
the phasés of the filtrate are separated, the aqueous
phase is extracted with methylene chloride and the
combined organic phases are dried over magnesium sulphate

5 and evaporated to dryness. Compound (5) and optionally
(12) are isolated by chromatographic purification of the
residue. The alkyl halides required R'-X (wherein R' =
R*, R®) are commercially obtainable or may be prepared by
methods known from the literature.

10 .

Using this method the following substances were prepared:

This Sheet Has Been Re: ’i
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13,68 (1H—s;—bread,—NH);

Exanpl e (10) [err]HHNVMR (DVBO-d6): [err] =
4.12 (2H, 30_ t, J =7.5 Hz, I\I—CH[er_r]-CH[err]CH[eriﬁ]ligsheé. éel ,larped CH-_
Cycl opropyl); 2.45 (3H, s, -CHerr]); 2.12-1.52 (10 'A”iﬁi f
Cycl opentyl); 0.89 (3H, t, J =7.5 Hz,'l\_l-(}d[_err]-CH[? r’ﬁ,ﬁ ’
Table 3: |
No. RS R4 R5 Yield Mp (°C)
(%)
3.1 -H -Methyl - 80 | 310(Decomp.)
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
i 3.8 Butyl -n-Propyl - 62 167
3.9 ~t-Buty! - -n-Propyl - 64 164 - 165
3.10 _2-Furyl- -n-Propyl - 45 260 - 262
3.11 Cyclopentyl- _-n-Propy! - 64 148 - 150
3.12 Cyclopentyl- - - -n-Propy} 22 173
3.13 Benzyl- -n-Propyl - 60 208
3.14 Benzyl- -Methyl - 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-Propyl - 30 270 - 271
3.21 Cyclohexylmethyl- -Ethyl - 67 210-212
3.22 2-Phenyiethyl- -Ethyl - 29 173-174
3.23| (4-MeO-Ph)-O-CHa- ~Ethyl - 58 177-180
3.24 | (4-MeO-Ph)-CH2-O-CHz- |  _Ethyi - 100 > -
3.25| (4-PhCH2-O-Ph)-CHo- -Ethyl - 63 240-242
3.26 4-Fluorobenzyl- - -Ethyl - 53 -
3.27 3,4-Difluorobenzyl- -Ethyl - 61 228
3.28]  3-Pyridyimethyl- -Ethyl - 94 186-188

*Isomer separation in following step




Exanpl e (11) 35
4.12 (2H,
Cycl opentyl);

feA_

10

15

20

[err]H—NIVR (DMBO-d6): [err] = 13.64 (J;H,
-CHerr]CHerr]);

R S

2.80 (2H, qu, J=7.5 Hz, -CHerr]-

Step 4: Synthesis of the n Erqso compounds (6) and (13)

o) o
N NO
6 N NO
R N s NN
NZ SN NH, - R I
e N~ SN“SNH
l-lz“ R ’
(6) (13)

General methods (alternative A).:

10 mMol of 5-amino-1,2,4-triazololl,5-alpyrimidin-7-one
(4),
anhydrous dimethylformamide and the mixture is cooled to
-5°C.
that the temperature does not rise above 0°C and the

(5) or (12) are dissolved or suspended in 10-30 ml of
20 mMol of isocamyl nitrite are added in. such a way

mixture is stirred at this temperature for 4 - 24 hours,

then as necessary at ambient temperature until the
reaction is complete. The solvent is eliminated in vacuo,

the re51due is stirred with ether, filtered off, washed
with water and dried in vacuo.

The following substances were prepared by this method:

Table 4a:

No. R6 R& | RS |Yield(®)| WMp(C)

4.1 -H ' -H - 85 >350

42 -H -Methyl - 79 248

43 | -H -n-Propyl - 81 21
: _| (Decomp.)

4.4 -Methyl -n-Propyl - 88 226
| ' (Decomp.)

45 -Ethyl ' -n-Propyl - | o4 190




This Sheet Has Been Repl
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78
46 -n-Propyl -n-Propyl - 96 206
. (Decomp.)
47 -i-Propyl -n-Propyl - 72 210
(Decomp.)
4.8 -n-Butyl -n-Propyi - 95 196
. (Decomp.)
4.9 +Butyl -n-Propyl - 03 200
(Decomp.)
4.10 2-Furyl- | -n-Propyil - 85 261
4.11 Cyclopentyl-' -n-Propyt - 97 224
_ (Decomp.)
4.12 Cyclopentyl- -H - 89 225
‘ . (Decomp.)
4.13 Benzyl- -H - 97 238
(Decomp.)
4.14 Benzyl- -n-Propyl - 95 208 -
(Decomp.)
No. R6 R4 RS | Yield (%) | Mp (°C)
4.15 Benzyl- -Methyi - 96 233
o (Decomp.)
4.16 Benzyl- -Ethyl - 97 226
' ' (Decomp.)
4.17 Benzyl --Propyl - 88 190
' (Decomp.)
4.18 Benzyl- -n-Butyl - 93 196
4.19 Benzyl- ~n-Pentyl - 74 190
' (Decomp.)
- 4.20 Benzyl- Benzyl- - 96 236
1 4.21 Phenyl- -n-Propyl - 92 257 - 258
(Decomp.)
422 -H. - -n-Propyt 63 206
_ , _ (Decomp.)
4.23 Cyclopentyl- - -n-Propyl 74 146
4.24 |  Cyclohexylmethyl- -Ethyl - 83 208-209
2-Phenylethyl- -Ethyl - 90 200-201

4.25




40 2.13-1.52 (10 HL m CHerr]- Q/cl opentyl Th1SSheetHasBeenRe laced
NCH err]-CH err]CH err]); 1.29 (3H, t, ='7.5 He m |\err])
0.90 (3H, t, J =7.5 Hz, - NCH err]- CH[err]CH[err

79

426 | (4-MeO-Ph)-O-CHa- -Ethyl - 93 214-216
4.27 | (4-MeO-Ph)-CH2-O-CHo- |  _Ethyi - ' 56 156-158
428 | (4-PhCH2-OPh)}-CH2- | Ethyt | - | 97 201

o {Decomp.)
| 4.29 4-Fluorobenzyl- —Ethyl - 89 | 241242
4.30 | 34-Difluorobenzyl- | -Ethyl - | o7 234-236
4.31 3-Pyridylmethyl- | -Ethyl - 44 229

General method (alternative B):
20 mMol of 5-amino-1,2,4- trlazolo[l 5-a] pyrlmldln -7-one

(4), (5) oxr (12)-are suspended in 80.to 100 ml of glacial
(Qy 5 acetic acid. The mixture is heated to 70°C, mixed with a
- solution of 20 mMol of sodium nitrite in 2-4 ml of H,0 and
stirred for 0.5-2 hours at 70°C, then for a further 0.5-2
hours at 10°C. The product is filtered off, washed and
dried in vacuo. Using this process the following

10 compounds were prepared:

Table 4b:
No. " R6 R4 R5 | Yield (%) Mp (°C)
4.32 Benzyl- -H .- 85 236 (Decomp.)
s 15 gStep 5: Synthesis of the diamines (7) and (14):
N
O 'NH o
12
6 N~ NH,
__</ /k Ra y N l _2
- s
|, 5!“ N~ “NH,
R R
(7) | - (18)

20 General method lternative _
12.7 mMol of the nitroso compound (6) or (13) are
suspended in 86 ml of H,0 with stirring and 4.9 g
(2.9 mMol) of Na,S,0, are added. " The suspension is heated
to 80°C and within 30 minutes 15 ml of 50% H,80, are added.



5 Exanple (12)
14

7.35-7.
J

(3H, t,

J

[err]H- NVR (DMBO-d6): [err] = 13.88 (1H, s, broad, NH);
S

(5H m Aryl-H; 4.13 (2H, -CH err]-Phenyl); 4.11 (2H,

7.5 Hz, NNCHerr]CHerr]CHerr]); 3.19 (1H, m CH Cycl opentyl);
2.09-1.52 (1=H, m CHerr]-Cyclopentyl; I\I—@bl[err]CH[err]Cl—I[err]) 10 0.89

10

is

20

7.5 Hz, I\I—CI-l[err]Cl—l[err]Cl—l[err])

The mixture is refluxed until the réactlon is complete.
After cooling, the product is _usually obtained as a

-~ hemisulphate. If no solid is precipitated, the mixture is
- neutralised with 30% sodium hydroxide solution and the

free base precipitated is filtered off.

General method (_alt’e;_:gative B):

11.5 mMol of nitroso compound (6) or (13) are added to a
mixture of 175 ml of 25% aqueous ammonia and 36 ml of
ethanol, with stirring. Then the mixture is stirred at
30°C until the nitroso compound. has substantially
dissolveci, a _solﬁt_ion of 6.1 g (34.7 mMol) of Na,S,0, in
57 ml of H,0 is added dropwise and stirring is continued
for a further 1.5 to 3 hours at ambient temperature. If
some starting compound is still. present, 10% of the above
quantity of Na,S,0, are added and stirring is continued
until the reaction is complete. The product is isolated
by filtering. o

The compounds described in Table 5, intér alia, were

prepared by one of these methods (A or B, see Table 5):

is Sheet Has Been Reﬂlaced
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NH) ;
3. 40
N-

br oad,

S,
-CH[ err] - Phenyl ) ;
m CH err]-Cyclopentyl;

= 13.60 (1H,
s,

= 7.5 Hz,

t1
4.19 (2H,

J
2.31-1.24 (14H,

Terr]
4.36 (2H,

15 CHerr]);

[err]H NVR (DVBO- d6)
m Aryl-H)
Cycl opentyl);

(5H,

CH-

N-CH err](CH err])[err]-
m

Exanmpl e (13)
7.43-7.14
(1H,
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NH) ;

ed
err]-

i

i

ﬁi

13.
4

m N (CHerr])[err]-CHerr]).

[err]

m Aryl-H);

0.89 (3H,

[err] HNVR (DVBO d6) :

H6);  7.35-7.14 (5H,
s, NNCHerr]).

S,

CHerr](CHerr])[err]-CHerr]);
3.59 (3H,

Exanple (14) 20
8.16 (1H,

Phenyl ) ;

i

081-6Ll - z8 g - My ‘Ayrewikpuhd-¢ 0e'g
212602 - 6 g - Au3- -/Azusqoionyig-p'e 0€°'S
§02-202 - 88 g - IAyg- -iAzuaqolon|4- 62'S
ggl _ - 78 g - Au3- -HO-(Ud-O-CHOUdY) | 82§
6EL-ecL - 88 g - IAy3- -CHO-O-CHO-(Ud-03W-Y) | 12’6
95L-vGL - o8 g - Kuz- | -CHO-O-(ud-0SN-p) IA
G0Z-¥02 - 6 g - Ap3- “Ayeihusyd-z 1A
091-8G1 - - V6 g - K3 -AuiewifAxayopid A
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Exanmpl e (15) 25 [err]H-NVR (DVMSO-d6): [err] = 14.02 (1H, s, broad, NH)
8.19 (1H, s, H6); 7.35-7.14 (5H, m Aryl-H); 4.18 (2H, s, -CHerr]-
Phenyl); 4.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHerr]CHerr]CHerr]); 1.75 (2H

m NCHerr]CHerr]CHerr]); 093(3H t,gh = 7.5 Hz,

NCH err]CHerr]CHerr]). _

Step 6: Syntheslis of amides (8) and (1

2 O
NHCOR? NHCOR?
4
6 /7
J\N _< J\
L, H,
R R
5 + +
i NH Q
Cidr R® /N:Nk [ o NN
N 2
R* R®
(8) (15)
10

General method (alternative A):

30 mMol of diamino compound (7) or (14) are suspended in
165 ml of anhydrous dimethylformamide and mixed with
45 mMol (or in the case of hemisulphates 78 mMol) of 4-
15 dimethylaminopyridine. The mixture is stirred for 30
- minutes at ambient temperature, cooled to 5 - 10°C and a
b solution of 39 mMol of the desired carboxylic acid chloride
in 16 ml of anhydrous diwmethylformamide is added. Then the
mixture is stirred for 2 hours at 10°C and overnight at
20 ambient temperature, after which the solvent is eliminated
in vacuo. The residue is added to water, the solid is
filtered off and washed and optionally purified by
recrystallisation or chromatography.

25 The carboxylic acid chlorides required are commercially
available or may be prepared by methods known from the
literature.

i



30 Exanple (16) [err]H-NVR (DVSO-d6): [err] = 13.70 (1H, s, broad,

NH); 8.18 (1H, s, H6); 3.59 (3H, s, CCHerr]); 3.25 (1H m
CH Cycl opentyl ) ; 2.15-1.52 (8H, m CHerr]-Cyclopentyl).
84

Using this method the compounds of formulae (8) and (15)
described in Table 6a were prepared, inter alia:

o -
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qu,

4.25 (2H,

[err] H NVR ( DVSO- d6) :

H6) ;

S,

m

35 Exanple (17)
8.20 (1H,

NH) ;

3.27 (1H,
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NCH err]-CHerr]).

7.0 Hz,
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5 [err]HNW (DMSO-d6): [err] = 13.74 (1H, s, broad, NH);” 818 (1h
s, H6); 4.14 (2H t, J = 7.5 Hz, NCHerr]- O%[err]m[eqﬁl];gheetff{agﬁeeﬁ

m CH Cycl opentyl); 2.15-1.54 (10 H m CH[err] Cyclope
-CHerr]CHerr]); 0.90 (3H, t, r”"
CHerr]CHerr]). 10 Exanple (Eg)

N-CH err]

NCH err] -

10

15

20

25

General procedure (alternative B):

6.6 mMol of a diamine (7) or (14) are suspended with

7.3 mol of the corresponding carboxylic acid in 15-25 ml
of acetonitrile. 7.3 mMol of N-methylmorpholine are
slowly added with stirring. Then a solution of 7.3 mMol
of isobutyl chloroformate in 6-7 ml of acetonitrile is
added dropwise at 20-25°C within 10-20 minutes. The
suspension obtained is stirred for 4-6 hours at ambient
temperature. For processing, the suspension is filtered
and washed with acetonitrile. The resulting filtrate is
concentrated and chromatographed over silica gel.

Using this process, the compounds of formula (8) and (15)
described in Table 6b were prepared: '

Table 6b:

No. R6 R4 RS R2 Yield in
| %

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

Step 7: Reactions of cycligation to obtain the

triazolopurines (9) and (16

0O ' o)
N~ N
N ” N~p N
R~ )51\%'* R /ujz‘ R?
NAN N | —(N J\\N "!>—
R4 H Rs/ H
(9) (16)

General method (Method A, alternative A):

14.4 mMol of (8) or (15) are suspended in 75.5 ml of H,O
and 37.8 ml of ethanol and refluxed with 17.4 ml of 50%

NaOH and 4.82 g (65 mMol) of Ca(OH), for 24 hours. The

mixture is allowed to cool, made acidic, the solid is




[err]H-NVR (DVSO-d6): [err] = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.11 (2H, t, J
= 7.5 Hz, NNCHerr]CHerr]CHerr]); 3.23 (1H m CH Cyclopentyl); 2.37
(3H, s, -CHerr]); 2.14-1.50 (10 H, m CH[err] Cyclopentyl,

NCH err]CH err]CHerr]); 0.90 (3H, t,

NCH err]CHerr]CHerr]). 15 Exanple ?20)

filtered off and dried. The product is optionally
purified by recrystallisation or chromatography.

Using this process the compounds of general formulae (9)
5 and (16) described in Table 7a were prepared, inter alia.
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1.29

NCH err]CHerr]CHerr]).

= 13.62 (1H, s, 'broad,
3.25 (1H, m
2.17-1.51 (10
t, = 7.5 Hz,

[err]

-CH err]CHerr]);
NCH err]CH err]CHerr]);
J

= 7.5 Hz,

NCH err]CHerr]CHerr]);

qu,

7.5 Hz,

(2H,

[err] H NVR ( DVBO- d6) :

J
CH err]-Cycl opentyl;

“~JAueinjospAyense | -¢

0.90 (3H,

CHerr]CHerr]);

12¢ 09 - LOES -kzueg V22

02 el -RusdopA) - -iAzueg -ikzusg 021
(dwoosq) oz | O -/Ajuadojokd - H- -jAzusg 611
(dwodsq@)o0e< v NLTER - jkdoid-u- Sjngz 8Lz
(‘dwooe@)00e<. 19 -/Ausdojokg - jkdoid-u-— -Aing-z IVl
€eC 0L “ikzuag - kdoid-u- STSIVET TR7%) o1z
0Sc-8ve oG KU1~ - [kdoid-u- -RuadoppAg S1'L
8YZ-Gre 68 LOER - jAdoid-u- “uedopAd Ty
ore 9 -/Auadofokd - Jkdoig-u- —jAngT- ]

ove zL -IAuadojoRD - JAdoIg-u- ng-u- Zh1
192-092 29 -iiguadojord = Ado1d-u- jkdoig+ Wi
I2e 59 -Rzueqion|J - "[kdoid-u- JAdoig-u- 0.
(dwoos@)ooe |  6¥ -Austd E 1Adoid-u- [kdoId-U- 67
952 Sz S STIEL %) = jAdol1d-u- jAdoig-u- 87
62¢ 89 LTEE _ |kdoid-u- LTEE 'L
€S 86 “ikuadojokd - ~[kdoig-u- LUER 9L
¥92-29¢C 29 “Ausdopid - jkdoig-u- KU~ G2
0S¢ 65 -usdojokd - jkdoid-u- H- Vi
€2¢-2¢2 89 “iRzueg - Jkdoid-u- H Y
90¢ ge -iAzueg - e H Tl
09¢< 08 -AjuadooA) - T H H- VZ

Oo Ul %

juiod BugieiN | Ul PIBIA 7Y Y Y oM ‘ON

. '8/ S|qeL

06

£




]

heet
r e

HisSS.
lﬂ

=1
(CHerr]CH

[err]

-CH err] CH er

(CHerr]CHerr]CH err

5 Hz,

opentyl ;
5 Hz,

NCH err]CHerr]CH err
7.
I

c
7.

o

. J
r]-
J

5
t
r

7.
2t

[err] HNVR (DVBO d6) :
25 t, J =
Cycl opentyl); 2.69 (2H,
2.15-1.50 (12H, m CH e
0.90 (6H,
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General method (Method A, alternative B):

4 mMol of an amide (8) or (15) are stirred in 10-15 ml of
tetrahydrofuran and 25-35 ml of H,0 with 46 mMol of
lithium hydroxide monohydrate at 45-65° for 14 days. Then

5 the mixture is acidified with 6 N hydrochloric acid and
suction filtered. The crude product is recrystallised
from methanol. The resulting product is separated by
.chromatography on a silica gel column.

10 The compounds of'general formula (9) described in Table 7b
were prepared by this method. '

- Table 7b:
No. : R6 R4 RZ | Yield(%)|  Mp(°C)
7.62 | Cyclohexyimethyl- | Ethyl- | w ® 10 246-248
7.63 | Cyclohexyimethyl- | Ethyl- —@ 3 258-260(Decomp.)

15

General method (Method B):
10.1 mMol of (7) or (14) are stirred into 34 ml of

formamide for 1.5 hours at 200°C. The remaining formamide
20 is distilled off in vacuo and the residue is stirred with

water. The solid is filtered off, washed with water and
the product is purified by recrystallisation or
chromatography.

25 Using this process, the compounds (9) and (16) listed in
Table 7c were prepared:

Thls Sheet Has Been Replace
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10

94
No. R6 R4 RS | R2 | Yield Mp (°C)
(%)
7.64 -Ethyl -n-Propyl - -H 84 >300
7.65 Cyclopentyl- -H - -H 53 215
7.66| Cyclopentyl- -Methy! - -H 7 >300
7.67 | 3-Pyridyimethyl- ~-Ethyl - -H 58 328-330
7.68| Cyclopentyl- | -n-Propyt | - -H | 58 | 287 (Decomp)
7.69 2-Furyl- -n-Propyl - -H 74 >300 (Decomp.)
7.70 Benzyl- -Methyl | = - -H 9 >300
17.71 Benzyl- -n-Propyl - -H 75 >300
7.72 Benzyl- -i-Propyl - -H 90 >300
7.73 Benzyl- -n-Butyl - -H 75 >300
7.74|  Benzyl _-H - H | 63 >300
7.75 Phenyl- -n-Propyt - -H 75 295-296
(Decomp.)
7.76 Cyclopentyl- - -n- -H 35 202-203
' Propyl
7.77 | 3-Pyridylmethyl- -Ethyl - -H 58 328-330
7.78 | Cyclohexyimethyl-| -Ethyll - -H 87 328-330
7.79| 2-Phenylethyl- -Ethyl - -H 84 273

General method (Method C):
At 0°C, 0.66 ml (7.2 mMol) of phosphorusoxychloride are

formylamine in 6 ml of diglyme.

-added to a solution of 6.8 mMol of the desired N-
The mixture is stirred

for 30 minutes in an ice bath and then 4.8 mMol of nitroso

compound (6) or (13) are added.
80°C for 30 - 60 minutes and added to ice water,
product is filtered off, washed and dried.

The mixture is stirred at

the solid

The product is

purified by crystallisation or by chromatography.

Using this process, compounds (9) described in Table 7d

were prepared:
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Exanpl e (23) [err]H-NVR (DVMSO-d6): [err] = 13.62 (1H, s, broad, NH)
4.12 (2H, t, J =.7.5 Hz, N-CH[err]CH[ rr]CH err]); 3.24 (1H m
Cycl opentyl - H); 2.70 (2H, t, = 7.5 Hz,
CHerr]-CHerr]CHerr]CHerr),; 2. 15 1.26 g%% , 5 m CHerr]-Cyclopentyl;
NCH err]CH err]-CH err], CHerr]-CHerr] rr]CHerr]); 0.90 (6H,
m NCHerr]CHerr]CHerr]); (-CHerr])[err]-CHerr]).
Table 7d:
No.| RS R4 R2 Yield (%) Mp (°C)
7.80| Benzyl- | -n-Propyl N-Morpholinyl- 21 298
7.81| Benzyl- | -n-Propyl | 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

10

15

20

25

The formylamines required are prepared by methods known
from the literature by reacting the amines with 88% formic

acid and acetic anhydrlde

Step 8: Reactions of alkylation

General method (alternative A):

4 mMol of 1,2,4-triazolo[l,5-alpurin-9-one unsubstituted
(16) with R® =
H] are taken up in 26 ml of anhydrous dimethylformamide
and mixed first with a solution of 0.1 g (4.2 mMol) of
sodium in 4 ml of anhydrous ethanol, then with 4.2 mMol of

in the 4- and 5-position [(9) with R* = H;

the desired alkyliodide.

The mixture is stirred overnight

at ambient temperature and then evaporated to dryness.
The residue is dissolved in 2 N of NaOH,

washed with toluene and then adjusted to pH 6.

precipitated is filtered off and purified by

chromatography.

(Ia) and (Ib) may be isolated.

The following compounds (9) were prepared using this

method:

is Sheet Has Been Re laced

T ||\\

the solution is:
The solid

If required, the dialkylation products




Exanpl e '( 24)

[err]HHNMR (CDCl [err]):

4.36 (2H,

N , =

7.5 Hz,

NCH err]CHerr]CHerr]); 10 3.40 (1H, m CH -Cycl opeilhi d(10
H m CHerr]- Cyclopentyl; N-CHerr]CH err]CH err]
C(CH err])[err]; 1.02 (3H, t, J =7.5¢g N [err]i'lTi MHHBHI'JT@
Table 8a: .
No. R6 R4 RS RZ2 | Yield (%) | Mp (°C)
8.1 Benzyl- | -Methyl - -H 9 >300
8.2 | Cyclopentyl- | -Methyl - -H 7 >300
8.3 -H -Methyl - 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 | Benzy- | -Ethyl - -t-Butyl 24 243-244
. 8.9 Benzyl- -Ethyl - Phenyl- 24 343-345
N 8.10 H -n-Butyl - Cyclopentyl- | 45 243
8.11 -H - -t-Butyl | Cyclopentyl- 4 149-150

Moreover, the following compounds (Ia) and (Ib) could be
obtained by this method:

5
@) R1 (@)
[ ’ .
N‘N N ) . N‘N N )
R Y )—R R A R
N">NT N NN N
\ R
R* R*
W (1a) (Ib)
10 Table 8b:
No R6 R4 |R1orR3 R2 Yield | Mp (°C)
_ %)
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-Propyl | -n-Propyl _ -H . 5 151
8.16 Benzyl- -Ethyl -Ethyl 2-Furyl- 16 187-189




Exanpl e (25) 15
8.26-7.45
NCH err]CH err]CH err]);
-CH err]CHerr]CHerr]);
CHerr]CH err]CHerr])[err]);

[err]H-NVR (DVSO-d6): [err] = 14.28 (1H, s, broad, NH);

(5H, m Aryl-H; 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz,
2.71 (2H t, J =7.5 H,
1.76 (4H, m

0.98; 0. 9:9, (BH, 2t,

(- CH[err]CH[err]CH[err])[err])

10

15

20

s

25

30

General method (alternatlve Bz

20.4 mMol of 1,2,4-triazololl,5-alpurin-9-one
unsubstituted in the 4- and 5-position [(9) with R* = H;
(16) with R® = H] are stirred together with 40.8 mMol of
potassium carbonate and 40.8 mMol of tert.-butylbromide in
100 ml of anhydrous dimethylformamide at 70°C for 7 days.
The mixture is evapbrated to dryness, the residue is
combined with 100 ml of 2N NaOH, the aqueous phase is
washed thoroughly with toluene and neutralised. The
precipitate is filtered off, extracted with CH,C1,/CH,OH
9:1 and the extract is evaporated down. The isomeric
alkylation products (9) and (16) are isolated by
chromatography on silica gel with CH,Cl,/CH,0H 95:5 (Table

8c). The folldwing compounds were prepared using this

method. '

Table 8c¢:

No. RS R4 RS R2 Yield Mp (°C)
(%)

8.17 -H -t-Butyl - Cyclopentyl- 10 190_—191

8.18 H - | -t-Butyl | Cyclopentyl- 5 149-150

General method (alternative C):

0.05 Mol of starting compound (9) are dissolved in 500 ml
of absolute dimethylformamide and stirred with 0.055 Mol
of potassium carbonate and 0.055 Mol of benzyl bromide
overnight at ambient temperature. For processing, the
solvent is distilled off in vacuo and the residue is taken

up in methylene chloride/water. The organic phase is
separated off, washed once with water, dried over

The residue is
The compounds (Ia/Ib) thus

obtained are listed in Table 8d.

magnesium sulphate and evaporated down.
crystallised with ether.
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20 Exanple (26) [err]HHNVR (DMSO-d6): [err] = 7.44-7.05 (4H, m
Aryl-H); 4.13 (2H, s, CHerr]-Phenyl); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz,
NCH err]CH err]-CH err]); 2.68 (2H, t, J = 7.5 Hz,
-CHerr]CHerr]-CHerr]); 1.74 (4H m 8
(-CHerr]CH err]-CHerr])[err]); 0.95; 0.83 (6H, 2t, J =7.5 Hz, 25
(CH[err]CH[err] CHerr])[err]). '

Table 8d:

No. RS R4 | Rlor R2 Yield | Mp (°C)
RS (%)_

8.20| (4-PhCHa0-Ph)}-CHa- | Ethyl- | Benzyl- | Cyciopentyl-| 66 | 138-140

IX. Functionalisa.t_:ion of the triazolopurines of general
formula (I):

5 .
IX.a. Deblocking of triazolopurines (Ja/Ib) with protected
hydroxyl functions: '
@%,) General diagram of synthesis taking as example the
) compounds of general (formula Ib):
10

l, R

L= ﬁ[ -
. N~ N
CH,0 o R

DDQ: 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-benzoquinone

15 The above reaction was carried out using a method known
from the literature (Tetrahedron 1986, 42, 3021). The

following compounds were obtained, inter alia:

Table 9: : o
No.| RS6 R4 R1or R2 Yield | Mp (°C)
R3 : (%)
- |9.1|  HO-CHa- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- | 97 | 204-207
20 |
IX.b. Deblocking of tri zolopurines (I Ib) with
rotected amine functions .in the side chain:
General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):
25 e —
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Exampl e (27)
4.12 (2H,
(CHerr]CHerr]
(6H, m (CHerr]
N-CH err]CH err]

Pt

10

15

20

25

[err]H-NVR (DVSO-d6): [err] = 13.64 (1khs§ma@{
, J =7.5 Hz; NCHerr]CHerr]CHerr]); 2
[err]); 1.73 30 (2H, m N-CH[err]CH[err]J ml,llﬁ_&
-CHerr])[err]); 0.90 (3H, t, J =17.
CHerr]). 23
o
R I ——» R N NF
—<N/J\N ol . el
L4 '14 ‘Ra |

R R

0.83 mMol of a 2-(4-N—benzyl—l-piperazinyl)-1,2,4—
triazolo[1l,5-alpurin-9-one are taken up in 30 ml of
glacial acetic acid and hydrogenated at 60°C and at 5 bar
for 6 hours in the.presence of 0.1 g of 10% Pd on
charcoal. The catalyst is filtered off, the residue is
evaporated to dryness and stirred with CH,0H, the solid
product is filtered off, washed and dried. Using this
method the following was obtained:

Table 10:

No. R6 R4 | Rlor R2 Yield | Salt form | Mp (°C)

10.1| Benzyl- n-Propy'l-" H- 1-Piperazinyl-| 53 1| Acetate 260

IX.c. Cleaving of otective amine grou s from the

triazolopurine core sgstructure:

General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):

R-<’ﬁi‘>-“ o R*’ﬁt\ﬂ

R ' R

3-N-benzylated triazolopurines of general formula (I) are
dissolved in methanol or absolute glacial acetic acid and
hydrogenated under a hydrogen.atmospheré (1-5 bar) at

25-80°C with the help of a palladium catalyst (e.g. P4d/C)
over a period of 2.5-40 hours. The catalyst is filtered



Exampl e (28) [err]HHNVR (DMSO-d6): [err] = 13.78 (1H, s, broad, NH);
8.19-7.43 35 (5H m Aryl-H; 4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz,

NCH err]CH err]CH err]); 2.83 (2H, qu, J = 7.5 Hz, - [ err ]CH[err])
1.81 (2H, m N CH err]CH err]CH errhho 1.33 (3H t, j = 7.5 Hz,

-CH err]CHerr]); 0.95 (3H,

off, the filtrate is evaporated down and the residue is
purified over silica gel. The purified product is
crystallised from the eluate, preferably with ether and
then, if possible, crystallised as a salt (preferably
methanesulphonate). In this way the following compounds
were obtained. ' '

Table 11:

No. Re R4 R2 Saltform | Yield | Mp (°C)
| | %

11.1 Methoxymethyl- Ethyl- | Cyclopentyl- - 27 246-248

11.2 Ethoxymethyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- - 45 224-225

11.3 Hydroxyniethyl— Ethyl- | Cyclopentyl- - 37 305-307

11.4| Benzoyloxymethyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- - 54 238-239
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No. Re R4 R2 ~ Salt form Yield| Mp
- ' . ' ' %_|(°C)
11.5 | Dimethylaminomethyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- | Methanesulfonate | 29 | 224-
: 225
11.6 | N-Morpholinyl-methyl- | Ethyl- | Cyclopentyl- | Methanesulfonate | 47 | 184
| 229

11.7|  Phenoxymethyl- | Ethyl- Cyclopentyl- - 40

IX.d. Alkylation of hydroxy-substituted triazolopurine:
General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):

O

. . 0
" HO N<pn N  NaH N\N/[iN
\__<? \ 2 6_// A\ 2
N/*N l N>_R alky?ali:ie R—<N/J\N , N>—R
s R s R

R R o R

3 mMol of hydroxyalkyl- or hydroxyaryl-substituted
triazolopurines of general formula (Ia), (Ib), (Ic) or
(Id) are dissolved in 30 ml of anhydrous
dimethylformamide, mixed with 3.6 mMol of sodium hydride
(60% suspension in mineral oil), stirred for 1 hour at
ambient temperature, mixed with 3.6 mMol of alkyliodide
and stirred for 1-2 days at 25-60°. To complete the
reaction, 50% sodium hydride and alkylhalide are added..
For processing, the reaction mixture is evaporated down to
leave the residué which is taken up in ethylene chloride
and water, acidified with 2N hydrochloric acid, the
aqueous phase is extracted once more with methylene
chloride, the combined organic phases are washed with
saline solution and dried over magnesium sulphate and then
evaporated down. The residue is purified over silica gel
and the eluate is crystallised from ether.

The following compounds were prepared using this method:




U
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No. R6 R4 | Rlor R2 Yield. | Mp (°C)
RS | | (%) |
12.1 | Methoxymethyl-| Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 37 116-118
12.2 | Ethoxymethyl- | Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 36 120-123

IX.e. Acylation of hydroxy-substituted triazolopurines:

General diagram of synthesis taking as example the
5 compounds of general formula (Ib):

O

R -HO N~p N . Dyridine JI .
: 7 | N_R? RS / A\
\_<N/J\N N>_ ca;y’hc acid /k >—R

I 3 chloride
R* R | R

The hydroxyl compound is taken up in pyridine and, whilst

10 it is being cooled with ice, stoichiometric quantities of
acid chloride are added. When conversion is cbmplete the
mixture is added to ice water and acidified with 2N
hydrochloric acid. The aqueocus phase is extracted several
times with methylene chloride. The combined organic

15 phases are washed with saline solution, dried over

Qé\, magnesium sulphate and evaporated down. The residue is

purified over silica gel and the eluate is crystallised:

from ether.

20 The following compounds were prepared by this method:

Table 13: .
No. R6 R4 R1or .~ R2 Yield
5 . .

121 Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 73

@-«o__cﬂz_ y yclopenty
! [+}

12.2 - Ethyl- Benzyl- | Cyclopentyl- 93

@—qo_cﬂz_ y zyl- | Cyclopentyl-|




Exanpl e (29) [err]H-NVR (DVMSO-d6): [err] = 13.70 (1H, s, broad, NH);

8.19-7.38 (5H, m Aryl-H); 4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz,

NCH err]CH err]CH err]); 3.28 (1H, m CH Cyclopentyl); 2.19-1.50 (10
H m CHerr]- 5 Cyclopentyl; I\I—CI—I[err]CI—I[Oerr]CI—I[err]) 0.94 (3H, t, J =
7.5 Hz, N CH err]CH err]CHerr]).

IX.f. Halogenation of hydroxy-substituted triazolopurines:

General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):

halogenatmg means-
- R? — R R
|
5 R R’
The hydroxylated triazoldpurines are converted into the
«\./ corresponding halides in the usual way with halogenating

reagents such as SOCl,, SOBr,, POCl, in inert solvents in
10 the presence of bases (e.g. NEt,).

The following compounds were prepared analogously:

Table 14:
No. R6 R4 | Rlor R2 Yield | Mp (°C)
. R3 : (%)
14.1|  Br-CHa- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl-| 66 | 188-189
15 '
X.g. Nucleophilic gubstitution in halogen-substituted
: &_/ triazolopurines:
NG : General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):
20 |
0 Alcohol or
e o el JI -
- N-/ZKN Base /k
R’ R R

X:Chlorine, bromine, iodine
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Exanpl e (30) [err]H-NVR (DVSO-d6): [err] = 13.56 (1H, s, broad, NH);
7.70; 10 6.91; 6.50 (3H, 3m Furyl-H); 4.00 (2H, t, J = 7.5 Hz, N
CHerr]CHerr]CH err]); 2.66 (2H, qu, J = 7.5 Hz, CH[err]CH[err]);

1.61 (2H, m N-CHerr]-CHerr]- CH[err]), 11é4 (3H t, = 7.5 Hz, N
CHerr]CHerr]CHerr]); 0.77 (3H, t, =7 : CH[err]CH[err])

Using generally known standard procedures, halogen-
substituted triazolopurine derivatives may be converted
into the corresponding amines and alkyloxy/aryloxy
compounds by reacting with nucleophiles (e.g. alcohols,

5 amines) in the presence of a base. For preparation of the
amines, please see the methods of synthesis described for
Step 8 hereinbefore. The alkyloxy/aryloxy compound may be
synthesised in accordance with the general method under
point IX.d. The following compounds were prepared

10 analogously:

Table 15:

No. R6 R4 | Rlor R2 Yield | Mp (°C)
RS | (%)

15.1 (CH3)2N-CHao- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl-| 100 R

15.2| N-Morpholinomethyl- | Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- 96 -

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

IX.h. Oxidation of hydroxy-substituted triazolopurines:
15 General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):

0
NS /4 - \ R —_— R N R
| — <N/J\N > "< J\ >—

R* _R R*

20 Using generally known standard procedures (e.g.
Tetrahedron Letters 1979, 5, 399-402) hydroxy-substituted
triazolopurine derivatives may be converted into
triazolopurines with functionalities of a higher oxidation
state (e.g. aldehydes, carboxylic acids). The following

25 compounds were prepared analogously:
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15 Exanple (31)

NH) ; 8. 00;
m CH err]

10
15

20

25

7.18;

Table 16:

[er

r] H NVR ( DVMSO- d6) :
6.78 (3H, 3m Furan-H);
CHerr]CH err]CHerr]);
- Cycl opentyl ;

[err]

= 13.84 (1H s,

4.26 (2H msshéem
3.37 (1H, m CH Cycl opentyl);
N—CH[err]CH[err]CH&%rr])

104(

br oad

e

No.

R6

R4

R1or
R3

R2

Yield
(%)

Mp (°C)

16.1

-CHO

Ethyl-

.Benzyl-

Cyclopentyl-{ 48

153-154

16.2

~-COOH

Benzyl-

Cyclopentyl- 38

157-158

IX.di.

Ethyl-

Derivatisation of triazolopurine carboxylic acids:

General diagram of synthesis taking as example the

compounds of general formula (Ib):

O

o) N\N
>_ </
o) ' N:;L\N

]
R?

- 0
N N~y N
>—r? —> R§—'<///k | YR
A I
R

[
R

Using methods known from the literature, triazolopurine

carboxylic acids may be converted into a plurality of
carboxylic acid derivatives (e.g. halides, anhydrides,

amides, ester, etc.).

The following general method may be

used to prepare the corresponding triazolopurine-methyl

carboxylates:

0.003 mol of triazolopurine carboxylic acid are suspended

in a 1 molar solution of SOCl, (1.5 eq) in MeOH.

resulting clear solution is stirred at ambient

temperature.

pﬁrified by chromatography on silica gel.

process the following were prepared:

Table 17:

Using this

The

After the reaction is complete the solvent
is distilled off in vacuo and the residue remaining is

‘No.

R6

R4

Rlor

R3

R2

Yield
(%)

‘Mp (°C)

17.14

-COOCH3

Ethyl-

Benzyl-

155-157

Cyclopentyl- 71




20 NNCH err]CH err]CH err]).

106

IX.k. Reductive amination of triazolopurine aldehydes:-
General diagram of synthesis taking as example the
compounds of general formula (Ib):

0

| 0
HHN\JN\ I _N\>_R2 1) Amine R%Nﬁ"\)—#
O NN N 2) Red. NN N
- é4 R’ or H, &f' R’
. _ .

_ Using generally known standard procedures, triazolopurine
ﬂﬁbj aldehydes may be converted into the corresponding amines
by reaction with primary or secondary amines and
10 subsequent reduction or hydrogenation of the Schiff's base
formed as an intermediate. The'following compounds were
prepared accordingly:

Table 18:

No. R6 R4 | Rlor R2 Yield | Mp (°C)
| R3 (%)

18.1 r:| _-NH-CH,- Ethyl- | Benzyl- | Cyclopentyl- - -

15

C
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Syrups of the active substances according to the invention

conbi nati ons of active substances nmay additionally 30 contain a sweetener
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35 condensation products of fatty alcohols with ethylene oxi de, or
preservatives such as p-hydroxybenzoates.
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120
The structures of the examples of cbmpbunds (Ia) to (Id).

synthesised hereinbefore were confirmed by NMR-
spectroscopy.

NMR-spectroscopic data of selected compounds:

Example (3)

-1g-NMR (DMSO-d6) : 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- Q32CH2CH3), 4.09 (2H, S,'-Qﬂz Phenyl); 1.73 (2H,

m, N-CHpCH,CH3); 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHCHaCH3).

Example (4) _
1H-NMR (DMSO-d6): 8 = . 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-CHyCH,CHpCH3); 1.68 (2H, m, N-CHpCHoCH,CH3);

1.32 (2H, m, N-CHpCHCHpCH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHCHCH,CH3)

Example (5)

- lH-NMR (DMSO-d6): & = 13.22 (1H,-S, broad, NH); 8.25

(14, 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)jy-Isopropyl).

Example (6)

1y-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-CH,CHyCH3); 4.07 (2H, s, -CHs-
Phenyl) ; |

2.79 (2H, qu, J = 7.5 Hz,‘—QEZCH3); 1.71 (2H, m, N-
CHCH5CH3) ; ' :

1.29 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CHp-CH3); 0.90 (3H, £, T = 7.5
Hz, N-CH,CH5CH3).

Example (7)
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1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.70 (1H, s, broad, NH); 7.43-
7.14 (5H, m, Aryl-H); _ -

4.09 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCHpCH3); 4.07 (2H, s, -CHj-
Phenyl) ;

2.75 (2H, t, J = 7.5 Hz, —CH2CH2CH3) 1.74 (4H, m, N-
CHpCH,CH3 ; -CH2CH2CH3), 0.92 (6H, m, N-CH,CH,CH3; -
CH,CH,CH3) .

Example (8)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 7.34-7.12 (5H, m, Aryl-H); 4.07
(2H, s, CHy-Phenyl); '
3.55 (3H, s, N-CH3); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-
1.52 (8H, m, CHy-Cyclopentyl).

Example (9)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.68 (1H, s, broad, NH); 7.40-
7.14 (5H, m, Aryl-H); '
4.19 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N-CHpCH3); 4.09 (2H, s, CHz—

Aryl); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.26-1.50 (8H, m,
CHp-Cyclopentyl); 1.26 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH3).

Example (10)
1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.65 (1H, s, broad, NH); 7.38-

7.14 (5H, m, Aryl H) ;
4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CH3); 4.08 (2H, s,

Phenyl-CHp-); 3..23 (1H,- m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.49 (10
H, m, CHp- Cyclopentyl N-CH;CHoCH3) ; 0.89 (3H, t, J = 7.5
Hz, N-CHyCH3CH3) .

Example (11)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.85 (1H, s, broad, NH); 7.62-
7.33 (5H, m, Aryl-H); , ,

4.34 (2H, t, J =.7.5 Hz, N-CHy); 4.28 (2H, s, CHy-Phenyl);
3.43 (1H, m, CH- Cyclopentyl), 2.33-1.38 (12H, m, CHy-
Cyclopentyl; N-CHp-CH5CHp-CH3);

1.10 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-(CHp)3-CHj3).
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| nj ectabl e solutions are produced in the usual way, e.g. by addi ng

preservatives such as p-hydroxybenzoates or stabilisers such as al kal
netal salts of ethyl enedi am ne tetraacetic acid and are transferred
into injection vials 5 or anpoul es. 122 :

ly-NMR (DMSO-d6): & = 12.58 (1H; s, broad, NH); 7.52-

7.14 (10 H, m, Aryl-H);
5.52 (2H, s, N-CHp-Aryl); 4.18 (2H, s, -CHy-Aryl); 3.31

(1H, m, CH-Cyclopentyl) ;
5 2.21-1.50 (8H, m, CHp- Cyclopentyl).

Example (13) , _ :
1H-NMR (DMSO-d6): & =  12.38 (1H, s, broad, NH); 7.34-
7.14 (5H, m, Aryl-H);

10 4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3); 4.6 (2H, s, -CHo-

Phenyl); 3.69; 3.59 (8H, m, morpholin-H); 1.70 (2H, m, N-
CHpCHoCH3) ; 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CHj).

Example (14)
15 1y-NMR (DMSO-ds) : S = 12.26 (1H, s, br_'oad_, NH); 7.38-

7.14 (10 H, m, Aryl-H);
4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz, N- CH2CH2CH3), 4.06 (2H, s, CHy-

Phényl); 3.57; 2.46 (8H, m, ~-CHy-Piperaz.); 3.52 (2H, s,
N-CHp-Phenyl); 1.70 (2H, m, N-CH,CH,CH3);
20 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3).

Example (15)
lH-NMR (DMSO-d6): 8 = 7.40-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.76
(3H, s, broad, NH, NHjy); ' _
iﬁ_/ 25 4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz; N-CHpCHp-CH3); 4.06 (2H, s, -CHp-
Phenyl); 3.48; 2.79 (8H, 2m, CHy-Piper.); 1.90 (3H, s,
 CH3COOH); 1.70 (2H, m, N-CHpCHp-CH3); 0.88 (3H, t, J = 7.5
Hz, N-CH,CH;-CH3).

30 Example (16) _
1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.82 (1H, s, broad, NH); 7.34-

7.14 (5H, m, Aryl-H);
4.19 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CH,CH3); 4.08 (2H, s, -CHs-

Phenyl); 3.93; 3.43 (4H, 2m, 2 CH3-0); 3.09 (1H, m, -CH-
35 THP); 2.00-1.68 (4H, m, 2-CH2—THP),’ 1.25 (3H, £, J = 7.0
Hz, N-CH,CH3).

Example (17)
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. 1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.84 (1H, s, broad, NH); 7.34-

"7.14 (5H, m, Aryl-H);
4.18 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-Q{__2CH3); 4.08 (2H, s, -CHp-

Phenyl); 4.08-3.74 (4H, m, 2 CHy-O-3THF); 3.62 (1H, m, CH-
5 3 THF); 2.29 (2H, m, CHy- 3 THF); 1.25 (3H, t, J = 7.0 Hz,
N CH,CH3) .

Example (18)

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.64; 12.76 (2H, 2s, broad,
10 2NH); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.02 (2H, s, -CHp-

Phenyl); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.50 (8H, m,
. ' CH5-Cyclopentyl) . ' :

Example (19)
15. 1H-NMR '(DMSO-_dG): S = 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, CHy-
.Cyclopentyl) .
20 Example (20)
lg-NMR (DMSO-d6): & = 13.86 (1H, s, broad, NH); 8.22
(1H, s, H2); 3.58 (3H, s, N-CH3); 3.23 (1H, m, CH-
Cyclopentyl); 2.14-1.52 (8H, m, CHy-cylcopentyl).
Eﬁ;/ 25 Example (21)

lg-NMR (DMSO-d6): & = 14.04 (1H, s, broad, NH); 8.24
(1H, s, H2); 4.13 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH3CH3); 3.21

(1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.14-1.52 (10 H, m, CHpy-
Cyclopentyl; N-CHpCHpCH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
30 CHoCHoCH3) . '

Example (22) _
1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.68 (1H, s, broad, NH); 4.12
"(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHy-CHpCH3);3.20 (1H, m, CH-

35 Cyclopropyl); 2.45 (3H, s, -CH3); 2.12-1.52 (10 H, m, CHy-
Cyclopentyl); 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHp-CHpCH3).

Example (23)
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Sui t abl e suppositories may be prepared, for exanple, by m xing with
carriers intended for this purpose such as 15 neutral fats or

pol yet hyl enegl ycol or derivatives thereof. A therapeutically active
daily dose is between 1 and- 800 ny, prefgerably 10 to 300 ng per adult.
lg-NMR (DMSO-d6): & = - 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12
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(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHy-CH,CH3);3.20 (1H, m, CH-
Cyclopentyl); 2.80 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH,-CH3);

©2.13-1.52 (10 H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHp-CHCH3); 1.29

(3H, t, J = 7.5 Hz, -CHp-CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, -
N-CH,-CHCH3) .

Example (24) _ . ,
ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.88 (1H, s, broad, NH); 7.35-

7.14 (5H, m, Aryl-H); .
4.13 (2H, s, -CHp-Phenyl); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-

CH,CH,CH3) ; 3.19 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.09-1.52 (1=H,
m, CHp-Cyclopentyl; N-CHyCH2CH3) ;
0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHCH3).

Example (25) .
lg-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-CHy(CHp)3- CH3); 4.19 (2H, s, -

CH,-Phenyl); 3.40 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.31-1.24 (14H,
m, CHp-Cyclopentyl; N-CHp(CH3)3-CH3);
0.89 (3H, m, N-(CHp)4-CH3).

Example (26) -

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.85 (1H, s, broad, NH); 8.16
(1H, s, H6); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.15 (2H, s, -CHs-
Phenyl); 3.59 (3H, s, N-CH3) .

Example (27)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 14.02 (1H, s, broad, NH); 8.19
(1H, s, H6); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.18 (2H, s, -CHp-
Phenyl); 4.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CHyCH3); 1.75 (2H,
m, N-CHpCH4CH3); 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CHaCH3).

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

Example (29)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.18
(1H, s, H6); 3.59 (3H, s, C-CH3); 3.25 (1H, m, CH-

Cyclopentyl); 2.15-1.52 (8H, m, CHy-Cyclopentyl).

Example (30)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.20

(1H, s, H6); 4.25 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CH5-CH3); 3.27
(1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.21-1.52 (8H, m, CHp-
Cyclopentyl); 1.29 (3H, t, J = 7.0 Hz, N-CHy-CH3).

Example (31)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.74 (lH, s, broad, NH); 8.18
(1H, s, H6); 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH5-CHyCH3); 3.25
(1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.15-1.54 (10 H, m, CHp- |
Cyclopentyl; N-CHy-CH>CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH,-CH,CH3) .

Example (33) .

1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.11
(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH;CH3); 3.23 (1H, m, CH-
Cyclopentyl) ; 2.37 (3H, s, -CH3); 2.14-1.50 (10 H, m, CHy-
Cyclopentyl, N-CHpCH,CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH,CH,CH3) . |

Example (34)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 8.22 (1H, s, Hz); 4.13 (2H, t, J
= 7.5 Hz, N-CH,CH,;CH3);

2.75 (2H, qu, J'= 7.5 Hz, -CHpCH3); 1.74 (2H, m, N-
CH,CH,CH3); 1.29 (3H, t, J = 7.5 Hz, CHp-CH3); 0.92 (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHCH3).

Example (35)
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1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.12
(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH;CH3); 3.25 (1H, m, CH-

Cyclopentyl); 2.74 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH,CH3);
2.17-1.51 (10 H, m, CHp-Cyclopentyl; N- CH20H20H3) 1.29
(3#, t, J = 7.5 Hz, -CHpCH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHZCHZCH3) '

Example (36)

lg-NMR (DMSO-d6): & =  13.58 (1H, s, broad, NH); 4.12
(2, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3); 3.24 (1H, m, CH-
cyclopentyl);2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHpCHoCH3);
2.15-1.50 (12H, m, CHp-Cyclopentyl; (CHCH5CH3)3); 0.95;
0.90 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (CHyCH,CH3)»).

Example (37) -

- 1g-NMR (DMSO-d6):.8 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.13

(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3); 3.24 (1H, m, CH-
Cyclopentyl); 3.05 (1H, m, CH-Isoprop.);

2.14-1.50 (10 H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHCH,CH3); 1.32
(6H, d, J = 7.5 Hz, CH3-Isoprop.); 0.90 (3H, t, J = 7.5
Hz, CH,CH,CH3) . ' | '

Example (38)

1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 13.62 (1H, 8, broad, NH); 4.12
(2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCH,CH3); 3.24 (1H, m,
Cyclopentyl-H); 2.70 (2H, t, J = 7.5 Hz, CHy- CH20H2CH3);
2.15-1.26 (14H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHpCH,-CH3, CHsp-
CH,CH,CH3) ; 0.90 (6H, m, N-CHyCHoCH3); (-CHp)3-CH3).

Example (39) -

1H-NMR (CDCl3): & = 4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH5CH,CH3);
3.40 (1H, m, CH -Cyclopentyl); 2.32-1.63 (10 H, m, CHy-
Cyclopentyl; N-CHpCHoCH3); 1.46 (9H, s, C(CH3)3; 1.02- (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHCH3).

Example (40)
1H-NMR (DMSO-d6): & = 14.28 (1H, s, broad, NH); 8.26-

7.45 (5H, m, Aryl-H);
This Sheet Has Been Reﬂlaced
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4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCHpCH3); 2.71 (2H, t, J =
7.5 Hz, -CH,CHoCH3); |

1.76 (4H, m, (-~CH,CH,CH3)p); 0.98; 0.93 (6H, 2t, (-
CHoCHCH3) 5) .

Example (41)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 7.44-7.05 (4H, m, Aryl-H); 4.13

(2H, s, CHy-Phenyl); :

4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHoCHy- CH3), 2.68 (2H, t, J =
10 7.5 Hz, -CH,CHp-CH3);

1.74 (4H, m, (-CHpCH,-CH3)3); 0.95; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5

Hz, (CH,CH,-CH3)jp). '

Exémple (42)

15 1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12
(2H, t, J = 7.5 Hz; N-CH3CH,CH3); 2.76 (4H, m, (CHpCH3)3);
1.73 (2H, m, N-CH3CH>CH3));
2.29 (6H, m, (CHp-CH3)3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH,CH,CH3) . |

20
Example (43)
1H-NMR (DMSO-d6): & = 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-
X 25 CH,CH,CHs) ; |
1.83 (2H, m, N-CHyCH,CH3); 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-

CHoCH,CH3) -

Example (44)

30 1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.78 (1H, s, broad, NH); 8.19-
7.43 (5H, m, Aryl-H); _
4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CH3); 2.83 (2H, qu, J =
7.5 Hz, -CHoCH3); '
1.81 (2H, m, N-CHpCHpCH3); 1.33 (3H, t, j = 7.5 Hz, -

35 CHoCH3); ' |
0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz, -N-CHyCHyCH3).

e
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1g-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-CH,CHpCH3); 3.28 (1H, m, CH-

Cyclopentyl) ;
5 2.19-1.50 (10 H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHoCH,CH3); 0.94
(3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHCHCH3). '

Example (46)
1H-NMR (DMSO-d6): & = 8.26 (1H, s, Hz); 7.84; 7.10;

10 * 6.69 (3H, 3m, Furyl-H);
4.10 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CHyCH3); 1.81 (2H, m, N-

CHpCH7CH3) ; |
'0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CHs3).

15 Example (47)
1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 13.56 (1H, &, broad, NH); 7.70;
6.91; 6.50 (3H, 3m, Furyl-H); 4.00 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
-Q_I_IzCHzCH3); 2.66 (2H, qu, J = 7.5 Hz, —_C_I-_I_2CH3),‘
1.61 (2H, m, N-CHy-CH5-CH3); 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
20 CHyCHCH3) ; '
~ 0.77 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CHCH3).

Example (48)

1H-NMR (DMSO-d6): & =  13.84 (1H, s, broad, NH); 8.00;
#A_, 25 7.18; 6.78.(3H, 3m, Furan-H); 4.26 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH5CH5CH3) ; 3.37 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.28-1.62 (10 H, m, CHp-Cyclopentyl; N-CHyCH,CH3) ;
1.04 (3H, t, J = 7.5 Hz; N-CHyCH5CH3).

30
Example (49)
lg-NMR (DMSO-d6): § = 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-

35 Cyclopentyl); ' _
: 2.09-1.52 (10 H,m, CHy-Cyclopentyl; N-CHCH,CH3) ;

0.83 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CH3).
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Example (50)

1g-NMR (DMSO-d6): & = 8.28 (1H, s, H6); 8.15 (1H, s,
H2) ; _ '

13.35 (2H, s, broad).

Example (51) _

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.74 (1H, s, broad, NH); 8.34
(1H, s, H6); ' '

4.63 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N—QﬂzCH3); 3.33 (1H, m, CH--
Cyclopentyl);

2.24-1.57 (8H, m, CHy-Cyclopentyl); 1.47 (3H, t, J = 7.5
Hz, N—CH2§E3).

Example (52)

1lg-NMR (DMSO-d6): & = 13.72 (1H, s, broad, NH); 8.34
(1H, s, H6);

4.53 (2H, t, J = 7.5 Hz, N- CHchZCH3), 3.34 (1H, m, CH-
Cyclopentyl) ;

2.20-1.57 (8H, m, CH2 Cyclopentyl), 1.87 (2H, m, N-
CH2CH2CH3), )

1.06 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH3CH,CH3).

Example (53)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 8.19 (1H, s, H6); .4.00 (3H, s, N-
CH3);

3.58 (3H, s, N-CH3); 3.42 (1H, m, CH—Cyclopentyl);.2.18-
1.57 (8H, m, CHy-Cyclopentyl).

Example (55)

1g-NMR (DMSO-ds6) : 5-= 14.12 (1iH, s, broad, NH); 8.44
(1H, s, Hz);

4.53 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CH3); 3.28 (1H, m, CH-
Cyclopentyl) ; | |

2.17-1.55 (8H, m, CHZ—Cyclopentyl); 1.87 (2H, m, N-
CH,CH,CH3) ;

1.05 (3H, £, J = 7.5 Hz, N-CHyCHCH3).
This Sheet Has Been Replaced
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Example (56)

lH-NMR (DMSO-d6): & = 8.28 (1H, s, H2); 4.36 (2H, t,

= 7.5 Hz, N-CHCH,CH3); :

4.12 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH5CH3); 3.21 (1H, m, CH-
5 Cyclopentyl). |

2.12-1.57 (12H, m, CHpz-Cyclopentyl; (N-CHpCH5CH3)j);

0.92; 0.87 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (N-CHyCH,CH3),).

Example (57)

10 1H-NMR (DMSO-d6): & = 8.02 (1H, s, H2); 4.45 (2H, t,
= 7.5 Hz, N-CHoCH,CH3) ; _
4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CHyCH3); 3.24 (1H, m, CH-

Cyclopentyl) ;
2.14-1.57 (12H, m, CHp-Cyclopentyl; (N-CHyCH,CH3)gp;

15 0.93; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (N-CHCH2CH3) 57
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Active substance 80 ny Corn starch
190 ny Lact ose 55 ng 10

M crocrystal line cellul ose 35 ey

The following Table contains K;A, (human) and K;A, (rat)
receptor binding wvalues.

Table 20:
Example KiA1 KiA2
No.: [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 81,6 3292
36 58 731
37 6.4 307
38 6,4 532
39 6,0 539
48 11,4 4455

The following Table contains

values.
Table 21:
Example KiA3
No. [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

e

K;A, (human) receptor binding

———
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Pol yvi nyl pyrrol i done ' 15 ngy Sodi um

car boxynet hyl starch 23 ny Magnesi um st-ear at e
2 ny 400 ny 15 The
finely ground active substance sonme of the equn starch, | actose,

m crocrystal line cellul ose and

The compounds of general formula (I) may be used on their
own or combined with other active substances according to
the invention, possibly also-together with other
pharmacologically active substances. Suitable
5 preparations include, for exaﬁple, tablets, capsules,
suppositories, solutions, syrups, emulsions or dispersible
powders. Corresponding tablets may be obtained, for
example, by mixing the active substance or substances with
known excipients such as inert diluents, e.g. calcium
10 carbonate, calcium phosphate or lactose, disintegrants
such as corn starch or alginic acid, binders such as
) starch or gelatine, lubricants such as magnesium stearate
@Qﬁ’ or tale, and/or agents for achieving delayed release such
as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate or
15 polyvinyl acetate. The tablets may also be made up of
several layers.

Coated tablets may be prepared analogously by coating
cores produced in the same way as the tablets with agents
20 conventionally used in tablet coatings, e.g. collidone or
" shellack, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To
achieve delayed release or prevent incbmpatibilities,.the
core may also be made up of several layers. Similarly,
the tablet coating may be made up of several layers to
25 achieve delayed release, in which_case the excipients used

= for the tablets may be used.

Syrups of the active substances according to the invention
or combinations of actlve substances may additionally ‘

30 contain a sweetener such as saccharin, cyclamate, glycerol
or sugar and a flavouring improving agent, e.g. a
flavouring such as vanillin or orange extract. They may
alsoc contain suspension adjuvants or thickeners such as
sodium carboxymethylcellulose, wetting agents, e.g.

35 condensation products of fatty alcohols with ethylene
oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

I —
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ponV|nyIpyrroI|done ar xed together the mixture is screened and .
g corn starch and 20 water to forma granul ated’
J screened. The sodi um caraoxynet hyl starch

processed Wi
mat eri al whi
and the rate are added t0y4 his, then m xed toget her

and the nixture S conpressed to formtablets of suitable si ze.

Injectable solutions are produced in the usual way, e.d.
by adding preservatives such as p-hydroxybenzoates or
stabilisers such as alkali metal salts of ethylenediamine
tetraacetic acid and are transferred into injection vials
5 or ampoules. B

The capsules containing one or more active substances or
combinatiqns of active substances may be produced by
mixing the active substances with inert carriers Euch as
10 lactose or sorbitol and packing them into gelatine
- capsules.

Suitable suppositories may be prepared, for example, by
- mixing with carriers intended for this purpose such as
15 neutral fats or polyethyleneglycol or derivatives thereof.

A therapeuticaliy active daily dose is between 1 and
800 mg, preferably 10 to 300 mg per adult.

20 The Examples which follow illustrate the invention without
restricting its scope:

Examples of pharmaceutical formulations

25 . A) Tablets pexr Tablet

Active substance 100 mg
Lactose . 140 mg
Corn starch 240 mg :
30 Polyvinylpyrrolidone 15 mg |
Magnesium stearate 5 mg
' ' 500 mg

The finely ground active substanCe,'lactose and some of
35 the corn starch are mixed together. The mixture is
screened, and then moistened with a solution of
polyvinylpyfrolidoﬁe in water, kneaded, moist-granulated
and dried. The granules, the remaining corn starch and



25 @) Coat ed tablets _ per coated table tablet

Active substance . 5 ng This Sh
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the magnesium_stearate~are.screened.and mixed together.

The mixture is compressed into tablets of suitable shape

and size.
5 B) Tablets ' pexr Tablet

Active substance - 80 mg

Corn starch ' 190 mg

Lactose ' 55 mg

10 - Microcrystalline cellulose ' 35 mg

_ | Polyvinylpyrrolidone ' 15 mg
L . Sodium carboxymethyl  starch 23 mg

e Magnesium stearate ' 2 _mg
' o 400 mg

15
The finely ground active substance, some of the corn
starch, lactosge, microcrystalline cellulose and
polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is
screened and processed 'with the remaining corn starch and

20 water to form a granulated material which is dried and
screened. The sodium carboxymethyl starch and the
magnesium.stqafate'are added to this, then mixed together

.-and the mixture is-compressed'to form tablets of suitable

size.
25
o) I Coated tablets - per coated tablet
Active substance ' ' 5 mg
Corn starch ' 41.5 mg
30 . Lactose ' ' 30 mg
Polyvinylpyrrolidone - _ 3 mg
Magnesium.stéarate 0.5 mg
o - 80 mg

35 The active substance, coin_starch, lactose and
polyvinylpyrrolidone.are thoroughly mixed and moistened
with water. ' The moist mass is pressed through a 1 mm mesh

. screen, dried at about 45°C and the granules are then
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80 ny 35 The

active substance, corn starch, |actose and pol yvi nyl pyrrol i done are

thoroughly m xed and noi st ened

10

15
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passed through the same screen again. After the addition
of magnesium stearate, curved tablet cores measuring 6 mm
in diameter are pressed out in a tablet making'machiné.
The tablet cores thus produced are coated in known manner
with a covering consisting essentially of sugar and talc.
The finished coated tablets are polished with wax.

D) Capsules ' per capsule
Active substance 50 mg
Coxrn starch _ 268.5 mg
Magnesium stearate 1.5 mg
320 mg

‘The substance and corn starch are mixed together and

moistened with water. The moist mass is screened and
dried. The dry granules are screened and mixed with
magnesium stearate. The finished mixture is péckéd into
size 1 hard gelatine capsules.

i



with water. The npist mass is pressed through a 1 mm rest———secreen,——
dried at about 45[err]C and the granul es -are then
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E) Ampoule solution
Active substance C 50 mg
Sodium chloride 50 mg
5 Water for injections 5 ml

The active substance is dissolved at its own pH or
optionally at pH 5.5 to 6.5 in water and sodium chloride
is added to renaer the solution .isotonic. The resulting
10 solution ig filtered free from pyrogens and the filtrate
is transferred under aseptic conditions into ampoules
which are subsequehtly sterilised and sealed by fusion.

The ampoules contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of active

substance.
15
F) Supgésitorigs
Active substance - 50 mg
| Solid fat 1650 _mg
20 . _ : ' ' 1700 wmg

-The hard fat is melted. At 40°C the ground active
substance is homégeneously dispersed therein. It is
cooled to 38°C and poured into slightly chilled

25 suppository moulds.

G) | Orxal Suspension

Active substance , 50 mg

30 Hydroxyethylcellulose 50 mg
Sorbic acid - 5 mg

| (70%) Sorbitol : 600 mg

Glyceroi o 200 mg

Flavoﬁring 15 mg

35 . Water ad | 5 ml

‘Distilled water is heated to 70°C. Hydroxyethylcellulose
is dissolved therein;with stirring. After the addition of
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sorbitol solution and glycerol the mixture is cooled to
ambient temperature. At ambient temperature the sorbic
acid, flavouring and substance are added. To eliminate
air from the suspension it is evacuated with stirring.

/ .
cet Has Been Re) 1aced
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passed t hrough the sanme screen again. After the addition of magnesi um

stearate, curved tablet cores neasuring 6 mm I n diaHELci arepressed
out in a tablet nmaking nachi ne. The tabl et cores thu qﬁgg(ﬁr lmwd
coated in known manner 5 with a covering f9g3|st|ng esse
and talc. The finished coated tablets @re polished wt I mn I
Claims
1. - Triazolopurines of general formula (I)
(@) R
I
14( ,L\ R?
- ‘ 3
R 4 R
5 | R
(1)
wherein

R' or R* denotes hydrogen, an optionally substituted
10 ' C,..0-alkyl, C,,,-alkenyl or C,,,-alkynyl, an
' optionally substituted C, j-cycloalkyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkenyl or an
optionally substituted C,,-cycloalkynyl;

15 R!' or R® denotes an optionally substituted C,,,-aryl-C,
alkyl, C,,,-aryl-C,  -alkenyl, C,,,-aryl-
C,.¢-—alkynyl, an optionally substituted C,,,-aryl
or an optionally substituted heterocaryl, an
 optionally substituted 5-, 6- or 7-membered
20 heterocyclic grdup which contains as heteroatoms
one or more atoms from the group comprising

nitrogen, oxygen or sulphur, the heterocycle
being linked via a carbon atom of the ring;

25 R! or R® denotes an optionally substituted
~ C,o-alkyloxycarbonyl, an optionally substituted
C,.10-alkenyloxycarbonyl, an optibnally
substituted C,_,,~alkynyloxycarbonyl, an
_ optionally substituted C,  -cycloalkyloxy-

30 : carbonyl, an optionally substituted
Ce.10o-aryloxycarbonyl, an optionally substituted
Ce-.15-aryl-C,. ~alkyloxycarbonyl, A-0-CO- wherein A
denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group whiéh contains as

* c L M S *




D) ‘Capsul es o : per capsule 10
Act i ve sullfid Shest Has Been Reﬂlaced 50 ny Corn starch

0 I

heteroatOms.one or more atoms selected from the

139

group comprising nitrogen, oxygen or sulphur,
wherein A is linked via a carbon atom of the
ring, '

R* or ®* 1is an optionally substituted C, ,,-alkyl-
sulphonyl, C,,,-alkenylsulphonyl,
C,.,o-alkynylsulphonyl, an optionally substituted
C, g-cycloalkylsulphonyl, an optionally

10 substituted C,_,,-arylsulphonyl, an optionally
substituted cbm-aryl—C;£-alkylsu1phonyl, a group
A-SO,- wherein A is as hereinbefore defined and
is linked via a carbon atom of the ring;

15 R' or R* denotes an optionally substituted
Cgm—alkylcarbonyl; an optionally substituted
C}mqélkenylcarbonyl, an optionally substituted
C,.,o-alkynylcarbonyl, an optionally substituted
C,s-cycloalkylcarbonyl, an optionally

- 20 substituted C,,,-arylcarbonyl, an optionally
substituted C,_,,~aryl-C, (-alkylcarbonyl, a group
A-CO- whefein A is as hereinbefore defined;

R' or R® denotes a dgroup of general formula

(\‘ :"i ‘\// 2 5

wherein _
R denotes hydrogen, phenyl, substitutéd phenyl, an
30 optionally substituted benzyl, an optionally
' substituted C, ¢~cycloalkyl group, a branched or
unbranched Cbh-alkyl,.preferably C,.;~alkyl,
C,..,-alkenyl or C,,,-alkynyl group which may
optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
35 substitutedlphenyl, amino or substituted amino;

R B
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R? denotes hydrogen, hydroxy, amino, halogen,
nitro, CF,, COOH, mercapto, C, -alkylmercapto,
an optionally substituted C,,,-alkyl, an
optionally substituted C,.,-alkenyl, an

5 optionaliy substituted C,,,~alkynyl, an
optionally substituted C,,-cycloalkyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkanone, an
optionally substituted C, ,-cycloalkenyl, an
optionally substituted C,-cycloalkynyl, an

10 ‘optionally substituted C,,,-aryl, an optionally
substituted C,,,-aryl-C,¢-alkyl, C,,,-aryl-
N 4 C, (~alkenyl, C,,,~aryl-C, -alkynyl,
(;> ~ C,_s-cycloalkyl-C, (-alkyl, C,,-cycloalkyl-
C,.c-alkenyl, or C,,-cycloalkyl-C,  -alkynyl;
15 .

R? denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which contains as
heteroatom one or more atoms selected from the
group comprisihg nitrogen, oxygen or sulphur,

20 wherein the nitrogen may optionally be
substituted and the heterocyclic group may be
linked via a carbon or nitrogen atom directly or
via a C,¢-alkyl, C, -alkenyl or C, -alkynyl

bridge;
25 .

R? denotes an optionally substituted :
Cbm—élkylsulphonyl, C,.;,-alkenylsulphonyl or
C,.,,-alkynylsulphonyl, an optionally substituted
C,g-cycloalkylsulphonyl, an optionally

- 30 substituted C,,,~arylsulphonyl, an optionally
substituted heteroarylsulphonyl or an optionally
substituted C,,,-aryl-C, (-alkylsulphonyl;

R? denotes an optionally substituted
35 C,.,o-alkylsulphonyloxy, C}m—alkehylsulphonyloxy
or C,.,,-alkynylsulphonyloxy, an optionally
substituted C,,-cycloalkylsulphonyloxy, an
optionally substituted C,,,-arylsulphonyloxy, an
-

T
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optionally substituted C,,,-aryl-C, .- _
alkylsulphonyloxy or an optionally substituted
heteroarylsulphonyloxy;

5 R* denotes an optionally substituted
' Ci.1o-alkylsulphonylamino, C,,,~alkenylsulphonyl-

amino or C,_,,-alkynylsulphonylamino, an
optionally substituted C, ;-cycloalkyl-
sulphonylamino, an optionally substituted

10 ' Cs.1o-arylsulphonylamino, an optionally

' substituted C,,,~aryl-C, (-alkylsulphonylamino, or

‘an optionally substituted heteroarylsulphonyl-

amino;

15 R? denotes an optionally substituted
C,;.1o-8lkylaminocarbonyl, Chm-dialkylamino-
carbonyl, Chm-alkyl—C;m-alkenylaminocarbonyl,
C,.10-alkenylaminocarbonyl, C,,,-dialkenylamino-
carbbnyl; C,.1o-alkynylaminocarbonyl or

20 C,.10-alkyl-C, ,,-alkynylaminocarbonyl, an
optionally substituted C, ;-cycloalkyl-
aminocarbonyl, an optionally substituted
Cs.1o-arylaminocarbonyl, an optionally
substituted C,,,-aryl-C, ;~alkylaminocarbonyl, or

25 an optionally substituted heteroarylamino-

carbonyl;

R? - denotes an optionally substituted
| C,.1o-alkyloxycarbonylamino, C,,,-alkenyloxy-

30 carbonylamino or C, ,,-alkynyloxycarbonylamino,
an optionally substituted C, ,-cycloalkyloxy-
carbonylamino, an optionally substituted
C&m—arYIqucarbonylamino) an optionally
substituted C&m_aryl-Cbﬁ-alkyioxycarbonylamino

35 ~or an optionally substituted heteroaryloxy-

' carbonylamino;

* c L M H *



Sodi um chl ori de : . 50 ng 25 is%hecfﬂﬁsBeen Reﬁlaced

I nj ections 5m The active substan

at its own pH or optionally at pH 5.5 to 6.5 in water

chl ori de is added to render the solutigyisotonic. The
R? denotes an optionally substituted

C,.1o~dlkylaminocarbonyloxy, C,.,,-alkenylamino-
carbonyloxy or C,,,-alkynylaminocarbonyloxy, an
optionally substituted Cya-cycloélkylamino-
5 carbonyloxy, an optionally substituted
- C¢.o-arylaminocarbonyloxy, an optionally
substituted cﬁm-aryl-CLG-alkylaminocarbonyléxy
or an optionally substituted heterocarylamino-
carbonyloxy;
10
R? denotes an optionally substituted C, ,,-alkyl-N-
. amidino, C,_,,~alkenyl-N-amidino or C,_,,-alkynyl-
(ﬁ? o~ N-~amidino, an optionally substituted
C;g-cycloalkyl-N-amidino, an optionally
15 substituted Ce.io-aryl-N-amidino, an optionally
substituted Cs.10-aryl-C, ;-alkyl-N-amidino or an
optionally substituted heteroaryl-N-amidino;

R? denotes an optionally substituted Chm-alkyloxy,'
20 C,.1c-alkenyloxy or C,,,-alkynyloxy, an optionélly
substituted C,  -cycloalkyloxy, an optionally
substituted Cbm—aryloxy, an optionally
substituted C.,,~aryl-C, ,-alkyloxy or an
_ optionally substituted heteroaryloxy;
R 25
s R? denotes an optionally substituted .
C,_,o-alkyloxycarbonyl, C,,,-alkenyloxycarbonyl or
C,..o-alkynyloxycarbonyl, an optionally
substituted C, j-cycloalkyloxycarbonyl, an
30 optionally substituted C, ,,~aryloxycarbonyl, an
optionally substituted C&m-aryl—cbg—alkyloxy-
carbonyl or an optionally'substituted
heteroaryloxycarbonyl ;

35 R? denotes an optionally substituted
C,.1o-alkylcarbonyloxy, sz-alkenylcarbonyloxy or
C,.1o-alkynylcarbonyloxy, an optionally
substituted C,;-cycloalkylcarbonyloxy, an

AN R




sol utlon IS flltered free frompyrogens and the filtrate S
transferT ¢ conditions into anpoul es whi ch are
subsequen n l and seal ed by fusion. The ampoul es contain 5

ng, 25 ny ctive substancg,,

6ptiona11y substituted C, ,,-arylcarbonyloxy, an
optionally substituted C,,,-aryl-C, ~alkyl-
carbonyloxy or an optionally substituted
heteroarylcarbonyloxy;

R? denotes an optionaliy substituted
C,..,-alkylthio, C,,,-alkenylthioc or
C,.;o-alkynylthio, an optionally substituted
C,.s-cycloalkylthio, an optionally substituted

10 C¢.10-arylthio, an optionally substituted
C&m-aryl—cbﬁ-alkylthid or an optionaily
substituted heteroarylthio;

R? denotes an optionally substituted amine,
15 preferably NR°R’;

R? denotes an optionally gubstituted group of the
formula

. €0 OFC

R? - denotes an optionally substituted group of the

20

formula

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

25

C,-Cg-Alkyl C,-Cg-Alkyl

0] A
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wherein Y is a single bond or an alkylene, an

144

alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably up to 4 carbon atoms in the chain;

denotes an optionally substituted group of the
formula

CHz)on,z
—Y

(CHZ)O 1 Z(CHZ)O 1,2

' (CHz)o,i,z _ ' Y\_

wherein Y is a single bond or an alkylene, an
alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably up to 4 carbon atoms in the chain;

denotes a hydrogen atom, an optionally
substituted C,j,-alkyl, C,.,-alkenyl or
C,.,0-alkynyl, an 6ptionally substituted
C,s-cycloalkyl, an optionally substituted
C,.s-cycloalkenyl or an optionally substituted
Ce.g-cycloalkynyl, an optionally substituted
Ce.1o-aryl-C, ~alkyl, C,,,-aryl-C,  -alkenyl,
Cs_m-aryl-cz_s-alkynyl, an optionally substituted
Ce.10-aryl or an optionally substituted
het'erbary‘l ;

denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which contains as-
heteroatoms one of more atoms selected from the
group cémprising nitrogen, oxygen or sulphur,
the heterocyclic group being bound via a carbon
atom of the fing;

O O A



49 F) Suppositories Active substance-
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R* or R®* denotes an optionally substituted
C,.1o-alkyloxycarbonyl, an optionally substituted

C,.;o-alkenyloxycarbonyl, an optionally
5 _ substituted C,..o-alkynyloxycarbonyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkyloxy-
carbonyl;-an optionally substituted C,,,-aryl-
C,.s~alkyloxycarbonyl, an optionally substituted
Cs.o-aryloxycarbonyl ;
10 | '
R* or R°®° denotes A-0-CO- wherein A denotes an optionally
_ substituted 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
Qf? [ B group which contains as heteroatoms one or more
' atoms sélected from the group comprising
15 nitrogen, oxygen or sulphur;

R* or R® denotes an optionally substituted
C,.;o-alkylsulphonyl, C, .- alkenylsulphonyl
C,.1o-2lkynylsulphonyl, an optionally substituted

- 20 C}s-c?cloalkylsulphonyl, an optionally
substituted C,,,-arylsulphonyl, a group A-SO,-
wherein A is as hereinbefore defined and is
linked via a carbon atom of the ring;

‘ 25 R*' or R® denotes an optionally substituted

C,.;o-alkylcarbonyl, an optionally substituted
C}m—alkenylcérbonyl, an optionally substituted
C,..o-alkynylcarbonyl, an optionally substituted
C}%-cyéloalkylcarbonyl, an optionally

30 substituted C,,,-arylcarbonyl, an optionally
substituted Cg,,-~aryl-C, -alkylcarbonyl, a group
A-CO- wherein A is as hereinbefore defined;

R* or R°® denotes a group of general formula
H\ ;
N
U
R !
R

I



Solid fat : 1650 ng 5

1700 ny The hard fat is nelted. At 40[ err] C t he ThisBhes HastHeen/Replaced
substance i s honobgeneously dispersed.therein. It is r]C
and poured into slightly chilled 146

wherein _

R denotes hydrogen, phenyl, substituted phenyl, an
optionally_substituted benzyl, an optionally
substituted C, (-cycloalkyl group, a branched or

5 unbranched C,_,,-alkyl, preferably C, ,-alkyl,

C,.;o-alkenyl or Cbm?alkynyl group, which may
optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
substituted phenyl, amino or substituted amino;

10 R® denotes hydrogen, hydroxy, -CHO, amino, halogen,
nitro, CF,;, COOH, mercapto, C,  -alkylmercapto,

o an optionally substituted C,,,-alkyl, an

’fﬁ / optionally substituted C, ,,-alkenyl, an

| optionally substituted C,,,-alkynyl, an

15 optionally substituted C, ,-cycloalkyl, an
optionally substituted C, ,-cycloalkanone, an
optionally substituted C, ,-cycloalkenyl, an
optionally substituted C¢,-cycloalkynyl, an
optionally substituted C,;,~aryl, an optionally

20 substituted C,,,-aryl-C,  -alkyl, C,,,-aryl- |
C, ¢~alkenyl, C,,,-aryl-C, ~alkynyl, an optionally
substituted C, ,-cycloalkyl-C, (-alkyl,

C,.g-cycloalkyl-C, .~alkenyl or C38 cycloalkyl-
C,..~alkynyl;

25

R® denotes an optionally substituted 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which contains as
heteroatom one or more atoms selected from the
group comprising,nitrogen, oxygen or sulphur,

30 wherein the nitrogen may optionally be
sdbstituted_and the heterocyclic group may be
linked via a carbon atom or nitrogen atom
directly or via a C, ;~alkyl, C, -alkenyl or C, .-
alkynyl bridge;

35 ' _

R® denotes an optioﬁally substituted
C,.io~alkylsulphonyl, C,  ,-alkenylsulphonyl or
C,.;o-alkynylsulphonyl, an optionally substituted

I
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C;s-cycloalkylsulphonyl, an optionally
substituted Cg,,-arylsulphonyl, an optionally
substituted C, ,,~aryl-C, (~alkylsulphonyl or an
optionally substituted heteroarylsulphonyl;

denotes an optionally substituted
C,-10-alkylsulphonyloxy, C,.,,-alkenylsulphonyloxy
or C,,,-alkynylsulphonyloxy, an optionally
substituted C; -cycloalkylsulphonyloxy, an
optionally substituted C,,,-arylsulphonyloxy, an
optionally substituted C,,,-aryl-C, .-alkyl-
sulphonyloxy or an optionally substituted
heterodarylsulphonyloxy;

denotes an optionally substituted
C;.;o-alkylsulphonylamino, ' C, ,,~alkenylsulphonyl -
amino or C,,,-alkynylsulphonylamino, an
optionally substituted C, ,-cycloalkylsulphonyl-
amino, an optionally substituted
C&m—érylsulphonylamino, an optionally
substituted C,,,-aryl-C,_-alkylsulphonylamino or
an optionally substituted heteroarylsulphonyl-
amino;

denotes an optionally substituted C, ,,-alkyl-
aminocarbonyl, C,,,~dialkylaminocarbonyl,
Ci-10-alkyl-C,_,,~alkenylaminocarbonyl,
C,.1o-8lkenylaminocarbonyl, C,,,-dialkenylamino-
carbonyl, Cbm-alkynyléminocarbonyl or
C,.10-alkyl-C, ,-alkynylaminocarbonyl, an
optionally substituted C, -cycloalkylamino-
carbonyl, an optionally substituted
C¢-1o-arylaminocarbonyl, an optionally
substituted C,,,-aryl-C, ;~alkylaminocarbonyl or
an optionally substituted heterocarylamino-
carbonyl;

—_—

A



15 Hydr oxyet hyl cel | ul ose

. 50 -
~Sorbic acid- : 5 ny wﬂmml& laced
600 ny , d ycer ol , I |
Fl avouri ng _ 15 g2820

5 ni

R® " denotes an optionally substituted
C,.1o-dlkylaminocarbonylamino,
C;.10-dlkenylaminocarbonylamino or
C,.io-alkynylaminocarbonylamino, an optionally

5 substituted C}e-¢ycloa1kylaminocarbony1amino, an
optionally substituted C, ,,-arylaminocarbonyl-
amino, an-optionally substituted C,,-aryl-
C,.¢-alkylaminocarbonylamino or an optionally
substituted heterocarylaminocarbonylamino;

10

R® denotes an optionally substituted

C;-1o-alkyloxycarbonylamino,

g

\— C,.,o-alkenyloxycarbonylamino or
' | C,.;o-alkynyloxycarbonylamino, an optionally
15 . substituted C, -cycloalkyloxycarbonylamino, an
' " optionally substituted C,_,,-aryloxycarbonyl- |
amino, an optionally substituted C,_,,-aryl-
Chs-alkyloxycarbonylamino or an optionally
substituted heteroarylokycarbonylémino;
20 '

R® denotes an optionally substituted
C,.10-alkylaminocarbonyloxy,
C}u—alkehylaminocarbonyloxy or
C}m-alkynylaminocarbonyloxy, an optionally

U 25 substituted C}Q—cycloalkylaminocarbqnyloxy, an
optionally substituted C._,,-~arylamino-
carbonyloxy, an optionally substituted
Cs.10-aryl-C, .~alkylaminocarbonyloxy or an
optionally substituted heterocarylamino-

30 carbonyloxy;

R® denotes an optionally substituted C,_,,~alkyl-N-
' amidino, C,.o-alkenyl-N-amidino or C, ,,-~alkynyl-
N-amidino, an optionally substituted
35 . C-cycloalkyl-N-amidino, an optionally
' substituted C, j;,-aryl-N-amidino, an optionally
substituted Cg,,-aryl-C, (-alkyl-N-amidino or an
optionally substituted heteroaryl-N-amidino;

R




Distilled water is _heated to 70[err]C Hydroxyethyl cellul ose S
di ssolved therein with stirring. After the addition of sor bi t ol
~solution and gl ycé‘h‘TShebt‘rHathm #ed S COOled to 25 anbient tenperature. At

anbi ent tenperatur acid, flavouring and substance are
t he suspensi%ﬁ?it I's evacuated with

added. To elim nat
stirring.
R® denotes an optionally substituted C, ,-alkyloxy,
C,.;,-alkenyloxy or C,,,-alkynyloxy, an optionally
substituted C,_;~cycloalkyloxy, an optionally
5 " substituted C,,,-aryloxy, an optionally
- substituted Cg,,-aryl-C, (-alkyloxy or an

optionally substituted heterocaryloxy;

R® denotes an optionally substituted
10 C,.1o-alkylcarbonyl, an optionally substituted
| C,..o-alkenylcarbonyl, an optionally substituted
C,..o-alkynylcarbonyl, an optionally substituted

C,s-cycloalkylcarbonyl, an optionally
substituted C,,,~arylcarbonyl, an optionally
15 substituted C,_,,-aryl-C, (~alkylcarbonyl;

R® denotes a group A-CO- wherein A is as
hereinbefore defined;

20 R® denotes an optionally substituted
C,.,o-alkyloxycarbonyl, C,,,-alkenyloxycarbonyl or
C,.,o-alkynyloxycarbonyl, an optionally .
substituted C, ,-cycloalkyloxycarbonyl, an
_ optionally substituted C.,,-aryloxycarbonyl, an
Eﬁb _ 25 optionally substituted C,.,,-aryl-C,-
i alkyloxycarbonyl or an optionally substituted
heteroaryloxycarbonyl;

R® denotes an optionally substituted

30 C,,o~alkylcarbonyloxy, C,,,-alkenylcarbonyloxy or

' Cmm-alkynylcafbonyloxy, an optionally
substituﬁed C}B-cycloalkyicarbonyloxy, an
optionally substituted C,_,,-arylcarbonyloxy, an
optionally substituted C,_,,-~aryl-C, alkyl-

35 carbonyloxy or an optionally substituted
heteroarylcarbonyloxy;

R ) 0 o
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denotes an optiénally substituted
C,.10-alkylthio, C,,,-alkenylthio or
C,.io-alkynylthio, an optionally substituted
C,s-cycloalkylthio, an optionally substituted
Cs.1o-arylthio, an optionally substituted
Cs-10-aryl-C, (-alkylthio or an optionally
substituted heteroarylthio;

denotes an optionally substituted
C,.10~alkylcarbonyloxy-C, .-alkyl,
Ckm—alkenylcarbonyloxy-Cbﬁ-alkyl or
C;do—élkynylcarbonyloxy-Cbs-alkyl, an optionally

- substituted C, ;-cycloalkylcarbonyloxy-C, (~alkyl,

an optionally substituted C,_,,-arylcarbonyloxy-
C,.s-alkyl, C,,,-aryl-C, ~alkylcarbonyloxy-
C,-s-alkyl or heteroarylcarbonyloxy-C, .-alkyl;

denotes an optionally substituted group of the
formula

R®0-B=(CH,)—

wherein n=1, 2, 3 or 4, where B denotes a

Cs-10-@ryl or a single bond;

denotgs an optionally substituted amine,
preferably NR°R’;

denotes an optionally substituted group of the
formula

* [ L ] H *
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Qg

denotes an optionally substituted group of the

formula .
' (CH2)1'2 (CH2)1|2 ' (CH2)1,2
(CH2)1 2
—Y
C,-Cq-Alkyl C,-Cq-Alkyl

wherein Y is a gsingle bond or an alkylene, an
alkenylene or an alkynylene having up to 6,
preferably 4 carbon atoms in the chain;

is an optionally substituted group of the
formula

* [ L M S *



1. Conpounds which may be obtained by the following 5

—reaction
st eps: a) reacting 0.1 nol of a triazolé of general fornula (3) [err]
: heet Has Been R
T
—Y cH2)0.1.2
' —Y

—(CH,)

(CHz 0,12 2002

(CH,)g12 N
5 wherein Y is a single bond or an alkylene, an

alkenylene or an alkynylene having up to 6,
W preferably 4 carbon atoms in the chain;

" R® denotes hydrogen, an optiocnally substituted

10 C,.¢-cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or: aikynyl group having up to 10
carbon atoms, preferably an alkyl group having 1
to 4 carbon atoms which may optionally be
substituted by hydroxy, phenyl, substituted

15 | phenyl, benzyl, substituted benzyl, amino,
subgtituted amino or C, ,-alkyloxy, preferably
C,.,~alkyloxy, or -{CH,),-NHCOOR' wherein m = 1,
2, 3 or 4;

jS U/ 20 R® denotes a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which is carbon linked directly or via a
C,..~alkyl chain and which contains one or more
heterocatoms seiected'from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally

25 be mono- or polysubstituted, preferably |
monosubstituted, by benzyl, optionally
substituted benzyl, C, ,-alkyl, halogen, -OR',
-CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR;

30 R® denotes a bicyclic heterocyclic group which is
C-linked directly or via a C,,-alkyl chain and
which contains one or more heteroatoms selected
from the group comprising nitrogen, oxygen or

* c L n S *
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sulphur and is optionally mono- or
polysubstituted, preferably monosubstituted, by
benzyl, optionally substituted benzyl,
Ciq-alkyl, halogen, -ORY, -CN, -NO,, -NH,, -OH,
=0, -COOH, -SO,H, -COOR';

denotes hydrogen, an optionally substituted
C,;.¢-cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl-grbup having up to 10,
preferably 1 to 4 carbon atoms, which may

" optionally be substituted by hydroxy, phenyl,
.substituted phenyl, benzyl, substituted benzyl,
- amino, substituted amino, C,s~, preferably

C,.,-alkoxy, or -(CH,),-NHCOOR® wherein m equals
1, 2, 3 or 4;

denotes a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic

-group which is carbon linked directly or via a_.

C,.,-alkyl chain and which contains one or more

- heteroatoms selected from the group comprising

nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally

~be mono- or polysubstituted, preferably

monosubstituted, by benzyl, optionally
substituted benzyl, C,,-alkyl, halogen, -OR*,
-CN, -NO,, NH,, -OH, =0, -COOH, -SO,H or -COOR';

denotes a bicyclic heterocyclic group which is
C-linked directly or via a C,,-alkyl chain and
which contains one or more hetercatoms selected
from the group comprising nitrogen, oxygen or
sulphur and is optionally mono- or
polysubstituted, preferably monosubstituted, by
benzyl, optionally substituted benzyl,

C,4-alkyl, halogen, -ORY, -CN, -NO,, -NH,, -OH,
=0, -COOH, -SO,H, -COOR';

" oxr

R’ and R’ together with the nitrogen atom form a
saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring

* c L M S *



-____________________________

Rlerr] may denote hydrogen, nmethyl, ethyl, n-propyl, |soproB q
n-butyl, tert.butyl, phenyl, benzyl, cycl opentyl, Z is G cen Replace
3-pyridyl methyl, 15 cycl ohexyl net hyl , 2-phenyl et hyl , “l “\lm |\
(4- MO Ph) - O CH2-, (4- MeO Ph) - CH[erriSl;OCH[err]
(4-PhCH err]O Ph)-CHerr]-, 4-F-Ph-CHerr]- [err]

with 0.13 nol of ethyl cyanoacet ate in the presence of 0
: which may contain as further heteroatoms

nitrogen, oxygen or sulphur, whilst the
heterocyclic group may be substituted by a
branched or unbranched alkyl group having 1 to 4

5 carbon atoms, preferably methyl, or may carry
one of the follbwing groups

- (CH,) ,-phenyl,
- (CH,) ,-NH,, =0, a ketal - preferably
10 -0-CH,-CH,-0-, :
- (CH,) NH-C, ,-alkyl,
__ . -~ (CH,) ,-N(C, s-alkyl),,
— - (CH,) .-NHCOOR™, (n = 2, 3, 4), halogen,
-OR', -CN, -NO,, -NH,, -CH,NR°R®°,
15 -OH, -COOH, -SO,H, -COOR', -CONR°R®’, -S0,-R*;

R denotes hydrogen, C, ,-alkyl, C,,-alkenyl, .
C,.~alkynyl, a benzyl or phehyl group which is
optionally mono- or polysﬁbstituted by OCH,,

20 optionally in the form of the racemates, the.
enantiomers and diastereomers thereof and their
mixtures, as well as optionally the.
pharm‘acologically acceptable acid addition salts

thereof.
25 .
2. Compounds of general formulae (Ia) to (Id)
o)
6 AR N o
—<’ /k />—R R | LR
N [i] |Tl .
3
R o R®* R
(Ia) (Ib)
30

A



nol of sodi um et hoxi de in absol ute ethanol by refluxing 20. over a period

.of 4-6 hours to formthe correspondi ng triazol opyri m di ne ThisBheettHas Been Replaced
isolated after the reaction m xt ure has been cool ed and su
m xed with water and acidified 155

o R o}
1
N~ N N- N
W N/“j: 2 s N
R—-(NJ\\ l N,)—R | R—(’N /:E[N»—Rz
| N ' I N |
R® R R® '
(Ic) . . (1d)

wherein

R' or R’ denotes hydrogen, C,,-alkyl or benzyl;

R? denotes hydrogen, a C, -alkyl, C,,-alkenyl or

o~
.S

C, s-alkynyl group which may optionally be

10 substituted, by -CN, -CHNRR’, -OH
(polysubstitution also possible), -OR', -NR°R’,
-NHCOR', -NHCONR’R®’, -NHCOOR'®, halogen, -OCOR®’,
-0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COORY, -SO,R’,
-S-R’, -NHCONH-phenyl, -OCH,-CONR’R’, -OCH,CH,CH,

15 -80,-CH,-CH,~0-COR*®, -OCH,-CH,-NR°R®, '
-S0,-CH,-CH,~-OH, -CONHSO,R'®, -CH,CONHSO,R,
-OCH,CH,0R*®, -COOH, -COOR'®, -CONR’R’, -CHO, -SR*,
~SOR?, -SO,R*, -SO,H, -SO,NR°R’,. -OCH,-CH,0CORY,
~-CH=NOH, -CH=NOR, =0, -COR', -CH(OH)RY,

20 ~-CH(OR'),, -CH=CH-R'?, OCONR’R’, optionally mono-

. or poly-substituted, preferably mono-methyl-

L _ substituted 1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

R? denotes phenyl-C, ,-alkyl, phenyl-C, .-alkenyl or

25 phenyl-C, .~alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted either directly or via a
C,.,~alkylene bridge by .one or more, of the group
C,,-alkyl, -CN, -NR°R’, -NO,, -OH, -OR',
-CH,-NH-S0,-R*®, -NHCOR'®, -NHCONR°R’, halogen,

30 -OCOR’, -0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR’,
.-CH,0COR®, -SO,R’, -OCH,-CONR°R’, -OCH,CH,OH,
-OCH,-CH,-NR*R®, -CONHSO,R'’, -OCH,CH,OR'°, -COOH,
~-COOR*, -CF,, cyclopropyl, -CONR’R’, -CH,OH,
-CH,0R", -CHO, -SR'®, -SORY, -SO,R'’, -SO.H,

* c L M S *




ue glcageactlng 66 mmol of the resulting

25 b%, subse

triazdh ' nbi ent tenperature with 76 nmol of an al kyl

hal i de X, wherein R represents the group R err],

wher e met hyl, ethyl, n-propyke n-butyl, n- 30 pentyl or
in

benzyl, anhydrous di methyl formam de n the presence of 76 mmol

-SO,NR°R®, -OCH,-CH,0COR', -CH=NOH, -CH=NOR®®,
-COR', -CH(OH)R'™, -CH(OR™),, -NHCOOR,
-CH,CONHSO,R'®, -CH=CH-R'?, -OCONR°R’,
-CH,-0-CONR°R®’, -CH,-CH,-O-CONR’R’, optionally

5 mono- or poly-methyl-substituted 1,3-dioxolane
or 1,3-dioxane;

R? denotes C,_,-cycloalkyl-C, .-alkyl,
C,.,-cycloalkyl-C, .~alkenyl, C, ,-cycloalkyl-
10 C,¢~alkynyl, wherein the cycloalkyl group is
optionally substituted either directly or via a
C,.;,-alkylene bridge by one or more, of the
groups -CN, -NR°R’, =0, -OH, -OR'®, -NR°R®,
. -NHCOR', -NHCONR’R’, halogen, -OCORY,
15 -0CO-pyridyl, ;OCHZCOOH, -OCH,COOR*®, -CH,0OCOR’,
-SO,R?, -OCHz—CONR°R9, -OCH,CH,OH, -OCH,-CH,-NR°R?,
-OCH,CH,OR*®, -COOH, -COOR', -CONR°R’, -CH,OH,
-CH,0R', -CHO, -SR'Y, -SOR'Y, -SO,RY, -SO.H,
| -SO,NR°R®, -OCH,-CH,0COR*, -CH=NOH, -CH=NOR’,
20 © -CORY, -CH(OH)R™, -CONHSO,R'®, -CH(OR'Y),,
| -NHCOOR®®, -CH=CH-R', -OCONR’R’, -CH,-O-CONR°R’,
' -CH,-CH,-O-CONR’R’, methyl-substituted 1,3-
dioxolane or 1,3-dioxane;

éi; \,) 25 R? denotes a groﬁp of the formula
A-C, ,-alkyl, A-CONH-C, .-alkyl,.

. A-CONH-C,_-alkenyl, A-CONH-C, .-alkynyl,

A-NH-CO-C, (-alkyl, A-NH-CO-C,.-alkenyl,

30 A-NH-CO—C;g-alkynyl, A-C, s~alkenylene,
A—C%s—alkynylene or A-, wherein A is a C- or N-
linked 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group
which contains one or more heteroatoms from the
group comprising nitrogen, oxygen or sulphur and

35 may optionally be mono- or poly-substituted by
benzyl, optionally substituted benzyl,
'C,.4-alkyl, halogen, -OR', -CN, -NO,, -NH,,
-CH,NR°R’, -OH, =0, a ketal, ethyleneketal,

. .
* C L M S *



of potassium carbonate over a period of 1-2 days to-form t he
correspondi ng al kyl ated ‘tri azol opyrimdine, which is Hhissmet&ﬁsaadllﬁiilem

optionally subjected to chromatographic 35 purification, '"ﬂ"l
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-COOH, -SO,H, -COOR', -CON°R®, -CORY, -S0,-R* or
~-CONR®R’; '

denotes C,,-cycloalkyl, which may optionally be
substituted by =0, -OH, -OR', -OCOR or
-0CO-pyridyl;

denotes phenyl which is optionally substituted
by -OH, halogen, -OR', C,,-alkyl, -NH,, -COOH,
-SO,H, -COOR', -OCH,COOR, -CN or -OCH,CONR°R’;

denotes a norbdrnane, norbornene,
C;.¢-dicycloalkylmethyl, preferably
dicyclopropylmethyi, adamantane or noradamatane
group optionally substituted by C, ,-alkyl;

denotes -CH=CH-phenyl in which the phenyl ring
is mono- or polysubstituted by methoxy, hydroxy
or halogen;

is a [3.3.0]-bicyclooctane;
is a C-linked piperidine or furan;
is an amine'of general formula NR°R®;

denotes'hydrogen, an optionally branched

C, g-alkyl, Cm;—alkenyl or'ChB-alkynyl group
which is substituted by -CN, -CH,NR°R®,. -OH
(polysubstitution also possible), -OR'Y™, -NR°R®,
-NHCOR'®, -NHCONR°R’, halogen, -OCOR’,
-0CO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR'®, -SO,R’,
-S-R’, -NHCONH-phenyl, -OCH,-CONR’R’, -OCH,CH,OH,
-S0,-CH,-CH,-0-COR*®, -OCH,-CH,-NR°R?, o
-S80,-CH,-CH,-OH, -CONHSO,R*’, -CH,CONHSO,R’,
-OCH,CH,0R*®, -COOH, -COOR', -CONR°R®, -CHO, -SRY,
-SORY, -SO,RY, -SO,H, -SO,NR°R’, -OCH,-CH,0COR?’,

* c L M 1] *
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B —

R* or R°

R* or R®

R* or R®

=0, -CH=NOH, -CH=NOR'’, -COR!, -CH(OH)RY,
-CH(ORY),, -CH=CH-R**, -OCONR’R’, optionally mono-
or poly-, methyl-substituted 1,3-dioxolane or
1,3-dioxane;

denotes phenyl-C, (-alkyl, phenyl-C, .~alkenyl or.
phenyi-cz_g-alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted either directly or via a
C,.,~2lkylene bridge by one or more, preferably
one of the groups, -C,,-alkyl, -CN, -NR°R®’, -NO,,
-OH, -OR'®, -CH,-NH-SO,-R'®, -NHCOR', -NHCONR°R’,
halogen, -OCORY, -0CO-pyridyl, -OCH,COOH,
-OCH,COOR*®, -CH,0COR'’, -SO,R’, -OCH,-CONR°R’,
-OCH,CH,0H, -OCH,-CH,-NR°R®>, -CONHSO,R',
-OCH,CH,0R'’, -COOH, -COOR'Y, -CF,, cyclopropyl,

' -CONR°R®, -CH,OH, -CH,OR*®, -CHO, -SR*, -SORY,

-SO,R**, -SO,H, -SO,NR°R®’, -OCH,-CH,OCOR, -CH=NOH,
-CH=NOR'®, -COR', -CH(OH)RY, -CH(ORY),,

"~NHCOOR*®, - -CH,CONHSO,R*®, -CH=CH-R*?, -OCONR°R’,

~CH,-0-CONR’R®, -CH,-CH,-O-CONR’R’, optionally
mono- or poly-, methyl-substituted 1,3-dioxolane
or 1,3-dioxane; -

denotes an optionally substituted C,,-cycloalkyl

group;

denotes C3_,- cycloalkyl-C, (~alkyl,
-‘C3;7 - cycldalkyl -C, -alkenyl, C,,-cycloalkyl-

C,.¢~alkynyl, wherein the cycloalkyl group is
optionally substituted either directly or via a
C,.-alkylene bridge by -CN, -NR°R’, =0, -OH,
-OR*®, -NR°R’, -NHCOR', -NHCONR°R®’, halogen,
-OCOR?’, -0OCO-pyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR*’,
~CH,0COR*, -SO,R’, -OCH,-CONR®R’, -OCH,CH,OH,
-OCH,-CH,-NR°R®, -OCH,CH,OR'®’, -COOH, -COOR®®,
-CONR°R’, -CH,OH, -CH,OR', -CHO, -SRY, -SOR',

~ -SO,RY,. -SO;H; -SO,NR°R°, -OCH,-CH,O0COR', -CH=NOH,

+CH=NOR'’, -COR", -CH(OH)R', -CONHSO,R',

* C L L} H] *




51 C) reacting 10 mmol of the alkyltriazol opyr Ml N6 peen Refigddh t 1 NG
t urs to

fromstep b) wth 20 mol of isoanyl nitrite at a Hﬁln&mlﬂ

<0[err] C in anhydrous di nethyl fornmam de over a per

obtain the corresponding nitroso 5 conpoundyg which is
~-CH(ORY),, -NHCOOR', -CH=CH-R*, -OCONR'R’,
-CH,-0-CONR’R’, -CH,-CH,-0-CONR’R’, optionally

mono- or poly-, methyl-substituted 1,3-dioxolane

or 1,3-dioxane;
R* or R° denotes a group of the formula .

A-C, (~alkyl, A-CONH-C, (-alkyl,
A-CONH-C, .-~alkenyl, A-CONH-C, ,-alkynyl,
10 i A-NH-CO-C, ,~alkyl, A-NH-CO-C,  -alkenyl,
A-NH-CO-C, ¢~alkynyl, A-C, ,-alkenyl or
A-C, ¢~alkynyl, wherein A is a C- or N-linked

heterocyclic group which contains one or more
hetercatoms selected from the group comprising
15 nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted by Cb4-élkyl,
halogen, -OR', -CN, -NO,, -NH,, -CH,NR°R’, -OH,
=0, a ketal, ethyleneketal, -COOH, -SO.H,
~COORY, -CONR°R®’, -COR', -50,-R* or -CONR®R’;
20
R® denotes hydrogen, a C, g-alkyl, C,,-alkenyl or
C_,',_s?-alkynyl group which is substituted by -CN,
-CH,NR°R’, -OH (polysubstitution also possible),
-OR', -NR°R®’, -NHCOR'®, -NHCONR®°R®, -NHCOOR,
25 halogen, -OCOR!, -0CO-pyridyl, -OCH,COOH,
-OCH,COOR*®, -SO,R’, -S-R’, -NHCONH-phenyl,
-OCH,-CONR’R®, -OCH,CH,OH, -SO,-CH,-CH,-O-COR,
-OCH,-CH,-NR*R®, -S0,-CH,-CH,-OH, -CONHSO,R*°,
-CH,CONHSO,R*®, -OCH,CH,OR'®, -COOH, -COOR',
30 -CONR’R®, -CHO, -SR', -SORY, -SO,R', -SO,H,
-8O,NR°R®, -OCH,-CH,0COR', -CH=NOH, -CH=NOR’,
-COR**, -CH(OH)R™, -CH(OR'Y),, -CH=CH-R'?,
-OCONR°R®, optionally mono- or poly-, methyl-
substituted 1,3-dioxolane or 1,3-dioxane;

35
R® denotes phenyl-C, (~alkyl, phenyl-C,  ~alkenyl or
phenyl-C, .~alkynyl, wherein the phenyl ring is

optionally substituted either directly or via a
R S

| R O A



I

dl) suspendTﬁ@’T?f?ﬂﬁnDI of a nitroso derivative obtained according to
step ¢) in waiesheet HaoBaamR lagedy of Na[err]S[err]derr], ‘heating the

suspension to “ ng 15 m of 50% H err]SOerr] 10 and refl uxing
the mxture ujMﬂ‘“ on is conplete, 1e®S @ result of which, after
cooling, the uct can be
C,.,~alkylene bridge by one or more of the
groups, C,,-alkyl, -CN, NR°R’, -NO,, -OH, -OR,
-CH,-NH-S0,-R'®, -NHCOR'’, -NHCONR®R’, halogen,
-OCOR", -OCOpyridyl, -OCH,COOH, -OCH,COOR'’,
5 -CH,0COR*", -SO,R’, -OCH,-CONR°R’, -OCH,CH,OH,
-OCH,-CH,-NR’R®, -CONHSO,R'°, -OCH,CH,OR'®, -COOH,
-COOR', -CF,, cyclopropyl, -CONR’R’, -CH,OH,
-CH,0R', -CHO, -SR'’, -SOR', -SO,R'Y, -SO,H,
-SO,NR®R®, -OCH,-CH,0COR", ~CH=NOH, -CH=NOR®,
10 -COR*, -CH(OH)R'™, -CH(OR'),, -NHCOOR'’,
- CH,CONHSO,R'®, -CH=CH-R'?, -OCONR°R’,
| -CH,-O-CONR®R®, -CH,-CH,-O-CONR’R’, -CO-R™,
~ -C0-C, ,~alkyl-NR°R®’, optionally mono- or
poly-methyl-substituted 1,3-dioxolane or 1,3-

15 dioxane;

R® denotes C,_,-cycloalkyl-C, .-alkyl,

C,.,~cycloalkyl-C, (-alkenyl or C, ,-cycloalkyl-
C,.;.-alkynyl, ‘wherein the cyéloalkyl group is

20 optionally substituted either directly or via a
' C;,-alkylene bridge by one or more of the groups
-CN, -NR°R’, =0, -OH, -OR', -NR°R’, -NHCOR'’,
-NHCONR®R®, halogen, -OCOR®, -OCO-pyridyl,
-OCH,COOH, -OCH,COOR', -CH,0COR'’, -SO,R7,

25 - -OCH,-CONR°R’, -OCH,CH,0H, -OCH,-CH,-NR°R’,
-OCH,CH,OR*®, -COOH, -COOR', -CONR°R’, -CH,OH,
-CH,0R*®, -CHO, -SRY, -SORY, -SO,R*, -SO,H,
-SO,NR°R’, -OCH,-CH,OCOR'®, -CH=NOH, -CH=NOR',
-COR™, -CH(OH)R', -CONHSO,R®, -CH(OR),,

30 -NHCOOR'®, -CH=CH-R?, -OCONR®R’, -CH,-O-CONR°R’,
-CH,-CH,-0-CONR’R® or | methyl-substituted 1,3-
dioxolane or 1,3-dioxane;

R® denotes a group of the formula

35 - |

A-C, ¢-alkyl, A-CONH-C, -alkyl,

A-CONH-C, ;-alkenyl, A-CONH-C, ¢ -alkynyl,

A-NH-CO-C, (-alkyl, A-NH-CO-C,.-alkenyl, -
R

R



I solated either directly as the precipitated hem sul phat

free base,

r, after

i o)
neutralisation with 30% sodi um hydroxi de sol ution, asussh ' d
15 or d2) dissolving 11.5 mmol of a nit , e

obt ai ned

By
Lol
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A-NH-CO-C, ;~alkynyl, A-C, -alkenyl or

A-C, .“alkynyl or A-,

wherein A is a C- or N-linked 5-, 6- or 7-
membered heterocyclic group which éontains one
or more heterocatoms from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted by benzyl,

'~ optionally substituted benzyl, C,,-alkyl,

halogen, -OR', -CN, -NO,, -NH,, -CH,NR°R’, -OH,

=0, a ketal, ethyleneketal, -COOH, -SO,H,

-COORY, -CONR°R’, -CORY, -S0,-RY or -CONR’R’;

denotes -CHO, -COOR', -CONRR®;

denotes C; ,-cycloalkyl optionally substituted by

=0, -OH, -ORY, -OCOR' or -0CO-pyridyl;

denotes phenyl 6ptionélly substituted by -OH,
halogen,'-OR“, C,..-alkyl, preferably -CH,, -NH,,
-COOH, -SO,H, -COOR', -OCH,COOR, -CN or o
-OCH,CONR®R’;

denotes a norbonane, norbornene, C,.-dicyclo-
alkylmethyl, preferably dicyclopropylmethyl,
adamantane or noradamantane group optionally
subsgtituted by C, ,-alkyl;

denotes -CH=CH—pheny1, wherein the phenyl ring
may be mono- or polysubstituted by methoxy,
hydroxy or halogen; '

denotés a [3.3.0] -bicyclooctane;

denotes a C-linked piperidine or furan;

~ denotes C, ,-alkyl which is optionally |

substituted by -OH, -OCOR'®, -0CO-pyridyl, -NH,,

T



according To st step c) in_a cﬁgture of 175 m of 25% aqueous ammoni a and
g

.36 m of et @gsheet with a solution 20 of 6.1 g of
§ Na[err]S[err] of water at anbient tenperature over a
' period of 1. erlng of f the ygsul ting dianine,

-NR’R’ or -NHCOR', preferably -CH,-CH,-OH,
-CH,CH,0COR", -CH,-CH,-CH,-OH or -CH,-CH,CH,0CORY;

R® denotes hydrogen, an optionally substituted
5 C}G¥cycloalkyl group, a branched or unbranched
alkyl, alkenyl or alkynyl group having up to 10
" carbon atoms, which-may optionally be
substituted by hydroxy, phenyl, substituted
phenyl, benzyl, substituted benzyl, amino,

10 : substituted amino or C, ;-alkoxy, preferably
C,.,-~alkoxy, or -(CH,),-NHCOOR' where m = 1, 2, 3
_ : or 4;
o/
R® denotes a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
15 group-which is C-linked directly or via a

C, ,~alkyl chain, and which contains one or more
heteroatoms selected from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
be mono- or polysubstituted by benzyl,

20 optionally substituted benzyl, C,,-alkyl,
halogen, -OR®, -CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COOH,
-SO,H or -COOR™;

R® denotes a bicyclic heterocyclic group C-linked
25 directly or via a C,,-alkyl chain, which

contains one or more heteroatoms from the group
comprising nitrogen, oxygen or sulphur and may
optionally be mono- or polysubstituted, by
benzyl, optionally substituted benzyl,

30 C,..~alkyl, halogen, -OR, -CN, -NO,, -NH,, -OH,
-0, -COOH, -SO,H or -COORY;

R® denotes hydrogen, an optionally substituted
C, ¢-cycloalkyl group, a branched or unbranched
35 alkyl, alkenyl or alkynyl group having up to 10
carbon atoms, which may optionally be
substituted by hydroxy, -phenyl, substituted
phenyl, benzyl, substituted benzyl, amino,

AT



e) cohbfning 30 mmol of a di am ne obtained according tgq,2 or
step d2), suspended in anhydrous -dinethylfornanide?hw ' Bﬁg le?d
di et hyl am nopyri di ne (or 78 nmol, in the case of h | FM¥H IHnd

stirring the m xture over a period of m nut es at
temmmume,cmﬂumther%mﬂonmXUMe%oatmmaauueSO of

5-10[err] C and addi ng 39 nmol , of a_carboxylic_acid _chloride
substituted amino’or C, ;-alkoxy, preferably

C, ,~alkoxy, or -(CH,),-NHCOORY wherein m is 1, 2,
3 or 4;

5 R’ denotes a- 5-, 6- or 7-membered heterocyclic
group which is C-linked directly or via a
C,.,~alkyl -chain, and which contains one or more
heteroatoms selected from the group comprising
nitrogen, oxygen or sulphur and may optionally
10 be mono- or polysubstituted, by benzyl,

optionally substituted benzyl, C, ,-alkyl,

, - halogen, -ORY, -CN, -NO,, -NH,, -OH, =0, -COCH,

~/ -SO,H or -COOR;

15 R’ - denotes a-bicyclic heterocyclic group C-linked
directly or via a C,,-alkyl chain, which
-contains one or more heteroatoms from the group
comprising nitrogeﬁ; oxygen or sulphur and may
optionally be mbno- or polysubstituted, by

20 benzyl, optiomnally substituted benzyl,
"¢, (-alkyl, halogen, -ORY, -CN, -NO,, -NH,, -OH,
=0, -COOH, -SOH or -COOR?*?,
or _ _

'R® and R’ together with the nitrogen atom form a

25 saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring

which may contain nitrogen, oxygen or sulphur as

additional heterocatoms, whilst the heterocyclic

group may-be'substituted_by a branched or

unbranched C, ,~alkyl group, or may carry one of
30 the following groups: |

- (CH,) ,~phenyl,
- (CH,),-NH,, =0, a ketal - preferably
-O—CHZ—CHz_-O- P
35 - (CH,) NH-C,_,-alkyl,
| - (CH,) ,~N (C,_g-alkyl),,
- (CH,) .~-NHCOOR*®, (n = 1, 2, 3, 4), halogen,
-OR'’, -CN, -NO,, -NH,, -cnzNR"R.’,

% e L mos %



n- prop
3-pyri
cyclop

s

wher ei n Rl err] denotes nethyl, ethyl,

phenyl, benzyl, 2-furyl, 2-pyridyl,
pyrldyl 3-tetrahydy gauranyl 4-t et rahydropyranyl,
, cycl ohexyl, 4-F- Ph- CHerr]-

-OH, -COOH, -SO,H, -COOR', -CONR®R’, -S80,-R';

of the type R[eﬁe(;g%‘l di ssolved in 16 m of anhydrous

=

amant an- 1-yl

R denotes hydrogen, C,,-alkyl, C,,-alkenyl,

C,.,~alkynyl, a benzyl or phenyl -group which is
5 optionally mono- or polysubstituted by OCH,;
R™ denotes C;,-alkyl, C,,-alkenyl, C,,-alkynyl,

optionally substituted phenyl, optionally
substituted benzyl or C, ,-cycloalkyl;

10 ' .

R2?  denotes -COORY, -CH,ORY, -CONR°R’, hydrogen,
C,.,-alkyl, optionally substituted phenyl or
-CH,NR°R’,
optionally in the form of the racemates,

15 enantiomers and diastereomers thereof and
mixtures thereof, and optionally the
pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof. |

20 3. Compounds of general formulae (Ia) to (Id)

O

_ _ O
N N~ N . N™ >N TN
. o

25 R
wherein

30 R' or R® denotes hydrogen, C, ,-alkyl or benzyl;

AR



or noradamant an- 3-yl ,
This Sheet Has Been RT

e [N

R? - denotes hydrogen, C,,-alkyl, preferably
C,.¢~alkyl; '

5 R? denotes phenyl which is optionally substituted
by halogen, Cl_,,—élkyl, C,.,~alkyloxy, hydroxy or
NR°R’®;

R? denotes phenyl-C, .-alkyl, phenyl-C, .~alkenyl or

10 phenyl-C, .~alkynyl, wherein the phenyl ring is
optionally substituted by halogen, preferably

fluorine or chlorine, C, ,-alkyl, C,,-alkyloxy,

G o hydroxy or NR°R’;
15 R? denotes an amine of formula NR°R’;
R? denotes a 5- or '6-membere_d heterocyclic group

which is optionally C- or N-linked either
directly or via a C,,-alkylene bridge,

20 ' conta_inihg one or more heteroatoms selected from
the group -compriéing. nitrogen or oxygen and
optionally substituted by benzyl or C, ,-alkyl;

R? denotes a C, (-cycloalkyl which may optionally be
o 25 substituted by =0, hydroxy, C, .-alkyl or
C, .~alkyloxy; : '

R? denotes norborﬁane norbornene, ‘adamantane or
noradamantane opt:Lonally substituted by
30 Cies alkyl

"R* or R° denotes hydrogen, C,,-alkyl, phenyl-C, ,-alkyl,
phenyl-C, .- ai-kenyl or phenyl- C,  -alkynyl,
whereln the phenyl ring is optionally

35 - subst;.t_uted by halogen, hydroxy, C,. ralkyl
C,.,-alkyloxy or NR°R’;

* c L N s *



52 and stlrrlng for 2 hours [err]C and subsequently stirring
Sheet Has Been ﬁae
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R® denotes hydrogen, C,,-alkyl, wherein the alkyl

166

chain may be substituted by halogen, hydroxy,
=0, C,,-alkyloxy, NR’R’, phenyloxy, -O-phenyl-
C,,~alkyloxy, benzyloxy, -0O-benzyl-O-

5 C,,-alkyloxy, -0CO-C,,-alkyl, -0OCO-phenyl,
-0CO-benzyl, -0CO-pyridyl, -0-C, ,-alkylene, -CO-
C,.,~alkyl, -CHO, =NOH, -COOH, -COO-C,,-alkyl,
-COO-phenyl, -COO-benzyl, -CONR°R’,
-NHCO-.Cl_4-alkyl , -NHCO-phenyl,

10 .~ -C0-C,_,-alkyl-NR*R®, -SO,0H, -S0,-C,,-alkyl or
-S0,-phenyl ;

S RN RS denotes phenyl which may optionally be

' substituted by halogen, hydroxy, C,,-alkyl,

15 . C,..-alkyloxy, benzyloxy, phenyloxy, -NR°R°, -0OCO-
C,..,~alkyl, -0CO-phenyl, -OCO-benzyl,
-0CO-pyridyl, -0-C,,-alkylene, -CO-C, ,-alkyl,
-C, ,~alkyl-NH,, -C, ,-alkyl-OH, -C, ,-alkyl=NOH,

, -COOH, -CO00-C, ,-alkyl, -COO-phenyl, -COO-benzyl,

20 -CONR®R®’, -CO-C, ,-alkyl-NH,, -SO,OH,

-S80,-C,_,~alkyl or -SO,-phenyl;

R® denotes phenyl-C, ,-alkyl, phenyl-C, . ~alkenyl or
phenyl-C, ;~alkynyl, wherein the_ phenyl ring may
{_’f_:; U 25 optionally substituted by halogen, hydroxy,

C,.,~alkyl, CH-al'koxy, benzyloxy, phenyloxy,

-NR°R®’, -0OCO-C, ,-alkyl, -0OCO-phenyl, -0CO-benzyl,

-0CO-pyridyl, -0-C,,-alkylene, -CO-C,_,-alkyl,

-C, ,-alkyl-NR°R’, -C, ,-alkyl-OH, -C, ,-alkyl=NOH,
30 -COOH, -CO00-C, ,-alkyl, -COO-phenyl, -COO-benzyl,

-CONR’R®’, -CO-C,_,-alkyl-NH,, -SO,OH,

-80,-C, ,~alkyl or -S0O,-phenyl;

R® denotes a 5- or 6-membered heterocyclic group
35 optionally C- or N-linked either dii‘ectly or via
a C, ,~alkylene bridge, which contains one, two
- or three heterocatoms selected from nitrogen or

R

|



——.
—

overni ght at anbient tenperature, resulting in the correspondi ng
am des, which are isolated after working up and puri f iTeiasheetHabBeen Replaced
crystallisation or chronmatography, 5 f) cyclising 1

carboxylic acid am de derivatives obtgined in step e)

amdes in a solvent m xture of 75.5 m” of water and 37.8 0

oxygen and is optionally mono- or
polysubstituted by benzyl or C, ,-alkyl;

R® denotes a C; -cycloalkyl or C, -cycloalkyl-
5 C,..~alkyl group which may optionally be
substituted by =0, hydroxy, C,.,~alkyl or
C,.,~alkyloxy;

R® denotes norbornyl, norbornenyl, adamantyl or
10 noradamantyl optionally substituted by
C,.,~alkyl; '

k ot
(i
A,

~ denotes -CHO, -COOH, -C00-C, ,-alkyl,
-C0O0-phenyl, -COO-benzyl or -CONR’R’;
15 | ' | _
R denotes an amine of general formula NR°R’;

R® denotes hydrogen, a branched or unbranched
. ¢,,~alkyl group; - ‘
20 | _

R® denotes a C-linked 5- or 6-membered heterocyclic
group which contains one, two or three
heteroatoms selected from the group comprising
nitrogen; okygen and sulphur and is optionally

25 substituted by benzyl, C,,-alkyl, C, ,-alkyloxy,
' halogen, -CN, -NO,, -NH,, -OH or =O; '

R® denotes hydrogen, a branched or unbranched
C,.4~alkyl group;
30 ) |
R® denotes a C-linked 5- or 6-membered heterocyclic
group which contains one, two or three
‘heteroatoms selected from the group comprising
_ nitrogeni'oxygennor sulphur and is optionally
35 R ' SuBStituted by benzyl, C, ,-alkyl, C,,-alkyloxy,
halogen, -CN; -NO,, -NH,, -OH or =0; '
or - .

. * [ L ] S *



after the—addition of 17.4 m of 50% NaOH and 4. 82 g of 10 Ca(OH) 2 over a

period gf ﬁéamﬁyﬁénﬁ_lﬁaf | ux .t enperature and isolating the
correspo on products after cooling and acidifying the
reaction tional. purlflcati%n by recrystallisation or
chromat o 16

R® and.R? together with the nitrogen atom form a
saturated or unsaturated 5- or 6-membered ring
which may contain nitrogen or oxygen as
.additiohal'heteroatoms, whilst the heterocyclic
5 group may be substituted by a branched or
unbranched CL4-alkyl group, preferably methyl,
or by a -(CH,), ,~-phenyl group, preferably
benzyl, '
optionally in the form of their racemates,
10 ' " enantiomers, diastereomers and mixtures thereof,
and optionally the pharmacologically acceptable
acid addition salts thereof.

Q*} W
4. Compounde'ef general formulae (Ia) and (Ib)
15
—(’J\I/)—R .R—(’,J\I\}—R
N N 'T w
4 . RV 3

R R

(1a) (Ib)
wherein

20

é?; W, R! or R® denotes hydrogen, C,,-alkyl or benzyl;
R? denotes hydrogen or C, ¢-alkyl,

25 R? denotes cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopentanone,
cyclohexanohe, hydroxycyclopentane or
hydrocyclohexane;

R? denotes a morpholine group optionally
30 substituted by C, ,-alkyl, a piperidinyl group, a

piperazinyl group optionally substituted by
benzyl or C, ,-alkyl, pyridyl, tetrahydrofuranyl
tetrahydropyranyl or furyl;

* c L L} s *



15 2. Compound according to claim1 wherein R err] denotes

cycl opentyl, selected fromthe group consisting of: Th,sg(aémlasJMn laced
melting point 250[err]C, wherein R err] denotes H an

n- propyl ; - conpound of nelting point §?2 264[err] rr]
20 denotes -nmethyl and Rl err] denotes n-pro ound of

mel ting point 253[err]C, wherein R err] denotes ) _
R denotes a phenyl group optionally substituted by

CH—alkyl', halogen or hydroxy;

R? denotes a phenyl-C, ,-alkyl, wherein the phenyl
5 ring is optionaliy substituted by halogen,
preferably fluorine or chlorine, C1_4-all{yl,
C,..~alkyloxy, hydroxy or NR°R’;

R? denotes an amine of general formula NR®°R’;
10
R? denotes a norbornenyl, norbornyl, adamantyl or
noradamantyl optionally substituted by
et U C,.,~alkyl;
15 R* denotes hydrogen, C,.,-alkyl, phenyl-C, ,-alkyl,
| preferably benzyl, wherein the phenyl ring may
be substituted by halogen, hydroxy, C,,~alkyl,
C,.4,~alkyloxy or NR'R’;
20 R® denotes hydrogen, C, .-alkyl wherein the alkyl

chain may be substituted by halogen, hydroxy,
=0, C,,-alkyloxy, NR’R’, phenyloxy, -O-phenyl-O-
C,.,~alkyloxy, benzyloxy,

-0-benzyl-0-C, ,-alkyloxy, -0CO-C, ,-alkyl,

25 ~0CO-phenyl, -0CO-pyridyl, -0CO-benzyl, -O-
C,.,-alkylene, -CO-C,,-alkyl, -CHO, =NOH, -COOH,
-CO00-C,_,~alkyl; FCOO;-phenyl, -COO-benzyl,
-CONR’R’, -NHCO-C,,-alkyl, -NHCO-phenyl,
-C0-C,.,~alkyl-NR°R’, -SO,OH, -S0,-C, ,-alkyl or

30 : - SO,—phenyl ; |

R® ' ~ denotes phenyl, wherein the phenyl ring may be
" substituted by halogen, hydroxy, C,,-alkyl,
C,..~alkyloxy or NR°R’;
35 |
R® denotes phenyl-C, ,-alkyl, wherein the phenyl
- ring may be substituted by halogen, preferably
fluorine or chlorine, hydroxy, C,,-alkyl,

‘R O DR



- et-hyl—and—Rferrt—denot es n-propyl ; - conpound of nelting point

256[ err] C,
eet

VRe! Rellac € 1]
i

n-p

denot
poi nt

n- pr opyl ;

LI

10

15

20

25

30

35

il

RS

RS

RB

conpoun
d Rerr

denot es -n-propyl and R err] denotes. _
d of nelting point 260-261[err]C, wherein R err]
| denotes n-progyy, - conmpound of nelting

erein Rlerr] denotes -n-butyl and R{err] denotes

C,..-alkyloxy, benzyloxy, phenyloxy, -NR°R®,
-0C0-C, ,-alkyl, -0OCO-phenyl, -0CO-benzyl,
-0CO-pyridyl, -0-C,,-alkylene, -CO-C, ,-alkyl,
-C,.,~alkyl-NR°R®’, -C, ,-alkyl-OH, -C, ,-alkyl=NOH,
-COOH, -COO0-C, ,~alkyl, -COO-phenyl, -COO-benzyl,
-CONR°R®’, -CO-C, ,-alkyl-NR°R’, -SO,OH,

-80,-C, ,~alkyl or -SO,-phenyl;

denotes a cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexyl-
Ci.,-alkyl, preferably cyclohexylmethyl,

cyclopentanone, cyclohexanone,

hydroxycyclopentane or hydroxycyclohexane linked

via a single bond or via a C, ,-alkylene chain;

denotes a furan, tetrahydrofuran, a-pyran,

Y-pyran, dioxolane, tetrahydropyran, dioxane,

thiophene, thiolane, dithiolane, pyrrole,

pyrroline, pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline,

imidazole, imidazoline, imidazolidine, triazole,

pyridine, piperidine, pyridazine, pyrimidine,

pyrazine, piperazine, triazine, morpholine,

thiomorpholine, oxazole, isoxazole, oxazine,

thiazole, isothiazole, thiadiazole, oxadiazole

oxr

pyrazolidine linked via a single bond or via

a C,,~alkylene chain;

denotes -CHO, -COOH, -COO-C, ,-alkyl;
~COO-phenyl, -COO-benzyl, -CO-NH-C, ,-alkyl,
-CO-N(CH-alkyl)2 or -CO-NH-phenyl;

denotes an amine of general formula NR°R’;

denotes hydrogen, a branched or unbranched

C,..~alkyl group;

denotes a C-linked pyrrole, pyrroline,
pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline, imidazole,

imidazoline, imidazolidine, triazole, pyridine,

' *«+ € L M S %



- conpound of nelting pojnt 310[err]C,  wherein R err] denotes 30
-t-butyl amsﬁ{eamb n- propyl ; - conpound of nelting point

>300[err] C ( ein. Rlerr] denotes 2-furyl and R err]
denotes n-pr conpound of mglking point 270C, wherein Rerr]
denot es enzyl and R err] denotes benzyl; 35 - conpound of nelting

poi nt 265-267C, wherein R err]
' - piperidine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine,

piperazine, morpholine, oxazole, isoxazole,
thiazole, isothiazole or thiadiazole optionally
substituted by chlorine, bromine, C, ,-alkyl,

5 C, ,~alkyloxy, -NO,, -NH, or -OH;

R® denotes hydrogen, a branched or unbranched
C,.,~alkyl group;

10 R’ denotes a C-linked pyrrole, pyrroline,
pyrrolidine, pyrazole, pyrazoline, imidazole,

= | imidazoline, imidazolidine, triazole, pyridine,

o piperiaiﬂe, pyridazine, pyrimidine, pyrazine,
piperazine, morpholine, oxazole, isoxazole,

15 thiazole, isothiazole or thiadiazole optionally
‘substituted by chlorine, bromine, C, ,-alkyl,
C,..~alkyloxy, -NO,, -NH,, -OH,
or
R® and R’ together with the nitrogen atom form a

20 saturated or-uﬁsaturated 5- or 6-membered ring
which may contain nitrogen or oxygen as _
additional heteroatoms, wherein the heterocyclic
group may be substituted by a branched or
unbranched C, ,-alkyl group, or by a

fg) \_ 25 - (CH,),_,~-phenyl group,
optionally in the form of the racemates, the
enantiomers and the diastereomers thereof and
mixtures thereof, and optionally the

_ pharmacologically acceptable acid addition salts
30 thereof.

-5, Compounds of general foEFula (Ib)
N~N N |
R | I >R
B A
R* 'R

—_—

(I



‘denot es benzyl and Rlerr] denotes nethyl : - conpound of nelting.
point 242[err] C, wherein R[err] denot es - benzyl and R err] denotes
et hyl ; :

This Sheet Has Been RTlaced

(T

wherein

. R? denotes hydrogen, C,,-alkyl, phenyl, benzyl,

5. - wherein the phenyl ring is optionally
substituted by fluorine, pyridyl, piperidinyl,
morpholinyl, piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl,
furyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
NR°R®, cyclopentyl, cyclohexyl, adamantyl,

10 : noradamantYl, norbornyl or norbornenyl;

R? denotes hydrogen, C, ;-alkyl or benzyl;

R* denotes hydrogen, C, -alkyl or benéyl;
15 - '
R® denotes hydrogen, C,,-alkyl, which may
optionaliy.be substituted by OH, chlorine,
- bromine, €, ,-alkyloxy or NR°R®, -CHO, -COOH,
-C00-C,_,-alkyl, phenyl, phenyl-C, ;-alkyl :
20 optionally substituted by fluorine or benzyloxy,
‘optionally methoxy-substituted
phenyloxy-C, ,-alkyl, optionally methoxy-
sﬁbstituted benzyloxy-C, ,-alkyl,
benzyloﬁybenzyl, benzoyloxymethyl,
Qﬁ? W, 25 pyridylcarbonyloxymethyl, cyclopentyl, furyl,
' cyclohexylnethyl, pyridylmethyl, N-pyrrolyl-
methyl or N-morpholinomethyl;

R® ~ denotes hydrogen, C, ,-alkyl or pyridyl;
30 o
R? denotes hydrogen, C,,-alkyl or pyridyl,

' optionally in the form of the racemates, the
_enantiomers and the diastereomers thereof and
miXtures thereof, and optionally the

35 - : 'pharmacclogically acceptable acid addition salts
‘thereof. . |

6. .Compounds-pffgeneral'formula (Ia)
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wherein
5
Rl
R2
(- o
10
15
R4
RS
20
k_j \/
25
30
R8
R9

This Sheet Has Been Rem

> (N

0] $1
A e
N= N~ N
a4

(Ta)

denotes hydrogen, Cb3+alky1 or benzyl;

denotes hydrogen, C,,-alkyl, phenyl, benzyl,
wherein the phenyl ring is optionally fluorine-
substituted, pyridyl,-piperidinyl, morpholinyl,
piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl, furyl, -
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, NR°R’,
cyclopentyl, cyclohexyl, adamantyl,
noradamantyl, norbornyl or norbornenyl;

denotes hydrogen, C, ;-alkyl or benzvl;

denotes hydrogen, C,,-alkyl, which may
optionally be substituted by OH, chlorine,
bromine, C,.,~alkyloxy or NR°R®’, -CHO, -COOH,
-C00-C, ,~alkyl, phenyl, phenyl-cbs—alkyl
optionally substituted by fluorine or benzyléxy,
optionally methoxy-substituted
phenyloxy-C,_;-alkyl, optionally methoxy-
substituted benzyloxy- C,_,-alkyl,
benzyloxybenzyl, benzoyloxymethyl, _
pyridylcarbonyloxymethyl, cyclopentyl, furyl,
cyciohexylmethyl, pyridylmethyl, N-
pyrrolylmethyl or N-morpholinomethyl;

denotes hydrogen, C,,-alkyl or pyridyl;

may denote hydrogen, C,,-alkyl or pyridyl,

A




. benzyl
238- 240
n- butyl ;

-denotes

-

Tk

10

15

20

25

30

wherein

RS

@1l BeeH R

I

compound of melting point 234-235[err]C, wherein Rlerr] denot es
as n-propyl; - conmpound of nelting point
Rl err] denotes benzyl and R err] denotes

und of nmelting p0|n17231 236[err]C, wherein Rerr]

denot es n-pentyl;

optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers thereof and

‘mixtures thereof and optionally the

pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof.’

" Compounds of general formula (Ic)

o R1
6_<//k />—R

R .
(Ic)

denotes hydrogen or C,,-alkyl;

denotes hydrogen, C,,-alkyl, cyclopentyl,
cyclopentanone, hydroxycyclopentane, furan or
benzyl} '

denotes C, ¢(-alkyl;

denotes hydrogen, benzyl or cyclopentyl,
optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

Compounds of general formula (Id)

O

N
_</k IN>—R

3
R- R

(1d)
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- conpound of nelting point >300[err]C (deconp.), wherein - R6 denotes
phenyl and R4 denotes n-propyl; - conpound orﬂﬂaﬂﬁﬂnrinﬂ’T‘—‘“"
217-220[err]C, wherein R err] 10 denotes H and R[err nghgﬁkgﬂg%ggﬁl

- conpound of nelting point 260[err]C, wpereln R[e and
Rl err] denotes ethyl; - conpound &fﬁnﬂtlng poi || W | ]C
wherein R err]

wherein

R? denotes hydrogen or. C, ,-alkyl;

5 R? . denotes hydrogen, C,,-alkyl, cyclopentyl,
cyclopentanone, hydroxycyclopentane, furan orxr
benzyl;

R® denotes C, .-alkyl;
10 ' :
_ RS - denotes hydrogen, benzyl or cyclopentyl,
@@; Y optionally in the form of the racemates, the
e ~ enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
15 acceptable acid addition salts thereof.
9. Compounds  of general formula (Ib)
o) -
6 N\N -N s
R—</’/k I >—R
N N
N
R®* R
20 | (Ib)
\i, L wherein
R denotes hydrogeh, methyl, ethyl, n-propyl, i-
propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 4-
25 fluorobenzyl, pyridyl, N-piperidinyl, N-
morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzylpiperazinyl,
2-furyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-
tetrahydropyranyl, -NMe,, cyclopentyl,
cyclohexyl, adamantan-1-yl, noradamantan-3-yl,
30 norbornan-2-yl or 5-norbornen-2-yl;
R? denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl or
benzyl;

* [ L M s *



denotes 3-pyridylnethyl and Rerr] denotes ethyl; 15 - conpound of
nmelting point 273-274[err]C, wherein Rlerr] denotesTb Sliees
and Rl err] denotes ethyl; - conmpound of nelting p m r]C

wherein R err] denot es 2- phenylethyl apd-Rlerr] denot
compound of nelting point 306-308C, wherein err] 20 denotes cyclopentyl
and R err] denotes n-propyl;

R* denotes hydrogeén, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl;

5 R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i- propyl n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl
cyclopentyl 2-furyl, 2-pyridylmethyl, 3-
pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl,
_ cyclohexylmethyl, phenylethyl, N-morpholino-
10 methyl, N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,
Ph-CO-0-CH,-, pyridyl-CO-0-CH,-, Ph-O-CH,-,
(4-MeO-Ph) -O-CH,-, (4-MeO-Ph)—Cﬁ2-O—CH2-,
(4-Ph-CH,-0-Ph) -CH,-, 4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-,
-COOH, -COOMe, -CH,-OH, -CH,-OMe, -CH,OEt or
15 -CH,-NMe,,
optionally in the form of the racemates, the
~ enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

20
10. Compounds of general formula (Ia)

9 R
6 N‘hl N )
R—(’f* | )—R
"N N N
éﬁ
(Ia)
25 wherein
R' denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl or
benzyl

30 R? denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, i-

" propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 4-
'fluorobenzyl, pyridyl, N-piperidinyl, N-
morpholinyl, N—piperazinyl[ 4-benzylpiperazinyl,
2-furyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-
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- conpound of nelting point 234-236C, wherein R[err]Thlss t
(4-MeO-Ph)-OCH[ err]- and Rlerr] denotes ethyl; 11““1

mel ting point 182C, wherein R err] denotes (4 NbC)P

CHerr]-O-CHerr]- and Rierr] denotes ethyl ;2% ng
point 251[err]C, wherein R err] denotes (4- PhCH[err]C>Ph) CH[err] and
Rl err] denotes ethyl; - conpound of nelting point 252-254C, wherein
Rl err] ' tetrahydropyranyl, -NMe,, cyclopentyl,

cyclohexyl, adamantan-l1-yl, noradamantan-3-vl,
norbornan-2-yl or 5-norbornen-2-yl;

5 R* denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl;
R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
10 i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,

cyclopentyl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl, 3-
pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl,
cyclohexylmethyl, phenylethyl, N-morpholino-
methyl, N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,

15 ~ Ph-CO-0-CH,-, pyridyl-CO-O-CH,-, Ph-O-CH,-,
(4-MeO-Ph) -0-CH,-, (4-MeO-Ph)-CH,-O-CH,-,
(4-Ph-CH,-O-Ph) -CH,-, 4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-,
-COOH, - -COOMe, -CH,-OH, -CH,-OMe, -CH,OEt or
-CH,-NMe,,

20 optionally.in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof and'optionally the pharmacologically
acéeptable acid addition salts thereof.

\vg 25 11. Compounds.of general formula (Ib)

9
N
IRV N

Y,

R*
(Ib)
wherein '
30 :
R? denotes hydrogen, ethyl, n-propyl, i-propyl,

n-butyl, tertx—butyl, phenyl, benzyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, N-piperidinyl,
N-morpholinyl, N-piperazinyl, 4-benzyl-

U A
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denefes‘ﬂ”Fonrobenz§T~and Rl err] denotes ethyl; - conpound of
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R[err
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12.

Rl

R2

, Wherein R err] 30 denotes 3,4-difluorobenzyl and
optionally in the formof their racenates,
s, in the form of tmﬁ;ediastereoners_and

piperazinyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-tetrahydro-
pyranyl, -NMe,, cyclopentyl, cyclohexyl,
adamantan-1-yl, noradamatan-3-yl, norbornan-2-yl
or 5-norbornen-2-yl;

denotes hydrogen;

denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl;

denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,
cyclopentyl,.szuryl; 2-pyridylmethyl,
3-pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, cyclohexyl-
methyl, 2-phenylethyl, N-morpholinomethyl,
N-pyrrol&lmethyl; (3-pyridyl) -NH-CH,-,
Ph-COO-CH,~-, 3-pyridyl-CO0-CH,-, Ph-O-CH,-, (4-
MeO-Ph) -O-CH,-, (4-MeO-Ph) -CH,-O-CH,-,
4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-, -CH,-OH, -CH,-OMe,
-CH,-OEt, -CH,-NMe,, -COOMe or -COOH, |
optionally in the form of the racemates, the
enantiomers, the'diastereomers and mixtures
thereof, and optionélly the pharmacologiéally
acceptable acid addition salts thereof.

Compounds of general formula (Ia).

0 R
N
“—(’ /k N/>-R2

R (Ia)

wherein

denotes hydrogen;

denotes hydrogen, ethyl, n-propyl, i-propyl,
n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl, 2-pyridyl,

* [ L ] S *
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addi ti onmiaseshest ‘ﬁ“\ - 3. Conmpound whi ch nmay be obt ai ned
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| 179
3-pyridyl, 4-pyridyl, N-piperidinyl,
N-morpholinyl, N-piperazinyl,; 4-benzyl-
piperazinyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-tetrahydro-
pyranyl, -NMe,, éyclopentyl, cyclohexyl,
adamantan-1-yl, noradamatan-3-yl, norbornan-2-yl
or 5-norbornen-2-vl;

R* denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, n-pentyl or
benzyl; ' '
R® denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

i-propyl, n-butyl, tert.-butyl, phenyl, benzyl,
cyclopentyl, 2-furyl, 2-pyridylmethyl,
3-pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, cyclohexyl-
methyl, 2-phenylethyl, N-morpholinomethyl,
N-pyrrolylmethyl, (3-pyridyl)-NH-CH,-,
Ph-COO-CH,-, 3-pyridyl-COO-CH,-, Ph-O-CH,-, (4- .
MeO-Ph) -O-CH;-, (4-MeO-Ph) -CH,-0-CH,-,
4-F-Ph-CH,-, 3,4-F-Ph-CH,-, -CH,-OH, -CH,-OMe,
-CH,-OEt, -CH,-NMe,, -COOMe or -COOH,
optionaliy in the form of the racemates, the
enantiomers, the diastereomers and mixtures
thereof, and optionally the pharmacologically
‘acceptable acid addition salts thereof.

13. Use of a compound according to one of claims 1 to 12
as a pharmaceutical composition.

14. Use of a compound according to one of claims 1 to 12
as a pharmaceutical composition having an adenosine-
antagonistic-activity. .

15. Pharmaceutical preparations containing as active
substance one or more compounds according to one of claims
1 to 12 or the'physiologically acceptable acid addition
salts thereof combined with conventional excipients and/or

* c L M S *
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16. Process for preparing triazolopurine derivatives of

6—<f “)t >—R

general formula (I)

s _
(1)
<> o “wherein R, R?, R?®, R*, R® and R® are defined as in claims 1
to 12, characterised in that
10
a) a compound of general formula (9)
0. .
6__< N 2-
/ *
H
4
R
(9
15
Q:) \/ or a tautomer thereof, wherein R?), R* and R°® are as

hereinbefore defined, is reacted in a suitable organic
solvent or mixture of solvents under basic conditions with
~a suitable alkylating agent of general formula R*-X or
20 R-X, wherein R' and R® are as hereinbefore defined and X
' denotes a leaving group, or

b) a compound of general formula (16)

25
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n Rerr]

denotes ethyl, selected fromthe group

and R[err] denotes n-propyl;
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I

N

\

H

0
R“—(’I\hN I
s
N
R5/
(16)

or a tautomer thereof, wherein R?, R® and R® are as
hereinbefore defined, is reacted in a suitable organic
solvent or mixture of solvents under basic conditions with
a suitable alkylating agent of general formula R*-X or
R3-X, wherein R' and R® are as hereinbefore defined and X
denotes a leaving group, or .

¢) for R*=R' a compound of general formula

0
RL</N:T\ | N‘>—
N= N~ N

g H

or a tautomer thereof, wherein R? and R°® are as

R2

hereinbefore defined, is reacted in a suitable organic
solvent or mixture of solvents under basic conditions with
a suitable alkylating agent of general formula R'-X or
R*-X to form the monoalkylated compounds (9) or directly
to form the dialkylated compounds (I), wherein R! and R?
are as hereinbefore defined and X denotes a leaving group.

17.
general formula (9)

Process for preparing triazolopurine derivatives of

0O

R2

N
-

N

H

R°L<’N1 l
" :

R4

(9)

TR R

conpound of nelting point 229[err]C, wherein Rlerr]



5 - corrpound of rreltl ng Qi n& 245- 248[err]C wherein R err] denot es

cycl opentyl andTF$§WEq propyl ; conpound of nelting point
>300[err] C (deco “ R6 denot es 2 furyl and Rlerr] denotes
me

n- propyl ; - l'ting p0|%& 223[err]C wherein R err]
denot es 10 benzy and R[err] denot es n-propyl; - conpound of
melting point >300[err]C (deconp.), wherein

or the tautomers thereof, wherein R?, R* and R® are defined
as in claims 1 to 12, characterised in that

a) a compound of general formulae

5
o]
NHCOR? NH
5_</ J\ 6_</ /k
H, NHCOR?
l4 | |4
R or R
ORY, wherein R?, R® and R® are as hereinbefore defined, is

cyclised under basic, acidic or dehydrating conditions to
10 obtain the tricycliec triazolopurine derivatives of general
formula (9), or

b) for R?=H, a diamine of general formula

(@)
. NN NH,
R 2L |
N™ “N" “NH,
_ |4
15 R
N wherein R* and R® are as hereinbefore defined, is
converted by thermal reaction with formamide into
triazolopurine derivatives of general formula (9), or
20 . '
c) for R?*=NR°R’, wherein R® and R’ are as hereinbefore
defined, a nitroso compound of general formula
O
N~p NO
R L I
N N7 "NH,
‘4
R .
25

LTy



Rl err] denotes phenyl'and Rl err] denotes n-propyl; ——————1nnnﬂnﬂﬁT_T

nmelting point 225-227[err]C, wherein R err] denotes 3
and R[err] denotes ethyl; 15 - conmpound of nelting p0| ]C,
wherein R err] denot es cycl ohexyl net hyl &%gd Rl err] de Hﬂ‘m
conpound of nelting point 282-283[err]C, wh in Rerr]
2- phenyl ethyl and R err] denotes ethyl;

wherein R* and R® are as hereinbefore defined, is reacted

under dehydrating conditions with N-formylamines to obtain
triazolopurine derivatives of general formula (9).

5 18. Process for preparing triazolopurine derivatives of
general formula (16)

O
"—(’ /k N R’
& R/ b
G (16)
10
or the tautomers thereof, wherein R?, R® and R® are defined
as in claims 1 to 12, characterised in that '
a) .a compound of general formula
15 |
O
N- NHCOR® N
R /'L R
5!\' N” "NH, N
R or

wherein R?, R® and R® are as hereinbefore defined, is
cyclised under basic, acidic or dehydrating conditions to

20 obtain.theItricyclic-triazolopurine~derivatives of general
formula (16), or

b) for R%&L'a.diamine of general formula

O
L<’x

25 | | R_

NH,

AR
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i

e

- conpound of nelting point 225[err]C, wherei n R[mnot Sn%gplaced

(4-MeO-Ph)-OCHerr]- and Rerr] denotes ethyl; Toy he
formof their racemates, their enantioners, in the \“‘ﬁ“\
di ast ereonmers and m xtures t her eof : %réci optionally

phar macol ogi cal |y

wherein R® and R® are as hereinbefore defined, is
converted by thermal reaction with formamide into
‘triazolopurine derivatives of general formula (16), or

5 ¢) for R?=NR°R’ wherein R® and R’ as hereinbefore defined,  a
nitroso compound of general formula

O
.NO
§_</ /k
_2
. R
NI
10 wherein R® and R® are as hereinbefore defined, is reacted
| with N-formylamines under dehydrating conditions to obtain
triazolopurine derivatives of general formula (16).
N2

AR 0RY R AR



25 acceptable acid addition salts thereof 4, —

be obtained according to claim1 . . wherein R[e%ﬁi denotes benzyl

sel ected fromthe group conS|st|ng of: 30 - IhsS

melting point 306[err]C, wherein R err] de{‘% es H : “" ' I,
Abstract

The invention relates to new triazolopurine derivatives
and fundamental triazolopurine substances, processes for

5 preparing them and their use as pharmaceutical
compositions. '




and Rl err] denotes nethyl; - conpound of nelting point 222%,,5 _
wherein R err] denotes H and R err] denotes n-propyl; 0

conmpound of nelting point 233[err]C, wherein R err] denotes 35 cffgﬁo‘b‘é‘myl

and R[err] denotes n-propyl; optionally in the formof their '

racemates, their enantionmers, in the formof their diastereoners and
Specification

The invention relates to new adenosine antagonists,
processes for preparing them and their use as
5 pharmaceutical compositions.

Compounds with adenosine-antagonistic properties are known
from the prior art. Thus, WO 95/01356 discloses
heterocyclic analogues of 1,2,4-triazolo(l,5-clpyrimidine,

10 which are characterised by an antagonistic activity to the
adenosine A; receptor. WP-A-390 111 describes
imidazo[1,2-c]lpyrazolo[4,5-elpyrimidines and
diimidazo[l,2-c:4’,5’-e]pyrimidines which show an affinity

_ for the adenosine A; and/or adenosine A, receptor. Tenor

15 et al. (Chem. Ber. 97 (1964), pages 1373-1378) described a

. new category of heterocyclic compounds, the

;1% imidazo[4,5-e] -s-triazolo[l,5-a]lpyrimidin-5-ones, by

1 synthesing two compounds by way of example. There was no
disclosure of any potential activity as pharmaceutical

20 compoéitions with regard to said compounds by way of
example, namely 7-methyl-2-ethyl-imidazo[4,5-e]-s-
triazolo[1l,5-alpyrimidin-5-one and 7-methyl-2-propyl-

T
7w b

imidazo[4,5-e] -s-triazolo[l,5-alpyrimidin-5-one.

R S AV

25 Surprisingly, it has been found that derivatives of the

‘ imidazo[4,5-e] -s-triazolo[l,5-alpyrimidin-5-ones disclosed
‘F by Tenor et al. show an affinity for adenosine receptors
'i and thus constitute a new class of anenosine antagonists.

B

30 The present invention thus relates to compounds having
adenosine-antagonistic properties which may be obtained by
the following reaction steps:

a) reacting 0.1 mol of a triazole of general formula (3)
35

REPLACEMENT SHEFTS Sk
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wherein
R® may denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, tert.butyl, phenyl, benzyl,
cyclopentyl, 2-furyl, 3-pyridylwmethyl,
cyclohexylmethyl, 2-phenylethyl, (4-MeO-Ph)—O-CH2-,
(4-MeO-Ph) -CHy-0-CHa~, (4-PhCH,0-Ph) -CHz-, 4-F-Ph-CH,-
or 3,4-F-Ph-CH,,
with 0.13 mol of ethyl cyanocacetate in the presence of 0.1
mol of sodium ethoxide in absolute ethanol by refluxing
over a period of 4-6 hours to form the corresponding
triazolopyrimidine, which is isolated after the reaction
mixture has been cooled and subsequently mixed with water
and acidified

b) subsequently reacting 66 mmol of fhe resulting
triazolopyrimidine at ambient temperature with 76 mmol of
an alkyl halide of the type R’-X,

wherein R’ represents the group R},

where R' denotes methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-
pentyl or benzyl, |

in anhydrous dimethylformamide in the presence of 76 mmol
of potassium carbonate over a period of 1-2 days to form
the coriesponding alkylated triazolopyrimidine, which is
isolated and then optionally subjected to chromatographic
purification,

c) reacting 10 mmol of the alkyltriazolopyrimidine
resulting from step b) with 20 mmol of isocamyl nitrite at
a temperature of <0°C in anhydrous dimethylformamide over
a period of 4-24 hours to obtain the corresponding nitroso
compound, which is isolated,

This is the replacement sheet
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dl) suspending 12.7 mmol of a nitroso derivative oﬁtained
according to step c) in water, adding 4.9 g of Na,S,0,,
heating the suspension to 80°C, adding 15 ml of 50% H,SO,
and refluxing the mixture until the reaction is complete,
as a result of which, after cooling, the product can be
isolated either directly as the precipitated hemisulphate
or, after neutralisation with 30% sodium hydroxide
solution, as a precipitated free base,

or

d2) dissolving 11.5 mmol of a nitroso derivative obtained
according to step c) in a mixture of 175 ml of 25% aqueous
ammonia and 36 ml of ethanol and reacting with a solution
of 6.1 g of Na,S;0; in 57 ml of water at ambient
temperature over a period of 1.5-3 hours, filtering off

the resulting diamine,

e) combining 30 mmol of a diamine obtained according to
step dl) or step d2), suspended in anhydrous
aimethylformamide, with 45 mmol of dimethylaminopyridine
(or 78 mmol, in the case of hemisulphates) and stirring
the mixture over a period of 30 minutes at-ambient
temperature, cooling the reaction mixture to a temperature
of 5-10°C and adding 39 mmol of a carboxylic acid chloride
of the type R?*-COCl dissolved in 16 ml of anhydrous
dimethyl formamide, -
wherein _
R2 denotes methyl, ethyl, n-propyl, tert. butyl,
phenyl, benzyl, 2-furyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-tetrahydropyranyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, 4-F-Ph-CH,-, adamantan-1-yl
or noradamantan-3-yl,
and stirring for 2 hours at 10°C and subsequently stirring
overnight at ambient temperature, resulting in the
corresponding émides, which are isolated after working up
and purification by crystallisation or chromatography,

This is the replacement shest
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. 5. Compound which may be obtai ned according to claim1 5 wherein

Rlerr] denotes noradamantan-3-yl, selected from the group .
consi sting of: - conmpound of nelting point 325-327[err]C, wherein
Rl err] denotes 4-fluorobenzyl and R err] denotes ethyl;

4

£) cyclising 14.4 mmol of the carboxylic acid amide
derivatives obtained in step e) by heating the amides in a
solvent mixture of 75.5 ml of water and 37.8 ml of ethanol
after the addition of 17.4 ml of 50% NaOH and 4.82 g of

5 Ca(OH)2 over a period of 24 hours at reflux temperature
and isolating the corresponding cyclisation products after
cooling and acidifying the reaction mixture and optional
purification by recrystallisation or chromatography.

10 If desired, the compounds according to the invention may
- be converted, particularly for pharmaceutical use, into
the physiologicélly acceptable salts thereof with an
inorganic or organic acid. Suitable acids for this
purpose include hydrochloric acid, hydrobromic acid,

15 sulphuric acid, phosphoric acid, methanesulphonic acid,
acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid,
citric acid, tartaric acid or maleic acid. Mixtures of
these acids méy also be used.

20 In general, adenosine antagonists may exhibit a
theiapeutically useful activity in cases where diseases or
pathological situations are connected with the activation
of adenosine receptors.

25 Adenosine is an endogenous neuromodulator with
predominantly inhibitory effects on the CNS, heart,
kidneys and other organs. The effects of adenogine are
mediated through at least three receptor subtypes:
adenosine A;, A; and A; receptors.

30
In the CNS, adenosine develops inhibitory effects
predominantly by activating A; receptors: presynaptically
by inhibiting synaptic transmission (inhibiting the
release of neurotransmitters such as acetylcholine,

35 dopamine, noradrenalin, serotonin, glutamate, etc.), and

postsynaptically by inhibiting neuronal activity.

This is the repiacement sheet
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- conmpound of nelting point 315-317[err]C, wherein R err] 10 denotes

é,4-dif|uorobenzy| and R err] denotes ethyl; - conpound of nelting
poi nt 320-322[err] C, wherein R err] denot es .benzyl and R err] denotes
et hyl ; - conpound of nelting point 330-332[err]C, wherein R err]

denotes 3-pyridylnmethyl and Rl err] denotes gthyl; 15
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A; antagonists cancel out the inhibitory effects of
adenosine and promote neuronal transmission and neuronal
activity.

A, antagonists are therefore of great interest in the
treatment of degenerative diseases of the central nervous
system such as senile dementia of the Alzheimer’s type and
age-associated disorders of memory and learning
performance.

The disease includes, in addition to forgetfulness in its
mild form and total helplessness and absolute dependence
on care in the most severe form, a range of other
accompanying systems such as sleep disorders, motor-
coordination disorders up to the clinical picture of
Parkinson’s disease as well as increased emotional
instability and depressive symptoms. The disease is
progressive and can result in death. Therapy up till now
has been unsatisfactory. Hitherto, there has been a
complete absence of specific therapeutic agents. Attempts
at therapy with acetylcholinesterase inhibitors exhibit
some effect in a small proportion of patients but are
connected with a high level of side effects.

The pathophysioclogy of Alzheimer’s disease and SDAT is
characterised by a severe impairment of the cholinergic
system, but other transmitter systems are also affected.
As a result of the loss of presynaptic cholinergic and

‘other neurons and the resulting lack-of provision of

neurotransmitters, neuronal transmission and neuronal
activity is significantly reduced in the areas of the
brain essential for learning and memory.

Selective adenosine A; receptor antagonists promote
neuronal transmission by increased provision of

neurotransmitters, they increase the excitability of

This is the replacement sheet -
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optionally in the formof their racemates, their - enantioners, in the

formof their diastereoners and m xtures thereof, and optionally the
phar macol ogi cal | y acceptabl e acid addition salts thereof. 20 6.
Conpound whi ch nmay be obtai ned according to claim1, selected fromthe
group consi sting of: 6

postsynaptic neurons and can thus counteract the symptoms
of the disease.

The high receptor affinity and selectivity of some of the

5 compounds claimed should make it possible to treat
Alzheimer’s disease and SDAT with low doses, so that
hardly any side effects can be expected which cannot be
attributed to the blockade of A; receptors.

10 Another indication for centrally acting adenosine 2;
antagonists is depression. The therapeutic success of
antidepressant substances appears'to be connected to the
regulation of A; receptors. A; antagonists may lead to
the regulation of adenosine A; receptors and thus present

15 a new therapeutic approach to the treatment of depressive
patients.

Adenosine antagonists may also be used in the treatment of
peripheral indications.

20
For example, the activation of A; receptors in the lungs
may lead to bronchoconstriction. Selective adenosine A
antagonists relax the smooth muscle of the trachea, cause
bronchodilation and may thus be useful as antiasthmatic

25 agents.

Importaﬁt fields of therapy for adenosine antagonists are
also cardiovascular diseases and kidney diseases.

30 In the heart, adenosine causes inhibition of electrical
and contractile activity by activating A; receptors. 1In
conjunction with coronary vasodilation mediated by A;
receptors, adenosine has a negative chronotropic,
ionotropic, dromotropic, bathmotropic and bradycardiac

35 effect and lowers the minute output.

This is the replacement sheet
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i - conpound of nelting point 300[err]C (deconp.), wherein Rerr]

denotes n-propyl, R err] denotes n-propyl and R err] denotes 25 phenyl;

- " conpound of nelting point 221C, wherein Rl err] denotes n- propyl ,
Rlerr] denotes n-propyl and R err] denotes 4- fl uor obenzyl ; -
conmpound of nelting point 248-250C, whereipn Rierr]
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Adenosine A; receptor antagonists are able to prevent
démage to the heart and lungs caused by ischaemia and
subsequent reperfusion. Consequently, adenosine
antagonists may be used for the prevention and early
treatment of damage to the heart caused by ischaemic
reperfusion, e.g. after coronary bypass surgery, heart
transplants, angioplasty or thrombolytic treatment of the
heart and similar interventions. The same is true of the
lungs.

In the kidneys, the activation of A; receptors causes
vasoconstriction of afferent arterioles and, consequently,
a fall in renal blood flow and glomerular filtration. A;
antagonists act as powerful potassium-saving diuretics on
the kidneys and can thus be used for kidney protection and
for the treatment of oedema, renal insufficiency and acute
renal failure.

Because of the adenosine antagonism on the heart and the
diuretic activity, A; antagonists may be used to
therapeutic effect for various cardiovascular diseases,

such as cardiac insufficiency, arrhythmias

(bradyarrhythmias) associated with hypoxia or ischaemia,
conduction disorders, hypertension, ascites in liver
failure (hepato-renal syndrome) and as an analgesic in
circulatory disorders.

Surprisingly, some of the compounds according to the
invention also display an affinity for the Ag—adenosine
receptor. A; antagonists inhibit the degranulation of
mast cells caused by activation of the A; receptor and are
therefore therapeutically useful in all diseases and
pathological situations connected with mast cell
degranulation; e.g. as anti-inflammatory substances in
hypersensitivity reactions such as asthma, allergic
rhinitis, urticaria, in myocardial reperfusion injury,
scleroderma, arthritis, autoimmune diseases, inflammatory

This is the replacement sheg
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.30 denotes cyclopentyl, R err] denotes n-propyl and R err] denotes

nmet hyl ; - conpound of nelting point 227[err]C, wherein Rlerr]
denot es benzyl, Rlerr] denotes ethyl and Rlerr] denotes _
3-tetrahydrofuryl; - conmpound of nelting point 237[err]C, wherein

Rlerr] denotes 35 benzyl, R err] denotes efhyl and R err] denotes 4-
t et rahydr opyranyl ; :
bowel diseases and the like. Cystic fibrosis - also known
as mucoviscidosis - is a congenital metabolic disorder
caused by a genetic defect on a certain chromosome. As a
result of increased production and increased viscosity of
5 the secretions of the mucous glands in the bronchi, there
may be severe complications in the airways. Early
investigations have shown that A, antagonists increase the
efflux of chloride ions, e.g. in CF PAC cells. On the
basis of these findings it is to be expected that the
10 compounds according to the invention will regulate the
disrupted electrolyte balance of the cells and alleviate
the symptoms of the disease in patients suffering from
cystic fibroéis (mucovicidosis) .

15 The A; receptor binding values obtained have been
determined analogously to Ensinger et al. in "Cloning and
functional characterisation of human A, adenosine receptor
- Biochemical and Biophysical Communications, Vo.187,

No. 2, 919-926, 1992" and are assembled in Table 9.

20
The A; receptor binding values assembled in Table 10 were
determined analogously to Salvatore et al. "Molecular
cloning and characterization of the human Aj;-adenosine
receptor" (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10365-10369,

25 1993).

The new éompounds may be administered orally,
transdermally, by inhalation or parenterally. The
compounds according to the invention are present as active

30 ingredients in conventional preparations, e.g. in
compositions consisting essentially of an inert
pharmaceutical carrier and an effective dose of the active
substance, such as for example plain or coated tablets,
capsules, lozenges, powders, solutions, suspensions,

35 emulsions, syrupé, suppositories, transdermal systems,
etc. An effective dose of the compounds according to the
invention is between 1 and 100, preferably between 1 and

This is the reptacement sheet
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- conpound of nelting point 287[err]C, wherein Rl err] denotes
benzyl, Rlerr] denotes ethyl and R err] denotes 2-pyridyl;

50, most preferably between 5 and 30 mg/dose for oral use,
between 0.001 and 50, preferably between 0.1 and
10 mg/dose for intravenous or intramuscular use.
According to the invention, solutions containing 0.01 to
5 1.0, preferably 0.1 to 0.5% active substance are suitable
for inhalation. ‘It is preferable to use powders for
administration by inhalation. It is also possible to use
the compounds according to the invention as a solution for
infusion, preferably in physiological saline or nutrient
10 saline solution.

The compounds according to the invention may be prepared
by the following methods. 1In a first step, aminoguanidine
(1) is reacted with a carboxylic acid derivative of

15 general formula (2) to obtain a triazole of general
formula (3) (diagram 1). This reaction may be carried out
in accordance with the procedures published in J. Chem.
Soc. 1929, 816; J. Org. Chem 1926, 1729 or Org. Synthesis

26, 11.
20 '

N R®—COOH N~

NH

N. J]\ + or Step 1 R6—<,/_ -

N* N R*—CN ' N¢LNH2
(10 (2) ' (3)
Diagram }:

25 Then, in a second step, the triazole of general formula
(3) is reacted with alkylcyanoacetate in a cyclising
reaction under alkaline conditions to obtain a
triazolopyrimidine of general formula (4).

30 The base may be an alkali or alkaline earth metal
alkoxide, e.g. of methanol, ethanol, isopropanol, n-, sec-
or tert.-butyl alcohol. Suitable alkali and alkaline
earth metals include for example lithium, sodium,
potassium, magnesium and calcium. Sodium methoxide,

This is the replacement sheet
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10

sodium ethoxide, sodium isopropoxide and potassium
tert.-butoxide are particularly preferred as the base.
Furthermore, alkali or alkaline earth metal hydroxides may
be used as bases according to the invention. The hydrides
of sodium, lithium, potassium, magnesium and calcium are
preferred. Suitable inert solvents are dimethyl formamide,
dimethylacetamide, methylene chloride and tetrahydrofuran.
Additionally, alkali or alkaline earth metal hydroxides of
lithium, sodium, potassium, magnesium and calcium may also
be used, but preferably sodium hydroxide, potassium
hydroxide, lithium hydroxide and calcium hydroxide in
alcoholic or aqueous solution.

In addition to the alkylcyanoacetates, cyanoacetic acid

- may also be used. The mixture thus obtained is stirred at

ambient temperature for 0.5 to 4 hours, preferably 1 to 2
hours and then mixed with a compound of general formula
(3) and stirred for 2 to 12, preferably 4 to 6 hours,
preferably at reflux temperature. The reaction mixture is
then mixed with water at ambient temperature and
acidified, after which the solid is filtered 6ff, washed
and dried. Examples of suitable acids are formic acid,
acetic acid or inorganic acids such as hydrochloric or
sulphuric acid.

In a thi;d step, the group R* is introduced into the
triazolopyrimidine (4) and the alkylated compounds (5) are
obtained.

For this, a compound (4) is dissolved in 5 to 40 times,
preferably 10 to 20 times the amount of a polar solvent,
such as dimethylformamide, dimethylacetamide, methylene
chloride or.tétrahydrofuran, preferably dimethylformamide,
and most preferably anhydrous, possibly absolute
dimethylformamide. The resulting solution is combined
with a base and a corresponding alkylating agent.

Suitable bases include the alkali or alkaline earth metal
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- conpound of nelting point 346[err]C, wherein R err] denotes
benzyl, Rlerr] denotes ethyl and R err] denotes 4-pyridyl; -

conpound of nelting point 202[err]C, wherein R err] denotes benzyl ,
Rlerr] denotes n-propyl and R err] denotes n-propyl; 5 - conmpound of
mel ting point 331-332[err]C, wherein R e {] denotes benzyl, R err]
denotes ethyl and Rl err] denotes 3-pyrid£ ; - conpound of nelting

poi nt 260-262[err] C, wherein R err]
carbonates of lithium; sodium, potassium and calcium such

as sodium carbonate, lithium carbonate, potassium
carbonate, calcium carbonate and preferably potassium
carbonate. Moreover, the hydrogen carbonates of lithium,
5 sodium and potassium may be used. It is also possible to
use the alkali or alkaline earth metal hydroxides of
lithium, sodium, potassium, magnesium or calcium,
preferably sodium hydroxide, potassium hydroxide, lithium
hydroxide and calcium hydroxide in alcohols or water.

10 Other bases which may be considered are the alkoxides of
the alkali and alkaline earth metals already mentioned in
step (2). Furthermore, the above-mentioned alkali and
alkaline earth metal hydrides may be used, preferably in
inert solvents such as dimethylformamide,

15 dimethylacetamide, methylene chloride, ethers,
tetrahydrofuran and toluene. Suitable alkylating agents
include alkyl halides, such as alkyl chloride, alkyl
bromide, especially alkyl iodide and alkyl tosylates,
mesylates, triflates and dialkylsulphates. The alkyl

20 groups of the alkylating agents correspond to the
definitions for R® given hereinbefore. The reaction
mixture is stirred at ambient temperature for 0.5 to 4
days, preferably 1 to 2 days and evaporated to dryness.
The product can be worked up, on the one hand, by stirring

25 the residue with water and a solvent, e.g. a halogenated
solvent such as carbon tetrachloride, methylene chloride,
preferably methylene chloride, whereupon the compound (5)
can be isolated as a solid by filtering. Moreover,~- in the
event that no solid is obtained, the phases of the

30 filtrate may be separated, the agueous solution may be
extracted with a halogenated solvent, preferably methylene
chloride, and the combined organic phases may be dried and
worked up. The compound (5) is obtained by purifying the
residue by chromatography.

35 | |
By nitrosing a compound (5), a compound (6) is obtained in
the fourth step.
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denotes benzyl, R err] denotes ethyl and Rl err] denotes cycl ohexyl; 10

- conpound of nelting point 385-387[err]C, wherein R err] denot es
2-furyl, Rerr] denotes n-propyl and Rlerr] denotes 2- furyl; -
conpound of nelting point 289-290[err]C, wherein R err] denot es

cycl opentyl, R err] denotes n-propyl and R[e&&] denotes 3-

According to. the invention, there are two alternative
pProcesses which may be used.

Step 4, alternative A:

5 A compound (5) is dissolved or suspended in a polar
solvent, the polar solvent possibly consisting of any of
the above-mentioned solvents and dimethylacetamide or an
alcohol, e.g. methanol, ethanol, propanol, isopropanocl and
butanol. Dimethylformamide is particularly preferred. It

10 is advisable to use the chosen solvent as an anhydrous,
optionally absolute solvent. The mixture thus obtained is
cooled to below 0°C, preferably -5°C. A nitroéing agent,
e.g. an alkyl nitrite such as methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, sec.-butyl, tert.-butyl and pentyl

15 nitrite, but preferably isoamyl nitrite, is added to this
mixture, whilst the temperature should not rise above 0°C.
The mixture is stirred at this temperature for 2 to 48,
preferably 4 to 24, most preferably 8 to 12 hours. Then
stirring is continued at ambient temperature if required

20 to finish off the reaction. The solvent is eliminated in
vacuo, the residue is filtered with a solvent, e.g.
diethylether, washed with water and the residue thus
obtained is dried (in vacuo).

25 Step 4, alternative B:
A compound (S) is mixed with an aqueous acid, the acid

being an organic acid, formic acid, acetic acid, propionic
acid, preferably acetic acid or an inorganic acid, e.g.
hydrochloric acid or dilute sulphuric acid, preferably

30 hydrochloric acid and mixtures thereof. The mixture is
heated to 30 to 100, preferably 50 to 80, most preferably
70°C and mixed with a nitrosing agent, preferably sodium
nitrite, most preferably sodium nitrite in water and kept
at the above temperature for 0.5 to 2 hours, preferably 1

35 hour, and then kept for 0.5 to 2 hours, preferably 1 hour,
at 0 to 20, preferably 5 to 15, most preferably 10°C. The
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15 tetrahydrofuryl; - conpound of nelting point 262-264C, wherein
Rl err] denotes 4-fluorobenzyl, R err] denotes ethyl and R err] denotes
tert. butyl; - conpound-of melting point 337-339[err]C, wherein
Rlerr] 20 denotes 4-fluorobenzyl, R err] denotes ethyl and R err] denotes
adamant an- 1-yl ;

13

product is. filtered, the residue is washed and dried in
vacuo. |

In the fifth step the nitroso compound (6) is reduced to
S form a diamine derivative (7).

The following alternative methods may be used for this
purpose. ‘

10 Step 5, alternative A:

The nitroso compound (6) 1is suspended in water with
stirring and cowbined with a suitable reducing agent.
Suitable reducing agents are dithionite in acid or
alkaline solution. Also ammonium sulphite, lithium,

15 sodium or potassium hydrogen sulphite, triethylphosphite,
triphenylphosphine or lithium aluminium hydride can be
used. Moreover, the nitroso group may be catalytically
hydrogenated using transition metal catalysts based on
palladium, platinum, nickel or rhodium or by transfer

20 hydrogenation, e.g. with cyclohexane or ammonium formate
as the hydrogen source. However, it is preferable to use
sodium dithionite. Apart from the aqueous ammonia
solution which is preferably used, alkali or alkaline
earth metal hydroxide solutions, e.g. lithium, sodium,

25 potassium hydroxide or magnesium, calcium and barium
hydroxide solutions, but preferably the dilute solutions,
may be used as bases. Furthermore, the methyl, ethyl,
isopropyl, n-propyl, isobutyl, tert.-butyl and n-butyl
alkoxides of the above-mentioned alkali and alkaline earth

30 metals may be used. This suspension is heated to 20 to
100°C, preferably 50 to 90°C, most preferably 60 to 80°C
and mixed with an acid, preferably at the beginning, but
most preferably within the first 30 minutes. Possible
acids are inorganic acids, hydrochloric and sulphuric acid

35 and organic acids such as formic acid and acetic acid and
mixtures thereof, sulphuric acid being preferred whilst
50% sulphuric acid is particularly preferred. The
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optionally in the formof their racemates, their enantioners, in the
formof their diastereoners and 25 m xtures thereof, and optionally the
phar macol ogi cal |y acceptabl e acid addition salts thereof.

14

resulting mixture is refluxed until the reaction is
complete. On cooling, the product is precipitated as a
hemisulphate. Moreover, the product can be precipitated
by neutralising with an aqueous base, e.g. lithium

5 hydroxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
preferably sodium hydroxide solution, most preferably 30%
by weight sodium hydroxide solution by neutralising and
then filtered off as a free base.

10 Step 5, alternative B:

The nitroso compound (6) is added to a mixture of aqueous
base and an alcohol, with stirring. Then, after the
nitroso compound has been dissolved or suspended, the
reducing agent is added, preferably in solution. Possible '
15 reducing agents are those mentioned in Method A, an
aqueous solution of sodium dithionite being particularly
preferred. Then the mixture is stirred at ambient
temperature for 0.5 to 6, preferably 1 to 4, most
preferably 1.5 to 3 hours. The product precipitated is
20 isolated by filtering.

In the sixth step, the isomeric compounds (8) ate prepared
from the diamines (7).

25 For this, the amino compound (7) is suspended in an
organic solvent and mixed with an organic base. After the
mixture has been kept at ambient temperature for 40 to 60
minutes, preferably 20 to 50 minutes, most preferably 25
to 45 minutes, the mixture is cooled to 0 to 15°C,

30 preferably 5 to 10°C and combined with a carboxylic acid
derivative wherein the group R? is as hereinbefore
defined. Suitable organic solvents are dimethylformamide,
dimethylacetamide, methylene chloride, toluene and .
tetrahydrofuran, of which dimethylformamide is preferred

35 and anhydrous, optionally absolute dimethylformamide is
particularly preferred. Suitable organic bases are
dimethylaminopyridine, pyridine, tert.-amineg, such as
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7. Use of a conpound according to one of clains 1 to 6 for the

preparation of a pharmaceutical conposition. 30 8. Phar maceut i cal
“preparations containing as active substance one or nore conpounds
according to one of clains 1 to 6 or the physiologically acceptable

acid addition
15

trimethylamine, triethylamine, diisopropylethylamine, DBU
(diazabicycloundecene) or one of the inorganic bases
mentioned earlier, particularly alkali or alkaline earth
metal carbonates or hydrogen carbonates. However,

5 dimethylaminopyridine is particularly suitable as the
base. Carboxylic acid derivatives which may be used
according to the invention are the carboxylic acid
halides, preferably carboxylic acid chlorides or
carboxylic acids if they are suitably activated. This may

10 be done, for example, by reacting with chloroformic acid
esters, carbonyldiimidazole, carbodiimides, such as
dicyclohexylcarbodiimide, EDAC, or benzotriazoles, such as
HOBt (l-hydroxy-1-H-benzotriazole) and TBTU. Similarly,
the corresponding aldehyde may also be used instead of the

15 carboxylic acid derivative and the intermediate product
may be oxidised with iron(II)chloride, azodicarboxylic
acid esters and other oxidising agents. The mixture is
then stirred at ambient temperature for 0.5 to 4 hours,
preferably 1 to 3 hours, most preferably 2 hours, at 5 to

20 20°C, preferably 7 to 15°C, most preferably 10°C and
overnight at ambient temperature and the solvent is then
eliminated in vacuo. The residue is taken up in water,
the solid is filtered off, washed and optionally purified
by recrystallisation or chromatography, preferably column

25 chromatography.

In the seventh step, a compound (8) is cyclised to form
the compound (9) in accordance with method A.

30 Step 7, Method A:

A compound (8) is suspended in an alcohol and refluxed

with a base for 24 hours. After cooling, the mixture is
made alkaline, the solid is filtered off and dried. If
desired, the product is purified by recrystallisation or
35 chromatography, preferably column chromatography. Bases
which may be used here include the alkali metal and
alkaline earth metal hydroxides, e.g. the hydroxides of
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salts thereof conbined with conventional excipients and/or 35 «carriers.
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1ithium, SQdium; potassium, calcium and barium and
mixtures thereof in the form of agueous solutions or
optionally in admixture with an alcohol and/or with a
water-miscible ether. Suitable alcochols are methanol,

5 ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol and
tert.-butanol. Suitable ethers include, in particular,
cyclic ethers, e.g. tetrahydrofuran and dioxane. By
analogous methods, cyclisation may also be carried out
with inorganic acid chlorides such as thionyl chloride,

10 phosphorus oxychloride or bhosphorus pentachloride and
with polyphosphoric acid.

Another analogous method consists of reacting the
carboxylic acid amide under acid conditions with inorganic

15 acid/methanol, preferably hydrochloric acid/methanol or
under basic conditions with alkali metal/methanol,
preferably sodium/methanol and then carrying out thermal
cyclisation. -~

20 The present invention is explained more fully by means of
descriptions of synthesis given by way of example. These
Examples serve to illustrate the invention.
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Step 1: Synthesis of 5-substituted 3-amino-1,2,4-triazoles
5__<N‘N'H
R NAN

(3)

The unsubstituted 3-amino-1,2,4-triazole is commercially
obtainable, the 5-substituted 3-amino-1,2,4-triazoles
required'may be prepared in accordance with methods known
from the literature as published, for example, in J. Chem.
Soc. 1929, 816, J. Org. Chem. 1926, 1729 or Org. Synthesis
26, 11. The carboxylic acids R°-COOH and nitriles R®-CN
are commercially obtainable or may be prepared by methods
known from the literature.

Table 1:
No. R6 Yield M (°C)
(%) |
1.1. -H commercially -
obtainable

1.2. -Methyl 76 145-148
1.3. -Ethyl 75 152
1.4. -n-Propyl 62 140-143
15. |- -i-Propyl : 67 103-104
1.6. -n-Butyl 62 118
1.7. -t-Butyl ' 39 130-131
1.8. Benzyl- 70 167-169
1.9. Cyclopentyl- 64 168-172
1.10. 2-Furyl- (Hemisulfate) 76 207-208
1.11. Phenyl- 68 185-186
1.12. Cyclohexylmethyl- 51 186-188
1.13. 2-Phenylethyl- 53 139-140
1.14. (4-MeO-Ph)-O-CH»p- _ 41 -
1.15. | (4-MeO-Ph)-CHp-O-CHo- 54 153
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1.16. | (4-Ph-CH0-Ph)-CHo- 57 196-200
1.47. 4-Fluorobenzyl- 100 163-164
1.18. 3,4-Difluorobenzyl- 81 135-137
1.19. 3-Pyridyimethyl- 58 192-196

Step 2: Synthesis of compounds (4)

General method:

2.3 g (0.1 mol) of sodium are dissolved in 10 ml of abs.
ethanol, then 14.7 g (0.13 wmol) of ethyl cyanocacetate are
added. The mixture is stirred for 1 - 2 hours at ambient
temperature, then mixed with 0.1 mol of the desired 5-
substituted 3-aminotriazole and refluxed for 4 - 6 hours.
The cooled reaction mixture is mixed with water and made
acidic with stirring, then the solid is filtered off,
washed and dried.

Using this process the following compounds were prepared:
Table 2:

No R6 Yield Mp (°C)
(%)

2.1. -H 73 >370

2.2. -Methyl 76 >300

2.3. -Ethyl 81 >300

24. -n-Propyl 80 290 (Decomp.)
2.5. - --Propyl 81 294 (Decomp.)
2.8. -n-Butyl | 77 256

27. 4-Butyl 78 >300

2.8. Benzyl- 82 300 (Decomp.)
2.9. Cyclopentyl- 83 310 (Decomp.)
2.10. 2-Furyl- 61 -
2.11. Phenyl- 75 -
2.12. Cyclohexylmethyl- 81 > 300
2.13. 2-Phenylethyl- 83 295-296
2.14. (4-MeO-Ph)-O-CHap- 68 302
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No R6 Yield Mp (°C)
(%)
2.15. | (4-MeO-Ph)-CH-O-CHa- 89 245
2.16. (4-PhCH20-Ph)-CHa- 96 296-298
2.17. 4-Fluorbenzyl- 79 300-302
2.18. 3,4-Difluorbenzyl- 62 290-292
2.19. 3-Pyridylmethyl- 82 >300

Step 3: Synthesis of the alkylated triazolopyrimidine

derivatives (5):

General method:

66 mMol of the relevant 7-amino-1,2,4-triazolo[l,5-a]-
pyrimidin-5-one (4) are dissolved in 10 - 20 times the
quantity of anhydrbus dimethylformamide and mixed with

76 mMol of potassium carbonate and 76 mMol of the desired
alkyl iodide. The reaction mixture is stirred at ambient
temperature for 1 - 2 days and evaporated to dryness. The
residue is stirred with water and methylene chloride. 1In
many cases, after this treatment, compound (5) can be
filtered off as a solid and isolated in this way. If no
solid is obtained during stirring, the phases of the
filtrate are separated, the aqueous phase is extracted
with methylene chloride and the combined organic phases
are dried over magnesium sulphate and evaporated to
dryness. Cgﬁpound (5) is isolated by chromatographic
purification of the residue. The alkyl halides required
R’-X (wherein R’ = R?, R®) are commercially obtainable or
may be prepared by methods known from the literature.

Using this method the following substances were prepared:

This is the replacement stieat
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Table 3:
No. R6 R4 Yield Mp (°C)
(%)
3.1 -H -Methyl 80 |310(Decomp.)
3.2 -H -n-Propyl 58 184 - 186
3.3 -Methyl -n-Propyl 61 228
3.4 -Ethyl -n-Propyl 65 194
3.5 -n-Propyl -n-Propyl 69 170
3.6 -i-Propyl -n-Propyl 50 138
3.7 -Butyl -n-Propyl 62 167
3.8 -t-Butyl -n-Propyl 64 164 - 165
3.9 2-Furyl- -n-Propyl 45 260 - 262
3.10 Cyclopentyl- -n-Propyl 64 148 - 150
3.11 Benzyl- -n-Propyl 60 208
3.12 Benzyl- -Methyl 52 296
3.13 Benzyl- -Ethyl 58 213
3.14 Benzyl -i-Propyl 29 232
3.15 Benzyl- -n-Butyl 55 175
3.16 Benzyi- -Pentyl 63 188
3.17 Benzyl- Benzyl- 51 180 - 181
3.18 Phenyl- -n-Propyl 30 270 - 271
3.19 Cyclohexylmethyl- -Ethyl 67 210-212
3.20 2-Phenylethyl- - -Ethyl 29 173-174
3.21| (4-MeO-Ph)-O-CHp- -Ethyl 58 177-180
3.22 | (4-MeO-Ph)-CHa-O-CH2- |  _Ethyl 100 *
3.23| (4-PhCH-O-Ph)-CHa- -Ethyl 63 240-242
3.24 4-Fluorobenzyl- -Ethyl 53 -
3.256 3,4-Difluorobenzyi- -Ethyl 61 228
3.26 3-Pyridylmethyl- -Ethyl 94 186-188

*Isomer separation in following step
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Step 4: Synthesis of the nitroso compounds (6)

General methods (alternative A):

10 mMol of the compounds (5) are dissolved or suspended in
10-30 ml of anhydrous dimethylformamide and the mixture is
cooled to -5°C. 20 mMol of isocamyl nitrite are added in
such a way that the temperature does not rise above 0°C
and the mixture is stirred at this temperature for 4 - 24
hours, then as necessary at ambient temperature until the

reaction is complete. The solvent is eliminated in vacuo,

15

the residue is stirred with ether, filtered off, washed
with water and dried in vacuo.

The following substances were prepared by this method:

Table 4a:
No. - RO R4 Yield (%) Mp (°C)
4.1 -H -Methyl 79 , 248
4.2 -H -h-Propyl 81 211 (Decomp.)
4.3 -Methyl -n-Propyl 88 | 226 (Decomp.)
4.4 -Ethyl -n-Propyl 94 190
4.5 -n-Propyl -n-Propyi 96 206 (Decomp.)
4.6 -i-Propyl -n-Propyl 72 210 (Decomp.)
4.7 -n-Butyl -n-Propyl 95 196 (Decomp.)
4.8 -t-Butyl -n-Propyl . 93 200 (Decomp.)
49 2-Furyl- -n-Propyl 85 261
4.10 Cyclopentyl- -n-Propyl 97 224 (Decomp.)
4.11 Benzyl- -n-Propyl 95 208 (Decomp.)
4.12 Benzyl- -Methyl 96 233 (Decomp.)
4.13 Benzyl- -Ethyl - 97 226 (Decomp.)
4.14 Benzyl . -i-Propyl 88 190 (Decomp.)
4.15 Benzyl- -n-Butyl 93 196
4.16 Benzyl- -n-Pentyl 74 190 (Decomp.)
417 Benzyl- Benzyl- 96 236
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No. RE R4 Yield (%) Mp (°C)
4.18 Phenyl- -n-Propyl 92 257 - 258
_(Decomp.)
4.19 | Cyclohexylmethyl- -Ethyl 83 208-209
4.20 2-Phenylethyl- -Ethyl 90 200-201
4.21 | (4-MeO-Ph)-O-CHp- -Ethyl 93 214-216
4.22 | (4-MeO-Ph)-CH2-O- -Ethyl 56 156-158
CHo-
423 | (4-PhCH2-O-Ph)- Ethyl 97 201 (Decomp.)
CHo-
4.24 4-Fluorobenzyl- -Ethyl 89 241-242
4.25 | 3,4-Difluorobenzyl- -Ethyi 97 234-236
4.26 | 3-Pyridyimethyl- -Ethyl 44 229

Step 5: Synthesis of the diamines (7) and (14):

General method (alternative A):

12.7 mMol of the nitroso compound (6) are suspended in

86 ml of H,O with stirring and 4.9 g (2.9 mMol) of Na,S,04
are added. The suspension is heated to 80°C and within 30
minutes 15 ml of 50% H,S0, are added. The mixture is
refluxed until the reaction is complete. After cooling,
the product is usually obtained as a hemisulphate. If no
solid is precipitated, the mixture is neutralised with 30%
sodium hydroxide solution and the free base precipitated
is filtered off.

General method (alternative B):

11.5 mMol of nitroso compound (6) are added to a mixture
of 175 ml of 25% aqueous ammonia and 36 ml of ethanol,
with stirring. Then the mixture is stirred at 30°C until
the nitroso compound has substantially dissolved, a
solution of 6.1 g (34.7 mMol) of Na;S;04 in 57 ml of H,0 is
added dropwise and stirring is continued for a further 1.5
to 3 hours at ambient temperature. If some starting
compound is still present, 10% of the above quantity of
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Na,S,0, are added and stirring is continued until the
reaction is complete. The product is isolated by
filtering.

The compounds described in Table 5, inter alia, were
prepared by one of these methods (A or B, see Table 5):
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Step 6: Synthesis of amides (8):

General method (alternative A):

30 mMol of diamino compound (7) are suspended in 165 ml of
anhydrous dimethylformamide and mixed with 45 mMol (or in
the case of hemisulphates 78 mMol) of 4-
dimethylaminopyridine. The mixture is stirred for 30
minutes at ambient temperature, cooled to § - 10°C and a
solution of 39 mMol of the desired carboxylic acid chloride
in 16 ml of anhydrous dimethylformamide is added. Then the
mixture is stirred for 2 hours at 10°C and overnight at
ambient temperature, after which the solvent is eliminated
in vacuo. The residue is added to water, the solid is
filtered off and washed and optionally purified by
recrystallisation or chromatography.

The carboxylic acid chlorides required are commercially

available or may be prepared by methods known from the
literature.

Using this method the compounds (8) described in Table 6a
were prepared, inter alia:
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Step 7: Reactions of cyclisation to obtain the

imidazotriazolgpyrimidinoneé (9)

General method (Method A, alternative A):

14.4 mMol of (8) are suspended in 75.5 ml of H,O and

37.8 ml of ethancl and refluxed with 17.4 ml of 50% NaOH
and 4.82 g (65 mMol) of Ca(OH), for 24 hours. The mixture
is allowed to cool, made acidic, the solid is filtered off

and dried. The product is optionally purified by
recrystallisation or chromatography.

Using this process the compounds (9) described in Table 7a
were prepared, inter alia.
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Table 8 summarises the compounds prepared analogously to the processes
described above:

Example _ Melting
No -R2 -R4 -R6 point in
°C
1 -Ethyl -n-Propyl \_© 223
2 -n-Propyl | -n-Propyl \_© 202
3 - -Methy \_© 265-267
4 - -Ethyl L@ 242
5 = -n-Propyl \_© 234-235
6 — -n-Butyl \_© 238-240
7 - \_@ \_© 270
8 <3 -Ethyl \.@ 237
9 _Co -Ethyl \_© 227
10 -CH3 -n-Propyl -3 248-250
11 -Ethyl | -n-Propyl - 245-248
12 \_© -n-Propyl — 233
13 —J | -n-Pentyl D | 231-236
14 \_© -CHg3 H 306
15 \_@ -n-Propyl -H 222-223
16 —] -Methyl H 285
17 - -Ethyl - -H 249-253
18 —1 | -n-Propyl -H 250
19 - -n-Propyt -CH3 262-264
20 ~J | -n-Propyl -Ethyl 253
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Example | Melting

No. -R? R4 -R6 point in
°C

41 -Ethyl | -Ethyl 225227

42 -Ethyl | -Ethyl 230-232

43 -Ethyl 273-274

O
O
44 -Ethyl “Ethyl ) | 282-283
_ pve
-
e

45 -Ethyl 292-294
46 -n-Propyl 289-290
47 -n-Propyl 306-308 |
48 -Ethyl | o~ p-ocw,| 225

49 -Ethyl | o~ )-ooH,| 234-236

50 Ethyl | Vo | 182
—()-ooH,

o1 -Ethyl | -0 = 251
()-F | 252254
53 -Ethyl ) | 262264
54 Ethyl | \)-F | 387-339
59 Ethyl | \)-F | 325327
F
56 -Ethyl \ Cj 264-266
F
F
57 -Ethyl \ :/( 315-317
; | ]
58 -Ethyl ) | 320822

_O
_O
—3
_O
-Ethyl
_O
_O
_O
52 - -Ethyl
g
BN
A
_O
A
A

This is fhe rep!'aw.emefit sheet
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Example Melting
No. -R2 -R4 -R6 point in
°C

59 /@ -Ethyl S 330-332

Z

a): Methanesulphonate

This is the replacement sheet
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The structures of the examples of compounds according to
the invention synthesised hereinbefore were confirmed by
NMR-spectroscopy.

NMR-spectroscopic data of selected compounds:

Example (1)

1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 13.66 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH;CH,CH3);
4.07 (2H, s, -CHy-Phenyl); 2.79 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -
CH2CH3); 1.71 (2H, m, N-CHpCHpCH3); 1.29 (3H, t, J = 7.5
Hz, -CHy-CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHCHCH3).

Example (2)

1H-NMR (DMSO—dG): d =13.70 (1H, s, broad, NH); 7.43-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.09 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3);
4.07 (2H, s, -CHp-Phenyl); 2.75 (2H, t, J = 7.5 Hz,
~CHpCHCH3) ; 1.74 (4H, m, N-CHyCHoCH3; '~CHoCHoCH3); 0.92
(6H, m, N-CHyCHoCH3 ; —CH2CH2g§3).

Example (3)

1g-NMR (DMSO-d6) : § =7.34-7.12 (5H, m, Aryl-H); 4.07 (2H,
s, CHp-Phenyl); 3.55 (3H, s, N-CH3); 3.23 (1H, m,
CH-Cyclopentyl); 2.14-1.52 (8H, m, CHz-Cyclopentyl).

Example (4)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.68 (1H, s, broad, NH); 7.40-7.14
(5, m, Aryl-H); 4.19 (2H, qu, J = 7.5 Hz, N-CH,CH3); 4.09
(2H, s, CHy-Aryl); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.26-1.50
(8H, m, CHp-Cyclopentyl); 1.26 (3H, t, J = 7.5 Hz,
N-CHpCH3) .

Example (5)

ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.65 (1H, s, broad, NH); 7.38-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N—g§2CH2CH3);'
4.08 (2H, s, Phenyl-CHz-); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.14-1.49 (10 H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CH,CHoCH3) ; 0.89
(3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH»CH3) .
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Example (6)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.85 (1H, s, broad, NH); 7.62-7.33
(5H, m, Aryl-H); 4.34 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHp); 4.28
(2H, s, CH3-Phenyl); 3.43 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.33-
1.38 (12H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHy-CHoCH,-CH3);

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

Example (7)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 12.58 (1H, s, broad, NH); 7.52-7.14
(10 H, m, Aryl-H); 5.52 (2H, s, N-CHp-Aryl); 4.18 (2H, s,
-CHy-Aryl); 3.31 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.21-1.50 (8H,
m, CHs-Cyclopentyl).

Example (8)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.82 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.19 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CHpCH3); 4.08
(2H, s, -CHp-Phenyl); 3.93; 3.43 (4H, 2m, 2 CH3-0); 3.09
(1H, m, -CH-THP); 2.00-1.68 (4H, m, 2-CH5~THP); 1.25 (3H,
t, d = 7.0 Hz, N-CHyCH3).

Example (9)

1H-NMR (DMSO-d6): § = 13.84 (1H, s, broad, NH); 7.34-7.14
(SH, m, Aryl-H); 4.18 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CHyCH3); 4.08
(2H, s, -CHp-Phenyl); 4.08-3.74 (4H, m, 2 CHy-O-3THF);
3.62 (1H, m, CH- 3 THF); 2.29 (2H, m, CHy- 3 THF); 1.25
(3H, t, J = 7.0 Hz, N CHCH3).

Example (10)

ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.68 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, § = 7.5 Hz, N-CHy-CH5CH3); 3.20 (1H, m, CH-

Cyclopropyl); 2.45 (3H, s, -CH3); 2.12-1.52 (10 H, m, CHz-
Cyclopentyl); 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHy-CHyCH3).

Example (11)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, d = 7.5 Hz, N-CHy-CHpCH3); 3.20 (1H, m, CH-

Cyclopentyl); 2.80 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CHy-CH3);

This is the replacement sheet
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2.13-1.52 (10-H, m, CHy-Cyclopentyl; N-CHy-CH5CH3); 1.29
(34, t, J = 7.5 Hz, -CHy-CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, -
N-CH2-CH3CH3) .

Example (12)

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.88 (1H, s, broad, NH); 7.35-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.13 (2H, s, -CHy-Phenyl); 4.11 (2H, t, J
= 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3); 3.19 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.09-1.52 (1=H, m, CHp-Cyclopentyl; N-CHoCHpCH3) ;

0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3).

Example (13)

1H-NMR (DMSO-dG): 6 = 13.60 (1H, s, broad, NH); 7.43-7.14
(5H, m, Aryl-H); 4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHy(CHy)3-
CH3); 4.19 (2H, s, -CHy-Phenyl); 3.40 (1H, m, CH-
Cyclopentyl); 2.31-1.24 (14H, m, CHy-Cyclopentyl; N-

CHp (CHp) 3-CH3); 0.89 (3H, m, N-(CHp)4-CH3).

Example (14)

14y-NMR (DMSO-d6): & = 13.85 (1H, s, broad, NH); 8.16 (1H,
s, H6); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.15 (2H, s, -CHs-

Phenyl); 3.59 (3H, s, N-CHj3).

Example (15)

l1y-NMR (DMSO-d6): & = 14.02 (1H, s, broad, NH); 8.19 (1H,
s, H6); 7.35-7.14 (5H, m, Aryl-H); 4.18 (2H, s, -CHp-

Phenyl); 4.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH5CHyCH3); 1.75 (2H,
m, N-CHyCHoCH3); 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH,CH3).

Example (16)

ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.18 (1H,
s, H6); 3.59 (3H, s, C-CH3); 3.25 (1H, wm, CH-Cyclopentyl);

2.15-1.52 (8H, m, CHy-Cyclopentyl).

Example (17)

ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.70 (1H, s, broad, NH); 8.20 (1H,
s, H6); 4.25 (2H, qu, J = 7.0 Hz, N-CHy-CH3); 3.27 (1H, m,
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CH-Cyclopentyl); 2.21-1.52 (8H, m, CHy-Cyclopentyl); 1.29
(3H, t, J = 7.0 Hz, N-CHy-CH3). -

Example (18)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.74 (1H, s, broad, NH); 8.18 (1H,
s, H6); 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N~§§2—CH2CH3); 3.25 (1H,
m, CH-Cyclopentyl); 2.15-1.54 (10 H, m, CHp-Cyclopentyl;
N-CH,-CHoCH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,-CHCH3).

Example (19) .
1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.11 (2H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHCHyCH3); 3.23 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.37 (3H, s, -CH3); 2.14-1.50 (10 H, m, CHy-Cyclopentyl,
N-CHpCH,CH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3).

Example (20)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHpCH3); 3.25 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
2.74 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CHpCH3); 2.17-1.51 (10 H, m,
CHp-Cyclopentyl; N-CHpCHoCH3); 1.29 (3H, t, J = 7.5 Hz, -
CHpCH3); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-CH;CH5CH3).

Example (21)

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.58 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH5CH3); 3.24 (1H, m, CH-
Cyclopen;yl);2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHCH5CH3):;
2.15-1.50 (12H, m, CHy-Cyclopentyl; (CH3CHpCH3)3); 0.95;
0.90 (6H, 2t, J = 7.5 Hz, (CHyCH,CH3)2).

Example (22)

1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.13 (2H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3); 3.24 (1H, m, CH-Cyclopentyl);
3.05 (1H, m, CH-Isoprop.); 2.14-1.50 (10 H, m, CHy-
Cyclopentyl; N-CHaCHoCH3); 1.32 (6H, 4, J = 7.5 Hz, CH3-
Isoprop.); 0.90 (3H, t, J = 7.5 Hz, CHyCHyCH3).

This s the replacement sheet
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Example (23)

lH-NMR (DMSO-d6): & = 13.62 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3); 3.24 (1H, m, Cyclopentyl-H);
2.70 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH,-CH3CHCH3) ; 2.15-1.26 (14H,

‘'m, CHy-Cyclopentyl; N-CHyCHp-CH3, CHy-CHoCH,CH3); 0.90

(6H, m, N-CHyCH5CH3); (-CH3)3-CH3).

Example (24)

1H-NMR (CDCl3): & = 4.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3); |
3.40 (1H, m, CH -Cyclopentyl); 2.32-1.63 (10 H, m, CHy-
Cyclopentyl; N-CHpCHpCH3); 1.46 (9H, s, C(CH3)3; 1.02 (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCH,CH3).

Example (25)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 14.28 (1H, s, broad, NH); 8.26-7.45
(5H, m, Aryl-H); 4.14 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CH,CH3);

2.71 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHyCHyCH3); 1.76 (4H, m, (-
CHoCH5CH3)3); 0.98; 0.93 (6H, 2t, (-CH,CH5CH3)s).

~e

]

Example (26)

1H-NMR (DMSO-d6): & = 7.44-7.05 (4H, m, Aryl-H); 4.13 (2H,
s, CHp-Phenyl); 4.11 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CH,CHy-CH3);
2.68 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CHyCH,-CH3); 1.74 (4H, m,
(-CHaCHy-CH3) ) ; 0.95; 0.89 (6H, 2t, J = 7.5 Hz,
(CH2CH2-CH3) 2) -

Example (27)

lH-NMR (DMSO-d6): & = 13.64 (1H, s, broad, NH); 4.12 (2H,
t, J = 7.5 Hz; N-CHoCH,CH3); 2.76 (4H, m, (CH5CH3)3); 1.73
(2H, m, N—CH2§§2CH3)); 2.29 (6H, m, (CHz—EE3)2); 0.90 (3H,
t, J = 7.5 Hz, N-CHyCHyCH3).

Example (28)

1g-NMR (DMSO-d6): & = 13.78 (1H, s, broad, NH); 8.19-7.43
(5H, m, Aryl-H); 4.21 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-CHpCH,CH3);
2.83 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CH,CH3); 1.81 (2H, m, N-
CHpCHCH3); 1.33 (3H, t, j = 7.5 Hz, -CHyCH3); 0.95 (3H,
t, J = 7.5 Hz, -N-CHyCH,CH3).
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Example (29)

l1y-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-CHp,CH;CH3);
3.28 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.19-1.50 (10 H, m, CHy~
Cyclopentyl; N-CH3CH,CH3); 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHoCH,CH3) . |

Example (30)

ly-NMR (DMSO-d6): & = 13.56 (1H, s, broad, NH); 7.70;
6.91; 6.50 (3H, 3m, Furyl-H); 4.00 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHpCHpCH3) ; 2.66 (2H, qu, J = 7.5 Hz, -CHCH3);

1.61 (2H, m, N-CHy-CH5-CH3); 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz, N-
CHoCHpCH3) ; 0.77 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CHyCH3).

Example (31)
ly-NMR (DMSO-d6): § = 13.84 (1H, s, broad, NH); 8.00;

7.18; 6.78 (3H, 3m, Furan-H); 4.26 (2H, t, J = 7.5 Hz, N-
CH,CH5CH3) ; 3.37 (1H, m, CH-Cyclopentyl); 2.28-1.62 (10 H,

m, CHy-Cyclopentyl; N-CHpCHpoCH3); 1.04 (3H, t, J = 7.5 Hz;
N-CH,CHCH3) .
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The following Table contains KiA; (human) and KjA; (rat)

receptor binding values.

Table 9:
5
Example KiA1 KjA2
No.: [nM] [nM]
2 8.1 1568
3 1.9 363
4 1.4 422
5 1.7 730
6 8.3 345
13 10.3 1231
17 81.5 3292
21 5.8 731
22 6.4 307
23 6.4 532
24 6.0 539
31 114 4455
The following Table contains K;A; (human) receptor binding
values.
10 Table 10:
Example KiA3
No. [nM]
1 2
7 20
11 2
13 26
23 22
38 30
44 5.3
48 25
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The compounds of general formula (I) may be used on their
own or combined with other active substances according to
the invention, possibly also together with other
pharmacologically active substances. Suitable
preparations include, for example, tablets, capsules,
suppositories, solutions, syrups, emulsions or dispersible
powders. Corresponding tablets may be obtained, for
example, by mixing the active substance or substances with
known excipients such as inert diluents, e.g. calcium
carbonate, calcium phosphate or lactose, disintegrants
such as corn starch or alginic acid, binders such as
starch or gelatine, lubricants such as magnesium stearate
or talc, and/or agents for achieving delayed release such
as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate or
polyvinyl acetate. The tablets may also be made up of
several layers.

Coated tablets may be prepared analogously by coating
cores produced in the same way as the tablets with agents
conventionally used in tablet coatings, e.g. collidone or
shellack, gum arabic, talc, titanium dioxidé or sugar. To
achieve delayed release or prevent incompatibilities, the
core may also be made up of several layers. Similarly,
the tablet coating may be made up of several layers to
achieve delayed release, in which case the excipients used
for the tablets may be used.

Syrups of the active substances according to the invention
or combinations of active substances may additionally
contain a sweetener such as saccharin, cyclamate, glycerol
or sugar and a flavouring improving agent, e.g. a
flavouring such as vanillin or orange extract. They may
also contain suspension adjuvants or thickeners such as
sodium carboxymethylcellulose, wetting agents, e.g.
condensation products of fatty alcohols with ethylene

oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.
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Injectable solutions are produced in the usual way, e.g.
by adding preservatives such as p-hydroxybenzoates or
stabilisers such as alkali metal salts of ethylenediamine
tetraacetic acid and are transferred into injection vials
or ampoules.

The capsules containing one or more active substances or
combinations of active substances may be produced by
mixing the active substances with inert carriers such as
lactose or sorbitol and packing them into gelatine
capsules.

Suitable supposgsitories may be prepared, for example, by
mixing with carriers intended for this purpose such as

neutral fats or polyethyleneglycol or derivatives thereof.

A therapeutically active daily dose is between 1 and
800 mg, preferably 10 to 300 mg per adult.

The Examples which follow illustrate the invention without
restricting its scope:

Examples of pharmaceutical formulations

A) Tablets per Tablet
Active substance 100 ng
Lactose : 140 mg
Corn starch 240 mg
Polyvinylpyrrolidone 15 mg
Magnesium stearate 5 mg

500 mg

The finely ground active substance, lactose and some of
the corn starch are mixed together. The mixture is
screened, and then moistened with a solution of
polyvinylpyrrolidone in water, kneaded, moist-granulated
and dried. The granules, the remaining corn starch and
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the magnesium stearate are screened and mixed together.
The mixture is compressed into tablets of suitable shape

and size.

B) Tablets per Tablet
Active substance ' 80 mg
Corn starch 190 mg
Lactose 55 wmg
Microcrystalline cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidone 15 mg
Sodium carboxymethyl starch 23 mg
Magnesium stearate . 2 mg

400 mg

The finely ground active substance, some of the corn
starch, lactose, microcrystalline cellulose and
polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is
screened and processed with the remaining corn starch and
water to form a granulated material which is dried and
screened. The sodium carpoxymethyl starch and the
magnesium stearate are added to this, then mixed together
and the mixture is compressed to form tablets of suitable

gsize.
C) Coated tablets ~ per coated tablet
Active substance 5 mg
Corn starch 41.5 mg
Lactose 30 mg
Polyvinylpyrrolidone 3 mg
Magnesium stearate 0.5 mg
B 80 mg

The active substance, corn starch, lactose and
polyvinylpyrrolidone.are thoroughly mixed and moistened
with water. The moist mass is pressed through a 1 mm mesh
screen, dried at about 45°C and the granules are then
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passed through the same screen again. After the addition
of magnesium stearate, curved tablet cores measuring 6 mm
in diameter are pressed out in a tablet making machine.
The tablet cores thus produced are coated in known manner
with a covering consisting essentially of sugar and talc.
The finished coated tablets are polished with wax.

D) Capsules per capsule
Active substance 50 mg
Corn starch 268.5 mg
Magnesium stearate _ ' 1.5 mg
320 mg

The substance and corn starch are mixed together and
moistened with water. The moist mass is screened and
dried. The dry granules are screened and mixed with
magnesium stearate. The finished mixture is packed into
size 1 hard gelatine capsules. '

E) Ampoule solution
Active substance 50 mg
Sodium chloride 50 mg
Water for injections R 5 ml

The active substance is dissolved at its own pH or
optionally at pH 5.5 to 6.5 in water and sodium chloride
is added to render the solution isotonic. The resulting
solution is filtered free from pyrogens and the filtrate
is transferred under aseptic conditions into ampoules
which are subsequently sterilised and sealed by fusion.
The ampoules contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of active
substance.
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F) Suppositofies
Active substance 50 mg
Solid fat 1650 mg

1700 mwg

The hard fat is melted. At 40°C the ground active
substance is homogeneously dispersed therein. It is
cooled to 38°C and poured into slightly chilled
suppository moulds.

G) " oral Suspension
Active substance 50 mg
Hydroxyethylcellulose 50 mg
Sorbic acid . 5 mg
(70%) Sorbitol 600 mg
Glycerol 200 mg
Flavouring ' 15 mg
Water ad 5 ml

Distilled water is heated to 70°C. Hydroxyethylcellulose
is dissolved therein with stirring. After the addition of
sorbitol solution and glycerol the mixture is cooled to
ambient temperature. At ambient temperature the sorbic
acid, flavouring and substance are added. To eliminate
air from the suspension it is evacuated with stirring.
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Patent Claims

1. Compounds which may be obtained by the following

reaction

steps:

a) reacting 0.1 mol of a triazole of general formula (3)

wherein

Rs—-</N‘N.
N4|\

(3)

H

N

R® may denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,

isopropyl, n-butyl, tert.butyl, phenyl, benzyl,

cyclopentyl, 2-furyl, 3-pyridylmethyl,
(4-MeO-Ph) -O-CH,-,
(4-MeO-Ph) -CH,-0-CH,-, (4-PhCH,0-Ph)-CH,-, 4-F-Ph-CH,-

cyclohexylmethyl, 2-phenylethyl,

or 3,4-F-

Ph-CH;,

with 0.13 mol of ethyl cyanoacétate in the presence of 0.1

mol of sodium ethoxide in absolute ethanol by refluxing

over a periéd of 4-6 hours to form the corresponding

triazolopyrimidine, which is isolated after the reaction

mixture has been cooled and subsequently mixed with water

and acidified

b) subsequently reacting 66 mmol of the resulting

triazolopyrimidine at ambient temperature with 76 mmol of
an alkyl halide of the type R’-X,
wherein R’ represents the group R,

where R! denotes methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-
pentyl or benzyl,

in anhydrous dimethylformamide in the presence of 76 mmol

of potassium carbonate over a period of 1-2 days to form

the corresponding alkylated triazolopyrimidine, which is

isolated and then optionally subjected to chromatographic

purification,

A
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c) reacting 10 mmol of the alkyltriazolopyrimidine
resulting from step b) with 20 mmol of iscamyl nitrite at -
a temperature of <0°C in anhydrous dimethylformamide over
a period of 4-24 hours to obtain the corresponding nitroso
compound, which is isolated,

dl) suspending 12.7 mmol of a nitroso derivative obtained
according to step c¢) in water, adding 4.9 g of Na;S;0,,
heating the suspension to 80°C, adding 15 ml of 50% H,SO,
and refluxing the mixture until the reaction is complete,
as a result of which, after cooling, the product can be
isolated either directly as the precipitated hemisulphate
or, after neutralisation with 30% sodium hydroxide
solution, as a precipitated free base,

or

d2) dissolving 11.5 mmol of a nitroso derivative obtained
according to step c¢) in a mixture of 175 ml of 25% aqueous
ammonia and 36 ml of ethanol and reacting with a solution

of 6.1 g of NayS;04 in 57 ml of water at ambient

temperature over a period of 1.5-3 hours, filtering off
the resulting diamine,

e) combining 30 mmol of a diamine obtained according to
step d1) or step d2), suspended in anhydrous
dimethylformamide, with 45 mmol of dimethylaminopyridine
(or 78 mmol, in the case of hemisulphates) and stifring
the mixture over a period of 30 minutes at ambient
temperature, cooling the reaction mixture to a temperature
of 5-10°C and adding 39 mmol of a carboxylic acid chloride
of the type R?*-COCl dissolved in 16 ml of anhydrous
dimethylformamide,
wherein
R2 denotes methyl, ethyl, n-propyl, tert. butyl,
phenyl, benzyl, 2-furyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 3-tetrahydrofuranyl, 4-tetrahydropyranyl,
,éyclopentyl, cyclohexyl, 4-F-Ph-CHz~, adamantan—l—yl

or noradamantan-3-yl, .
[ This is the replacement sheet
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and stirring for 2 hours at 10°C and subsequently stirring
overnight at ambient temperature, resulting in the
corresponding amides, which are isolated after working up
and purification by crystallisation or chromatography,

£) cyclising 14.4 mmol of the carboxylic acid amide
derivatives obtained in step e) by heating the amides in a
solvent mixture of 75.5 ml of water and 37.8 ml of ethanol
after the addition of 17.4 ml of 50% NaOH and 4.82 g of
Ca(OH), over a period of 24 hours at reflux temperature
and isolating the corresponding cyclisation products after
cooling and acidifying the reaction mixture and optional
purification by recrystallisation or chromatography.

2. Compound according to claim 1 wherein R? denotes
cyclopentyl, selected from the group consisting of:

-~ compound of melting point 250°C, wherein R® denotes H
and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 262-264°C, wherein R®
denotes -methyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 253°C, wherein R® denotes
-ethyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 256°C, wherein R® denotes
-n-propyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 260-261°C, wherein R®
denotes i-proéyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 246°C, wherein R® denotes
-n-butyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 310°C, wherein R® denotes
-t-butyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point >300°C (decomp.), wherein
R® denotes 2-furyl and R! denotes n-propyl;

- compound of melting point 270°C, wherein R® denotes
benzyl and R® denotes benzyl;

- compound of melting point 265-267°C, wherein R®
denotes benzyl and R* denotes methyl;

- compound of melting point 242°C, wherein R® denotes
benzyl and R? denotes ethyl;

(W - awem
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- compound of melting point 234-2355é, wherein R®
denotes benzyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 238-240°C, wherein R®
denotes benzyl and R' denotes n-butyl;

- compound of melting point 231-236°C, wherein R®

‘denotes benzyl and R* denotes n-pentyl;

- compound of melting point >300°C (decomp.), wherein
R® denotes phenyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 217-220°C, wherein R®
denotes H and R® denotes n-propyl;

- compound of melting point 260°C, wherein R° denotes H
and R® denotes ethyl;

- compound of melting point 261-263°C, wherein R®
denotes 3-pyridylmethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 273-274°C, wherein R®
denotes cyclohexylmethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 292-294°C, wherein R®
denotes 2-phenylethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 306-308°C, wherein R®
denotes cyclopentyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 234-236°C, wherein R®
denotes (4-MeO-Ph)-OCH,- and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 182°C, wherein R® denotes
(4-MeO-Ph) - CH,-O-CH;~ and R* denotes ethyl;

- compound of'melting point 251°C, wherein R° denotes
(4~PhCH,0-Ph) -CH;- and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 252-254°C, wherein R®
denotes 4-fluorobenzyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 264-266°C, wherein R®
denotes 3,4-difluorobenzyl and R* denotes ethyl;

optionally in the form of their racemates, their
enantiomers, in the form of their diastereomers and
mixtures thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

3. Compound which may be obtained according to claim 1

e
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wherein R? denotes ethyl, selected from the group
consisting of:

- compound of melting point 229°C, wherein R® denotes
-ethyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 245-248°C, wherein R®
denotes cyclopentyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point >300°C (decomp.), wherein
R® denotes 2-furyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point 223°C, wherein R® denotes
benzyl and R* denotes n-propyl;

- compound of melting point >300°C (decomp.), wherein
R® denotes phenyl and R* denotes n-propyl:

- compound of melting point 225-227°C, wherein R®
denotes 3-pyridylmethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 230-232°C, wherein R®
denotes cyclohexylmethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 282-283°C, wherein R®
denotes 2-phenylethyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 225°C, wherein R® denotes
(4-MeO-Ph) -OCH,~ and R* denotes ethyl;

optionally in the form of their racemates, their
enantiomers, in the form of their diastereomers and
mixtures thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

4. Compound which may be obtained according to claim 1
wherein R? denotes benzyl, selected from the group
consisting of: .

- compound of melting point 306°C, wherein R® denotes H

and R* denotes methyl;

- compound of melting point 222-223°C, wherein R®

denotes H and R! denotes n-propyl;

- compound of melting point 233°C, wherein R® denotes

cyclopentyl and R! denotes n-propyl; _

optionally in the form of their racemates, their
enantiomers, in the form of their diastereomers and

) 0 A
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mixtures thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

5. Compound which may be obtained according to claim 1
wherein R? denotes noradamantan-3-yl, selected from
the group consisting of:

- compound of melting point 325-327°C, wherein R®

denotes 4-fluorobenzyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 315-317°C, wherein R®

denotes 3,4-difluorobenzyl and R* denotes ethyl;

- compound of melting point 320-322°C, wherein R®

denotes benzyl and R! denotes ethyl;

- compound of melting point 330-332°C, wherein R®

denotes 3-pyridylmethyl and R! denotes ethyl;

optionally in the form of their racemates, their
enantiomers, in the form of their diastereomers and
mixtures thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

6. Compound which may be obtained according to claim 1,
selected from the group consisting of:

- compound of melting point 300°C (decomp.), wherein R®
denotes n-propyl, R* denotes n-propyl and R? denotes
phenyl;

- compound of melting point 221°C, wherein R® denotes
n-propyl, R* denotes n-propyl and R? denotes 4-
fluorobenzyl ;

- compound of melting point 248-250°C, wherein R®
denotes cyclopentyl, R* denotes n-propyl and R? denotes
methyl;

- compound of melting point 227°C, wherein R® denotes
benzyl, R* denotes ethyl and R? denotes 3-tetrahydrofuryl;
- compound of melting point 237°C, wherein R® denotes
benzyl, R* denotes ethyl and R? denotes 4-
tetrahydropyranyl;

- compound of melting point 287°C, wherein R® denotes
benzyl, R* denotes ethyl and R? denotes 2-pyridyl;
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- compound of melting point 346°C, wherein R® denotes
benzyl, R* denotes ethyl and R® denotes 4-pyridyl;

- compound of melting point 202°C, wherein R® denotes
benzyl, R* denotes n-propyl and R? denotes n-propyl;

- compound of melting point 331-332°C, wherein R®
denotes benzyl, R! denotes ethyl and R? denotes 3-pyridyl;
- compound of melting point 260-262°C, wherein R®
denotes benzyl, R*! denotes ethyl and R? denotes
cyclohexyl; _

- compound of melting point 385-387°C, wherein R®
denotes 2-furyl, R* denotes n-propyl and R® denotes 2-
furyl; .

- compound of melting point 289-290°C, wherein R®
denotes cyclopentyl, R* denotes n-propyl and R? denotes 3-
tetrahydrofuryl; :

- compound of melting point 262-264°C, wherein R®
denotes 4-fluorobenzyl, R* denotes ethyl and R® denotes
texrt.butyl;

- compound of melting point 337-339°C, wherein R°®

~denotes 4-fluorobenzyl, R* denotes ethyl and R? denotes

adamantan-1-yl;

optionally in the form of their racemates, their
enantiomers, in the form of their diastereomers and
mixtures thereof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof.

7. Use of a compound according to one of claims 1 to 6
for the preparation of a pharmaceutical composition.

8. Pharmaceutical preparations containing as active
substance one or more compounds according to one of claims
1 to 6 or the physiologically acceptable acid addition
salts thereof combined with conventional excipients and/or
carriers.

-
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Abstract

The invention relates to new triazolopurine derivatives
and fundamental triazolopurine substances, processes for
preparing them and their use as pharmaceutical

compositions.
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REPLACEMENT SHEET}

Melting
No. -R2 -R4 -R6 point in
°C
21 —-O -n-Propyl | -n-Propyl 256
22 —O -n-Propyl 4-Propyl | 260-261
23 _O -n-Propyl -n-Butyl 246
24 —O -n-Propyl _;(n 310
25 _© -n-Propyl | -n-Propyl 300
Decomp.
26 ¢ D¢ | -n-Propyl | -n-Propyl 221
27 -Ethyl -n-Propyl -Ethyl 229
28 -Ethyl -n-Propyl _© > 300
Decomp.
29 —C| -n-Propyl _© > 300
' Decomp.
30 -H -n-P z
| n-Propyl \@ > 300
Decomp.
31 -Eth -n- z
_ yl | -n-Propyl \Q > 300
- Decomp.
32 _O -n-Butyl -H 243
33 ;I_\_ -Ethyl \_© 287
34 N -Ethyl \.@ 346
35 & -Ethyl D | 331332
36 \@ -n-Propyt \@ | 385-387
37 O -Ethyi D | 260-262
38 _(“ -Ethyl \_© 243-244
39 _© -Ethyl \_© 343-345
40 - -Ethyl AR 261-263

|
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