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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

©

SOLICITUD DE:

@ Patente de Invencidn.

D Patente de Modelo de Utilidad.

Republica Federal de Alemania

D Capltulo |. ECapllulo L.
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFICACION
'@ socledad constituida y existente bajo las
leyes de la Repiblica Federal de C.C D NIT D
SOLICITANTE Alemania
(m1) Direccion: D-51388 Leverkusen, C.E. D Otro D
Repiiblica Federal de Alemania Cual
Domigillo: Leverkusen,
Republica Federal de Alemania NGmero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACI N
Direccién:  Carrera 4°. No. 72-35 C.C. IZI NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21792 11 C.E. D Otro D
E-mall: clientes@camvp.com. Cual
Domicilio:  Bogotd, Colombia. Namero: 438.019 T.P. 31,929
1. Ulrich ROSENTRETER, 2. Thomas KRAMER
@ INVENTOR (ES) Obere Rutsnbeck 8, Schneewitichenweg 37,
(72) D-42349 Wuppertal, D-42111 Wuppertal,
Repiblica Federal de Alemania, Republica Federal de Alemania
3. Mitsuyukl SHIMADA 4. Walter HOBSCH
4-7-905, Kyobate, Jikata, Wildsteig 22,
Higashigawa-cho, D-42113 Wuppertal,
Nara 830-8323, Replblica Federal de Alamania
Japon
5. Nicole DIEDRICHS 6. ThomasKRAHN
Laurentiussir. 12, Wiener Str. 29,
D-42103 Wuppertal, D-58135 Hagen,

Replblica Federal de Alemania




CAVELIER ABOGADOS- COLO 14033-841-004-0 DLM/D0000023/WPC 14033

7. Korstin HENNINGER 8. Johannes-Peter STASCH
Claudiusweg 7, Alfred-Nobel-Str. 108,
D-42115 Wuppertal, D-42651 Solingen,

Repiiblica Federal de Alemania Repidblica Federal de Alemania

9. Ralf WISCHNAT
Baumberger Str. 20,
D-51371 Levekusen,
Republica Federal de Alemania

@ PCT (86)
Solicltud Internacional No. PO2/134 Fecha: 28 de noviembre de 2002
Publicacidn Interancional No. WO 03/053441 Fecha: 03 de julio de 2003
Titulo (54)

2-T10-3,6-DICIANO-4-FENIL-8-AMINOPIRIDINAS SUBSTITUIDAS Y SU EMPLEO

a '@ Clasificacién Internaclonal (51) : AS1K 31/4418, COTD 213/85, CO7D 4 7D 417114, AS1P
AG1P 9/00, AS1P 29100, AG1P 11/06
. Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sl nold DE 11 de dic 1 10160 661.3
DE 21 de agosio de ggg 102 gg !;&g
0 Comprobante de pago No.: 04 - 47,578 Fecha: 15d I 2004

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentaclon de (a solicitud por $ 422.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaracién de log inventores bajo la Regla 4.17, Item (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicacionss, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccldn del examen praliminar efectuado por la [PEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indlgenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
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D De ser el caso, informacién sobre oiras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

@ Otros: Formato PCT/1B/308, mediante el cual la Oficina Internacional de la OMPI notifica el cambio de
compafila solicitante para la presenta solicitud de patente de BAYER AKTIENGESELLSCHAFT a
BAYER HEALTHCARE AG.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Salicito la conceslén de (a patents, NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA - é_Q__ Q«—«-—_\

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
DLM
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Representacidn y Poder con autenticacidn notarial y
Apostille para patentes, modelos de utllidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, mombres comerciales,
enseilas, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Aitorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names,

trade emb% domsin names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s} (we), the undersigned
Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany

por cl presente nombrames n EMILIO FERRERO, tpa 31929;

!VIZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
55 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*

N* 72 35, Bogoul, Colombia, cn obedecimicnto a lo dispuesto en el

Jparigrufo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)

represcniantes cn todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar epoderados judicisles o

extrajudiciales. El primer representante suplents reemplazard at principal
en caso de ousencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La

wisma regla sc aplicani cuando el scgundo representante suplents haya

de reemplazar al primero, ¢ ¢l tercero al segundo. En tmles casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o

umbos, declurardn su intencidn de no cjercer la representacidn mediante

declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario

u otro Funcionario Piblico, o Consul de Colombia, en €] extranjero; y si

s¢ traonre de impedimento, con ¢l certificado respectivo. $i alguno de los

nombrudas faltarc definitivamente, ¢l siguicnte tomard su lugar. Cuando

ﬁr:r:a ausencia o impedimento del representante principal, o de su

0 segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia -

representacion, en su orden, uno u otros segln el caso, agumiéndola por
2l solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento el gjercicio de 1a
representacién por cl primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademils, confiero {conferimos) poder a log abogados arriba nombrados,
pana obicner la proteecidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED(-179 (MINUTA 12.1.12.5)

Le A 35 361-C0

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PABZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4" N* 72 35, Bogoti, Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representtives for all industrial property mattera with faculty to
receive notifications and to sppoint aitorneys in &nd out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence
or of temmporal or definitive impediment. The same rule will apply

when the second alternate representative is to replace the first one, -

or when the third is to replace the first or second alternates in their

twn, or both of them, second. In such ceges, the principal ~

representative, or the first or second alternates in their tum, or both
of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Nomry Public in Colombis, or
before a Notry or another Public Official or a Colombian Consul
sbroad; and in case of impediment, the appropriate certificate ahall
suffice. If any of the sppointees were to be definitely abgent, the
following alternete shall teke his place. When the absenoe or

in their sequence, by -EIIIF‘I ; .

depending on case, andl Aﬂlﬂ'h,a.'l‘he

exercise of the il .

in their tum shall end m 25 MAR 2004 ‘\ 1'!

In addition, we iriey i, favor- of the

gbove named Amay fobtain’ the
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f- g' ¢ scia deslenl, 'n cuyo efecto autorizo (amos) & los dichas
3 }_ ,' «8 para que me (nos) representen snte cualesquiera entidades o
T 4 /& ticrzmn © no jurisdiceidn, especialmente ante las del orden

'; JAstrutivo, contencioso administrativo y judicial, sal como los
V males de arbittamento, en tode io concemiente a los siguientes
_untos: u) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
iscflos industrinles; cl registro de mercas de fhbrice, colectivas,
defensivus, de secrvicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
* ensedlns, nombres de dominio, variedades vegetales y dencminaciones de
origen; su renovecife, tasparo, cambic de nombre o domicilio,
*cancclacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Los accioncs de competencia desleal, proteccidn de! consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrariva y judicial,
" nulidad, medidas cautelares, concesibn de licenciss, ln tutels, ln
prolcecidn de secretos indusiriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciose  administrativos relacionados con
cstos derechos; oocioncs y prOCes0s QUe DIOMOVEMDS © S& 1Ok
promucvan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandoto, transigir, conciliar, admitir los hechox del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncier, y mtificar los actos de
agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__ 11 . Fetmuary

protection of my (our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose [ (we) authorize the said attorneys
10 represent me (us) before any suthorities or persons, with or
without jurisdiction, specially those sdministrative, administrative
contentious aad judicial, as well as before Asbitration Count, in all '
matters concerning the following: ) Obtainment of patents, wtility
models and industrinl designs; the registration of trademrks,
collective, Gefansive and service marka, slogans, cornmercisl names,
trade emblems, domain names, vegetal varietics and denominations
of origin; its renswal, axsignment, change of asme or domicile,
vohumiary cancellation; end the registration of licenses of use of the
above rights; b) Actions of unfair competition, protection 1o the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court t

= T v
ey,

L e

cancellation, nullity, infringement, graating of licenses, the action
for writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general
the civil, peaal, and administrative suits relating to those rights; :
actions end suits instituted by roe (us) or against me (us). And that )
in all the above marters they may substitute this Power of Attoraey, ’
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, ]
receive, resign, end mtify acts done by representatives without a
power of attomey.

2004 |

en/in Leverkusen
por/by
Firma

CAVELIER ABOGADOS
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FICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

r .:?‘?_
,} 5 /.lscnlo Nouno Certifica: Que la firma que antecede de

f nuténlxca. que el signatario desempefia actuslmente el cargo

NOTARIAL CERTIFICATI N (COMPANY)

The undersigned Notary certifics: That the preceding signature
of

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

ﬁ la compailia

of the company

|

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo &
las leyes de

4 company currently existing and organized under the laws of___

‘que la dircceién de dicha compadia es

that the address is

?

¥ que cl signatario tiene facultad pare otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

and that the signatory hes the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the shove facts upon
examination of the corresponding docurents,

Dado y {irmado en Given and signed in
® on
El Notario Piblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signature-seal)
APOSTILLE

This public document

2. hasbeon Signed by .....ooveverennen. R

3 acting in the capacity of ; W

4,  bears the seal/stampof ................ TR ‘%
3
]
a

U S veerereen 3

Y < R WSRO

- TS (- Cereeereeresmrestnesaerarratentrerans

© CAVELIER ABOGADOS 9.  Seal/stamp

WPPODEDL-179 (MINUTA 12.1.12.5)

1. Coumtry:.......

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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No. Secti n 253 ofthe d_cument register for 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Wolfgang Ehrenstein
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally o me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in k81n , is recorded in Section B as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Wolfgang Ehrenstein involved in this Certification is active and exists
as legal entity.

sy
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Nnige aufgrund Einsicht in das Handelsregister des
j: K31ln - HRB 49894 -, daff der Genannte berechtigt
' T HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als

; eln zu vertreten.
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bre 1961)

(Convention de g Haye du 5 octo
6. am 04.03.2004

des Landgerichts Kain

Bestatige

APOSTILLE
Mit dem Slegel des

reshen s son

rs Dirk

1. Land: Bundearepupik Deutschiang
Diese sftentliche Urikunde

2. let unterschrisbon von Dirk Heiderhoty
3. inlelnerEhemdnnleohr
7. durchdenvkepm'“emsn

4. Sla st ve
Notay

5. inKoin

8. unter Nr, 657/04

8. Stempel

aonamsum_.mo:..::m
§3 141, 154 KostQ,

Ritrucr i, (0 Rain} hv_ Lm
2us. EUR_8F Qe

Bez.: I!nng. Notar




T3
. l"’..

st

ki v :- - -.'. s P e 08 .':E #i?-.‘.- k .
- - [:.._ f‘.o -
Ko
S

\PY

Enp

N

i“:“everkuaen, den 18. Februar 2004

URNr. 300/2004

Ich beglaubige die vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Frank Burkert, geschiftsans&saig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

- ausgewiesen durch den Reisepass -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K3ln - HRB 49894 -, daf der
Genannte berechtigt ist, die Bayer HealthCare Aktiengesell-
schaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

~
(—l‘"

Notarvertreter
(Klaus sStriewski)
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)
1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese offentiiche Urkunde
2. ist unterachrieben von Notarassessor Kiaus Striewskl
3. in selner Elgenschaft als amtiich besteliter Vertreter
des Notars

4 slohtvenehen_mitdnmSiegeldu

Notars Dirk Heiderhoff in Leverkusen
Bestiitigt
5. In Kain 6. am 04.03.2004

7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Kain'
8. unter Nr. 858/04

9. Stempel 10. Unterschrift
/ &

2 Caliebe
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N '. Secti n 300 of the d cument reqister for 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally io me

which was/were subscribed today in my prasence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in X81n | is recorded in Section B as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Certi
legal entity.

Deputy Notary Public

)
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TRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE, EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929,
GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A
GERMAN CAVELIER, TPA 632. DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Wolfgang
Ehrenstein con la siguiente direccién:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

b ) —_ 4
PATENTS AND LICENSING FRoai m:ﬁg:_.:f. ?@ﬂ{-‘ﬂ
' “m ucmtlm ..“ﬁ.“

,‘ 'lllll-..l
BUILDING Q 18 ; LA

--.—-.-.1 e

1‘ 4"‘,\‘.
I'ABI.D Wi

| -

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA h:'-
i

3 utQriza 'de Bayer

quien es conjuntamente el representan
HealthCare Agy es una persona conocida m
firma que fue escrita hoy en mi pxesencia bajo el nombre
mecanografiado de la compafifa y confi haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de Kd&ln, y estd registrado en la
Secciétn B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta
certificacién se encuentra activo 'y existe como persona juridica.

Firmado: (ilegible)

|\



SECCION 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con
la siguiente direccién:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien ee conjuntamente el representante autorizado de Bayer
HealthCare Agy es una pefsona conocida mia,

firma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre
mecanografiado de la compafiia y confirme haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de Kdln, y estd registrado en la
Seccién B como representante autorizado conjunto.

Verifico qt..te el Dr. Frank Burkert quien participa en esta

certificacién Be encuentra activo y existe como persona jurfidica.

“‘iﬂ“&nﬁo 2ERTO (8] BAL Gllﬂm
Firmado: (ilegible) 'POTOCHFA FotneIon Con ey <
. CUEAT TERIO A LA VieTa N

ﬂ'l.
A continuacién aparecen doe apostillas numéf

i egﬁgtiyamente

como 658/04 y 657/04 §.fechadas el 04.03.40 h,u;ﬁn,.;f ?
PfeLo weifEr & 1 v 3,
. . NorAﬂ.ru c

COLO- 14033-841-001-6 .

ECN//ID-005458/WPCLQ02G

Bogotd, 19 de marzo de 2004.

ELMAC‘AMI
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TRADUCCION OFICIAL No. 10091
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resclucién
del Ministerio de Justicia 509 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones que aparecen en el documento de
representacion y poder, escrito en espafiol @ inglés, . por medio det cual la fima Bayer
HeelthCare AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania, otorga poder a EMILIO
FERRERO, tpa. 31928; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogoté, Colombia. Dado y fimado el 11 de fabrero 2004 en Leverkusen,
Alemanid, por los sefiores Dr. Wotigang Ehrenstsin y Dr. Frank Burkert Hay dos
fimas ilegibles de los mencionados sefioree.

Certificacién en inglés de la firna del Dr, Ehrenstein por el notario de Leverkusen, Dirk
Heiderhoff.

Fdo.: fira ilegible - Sello redondo en tinta:

Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

P rial
Certifico la autenticidad de la firma antecedentas puestas ante mi por el sefior

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, con domicilic comercial en D-51368, Bayatwark.

r’ﬂﬁ' ——— ey - ow, bW,
tbllﬂllq. i A LY WL ) ol
Alemania, . BE BOSIVA, 1emdr £ WTY AT als L

) POTOCOFIA L LIDT an by G GINAL
OUA YV THRIAD & La TIBTR

RSty .« >

2 2 5 MAR 204 -3

- & quien conozco en persona -,

Certfico, por haber tenido la vista el registro de cofécgididel, j’gﬂ%’é‘ﬁ‘ “‘par de;
Colonia - HRB 498884 - que el mencionado seft \itado, en su calidad de
apoderado, para representar mdmdualmente a’ Ia ﬁrma Bayer HealthCare

Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen. .
- R
Lzt ":?.‘:,Eﬂ' e o

Resolucién No.559 Minustcla



Leverkusen, 11 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible, Notario

(Hilo y oblea notarial)
Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,-
Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art. 58 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13-
IVA EURQS 5.28
Total EUROS 38,28

Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pais: Repiiblica Federal de Alemania '

Este documento pablico

2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
3. Actuando en calidad de notario PTELLS E ttete sp
v . L ep Raras SR (8 val. incurof
4. Lieva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Levark8l Sonia.: o . crmemnas |
E S TA0 4 a wata )
Certificado ' = it srgdl

_ J3 25 MAR 2004 {

5. en Colonia 6. E1 04.03! 001‘4',-._.%;..-.....}%_5_ w!
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de ';fer&’.‘?f..%i"‘nﬁ’ﬁ; s
8. bajo el No 857/04 ~ v am et 8 g

8. Sello 10. Fi
E! Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

R
R AR Unenee G

Resolucidn No.549 Minjusticia
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Protocolo notarial 300/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante mi por el sefior

2. Dr. Frank Burkert, con domicilio comercial en D-51368, Baysrwerk,
Alemania,

- quien se identificé con su pasaporte -.

Certifico, por haber tenido ia vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 49894 - que el mencionado sefior estd facultado, en su calidad
de apoderado, para representar individuaimente a la fima Bayer HeaithCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen, 18 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible,
Notario suplente
(Klaus Striewski)
(Hilo y oblea notarial)

Costas

Aft. 141, 154 KostO

Valor EUROS 3.000,-

Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-

DorchosAtse  EUROSTo, T .,..“"
Derechos Art. 150 EUROS 13- By ;! ,_.';‘_ RS

IVA EUROS 528 o i MAR 2004

Total EUROS 38,28 E NG

Fdo.: fimna ilegible Lg_f_ﬁé Fr"“” t

Striewski, notario suplente

LUZ ARRAGA DE HERPER
0l INTERPRETEfiGIAL

]
L4

RAsschrcién No.890 Minjusticla



APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico .
2. Ha sido firmado por el notario suplente Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario suplente oficial del notario
4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6. El 04.03.2004
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 658/04

9. Sello . 10. Firma
El Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cual se deja copla en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 17 de marzo 2003. e
LUz ARRIAGA O e

C. 3445

PABLD BERDI: :x ua.lu.ma '
HOT-\ l.u' ‘
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Copy for the Elected Office (EO/EP) PCT/EPO2/13432

PATENT COOPERATION TREATY 30
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BAYER HEALTHCARE AG
Law and Patents
{PCT Rule 92bis.1 and Patants and Licensing
Administrative Instructions, Section 422) 51368 Leverkusen
Garmany
Date of mafling (day/monthivear)
01 December 2003 {01.12.03)
Agplint's of agent’s fils referance
LEA35840-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International appiicstion No. international ffling date {day/month/year)
PCT/EP02/13432 28 November 2002 (28.11.02)
1. The following Indicetions appeared on record conceming:
[X] the appiiount [] tvwinveror [} the apem [X) the common reprassmative
Name and Address Stats of Natonelty “Steis of Realdence |
Eﬁ{;ﬁ“ L}a\vK;I'IENGiESELLSCHAFI' DE DE
usen : Telophiona No.
Garmany | w143071168
Faaalmile Na.
. 0214 30 53482
. Tohpﬁr Na. .
2. The intsmational Burssu hereby notifles the applicant that the following shange has besn recorded concoming:
Ethcpnrm D the name Dﬂuuﬂm D!honnbulhv . Dﬁnmﬂm
Neme snd Address Stats of anan‘-llﬁ State
gﬁg}gﬂ LI;IVEAHI‘.THGAHE AG DE. DE
erKusen 'Tmﬂ
Gormany 0214 30 71168
Facsimile No-
0214 30 53482
Teloprinter No.

s F obsarvations, if nscessary: -

ASSIGNMENT. 08,2 2003

4 Acopy of this notificetion has been sent to: Eg

[X] the recetving offics . [[] e desionated ottioes concamed

[] e mermational Searching Authortty [X] the sisoted OMces conaerned

[] the intermationai Preliminary Examining Authorkty [[] othen

The trratons Bree of WO Authorizod offoer
chomin des Colombettes :
e 2 o Rosans REYES {Fax : 338 89 75)
Facsimble No. (41-27) 338.30.76 Tolaphono No. (41-22) 338 8471
Form PCTABI00 (March 1884)




INGJFNATIONAL SEARCH REPORT v v —
' PCT/EP 02/13432

A, CLASSIRCATI
IPC 7

ABIK31/4418 | C07D213/85 CO7D417/12 CO7DA17/14 AG61P25/00
A61P9/00  A61P29/00  A61P11/06

mwlmmmmmbmmmwm

B, FMELDS SEARCHED

IPC 7

Minimum documsnistion seardhed wmmnmm

Co7b

Documaniation sesrchad othar than minimum documantaiion to the edant thal such documants am ncludad in the tiskis ssarched -

Elactronic daia buse coasullad doring tha hlllmllhi_ds(nlnhdﬁllll.-ﬂ. whem preclical, saach tenms used)
EPQ~Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgary * | Chixllon of doczanen), with indication, whams sppropriata, of the Risvent pessagas Fabvantlo GaimNo.
X NO 01 25210 A (STASCH JOHANNES PETER ) 1-11
:BAUSER MARCUS (DE); VAUPEL ANDREA (DE);
BAY) 12 April 2001 {2001-04-12)
cited 1n the application
R1 and R2 sind Wasserstoff und R3 ist .
substituierte Phenyl worin substituierte =
substitulerte Alkoxy (S. 12, Z. 23-24) und
substituierte Alkoxy = u.a. durch Hydroxy
substituiert (5.14, Z.2)
claim 1; examples A388 B267, B371
E WO 03 008384 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, o 1-11
GERMANY) 30 January 2003 (2003-01-30)
claim 1
-f—
m Furihar documends are isisd in the Contimatiion of bux G, ' [i_" Patant tarnty nesrbers ars Yeted In amex.
Specs s o o " Mt cocartpossed st i et e
w "“'M"'“h“h'ﬂumm‘*““' ot which In not i In Unceratand fa windple or thecty undarying e
wmmmﬂﬂﬂ'mlhm *X* docusnent of particuls : vention
thing dats Garmot be conskiarad novel or Cannol be Considargd 1o
*L* document which may throw doubis an “ﬂﬂu involve an vantive siop whesi ihe document 1s taken alone
mmw_l dille of " documens of pariaer iovance; tho daimed Evantion
o mmnnnm Use, sehhillon or mmu"m'"""hm?m%'m’
clhar means m;nmmwnu mdﬂ
- meMF::hm fiing dade but .

Data of the aciunl completion of ths inlsmatlonal search

Dais of maling of the inlarnalional seerch report

31 March 2003 [ 08/04/2003

mmﬂnﬂlﬂlﬂ_dhﬂh Aulhvorired olficer

EnmplmPMCllh P.B. 5318 Paiapiiam 2

m(m-'%mmat I'Il-pl'l. gettins, M

Foun FCTASA/N 0 jasccre shaat) {luly 1903)

page 1 of 2
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ID'RNATIONAL SEARCH REPORT

" wp—

PCT/EP 02/13432

C.{Cortinuation) DOCLAEENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagosy * | Clation of doctment, wilh indicailon,whars approsiats, of the ralovant pessages

JOHANNES PETER (DE); BAYER A& (DE); .
HUEBSCH) 12 September 2002 (2002-09-12)
claim 1; example 70 ) y

[ Ratevart to clakn No,
P,X WO 02 079195 A (VAUPEL ANDREA ;SHIMADA 1-11
MITSUYUKI (DE); STASCH JOHANNES-PETER
(DE);) 10 October 2002 {2002-10-10)
. examples 10,15,17,20,25,49,51
P,X WO 02 070485 A (VAUPEL ANDREA ;STASCH 1-11

T PCTABAEIC fnaniinaniion of ascorsl shast) Ly 1098

page 2 of 2




IN.HNATIONAL SEARCH REPORT

vors Application No
mmion e oy e PCT/EP 02/13432
Patent document Publicatlon Patant family Publlcation
cliad In search report dais member(s) dam
WO 0125210 A 12-04-2001 DE 19947154 Al 04-10-2001
Al 7778000 A 10-05-2001
BR 0014679 A 02-07-2002
CZ 20021143 A3 17072002
W0 0125210 A2 12-04-2001
P 1240145 A2 18-09-2002
Y 0202810 A2 28-12-2002
N0 20021449 A- -07-05-2002
Sk 4342002 A3 06-08~2002
NO 03008384 4 A NONE
WO 02079195 A  10-10-2002 DF - 10115022 Al 10-10~2002
- WO 02079195 Al 10-10-2002
WO 02070485 A  12-09-2002 DE 10110754 Al 19-09-2002
) wo 02070485 Al 12-09~2002
hm‘h“m‘;‘g

14



INTERNATIONF'.H RECHERCHENBERICHT -;
' PCT/EP 02/13432
T T

BT AGIK31/4418 COIDZ1S/88  CO7DA17/12  CO7DA17/14  A6LP25/00
A61P9/00 A61P29/00  AS61P11/06

Nach der Intemationslen Paientidassificion (IP10) oder nach der ntionaise Kiasifaion und der IPK
8. RECHERCHIERTE GERIETE .

Recharchiener Mincestpriksioll (Xassifiichseystem i Kiassiamiionesymhbals

IPK 7 CO7D . .

Recherchisne sbar nicit Zusn Mindesipritsiolf gehBrends Verditaaticluingen, sowsll cdigse Untsr ce mcherchiaten Oabilets tallon

Willvend der intamazionalen Racherchs koositisris sipitroniachs Detenbank [Nanse der Datanbank und evi. venwendets Sochbegriia)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kelsgoele* | Baxmichnung der Variitantichung, scwel arfarderiich unker Angebe der in Betracht kommanden Telle Bety, Anspruch Nr.

X WO 01 25210 A (STASCH JOHANNES PETER 1-11
;BAUSER MARCUS (DE); VAUPEL ANDREA (DE);

BAY) 12. April 2001 (2001-04-12)

in der Ammeldung erwihnt

R1 and R2 sind Wasserstoff und R3 ist

substituierte Phenyl worin substitulerte =

substituierte-Alkoxy (S. 12, Z. 23-24) und

substitulerte Atkoxy = u.a. durch Hydroxy

substitulert (5.14, Z.2)

Anspruch 1; Beispiele A388,B267,B371

E WO 03 008384 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, 1-11
GERMANY) 30. Januar 2003 (2003-01-30)
Anspruch 1
-/
m Wakare VaroiTonifhngen sid da Fortaataung von Feld G 2 [l Sishe Animng Palantfemiis
* Bazoscare Keiagorien van angegetenen Voromanichurgen ; *T* Spliers Verfertichung, die hich dam ternationsies Anmekiedatzzm
'A" Vertfariiciung, s don alpmanen S e TecIK QWML - pqerakin A Esikbnt ekt o Veraighis g dor
'E* Mgrea Dolument, das Jodoch orel s eder nach dam iniamationslen e & ougrunietopercian Printips adar der b 2.gpundalsganden
v Wmnmum-mmmh i RIS St ey ¥ OO kb o o o g
: m:rm.umamvmmmt.” erfiraiaviachar berdhend betrachist werden
ﬂ*ﬁ"dﬂmm-“:lwlm“m‘ -mnm-émmm:r:r m
o , i sich mf eine bt v MIATES mrciare
- nammmgnwmumnm&w hmm:%v Wl und

O o popom, Sber BRCh 4yt verigantichung, e Migled dorsstien Patsntiemile bl
Duikan dea AbschiUSSSs Gar IRmalionainn Flscharchs

Abssndadatm des inlkmationalan Recharchanberdchis

31. Marz 2003 08/04/2003
Name und Postanachril der Iniematinnsien Fecherchanbehfirdg Bevelmichtigier Bediansisler
m Peisntard, PB. 3518 Patoniingg 2

Tol (+31~70) 240~2040, Tx. 31657 wo 0,

Fax (+31-70) 340-~3010 Qe_ti:ms , N .

F-u-.munmenmhhqn_ ’ . i
) Seite 1 von 2
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|NTERNA1‘|0NA‘H RECHERCHENBERICHT —I;'m_ - —
PCT/EP 02/13432

C./Forastzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategore® | Bezaichnung dar Verdfiantiching, sowel arfordasich iner Angabe der in Betrach kozenenden Telle Batr. Anepruch NE.
P.X WO 02 079195 A (VAUPEL ANDREA ;SHIMADA . 1-11
MITSUYUKI (DE); STASCH JOHANNES-PETER
(DE);) 10, Oktaber 2002 (2002-10-10) !
Beispiele 10,15,17,20,25,49,51 ' .
PX WO 02 070485 A (VAUPEL ANDREA ;STASCH 1-11 '

JOHANNES PETER (DE); BAYER A6 (DE);
HUEBSCH) 12. September 2002 (2002-09-12)
Anspruch 1; Beispiel 70 o

PFomriiat POTARBNZI0 (Furimtzng von Biatt 2) [l 1963)

Seite 2_ von 2 ]



IMERNAHDNAL.HECHEHCHENBEHICHI’ '“J; |
Anoaben 2 VerSHoplichungen, o zir ssben Primitnile gshoran PCT/EP 02/13432
Im Racherchenbericht Datusn der Mitgladier) cer Detum dear
Palanidolasment VertBeniichung Patsntantie Vardflentictang
Wo 0125210 A 12-04-2001 - DE 19947154 Al 04-10-2001 .
: . AU 7778000 A 10-05~-2001
BR 0014679 A 02-07-2002
¢z 20021143 A3 17-07-2002
W0 0125210 A2 12-04-2001
EP 1240145 A2 18-09-2002
HU 0202810 A2 28-12-2002
NO . 20021449 A 07-05-2002
K 4342002 A3 06-08-2002
WO 03008384 4 A KEINE
N0 02079195 A 10-10-2002 DE 10115922 Al 10~10-2002
. . Wo 02079195 Al 10-10-2002
K0 02070485 A 12-09-2002 DE 10110754 Al 19-09-2002
. ' ] 02070485 Al 12-09~2002

Feawrsieh PGTASARIT (Anhang Palsrfurile)iiet 1082
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PCT-ANTRAG

n

LEAJ5840-WO
Original (for EINREICHUNG ) - gedruckt am 12.11.2002 10:58:08 AM
) Vom Anmeldeam auszufullen
01 intemetionales Akienzeichan.
0-2 Internationales Anmeldedatum
0-3 Name des Anmeideamts und "PCT
Intsmational Application”
0-4 Formular - PCT/RO/M01 PCT-Antrag
0-4-1 | erstelt durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
{(aktualisiext 01.06.2002)
0-5 Antragsersuchen
Der Untarzeichnete beantragt, dal die .
vorfiegenda internationals Anmeldung "
nach dem Verimg 0ber die
Internationale Zusammenarbell auf dam
Gabist des Pamantwesans bshandelt
. wird
[ fno:.‘ Anm-ltd.r gewihites) Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
o-7 Akterceichen des Anmelders oder [TEA35640-WO
Anwalts .
i Bersichnung der Erfindung SUBSTITUIERTE
2-THIO-3,5-DICYANO-4-PHENYL-6-AMINOPYRID
INE UND IHRE VERWENDUNG
m Anmaider
11 Diese Person Ist nur Anmelder
-2 |Anmeider fOr Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
Us
4 Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
-5 Anschiift: D-51368 Leverkusen
Dautschland
-8 Staatsangehbrigkelt {Staat) DE
7 | Sitz/Wohnaitz {Staat) DE
-8 Telefonsw. 0214 30 71166
-9 Talefaxnr, 0214 30 53482
] Anmelder und/oder Erfinder
i-1-1 [ Diese Person let Anmeldar und Erfinder
1.2 | Anmelder for Nur US
li-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vormama) ROSENTRETER, Ulrich
k15 | Anechrift: Obere Rutenbeck 6
D-42349 Wuppertal
Dautschland
1l-1-8 | Staatsangahrigksit {Staat) DE
-1-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat)

DE




27

PCT-ANTRAG LEA3S840-WO
Original (for EINREICHUNG ) - gedruckt am 12.11.2002 10:56:06 AM

M2 |Anmeider undioder Erfinder

Hl-2-1 {Diese Person Iat Anmalder und Erfinder

N-2-2 | Anmelder for Nur US

l-24 |Nsme (FAMILIENNAME, Vomems) | XRAMER, Thomas

25 | Anschift Schneewittchenweg 37
D-42111 Wuppertal
Dautschland

Il-26 | Steatsangehirigksit (Staat) DE

M-2-7 | SitzWohnsitz {Staat) DE

T3 [Anmeider undioder Erfinder

ll-3-1 | Disse Person lst Anmelder und Erfindex

1I-3-2 | Anmaelder fir Nuar US

1-3-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) SHIMADA, Mitsuyuki

M-3-5 | Anschrif 4-7-9%05, Kyobatae, Jikata
Bigashigawa-cho, Nara 630-8323
Japan

N-3-6 | Staatsangaehbripkelt (Staat) JP

W-37 | Sz \Wohnsitz (Stast) JP

- Anmalder und/odsr Erfinder

Ii4-1 {Diesa Person ist Anmelder und Erfinder

N2 | Anmeider fOr Nur US

44 | Name (FAMILIENNAME, vomame) | HUBSCH, Walter

W45 |Anachin: Wildsteig 22
D-42113 Wuppertal
Deutschland

l4-8 | Stastsangehdrigkelt {Staat) DE

W4T | SitzAWchnsite (Staat) DE

-5 Anmeldar und/oder Effinder

lI-5-1 [ Diese Person st . Anmelder und Erfindar

N-5-2 { Anmaider fir Nur US

Hi-5-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) DIEDRICHS, Nicole

-5-6 | Anachrif; Laurentiusstr. 12
D-42103 Wuppertal

. Deutschland
II-5-6 | Staatsangehdrigkelt (Staat) DE
M-5T7 | SitzWohnaitz (Staat) DE




37

LEA35640-WO

PCT-ANTRAG Origine (fir EINREICHUNG ) - gedruckt am 12.11.2002 10:58:06 AM

e [Anmsider undioder Erfinder

i-8-1 | Diess Poerson ist Anmelder und Erfinder

1-8-2 | Anmelidar fOr Nur US

-84 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) KRAHN, Thomas

N-65 |Anschrif: Wiener Str. 29
D-58135 Hagen
Deutschland

-e-6 | Staatsangetrighelt (Staat) DE

M-6-7 | Sliz/Wohnaliz (Staat) DE

W7 | Anmeider undioder Erfinder

171 | Diwsa Purson lal Anmalder und Erfinder

I+7-2 | Anmelder for Nur US

N-7-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HERNINGER, Kerstin

1-7-5 | Anachrift Claudiusweg 7
D~42115 Wuppertal
Deautschland

1i-7-8 | Stastsangehbrigieslt (Staat) DE

N-7-7 | Sikz/Wohnsllz (Staat) DE

8 | Anmelder und/oder Effinder

I-8-1 |Diese Person Ist Anmelder und Exfiander

Hi-8-2 | Anmelder for Nuxr US

in-3-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) STASCH, Johannes-Potex

M-85 | Anschvifc Alfred-Nobel-Str. 109
D-42651 Solingen
Deutachland

N-8-8 | Sinatsangehdrigkeit (Steat) DE

1-8-7 | SiteWohnsltz (Staat) DE

T8 | Anmeider undioder Erfinder

l-g-1 | Diase Person ist Anmelder und Exfinder

M-8z | Anmeider fr Nur US

-84 | Name (FAMILIENNAME, Vormname) WISCHNAT, Ralf

-8-5 | Anschitt Baumbarger Str. 20
D-51371 Leverkusen
Deutachland

-8 | Staatsangehérigkelt (Staat) DE

H-6-7 | Siz/Wohnsitz (Staat)

DE




PCT-ANTRAG

47
LEA35840-WO

Original {iir EINREICHUNG ) - gadruckt am 12.11.2002 10:58:06 AM

V-1

vV-1-1

Anwalt oder gemeinsamer Vartretar;
oder besondare Zustellanschrift

Dis unten bazseichnais Person Istiwind
hiermnit bestellt, um den {dis) Anmeider
vor den Intsmationalen BahSrdan zu
verireisn, und xwar als:

Nams

gemainsamer Vertreter

BAYER AXTIENGESELLSCHAFT

V-1-2 | Anschrift D-51368 Laverkusen
Deutschland
Iv-1-3 | Telefonry. 0214 30 71166
V-14 | Telefaxnr. 0214 30 53482
v Bestimmung von Staaten
v-1 Reglonales Patent AP: GA GM XE LS MW MZ SD SL SZ T2 UG ZM
mﬁ:‘;ﬁ:’ﬁﬁ ety |ZW und jeder weitere Staat, der
der {den) betrefflenden Bestimmung(en) |Mitgliedstaat das Harare-Protokolls und
angegaben) Vertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jeder
waitere Staat, der Mitgliedasstaat das
Eurasischen Patentiibereinkommens und
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Substituierte 2-Thio-3.5-dicyano-4-phenyl-6-aminopyridine und ihire Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 2-Thio-3,5-dicyano-4-phenyl-6-ami-
nopyridine, ein Verfihren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei-
mittel. ‘ ‘

Adeaosin, ein Nucleosid sus Adenin und D-Ribose, ist ein endogener Faktor mit zell-
ptotekuver Wirksamkeit, insbesondere unter ze]lschldlgmdm Bedingungen mit
begrenzter Smermﬂ'- und Substratversorgong, wie z.B. bei Ischimic in verschieden-

- gten Organen (z.B. Herz und Gehirmn).

Adenosin entsteht intfazeliulér beim Abbau von Adenosin-5*-monophosphat (AMP)
und S-Adenosylhomocystein als Zwischenproduld, kamm jedoch sus der Zells frei-

. geuetztwudenundﬂbtdmnduthhdungmspeﬁﬁschaRueptmmFunkﬁonm

als hormon#hnliche Substanz oder Neurotransmitter aus.

Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration' des’ freien Adenosin im
Extrazellulfrsum schr niedrig. Die extrazellulire Konzentration von Adenosin er-
hoht sich in-den betroffenen Organen jedoch dramatisch unter ischimischen bzw.
hypoxischen Bedingungen. So ist beispiclsweise bekennt, dass Adenogin die Throm-
bozyten-Aggregation hemmit und die Durchblutung der HerzkranzgefiBie steigert.
Wmtmhnwuktesuxfdleﬁmz&equmnufdlem:hnmmgmNmm
mittern und auf dxe Lymphozytm -Differenzierung.

Diese Wirkungen von Adenosin ziclen darauf ab, das Sanmtoﬂ'nngebotderbehoﬂ’e—
nenOrganezuu‘hOhenbzw denStoﬂ'wechaeldmserOrgmemdmmeln.mdmt

unter mchnmmchm oder hypoxischen Bedmgwgan eine Anpusung des Orsnnmﬁ‘v-
wechaels an die Organdurchbluting zu erreichen.

R (f | EET ]
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Die Wirkung von Adenosin wird fiber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt
sind bisher die Subtypen A1, A2a, A2b und A3. Die Wirkungen dieser Adenosin-
Rezeptoren werden intrazellnlar durch den Botenstoff cAMP vermittelt. Im Falle der
Bindung von Adenosin an die A24- oder A2b-Rezeptoren kommt es {iber eine Akti-
vierung der mémbranstindigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazelluléiven
cAMP, withrend die Bindung des Adenosin an dic A1- oder A3-Rezeptoren flber eine
Hemmung der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazelluliren cAMP-Gehalis be- |
wirkt. . |

Als "Adenosinrezeptor-gelektive Liganden" werden erfindungsgemil solche Sub-
stanzen bezeichnet, die selektiv an einen oder mehrere Subtypen der Adenosinrezep-
toren binden und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nachahmen (Adenosin-
Agonisten) oder dessen Wirkung blockieren (Adenosin-Antagonisten) kbrmen.

Als “selektiv* werden im Rahmen dei vorliegenden Erfindung solche Adenosin-
Rezeptor-Liganden bezeichnet, bei denen sinerseits eine deutliche Wirkung an einem
oder mehreren Adenosin-Rezeptor-Subtypen und sndererseits keine oder eine deut-
liche schwiichere Wirkung (Faktor 10 odu-'geringer) an emem oder mehreren ande--
ren Adenosin-Rezeptor-Subtypen zu beobachten ist, wobei bezfiglich der Testmetho-

den fir die Wirk-Selektivitat Bezug genommen wird auf die im Abachnitt A. IL. be-
schriebenen Testmethoden,

Adenosinrezeptor-selektive Liganden Iassen sich nach ihrer Rezeptorselektivitit in
verschiedene Klassen einteilen, so 2.B. in Liganden, die selektiv an die Al- oder die.
A2-Rezeptoren des Adenosin binden, béi letzteren auch beispielsweise solche, die
scleitiv an die A2s- oder die A2b-Rezeptoren des Adenosin binden. Auch sind Ade-
nosinrezeptor-Liganden maglich, die selektiv an mehrere. Subtypen der Adenosin-
rezeptoren binden, 80 zB. Liganden, dib slektiv an die Al- und m die A2-, jedoch
nicht an die A3-Rezeptoren des Adenosin binden. '
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Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitiit lisst sich bestimmen durch die Wirung -
der Substanzen an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden

cDNA die jeweiligen Rezeptorsubtypen exprimieren (siche hierzn die Druckschrift
M. E. Olah, H. Ren, . Ostrowski, K. A. Jacobson, G, L. Stiles, "Cloning, éxpression,
andchmcterizaﬁonoftheuhiquebov.incm adenosine receptor. Studies on the
ligand binding site by site-directed mutagenesis.” in J Biol Chem. 267 (1992)
Seiten 10764-10770, deren Offeubarung hiermit im vollen Umfing durch Bezug-
nahme dnéeschlossen ist).

Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien 1isst sich erfassen. durch biochie-

mische Messung des intrazelluliren Botsnstoffes cAMP (sishe hierzu die Druck-
schrift K. N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owrhan, B. Kull, B. B. Fredholm, M.

- 1. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes -

characterization of stably transfected receptors in CHO cells” in Nmagn Schmiede-
bergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) Seiten 1-9, deren Offenbarung hiermit im vollen
Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist). -

Im Falle von Al-Agoenisten (Kopplung bevorzugt tiber G.-Pmtmne) wird dabei eine
Abnahme des intrazelluliren cAMP-Gehaltes (bevorzugt nach direkter Vorstirguls-
tion der Adenylatzyklase durch Forskolin), im Falle von Al-Antngomsten eine
Zunshme des infrazeliulfiren cAMP-Gehaltes beobachtet (bevorzugt nach Vorstimu-
lation mit Adenosin oder Adenosin Bhnlichen Substanzen plus direkter Vorstimula-
tion der Adenylatzyklase durch Forskolin). Entsprechend fithren A28 und A2b-Ago-
nisten (Kopplung bevonmgt iiber G,°Proteine) zu einer Zunshme und A2a und A2b-

Antagonisten 21 einem Abnshme im cAMP-Gehalt der Zellen. Im Falle der. A2- '

Rezeptoren ist eine direkte Vorshmuluhon der Admylatzyklase durch Forskolin

_nicht hilfrejch,”

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "adenosinrezeptor-spezifisch”

gelteaden Liganden handelt es sich Oberwiegénd um Derivate auf Basis des natii
lichen Adenosins (S.-A_ Poulsen und R. J. Quinn, "Adenosifie receptors: new oppor-

IR T A T I
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tunities for future drugs” in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) Seiten 619
bis 641). Diese aus dem Stand der Technik bekannten Adenosin-Liganden haben je-
doch meistens den Nacbteil, dass sie nicht wirklich reeptorspezifisch wirken,
schwhicher wirksam sind als das natirliche Adenosin oder nach oraler Applikation
pur sehr schwach wirksam gind. Deghalb werden sie fiberwiegend nur fiir expe-
rimentelle Zwecks verwendet.

Daritber hinaus sind aus WO 00/125210 2-Thio-3,5-dicyano-4-aryl-6-aminopyridine
bekannt, die den erfindungsgemiBen Verbindungen strukturell ahnlich sind. Die dort
beschriebenen Verbindungen haben allerdings wenigér vorteilhafte pharmakokine-
tische Bigenschaften, insbesondere nur eine geringe Bioverfligbarkeit nach oraler
Gabe.

Aufgabe der vorl:egendm Erﬁndung ist mmmehr die Auﬁnd\mg bzw Bereitatelhing
vonVerbmdungen, die die Nachteile des Standes derTeuhmkvennexdenbzw cine
verbesgerte Blovetﬂlgbarkelt besitzen.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel (T)

1))

4 . eine Zah] 2, 3 oder 4 bedentet, .
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R'  Wasserstoff oder (C;-Cq)-Alkyl bedeutet

R’  Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch (Cy-C)-Alkyl,
Halogen, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guenidino, Pyridylamino,
Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, N{C:-C4)-Alkylpiperazinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolyl,

. Isoxazolyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, gegebenenfalls durch (C;-Co)-Alky} sub-
stituiertes Thinzolyl oder gegebenenfulls bis zu dreifach durch Halogen,

(Ci-Co»-Alkyl oder (Ci-Ce)-Alkoxy substituiertes Phenyl substituiert sein -

kenn,
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.
Die Verbindungen der Formel (T) kBmen in AbhAngigkeit vom Substitutionsmuster in

sterecisoméren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere)
oder die sich nicht wic Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die

Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diasteréomeren als such deren jewsi-

lige Mischungen. Die Racemformen lassen: sich ebenso wie die Diastereomeren in
bekannter Weise in dic stereoisomer eipheitlichen Bestandteilc trennen. GleichermaBen
betrifft die vorliegende Erfindung such die ftbrigen Tautomeren der Verbindungen der

Formel (I) und deren Salze.

Salze der Verbindungen der Forme! () kmen physiclogisch unbedankiiche Salze der -

erfindungsgemiifien Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiuren oder Sulfonsfuren sein.

Besonders bevarzugt sind zB. Salze mit Chlorwasserstoffiiure, Bromwassexstoffsiure, |
. Schwefelsiure, “Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethansulfonstiure, Toluolsulfon-

slure, Bmzblﬁulfo?:lslm'e, Naphthalindisulfonsiure, 'Ihﬂuoremgslme, Bsmgslure,
Benzoeshure,

.
‘ ¥
——
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Als Salze kitnnea auch Salze mit fblichen Basen genanut werden, wie beispielswaise
Alkalimetallsalze (zB. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (zB. Calcium- oder
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen
Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain,
Dibenzylamin, N-Methytmorpholin, Diydrogbietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-
piperidin.

Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgemiB solche Formen der Verbindun-
gen der Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder flllssigem Zustand durch

. Hydratation mit Wasser oder Koordination mit L8sungsmittelmolekitlan eine Mole-

kill-Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispicle fir Hydrate sind Sesqui-
hydrate, Monchydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die
Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsgemiSien Verbindungen in Betracht.

. AuBerdem umfasst die Erfindung mich Prodrugs der erfindingsgemiiBen Verbindun-

g=2. Als Prodrugs werden erfindungsgemiil solche Formen der Verbindungen der
Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inakfiv sein kimnen, jedoch
unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form ibez-
fibrt werden kinpen (beispielsweise metabolisch- oder solvolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders
engegeben, die folggnde Bedentung:

Halogen steht i im allgummnen fiir Fluor, Chlor, Brom oder Iod. Bevorzugt sind Fluor,
Chlor oder Brom. Ganz besonders bevorzugt sind Fluor oder Chlor..

(Cl-C4) Aﬂcylstehtmdlgmmnmﬂrmgandkemsmodﬂvmgtmmm
mit 1 bis 4 Kohlenstnﬂ’atomm. Bmsp:elswme seien genamnt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sec-Buty], Isobutyl und tert -Butyl.
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(Ci-Ca-Alkoxy steht im sllgemeinen filr einen geradkettigen oder verzweigten
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Eohlenstoffatoren. Beispiclsweise seien genannt: Methoxy,
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sec-Butoxy, Isobutoxy und tert.-Butoxy.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) -
© WOTIR
o dieZahl2 bedeutt,

R!  Wessarstoff, Methyl oder Ethyl bedeutst

R®  Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Ethyl, Fluor,
Chlor, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guagidino, 2-Pyridylamino, 4-
Pyridylamino, Thienyl, Pysidyl, Morpholinyl, Piperidinyl, gegebenentlls
durch Methyl substituieitos Thiszolyl oder. gogsbenenfalls bis zu dreifuch
durch Chior oder Mcthoxy substituiertes Phenyl stbatituiert sein kamn,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), worin R' Wasserstoff oder
Methy! bedeutet. : '

Besonders bevorzugt sid ebenfalls Verbindungen der Formel (%), worin
o die Zahl 2 bedeutet,

R'  Wasserstoff oder Methyl bedeutst

23

. - . .
* i e T . ' N :
. - - . . -
- - - - -
. .
"
.
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R’  Pyridyl oder Thiazoly! bedeutet, das seinarseits durch Methyl, Chlor, Amino,

Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2-Pyridylamino, 4-Pyridylamino,

" Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl, 2-Methyl-thiazol-5-yl, Pheny], 4-Chlarphenyl
oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl substituiert sein karm,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate,

" Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung aus Beispiel 6 mit der folgenden

Struktur
OH

HN"" N S’\EN\)@;—QI .
_ s
und ihe Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, °

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel (T), dass dadurch gekennzeichnet ist, dass maw

Verbindungen der Formel (I)
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R
/(CHQ)H
I,
N I N CN
-
HN”" N “SH

worin

nund R! d.ilezuvo:'mgegebaneBedeutunghnbm. -

5
mit Verbindungen der Formel (1II)
-Rz'Cl'Iz'?{ (m)l
10 worin
R?  die zavor angegebene Bedeutung hat und X fiir eine gesignete Abgangsgruppe,
beispieThaft und vorzugsweise, fir Halogen, insbesonders Chlor, Brom oder
Tod, oder fir Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1-Imidazolyl, steht, * -
15 . o
gegebenenfalls in Anwelmhelt ciner Base, umsetzt.
Das zuvor, beschricbene Verfihren kann durch folgendes Formelschema' beispielhaf
erltiutert werden: - - '
?0
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_R' R
ACH), ~(CHy),
Dimethylformamid
DM
NC~ A -CN B'_\R’ (DMF) e Ne AN
| + NaHCO,. 20°C PR
HN™ 'N° "sH : : CHNT N TR
m o o

Als Losemitte! fur das erfindungsgemiBe Verfahren eignen sich alle organischen
L3semittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehfren Alkohole
wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon,
acyclische und cyclische Ether wie Diethylether und: Tetrahydrofuran, Ester wie
Bssigalureethylester oder Basigaurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Xylol, Totuol, Hexen oder Cyclohexan, chlorierte Kohlenwessarstoffe wie Dichlor-

methan, Chlorbenzol' oder Dichlorethan oder andere Losungsmittel wie Dimethyl-

formsmid, Acetonitril, Pyridin oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Wasser ist als L5se-

mittel ebenso geeignet. Bevorzugt ist Dimethylformamid. Ebenso ist es maglich, Ge-

mische der zuvor genannten I8semitte] emzusetzen.-

Als Basen eignen sich die Oblichen aorganischen oder ‘organischen Basen. Hierzu
gehdren bevorzugt Alkalihydroxide wic beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy-
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkakihydro-
gencarbonate wie Natrium- oder Kalinmhydrogencarbonat oder Alkalialkoholate wie
Netrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethenolat oder Kalium-tert.-
butylat oder Amide wie Natriwmamid,. Lithium-bis(wimethylsilyl)amid oder
Lithiumdiisopropylamid oder metallorgenische Verbindungen wie Butyllithium oder
Phenyllithivm oder 1,8-Diazsbicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,5-Diazabi-
cyclo{4.3.0lnon-5-en (DBN) oder sber Amins wie Triethylamin und Pyridin
Bevorzugt sind die Alkalicarbonate und -hydrogencarbonate.
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Die Baso kann hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt von 1 bis 5 Mol,
insbesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der Formel (II) ein-
gesetzt werden.

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur
+140°C, bevorzugt im Bereich von -78°C bis +40°C, insbesondere bei Raumtem-
peratur.

Die Umsetzung kann bei normalem, erh8htem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt
werden (zB. im Bereich von 0,5 bis 5 bar), Im ailgemeinen srbeitet man bei Normal-

Die Verbindungen der Formel (II) sind dem Fachmann an sich bekannt oder nach
{iblichen, literaturbelcannten Methoden herstelibar, beispielsweise durch Umsetzung
der entsprechenden Benzaldehyde mit Cyanthioacetamid. Insbesonders kann auf dic
folgenden Druckschrifien verwiesen' werden, deren jeweiliger Inhalt durch
Bezugnahme eingeschlossen wird: ' '

e . Dyachenko et al., Russian Journal of Chemistry, Vol 33, No. 7, 1997, Sei-
ten 1014 bis 1017 und Viol. 34, No. 4, 1998, Seiten 557 bis 563;

s Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No. 2,
1998, Seiten 188 bis 194; . |

.. Qintela et al., Buropean Joumsal of Medicinal Chemistry, Vol 33, 1998,

Seiten 887 bis 897,
Kandeel et al., Zeitichrift fir Nsturforschung 42b, 107 bis 111 (1987).

So kinnen Verbindungén der Formel (II) beispielsweise auch aus Verbindungen der

Formel (IV) durch Umsetzung mit einem Alkslisulfid hergestellt werden. Diesc Her-
stelhmgsmethode kanm durch folgendes Foimelschema beispielhaft erlautert werden:

2
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~(CH,),

‘o7 {CHn

NC\ A\ ~CN L, NS NC~ A ~CN
| — |

- -
HN- N s HN"" “N” “8H

™ @

Als Alkalisulfid wird vorzugsweise Natriumsulfid in einer Menge von 1 bis 10 Mol,
bevorzugt 1 bis 5 Mo, inshesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindun-
gea der Formel (IV) eingesetzt.

AlsLasungnmttelgeelgmtmdallemschmMsmgmmel die unter den Reak-
honsbedmsungen inert sind. H:etzu gehﬂmn beispielsweise N N-Dimethylformamid,
N-Methylpyrrolidinon, Pyridin nnd Acetonitril. Bevorzugt ist N,N-Dimethylform-

miBbmomtu_mbghch.Gunuchedm’zuvmgmnntdesungmttelemzu
setzen. ' ‘

" Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis

+140°C, bevorzugt im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +60°C bis
+100°C.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhdhtem oder eriedrigtem Druck durchgefithrt
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck. ’

Die Verbmdungen der Formel (]]1) smd entweder kommemell erhllthch, dem Fach-
mmbahmtodcmohubhchmmthndmhnmﬂbu
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Die Verbindungen der Formel (IV) sind entweder kommerziell erbiltlich, dem Fach-
mann bekannt oder nach Gblichen Methoden herstellbar. Insbesondere kann anf die
folgenden Druckschriften verwiesen werden, deren jeweiliger Inhalt durch Bezug-
nshme eingeschloasen wird:

e  Kambe et al, Synthesis, 531 bis 533 (1981);
®  Elnagdi et al., Z. Naturforsch.47b, 572 bis 578 (1991).

Die pharmazeutischo Wirksamkeit der Verbindungen dér Formel (T) Iasst sich durch
ihre Wirkung als selektiver Ligand an Adenosin-Al Rezeptoren erkliren. Sie wirken
hierbei als Al-Agonisten.

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Foriuel (T) ein nicht vorhersch-
bares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur
Prophylaxr. und/oder Be.handlmg von Erhankungen geexgnet.

Gegqnﬂber dém Stand der Techmk verfligen dxe erfindhingsgemiBen Verbindungen

der Formel (D) Ober verbesserte phnrmakohnehsche Elgmschnﬁen. msbesondere
tiber cine bessere Bmvarﬂ!gbarkext nach oraler Gabe

Die Verbindungen der Formet (I) sind allein oder in Kombination mit oder
mehreren anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behnndlnng vmchmdenu
Brkrankungen geeignet, sobmp:elxweuemsbeaondaevonﬂﬂaankmgmduﬂﬂz- :
kreislsufsystems (kardiovaskultfen Erkrinkungen): Gesignete Kombinationswirk-

. stoffe smdmsbeuondem erkstoﬁezurBehandlungvonkomnarmanhmkhmten

wie baxsmclsweue msbewndere Nitrate, Betablocker, Calmummtngomsten od:.r

Diuretika,

ImSumedervorhegmderﬁnd:mgsmduntcrErhmhmgenduHazhmlauf

Systemn bzw. kardiovaskuldren Erkrankungen beispiclsweise mshuondm die fol-
genden Erkrankungen zu verstshen: Koranare Restenose wie z.B. Restenose nach

O (F mET |
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Ballondilatation von peripheren BlutgefiBen, Tachykardien, Arrhythmien; periphere
und kardiale GeffiBerkrankungen, stabile und instabile Angina pectoris und Vorhof-
und Kammerflimmern. '

" Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere

auch zur Reduktion des von einem Infarkt betroffenen Myokardbereichs.

Des weiteren eignen sich die Vert;indlmgen der Formel () beispielsweise insbeson-
dere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen
und Ischiimien wie Myokardinfarkt, Himschlag und transitorischen isch&mischen
Attacken. '

Weitere Indikationsgebicte, fiir das sich die Verbindungen'der Formel (T) eignen,
sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe und/oder Behandhng von Er-
kranlqmgen des, Urogenitalbereiches, wie zB, Reizblase, erektile Dysfunktion und
weibliche sexuelle Dysfunktion, .daneben sber auch die-Prophylaxe und/oder Be-
handlung von inflammatorischen Eskrankungen, wie zB. Asthma und entzfindlichen
Dermatosen, von neuroinflammatorischen Ercrankungen des Zentralnervensystems,
Wie beispielsweise Zustinde nach Himinfarkt, der Alzheimer-Erkrankung, weiterhin
auch von neurodegenerative Erkrankungen, sowie von Schmerzzustinden und Krebs.

Ein weiteres Indikationsgebiet sind bmspw]swme insbesondere die Prophylaxe

und/oder Behandlung von Erkrenkungen der Atemwege wie beispielsweise Asthma,

" “chronische Bronchitis, Lungenemphysem, Bronchiektasien, zystische Fibrose

(Mu_lqoviszidoue)_ und pulmonsle Hypertonie.

SchlieBlich kommen die Verbindungen der Formel (T) beispielswaise insbesondere
auch fir die Prophylsxe und/oder Behandlung von Diabetes, insbesondere Diabetes

mellitus, in Betracht,

- —— - p—
- - - - el
.
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der For-

- mel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln merphylaxeund/oderBehmdlungdn;:

zavor genannten Krankheitsbilder.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindumgen der Formel
. |

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens
eine Verbindung der Formel (J), vorzugsweise zusammen mit cinem oder mehreren -
pharmskologisch uobedenklichen Hilfs- oder Trligerstoffen enthalten, .sowie deren
Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Fir die Applikation der Verbindungen der Formel (I) kommen alle Gblichen Appli-
kationsformen in Betracht, d.b. aiso oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual,
rektal, lokal wie zB. bei Implantaten oder Stents, oder EuBerlich wie z.B. trans-
dermal. Bei der parenteralen :Applikation sind insbesondere intravendse, intra-
muskulire, subutane Applikation zu neaen, 2.B. ls subkutanes Depot. Bevorzugt
ist die orale oder parenterale Applikation. Besonders bevorzugt ist die orale Applika-"
tion.

" Hierbei kimnen die Wirkstoffo allein oder in Form von Zubermtlmg- vmbmcht-

werden. Fiir die orale Applikation axgnen sich als Zubereitungen w.a. Tabletten, Knp-
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulete, feste und flissige Aerosole, Sirupe, Bmul-
sionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird, Im allgemeinen
kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesonders 0,5
bis 90 Gew.-%, vorzagsweiso 5 bis 80 Gew..%, vorliogen. Insbesondere sollte die

'KonzantmhondesW‘lrkstoﬂ's 0,5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. derWl:htoﬂ'nollte'

in Mengen vorliegen, die gusreichend gind, den angegebenen Donuungsspnhnum
zu erreichen.
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Zu diesem Zweck kBnnen die W‘lrkahﬂ'e in an sich bakmnter Weise in die fiblichen
Zubmhmgmubermmtwetden.mu geschlehtlmta'vq'wendtmgmﬂter nicht-
toxischer, pharmazeutisch gecigneter Trigerstoffe, Hilfsstoffe, angmuttel,

- Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise mufgefihet: Waaser, nichttoxische organische
Losungamitiel wie 2B, Paraffine, pflanliche Ole (zB. Seszmdl), Alkohole (z.B.
Ethanol, Glycérin), Giykols (zB. Polyethylenglykol), feste Trgerstoffe wie nattir-
liche oder synthetische Gesteinsmehle (zB. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B.
Milchzucker), Emulgiernittel, Dispesgiermittel (zB. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit-
mittel (2.8. Magnesiumsulfat).

Im Felle der orslen Applikstion kinnen Tabletten selbstverstindlich auch Zusitze
wie Natriumcitrat zusemmen mit Zuschlagstoffen wie Stirke, Gelatine und derglei-
chen enthalten, Whisarige Zubereitungen fiir die orale Applikation kSnnen weitérhin
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich nlsvortdlhn.ﬂetwie‘sm.bdpnenmalerhpplikaﬁon
Mengen von etwa 0,1 bis etwa 10.000 pg/kg, vorzugsweise etwa 1 bis etwa
1.000 pg/kg, insbesandere etwa 1 pg/kg bis etwa 100 pg/kg Kbrpergewicht, zur Er-
Zielung wirksemer Ergebnisse vmbmchm. Bel oraler Applikation betriigt die
Menge etwa 0,05 bis etwa 5 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 5 mg/kg, insbe-
sondere ctwa 0,1 bis etwa T mg/kg Kbrpergewicht.

Trotzdem karm es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu-
weichen, und zwer in AbhSngigkeit von Kbrpergewicht, Applikationsweg, indi-
viduellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art det Zubereitung und Zeitpunkt
bzw. Inte.rva.l], ol welc'han die Applikation erfolgt. . ’
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Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden, nicht einschrinkenden bevorzng-
ten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschriinken.

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele bezichen sich, sofem nicht anders
angegeben, jeweils anf das Gewicht; Teile sind Gewichtsteile.

A. __ Bewertung der physiologischen Wirksamkeit
1.  Nachweis der kardiovaskuliren Wirkung

Narkotisierten Ratten wird nach Erffaung des Brusticorbes das Herz schnell ent-
nommen tnd in eine korventionelle Langendorff-Apparatur eingefiihrt. Dio Koronar-
arterien werden volumenkonstant (10 mV/min) perfundiert und der dabei auftretende
Perfusionsdruck wird {Iber einen entsprechenden Druckanfnehmer registriert. Eine
Abnshme des Perfusionsdrucks in dieser Anordmung entspricht einer Relaxation der
Koronararterien. Gleichzeitig wird tiber einen in die linke Herzkammer eingefithrten
Ballon und eifien weiteren Druckanfnchmer der Druck gemessan, der vom Herzen
wihrend -jeder Koniraktion entwickelt wird. Die Frequenz des isoliert schlsgenden
Herzens wird rechnerisch sus der Anzahl der Kontraktionen pro Zeiteinheit ermittelt.

In dieser Versuchsanordmimg wurden folgende Werte fiir die Senkung der Herzfre-
quenz erhaiten (der prozentual angegebene Wert bezieht sich auf die prozentuale
Absenkung der Herzfrequenz bei der jeweiligen Konzentration):

Verbindung sis Beispie] | Prozemtuale Abserkimg dar Herzfrequenz bel oiner
107gmt - | © 106gml
1 150% T 115%
5 T .| 155% TT200%

. i (R ET |
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IL Bestimmung des Adenosin-Al-, A2a-, A2b- und A3-Agonismus
a) Indirekte Bestimmung des Adenosin-Agonismus fiber Gm:iprassion ,

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der

cDNA fiir die Adenogin-Rezeptor-Subtypen Al, A2a, A2b transfiziert. Die Adenosin

Al Rezeptoren sind iber G—Proteine und die Adenosin A2a und A2b Rezeptoren
Qiber Gs-Proteine an die Adenylatcyclase gekoppelt. Entsprechend wird die cAMP-
Bildung in der Zelle inhibiert bzw. stimuliert. Ober cAMP-abhingigen Pro-
motor wird danach die Expression der Luziferase moduliert. Der -Luziferase-Test
wird mit dem Ziel hoher Sensitivitit und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und
guter Eignung fiir die Dmchfﬂ]mmg auf einem Robotersystem optimiert durch
Variation mehrerer Testparsmeter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und
der Testinkubaﬁpn. Porskolin-Konzentration, Medium-Zusammmensetzung. Zur
pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum Roboter-gestittzten Sub-

-stanztest-Screening wird das folgende Testprotokoll verwendet:

Die Starmmiculturen werden in DMEM/F12 Medium mit 10 % FCS (ftales Kilber-
serum) bei 37°C unter 5 % CO; gezlichtet und jeweils nach 2-3 Tagen 1:10 gesplittet,
Testkulturen werden von 1000 bis 3000-Zellen pro Napf in 384-well Platten ausgest
und ca. 48 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wird das Medium durch eine
physiologische Kochsslzisumg (130, mM Natriumchlorid, 5 mM ‘Kaliumehlorid,
2mM Calciumehlorid, 20 mM HEPES, 1 mM Magnesiumchlorid 6 H;O, 5 mM
NaHCO;, pH 7,4) asetzt. Die in DMSO geldsten Substanzen werden dreimal 1:10
mit dieser physiologischen Xochsalzlsung verdfinnt und zu den Testkulturen
pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0,5 %). So erhalt men
Substanzendkonzentrationen von beispiclsweise § uM bis 5 aM. 10 Minuten spéter
wird Forskolin zu den Al Zellen zugegeben und anschlicBend werden alle Kulturen
fiir vier Stunden bei 37°C inkubiert. Danach wird zu den Testiulturen 35 i Losung,
bestehend zu 50 % ans Lysercagenz (30 mM di-Natriunihiydrogenphosphat, 10 %
Glycetin, 3 % TritouX100, 25 mM TrisHCI, 2 mM Dithiotreitol (DTT), pH 7,8) und

mEINE |
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zu 50 % aus Luciferase Substrat Losung (2,5 mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM
Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM Magnesiumsulfat, 15 mM DTT, pH 7,8) zuge-
goban, ca 1 Mmute geschiittelt und die Luciferase-Aktivitit mit einem Kamers-
system gemessen. AlsRefamnzverbmdungdlentmdlﬁmEmenmmtm die Adeno-
sin-analoge Verbindung NECA (5-N-Ethylcarboxamido-adenosin), die mit hoher
Affinitat an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung
besitzt (Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B, Fredholm, BB,
Lohse, M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes
- characterization of stably transfected receptors in CHO ce.lls Neunyn Schmiede-
bﬁgs Athhnrmn.col, 357 (1998), 1-9).

In der folgenden Tabelle' 1 sind Werte fir dic Rezeptorstimulation der Verbindung
aus Beispiel 1 und 6 bei verschiedenen Konzentrationen an verschiedenen Adenosin-
Rezeptor Subtypen angegeben.

“Tabello I Adenomn-Rmptorshmulatlon der Verbindungen aus Beispiel 1 und 6 bei

vmclnedenenl(nnzmtmlonm
Rezeptorsubtyp Beispiel 1 Beispicl 6
10nmol | 11nmol {0,3 nmol | 10 mmol | 1 nmol | 0,3 nmol
Al . 4% 11% | 56% 7% 25% | 45%
A2a 2% | 2% 1% | 2% "4 %. 0%
A2b 8% 6% 2% 29% | 3% 0

Angegeben sind die %-Werte des entsprechenden Referenzstimulus: Die Messwerte
fiir den A2a- und den A2b-Rezeptor sind Angaben in Prozent der maximalen Stinu-
lation durch NECA; die Messwerte fiir den Al-Rezeptor sind Angsben in Prozent
nach direkter- Vorstimulation der Adenylatcyclme durch 1 umolar Forskolin (ent-

spricht 100 '%-Wext). Al-Agonisten zeigen entzpmhmd eine- Abnahme der
Luciferase-Aktivitht (Messwert kleisier 100 %),

21



10

15

20

30

BEIE T B

WO 03/053441

PCT/EPOV/13432
-20-

b) Direkie Bestimmung des Adenosin-Agonismus iber cAMP-Nachweis

Zellen der permanenten Linie CHO (Chiness Hamster Ovary) werden stabil mit der
cDNA fiir die Adenosin-Rezeptor-Subtypen A1, A2a, A2b und A3 transfiziert. Die
Bindung der Substanzen an die A2a- oder A2b-Rezeptorsubtypen wird bestimmt
durch Messung des intrazelluliren cAMP-Gehaltes in diesen Zellen mit einem
konventionellen radioimmunologischen Assay (¢CAMP-RIA, IBL. GmbH, Hamburg,
Deutschland). ‘

Im Falle der Wirkung der Substanzen als Agonisten kommt es als Ausdruck der Bin-
dung der Substanzen zu einem Anstieg des intrazellulren cAMP-Gehaltes. Als Refe-
renzverbindung dient in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung
NECA (5-N-Ethylcarboxamido-adenosin), die nicht selektiv, aber mit hoher Affinitit
an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agomnistische Wirkung besitzt
(Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse,
M.J., Comparative: pharmacology lof human adenogine’ receptor subtypes
- characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiede-
bergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9).

Die Adenosin-Rezeptoren Al und A3 sind &n ein G;-Protein geImp_pelt, d.h. ene
Stimulation dieser Rezeptoren fuhrt zu einer Inhibition der Adenylatcyclace und
somit zu einer Senkung des infrazeiluliiren cAMP-Spiegels. Zur Identifizierung von
AL/A3-Rezeptor-Agonisten wird die Adenylateyclase mit Forskolin stimuliert. Bine
zusitzliche Stimulation der A1/A3-Rezeptoren hemmt jedoch die Adenylatcyclase,
80 dass A1/A3-Rezeptor-Agonisten {iber cinen vergleichsweise geringen Gehalt der
Zelle an cAMP detektiert werden kinpen. .

" . Fiir den Nachweis einer antagonistischen Wirkung an Adenosin-Rezeptoren werden

dic mit dem entsprechenden Rezeptor transfizierten, rekombinanten Zellen mit
NECA vorstimuliert und die Wirkung der Substenzen auf eine Reduktion des intra-
zellulfren cAMP-Gehalts durch diese Vorstimulation untersucht. Als Refarenzver-
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bindung dient in diesen Bxperimenten XAC (xanthine amine congener), das mit

hoher Affinitht an alle Adenosinrezeptor-Subtypen bindet und eine antagonistische
Wirkung besitzt (Mflller, CE., Stein, B., Adenosins receptor antaganigts: Sﬁ'uctlnes_
and potential therapeutic applications, Current Fharmaceutical Design, 2 (1996), 501~
530).

II. Pharmokokinetische Untersuchungen

Pharmakokinetische Daten wurden nach i.v. sowie nach.p.o. Gabe verschiedener
Substanzen als L8sung an MBusen, Ratten und Funden ermitelt. Hierzu wurden bis
24 h nach Applikation Blutproben gesammelt. In den daraus gewonnenen Plagma-
proben wurden die Konzentrationen der unverfinderten Substanz mittels bioanaly-

tischer Methoden (HPLC oder HPLC-MS ) bestimmt. AnschlieSend wurden aus den .

so erhaltenen Plasmakonzentrations-Zeitverlaufen pharmakokinetische Parameter ex-

-mmittelt. In der folgenden Tabelle 2 sind die Bioverfigbarkeiten bei verschiedenen

Spezies angegeben.

Tabelle 2: Bioverfltigbarkeiten nach oraler Gabe

" Moaus Ratte |  Hwnd -
Beispiol 22 In | micht bestimmbear® | micht bestimmbar® | . _1,47 %
WO 00/125210 | (bei3 mg/kgp.o) | (bei 10mghgp.o) | (bei 1 mg/kg p.)
Verbindung aus 31,5% 50% 32,6%
Beispiel 1 (bei 1 mg/kgp.o) | (bei3 mgkgpo) | (bei3 mp/kgp.o)
Verbindung aus 413% - 423 % 285% .
" Beispicl 6 (bei 3 mgkg p.o) | (bei3mghkgp.o) | (beil mgkgpo)’
[ ]

Plasmaspiegel zu allen Messmtpmk:en unterhalb der Bestimmungsgrenze
(<1 ugM)

N .
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B,  AusfUhrungsbeispiele

YVerwendete Abkfirzu s

DBU
DMF
ESI
HEPES
HPLC

1,8-Dianbicxclo{5_.4.0]undm—7—en
Dimethylformamid
Elektrospray-Ionisation (bei MS) _
2-{4-(2-Hydroxyethyl)piperazino]ethensulfonssure
Hochdruck-, Hochleistunggfliissigkeitschromatogrephie
Siedepunkt
maenspektroukopie

) oskopie
pro analysi -
Raumtemperatur - -
im Vakoum . i
der Theorie (bei Ausbeute) C

 2-Amino-2-{ydroxymethyl)-1,3-propandiol
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erstellungsbeispiele

Beigpiel 1
2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(3-pyridinylmethyl)sulfanyl]-3,5-pyri-
dindicarbonitril
1. Stufe:
4-(2-Methoxyethoxy)bma1dehyd'

s

o]

H

+ G/\/O\CH, —_—
0™ °H
. o) H

146.5 g (1.2 Mol) 4-Hydroxybenzaldehyd werden in DMF geldst und mit 20 g

(0.12Mol) Kaliumiodid, 134.6 g (1.2 Mol) Kaljum-tert-butylat und 170.2 g

(1.8 Mol) (2-Chiorethyl)methylether versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei
80°C gerlthrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird in 1 [ Ethylacetat gufgenommen und mit 0.5 1 1 N Natronlauge

extrebiert. Die Ethylacetst-Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und iV.
eingedampft. Der Eindampfriickstand wird im Hochvakuum destilliert (Kp. = 100°C
bei 0.45 mber). Men erhat 184.2 g (85 % d.Th.) Produkt.
MS (ESIpos): m/z = 181 (M+H)"

' ‘I-INMR(300MHz. CDCL): 5 =3.5 (s, 3H); 3.8 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 7.0 (4, 2H);
7.8(d, 1H); 9.9 (s, 1H).

e I

A\
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2. Stufe:

2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-sulfauyl-3,5-pyridindicarbonitril

?Ha . .gH,
1 J
CN '
+
L —
$“ “NH CN
o H 2 — |
. "
5. | H,N~ "N~ “SH

18 g (100 mmol) 4-(2-Methoxyethoxy)benzaldehyd, 10 g (200 mmol) Cyanthioacet-
amid wnd 20.2 g (200 mmol) N-Methyhmorpholin werden in 100 ml Bthanol 3 h
unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkfthlen werden die ausgefallenen Kristslle
10 abgesaugt, mit wenig Ethanol gewaschen und i.V. getrocknet. Man erhillt 12 g (31%

. d.Th.) Produkt, das 0.5 Molequivalent N-Methy]morbhnlin enth&lt.
MS (ESIpos): m/iz =327 (M+H)*

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 2. 8 (t, 4I-I, N-Methy]morphohnmgml), 3.3 (s,
3H); 3.7 (m, 2H, + 4H N-Methylmotphohmma.l), 42 (&r, 2H); 7.1 (d, 2H); 74 (4, -

15 2H); 7.6 (s, breit, 2H). -
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3. Styfe:

2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyl}-6-{(3-pyridinylmethyl)sulfunyl]-3,5-pysi-
dindicarbonitril

?H= - | ?Hs

LA

x HCI

428 g (11.36 mmol; das Edukt erithiclt 0.5 Molequivalent N-Methylmorpholis,

daher 86.6% Reinheit) 2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyi]-6-sulfanyl-3,5-
pyridindicarbonitril werden'in 40 ml DMF p.A. geldst. Dann werden 3.34 g

. (39.75 mmol) Natriurshydrogencarbonat und 2.48-g (15.1 mmol) 3-Picolylchlorid-

Hydrochlorid zugogeben. Die Suspension wird tiber Nacht bei RT gerthrt, mit 40 ml

) Ethanol versetzt und auf ca. 40°C erwiirmt, Dann werden 19 ml Wasser zugetropft.

DerN:edersch]agwudabgesaugtundLV geh'onknet. Man ethilt 3.70 g (78 %
dTh.)Produkt.

: MS (ESIpos): m/z =418 (M+H)." _

H:NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3.3 (5, 3H); 3.7 (&, 2H); 42 (&, 2H); 45 G,

2H); 7.1 (4, 2H); 7.35 {dd, LH); 7.45 (d, 2H); 7.9 (d tr, 1H); 8.1 (s, breit, 25); 8.45
(dd.lH).svs(d H. -

e ——

N (i D -

&)L
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Belspiel 2

2-Amino-6-{(2-chlor-1,3-thiazol-4-yl)methylsul fanyl]-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl}-
3,5-pyridindicarbonitril

o g

I S

NC | CN . CK\ENHI NC l N
HN"" N “sH s HN" N SA{N\}—-GI
' S

100 mg (0.31 mmol) 2-Amino-4-{4{2-methoxyethoxy)phenyl]-6-sulfinyl-3,5-pyri-
_ dindicarbonitril werden in 1 ml DMF geldst. Dann werden 103 mg (123 mmol)
10 Natriumhydrogencarbonat und 77.2 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2-chlor-1,3-
thiazol zugegeben. Die suspension wird tiber' Nacht bei RT geschilttelt und mit
"Wasser' versetzt. Der Nicderschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether
gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man echilt 123 mg (88 % d.Th.) Produkt.
. MS (ESIpos)-m/z =458 (M+E)* .
15 TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 3.3 (s, 3H); 3.7 (ir, 2H); 4.2 (ir, 2H); 4.5 (s,
2H); 7.1 (d, 2H); 7.45 (4, 2H); 7.8 (s, 1H); 8.05 (s, breit, 2H).



WO 03/053441 PCT/EP02/13432

-27-
Beispiel 3

2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(2-phenyl-1,3-thiezol-4-yl)methyl-
sulfanyl]-3,5-pyridindicarbomnitril

'100 mg (0.31 mmol) 2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)pheny!]-6-sulfanyl-3,5-pyri- -
dindicarbonitril werden in 1 ml DMF geldst. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

10  Natriumhydrogencarbonat und 964 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2-phenyl-1,3-
thiszol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschitttelt und mit
Wasser vemetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether
gewaschen und béi 40°C L.V. getrocknet. Man erhalt 149 mg (97 % d.Th.) Produk.
MS (ESIpos): m/z =500 (M+H)* '

15  'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3.3 (s, 3H); 3.7 (i, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s,
2H); 7.1 (d, 2H); 7.5 (m, SH); 7.8 (s, 1H); 7.9 (m, 2H); 8.05 (s, breit, 2H).
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Beispiel 4

2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(2-(thiophen-2-y1)-1,3-thiazol-4-y1)-
methylsulfany1]-3,5-pyridindicarbonitril '

5 5

J

_Io

100 mg(0.31 mmol) 2-Amino-4-[4{2-methoxycthoxy)phenyl]-6-sulfany}-3,5-pyri-
. dindicarbonitril werden in 1 ml DMF geldit. Dann werden 103 mg (1.23 mmuol)

10 Natriumhydrogencarbonat und 96.4 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2-(thiophen-2-
yl)-1,3-thiazol zugegeben. Die Suspension wird Uber Nacht bei RT geschiittelt und
mit Wesser versetzt. Der Niederschiag wird abgesangt, mit Ethanol und Diethylether
gewaschen und bei 40°C L.V. getrocknet. Man erhiilt 146 mg (84 % d.Th.) Produkt.
MS (ESipos): m/z= 506 (M+H)" ' .

15  'HNMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H): 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s,
2H); 7.15 (m, 3H); 7.5 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (d , 1ED); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s, breit,
2H).
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Beisplel 5

2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(2-(thiophent-3-y1)-1,3-thiazol-4-y1)-
methylsulfanyl] -3 ,5-pyridindicarbonitril

* ' ¢

S s
H,yg(sﬂ ) cr’ﬁy,@ T %s’{'}_@

HN

100 mg (0.31 mmol) 2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyl}-6-sulfanyl-3,5-pyri-
dindicarbonitril werden in 1 m! DMR . geltst. Dann werden 103 mg. (1.23 mmol)
10 Natriumhydrogencarbonat und 96.4 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2-{thiophen-3-
y1)-1,3-thiszol zugegeben. Die Suspension wird iber Nacht bei RT geschiittelt und
mit Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgessugt, mit Ethariol und Diethylether
. gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man exhillt 141 mg (82 % d.Th.) Produkt.
MS (ESIpos): m/z = 506 (M-+H)" -

15  'HNMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 42 (tr, 2H); 46 (s,

2H); 7.15 (d;-2H); 7.5 (d, 2H); 7.55 (d, 1H); 7.7 (dd, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s, breit,
2H); 8.15 (4, 1H). .

— ;::::  mmnam | meEr
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Beispiel 6

2-Amino-6-({[2-(4-chlorpheny)-1,3-thiazol-4-yljmethy1} sulfany)-4-[4-(2-hydroxy- T
ethoxy)pheny1]-3,5-pyridindicarbonitril

Weg 1:
1. Stufe:

2-Amino-4-{4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbonitril

/roa | J1

OH

®
oL —
s NH, | - NC~_ AN
0% H s ' w
HN"" N sH

12.46 g (75 mmol) m-Hyd}oxyequy)bemldehyd. 15.02 g (150 mmol) Cyan-
thioasetamid und 15.15 g (150 mmol) N-Methylmorpholin werdett in 75 ml Ethanol
vorgelegt und 3 h unter Rilckfluss erhitzt. Die Reaktionsldsung wird nach Abkithlen
LV. eingedampft. Der Rfickstand wird in 1 N Natronlauge gel8st und 2weimal mit
Essigsiureethylester gewaschen, Die Natronlauge-Phase wird miit 1 N Salzsfure
angesfiuert, die ansgefallenen XKristalle werden abgesaugt und iV. bei 45°C
getrocknet. Man erhitlt 12,05 g (51% d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 313 (M+H)", 330 (M+NE,)"

"H-NMR (300 MHz, DMSQ-d¢): 5 =3.7 (t, 2H); 4.1 (1, 2H); 7.1 (4, 2H); 7.4 (4, 2H);
8.0 (br s, 2H). ' - . ' |
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2.Stufe:

Amno-6—({[2-(4-ch10rph=nyl)-1,3 thmzol-4-yl]methyl} sulfaryl)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]-3 S-pyndmdacarbomtnl

: ' IOH : '
§;=\
N N _
I
WO
_ s
6.91 g (22.12 mmol) 2-Amino-4-[4(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-sulfanyl-3,5-
dmdlcarbomtnl werden in 150 ml DMF gel8st. Dann werden 7. 44 g (66.35 mmol)
10  ° 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-eri und -10.8 g (44.24 mmol) 4-Chlormethyl-2-(4-
chlorphenyf)-1,3-thiazol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geriihrt,
mit 50 g Kieselgel versetzt und i.V. eingedampft. Das suf dem Kieselgel aufge-
zZogene Substanzgenusch wird durch Chromatographie an Kmselgel (Blutionsmittel: _
Toluol bis ToluolIEsslgs!ureethylester l l-Gemuch) gm-.:mgt Mnn erh!.lt 55 g
15 - (47 % 4.Th.) Produkt. :
MS (ESIpos) m/z =521 M+

NMRGOOMHZ.DMSO-ds) 5 37(dL2H).4l(t.ﬂl),45(l.21‘1).49(t11'1). g
7.1(d, 2H); 74 (4, 21'1).75(d.2H).79(m.3H).81(b1‘5.21'1) '

OH
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Weg 2:

Altemnativ kann die Herstellong anch ohne Isolierung von 2-Amino-4-[4-(2-
bydroxyethoxy)phenyl}-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbonitril durch Umsetzung von 2-
[4-(2-Hydroxyethoxy)-benzyliden]malononitril mit 2-Cyanthicacetsmid und 4-
Chlommethyl-2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol erfolgen:

1. Stufe: -

2-[4-(2_-_Hydrt;xyathoxy)-benzyliden]mdonmiﬁ
OH
IOH J/
Y N= :
SIS Tne
- NC\ 7
H® O

CN

1000 g (5.85 mol) 4-(2-Hydroxyethoxy)benzaldehyd und 425 g (6.43 mol) Malon-
dinitril werden in 5000 m] Isopropylalkohol geltst und mit 5 g (0.059 mol) Piperidin
versetzt. Die Mischung wird fir 16 Stunden auf 80°C erhitzt und zur Isolierung des
Produktes nachfolgend auf 3°C gekiihit. Des Produkt wird abfiltriert und mit 400 ml
eiskaltem Isopropylalkohol gewaschen. Nachfolgend wird im Vekuum (40 mbar) fir
45 Stunden bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 1206 g (94.6 % 4.Th,) leicht gelbe Kristalle

'H (400 MHz, CDCL): 3.95 - 4.32 m (4 H), 6.95 - 7.15 (m, 2HD), 7.61 (s, 1H), 7.85 -
7.95 (m, 1H). S
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2. Stufe:

4-Chlormetliyl-2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol

i C“‘\
Na
¥ C|\/ﬁ\,01 g
CI " " "

Cl

171.65 g (1.0 mol) 4-Chiorthiobenzamid werden in 550 ml Isopropylalkohol geldst
und innerhalb von 3 Stunden bei meximal 30°C mit 133.3 g (1.05 mol) 1,3-
Dichloraceton versetzt. Man rithrt fiir 5.5 Stunden bei 40°C und 10 Stunden bei 20°C
nach. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird mum fiir 7.5 Stunden auf 55°C
erwitrmt. Zur Isoliermg des Produlctes wird suf 10°C gekithit und mit 950 m! Wasser
verscfzt. Der pH-Wert wird dabei mit Natronlsuge suf 4 bis 5 eingestellt und das
Produkt abgesaugt. . : |
Ausbeute: 220.9 g (91 % d.Th.) weiB bis leicht gelbe Kristalle

'H (400 MHz, GDCls): 4.90 (s, 2H, CHy), 7.5 - 7.5 (m, 2H), 7.85 (s, 1H, Thiezol),
' 7.9-795 (m, 2H)

D (F G
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3. Stufe:

2-Amino-6-( {[_2-(4—chlorphmyl)»l,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-4-{4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril

IOH
§ K 5 —
" S’I"Y@‘

428.4 g (2.0 mol) 2-[4-(2-Hydroxyethoxy)-benzylidenJmalononitril, 108.4 g (1.05
mol) 2-Cyanthicacetamid und 244.1 g (1.0 mol) 4-Chlommethyl-2-(4-chlorphenyl)-
1,3-thiazol werdan in 3.4 Litern Methanol suspendiext und innethalb von 60 Minuten
mit 556.1 g (3.0 mol) Tributylamin versetzt. Men rithrt fitr 20 Stunden bei
Raumtemperatur nach und filtriert das Produkt ab. Nach dem Trocknen im. Vakuum
wird das Rohprodukt (360.8 g, Rohausbeute 70 % d.Th.) in 3 Litern Dichlormethen
suspendlerttmdbe135°c fir 2 Stunden gerfhrt. DaaProduktmrdabﬁln-mtundxm
Hochvakum getrockpet. Die nunmelr weifien Kristalle kfinnen zir weiteren
Aufreinigung aus Tetrahydrofursn/Wasser (1:1) umkristalligiert werden.

Ausbeite: 353.5 g (68 % d.Th.) weile Kristalle
MS(EID): m/z= 520.00
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Beispiel 7

2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyl)-6-{(2-pyridinylmethyl)sulfanyl}-3,5-pyri-

dindicarbonitril

™

100 mg (0.31 mmol) 2 Ammo—4-[4-(2-methoxyethoxy)phmyl]—6-mlfmyl—3 S-pyri-
] dmdlcarbommlwerdmm 1 ml DMF gelost. Dannwa'dan103 mg (1.23 mmol)
10 Natrumhydrogencarbonat und 75.4 mg (0.46 mmol) 2-Picolylchlorid-Hydrochlorid
zugegeben. Die Suspension wird tiber Nacht bei RT gesc.lﬂ:ltmlt und mit Wasser

versetzt. Der Niederschlsg wird sbgessugt, mit Ethanol und Disthylether gewaschen -

und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhalt 104 mg (81% d.Th.) Produkt.
® MS (ESIpos): m/z =418 (M+H)"

15 H-NMR (300 MHz, DMSO-d): § = 53(5,311),37(u2}n42(u 2H),46(s,
ZED; 7.1 (6 260; 7.4 (44, 1R 745 (8, 260; 765 (&, 160); 775 (i, 1H); 8.0 (o bt

2H); 8.5 (d, 1H).

5
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Beisplel 8

2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(2-methyl-1,3-thiazol-4-ymethyl-
‘sulfany1}-3,5-pyridindicarbonitril

fHa _ oH,
S s
(0

NC XN CN N
| P + C./I?_CH’ —
HN N 8H

N I\cN
-
HNT N 8 Y—cn,
/\E;

10 mg (031 mmol) 2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phemyl}-6-sulfanyl-3,5-
pyridindicarbonitril werden in 1 ml DMF gel6st. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)
10  Natriumhydrogencarbonat und 90.5 mg (0.61 mmol) 4-Chlormethyl-2-methyl-1,3-
thiazol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschilitelt und mit
Wasser versetzt. Der Niederschlag wird ebgesangt und bei 40°C i.V. getrocknet. Man
erhlt 88.8 mg (66.2 % d.Th.) Produkt.
MS (ESlIpos): m/z = 438 (M+H)*
15 :
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Beispiel 9

Ammo-4-[4—(2-meﬂ:m:yethoxy)phenyl]—6—[(2-mno—l 3- thmzol—ll—yl)methyl-
sulfanyl}-3,5-pyridindicarbonitril

)%

0
- J
N CN ' : \
HN"" N° “sH q:?—m' -. HN IN/ s’ﬁ’m‘

100 .mg (031 mmol) 2-Amino-4-{4-(2-methoxyethoxy)phenyll-6-sulfinyl-3,5-
pyridindicarbonitril werden in 1 m! DMF geldist. Damn werden 103 mg (1.23 mmol)
10  Natriumhydrogencarbonat und 68.3 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2-amino-1,3-
thiszol zugegeben. Die Suspension wird Gber Necht bei RT geschtittelt und mit
Wasser versetzt. Der Niederschlag wird sbgesaugt, mit Ethanol und Diethylether
gewaschen und bei 40°C..iV. getrocknet. Man erhlt 115.9 mg (86.2 % d.Th)
Produkt. : - '

15 MS (ESIpos): m/z = 439 M+t

s 20 mnnE O mE
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Beispiel 10

2-Amino-4_—[4—(2-m=thoxyeﬂmxy)phﬁnyl]—6—[(2—(2—pyridyl)—l.3-thiazol-4-yl)methyl-
sulfanyl]-3,5-pyridindicarbonitril

H, - .
g gﬂ,

' g
AL D — D0

50 mg (0.15 mmol) 2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-sulfanyl-3,5-pyridin-

dicarbonitril werden in 1 ml DMF gelfst. Dann werden 51.5 mg (0.61 mmol) -
10 Natriumhydrogencarbonat und 58.6 mg (0.23 mmol) 4-Chlormethyl-2-(2-pyridyl)-

1,3-thinzol zugegeben. Dije Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und mit

Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, -mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C iV. getrocknet. Man erhiilt 67.4 mg (87.9% d.Th.)
15 MS (ESIpos): m/z =501 (M+H)"
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Beispiel 11

Annmo-4—[4-(2-hydmxyethoxy)phenyl]-6- {[(2-methy1-1,3-thmzo1—4—yl)msthyl]—
sulfanyl}-3,5-pyridindicarbonitril

J,OH /r

+ P ———
N CN-
—
NC AN cl |
~ y x HCI HN" N
HN” N” “sH
-
N'q-(s

312 mg (0.1 mmol) 2 Ammo-4—[4—(2—hydroxyethoxy)ph=nyl]-6-sulfnnyl-3 5

pyridindicarbonitril werden in 0.3 ml DMF gelbst.Dannwu:denS?n 6 mg (0.4 mmol)

Natnumhyd:ogencarbonat und 27.6 mg (0.15 mmol) 4-Methyl-2-chlor-1,3-thiazol-
I-Iydrochlond zugogeben. Die Suspension wird Gber Nacht bei RT geschﬂttelt.

filtriert und durch préiperative HPLC gereinigt [Sfule: Macherey-Nagel VP 50/21
" - Nucleosil 100-5 C18 Nautilus, 20 X 50 mm; Flussrate: 25 ml/min; Gradient (A =
Acetonitri}, B=Wmu-+03%'1‘riﬂuomuigslm)- OminIO%A'ZOmin 10% A;

60mm90%A.70mm90%A,71mm10%A,80mm10%A,Detektwn 220 -

nm}. Nach Eindampfen der mmprechmden Fraktion erhalt man 202mg (47.7%
d.Th.) Produkt, ;

MS (BSlpos): m/z= 424 (M+H)"

.
. -
—- . .
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elspiel 12

2-Amino-6- {[(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)ymethy!]sulfarryl} 4-[4-(2-hydroxyethoxy)-
phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril |

' OH
IS | I
]
G . H:N\(/j/\ o — N / CN
NC_A\,_-CN s ' |
- S
| HN" NS,
HN" SN SSH - ' T\\/\
. o

312 mg (0.1 mmol) 2-Amino-4-{4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-sulfanyl-3,5-
pyridindicarbonitril werden in 0.3 ml DMF. gel8st. Dann werden 33.6 mg (0.4 mmol)
10  Natriumhydrogencarbonat und 22.3 mg (0.15 mmol) 4-Amino-2-chlor-1,3-thiazol
zugegeben. Die Suspension wird dber Nacht bei RT geschittelt, filtriert und durch
priparetive HPLC gereinigt [Stule: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 C18
Nautilus, 20 x 50 mm; Fhussraté: 25 ml/mi; Gradicnt (A = Acetonitril, B = Wesser +
0.3.% Trifluoressigsure): 0 min 10 % A; 2.0 min 10 % A; 6.0 min 90% A; 7.0 min
15 90% A; 7.1 min 10% A; 8.0 min 10% A; Detektion: 220 nm}. Nach Rindampfen
der entsprechenden Fraktion erhillt man 35.7 mg (84.1 % d.Th.) Produk.
MS (ESTpos): mfz = 425 (M+H)" '
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Beispiel 13

2-Amino4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-({[2-(4-morpholinyl)-1,3-thiazol-4-yI]-
methyl} sulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril '

1. Stufe:

4-[4-(Chlormethyl)-1,3-thiazol-2-ylJmorpholin

"Gl I ci .+- HNj\-N.- .—-- c /i\
N \)k/ 2 Oo \IN Co

1151 g (78.76 mmol) 4-Morpholincarbothioamid und 10.00 g (78.76 mmol) Di-

chloraceton werden in 100 ml Bthano! eine Stunde unter Rilckfluss erhitzt. Der aus

der pink-farbenen LBsung susfallende farblose Feststoff wird nach dem Abkiihlen sb-
15  gesaugt und zweimal mit Ethanol gewaschen. Man erhalt 12.96 g (75 % d.7h.) Pro-

dukt. ' -

MS (ESIpos): m/z =219 (M+H)*

2. Stufe:

20
2-Anﬁno-4—[4-(2-methoxyethoxy)p]_1myl]—6—({[2-(4-mo:pholinyl)—1.3-thiazol—4-yl]—
methyl)sulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril -

T o 1-|m m-: |
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S | S

NC/IGN +c1\/[;3\0___,_ Nc/l N
HN" N7 Vs N o
iiiaa'ae
2 g (6.13 mmol) 2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-sulfanyl-3,5-pyridin-
dicarbonitril upd 2.68 g (12.26 mmol) 4-[4-(Chlormethyl)-1,3-thiazol-2-yljmorpholin
werden in trockenem DMF (50 mi) geldst und mit 1.83 ml (12.26 mmol) DBU
versetzt. Nach 3 Stunden Rithren bei RT wird das Solvens am Rotationsverdampfer
abgezogen und der Riickstand durch préparative HPLC gereinigt (Saule: Kromasil
100 CI18 250 x 20 mm, 10 pm; Acetonitril-Wasser-Gradient: 3 Minuten 10 %
Acetonitril, darm innerhalb 30 Minuten auf 80 % Acetonitril; Flussrate: 25 ml/min).
Man erhilt 1,70 g (55 % d.Th.) Produkt.
MS (ESIpos): m/z = 509 (M+H)"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.3 (m, 7H); 3.7 (m, 6H); 4.2 (tr, 2H); 4.4 (s,
2H); 6.95 (s, 1H); 7.15 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 8.0 (s, breit, 2H). '

Analog zu Beispiel 13 wurden die in Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele hergestellt.

.- Die als Einsatzstoff verwendeten Chlormethylthiazole sind entweder kommerziell

erhiiltlich oder kfirmen analog za Stufe 1 in Beispiel 13 hergestellt werden.
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Tabelle 3
Beispiel- Struktur gesuchte | gefundenes
Nr. _ Molmasse | [M+H]
14 " HOL 467 ~ |- 488
15

492 |. 493

o ) (B mET |
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Beispiel- Struktur . gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse | [M+H]*
16 HOI 467 468

N / | N
MRS
/4
HN
NH,
17 HOI -444 445
NC o l CN
HN” SN N8N\ P
. N==
q -
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Beispiel- Struktur gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse | [M+H]"
18 Ho\l\ 487 488 .

NC CN
l
HN “
N-—
4
19 HO 496

495-

L E

<L
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Beisplel- Strukiur gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse M+H]
20 EH. 534 535

N 7 I N
H A /Y/\
N‘-—
Ci
21 EH, 516 517
NC 2 | CN
MW ’\{(s
Nﬁn
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Beispiel- Struktuor gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse | [M+H]
22 |'|0\L 502 503

NG Z I N

N-_

\ /

23 HCT\L 453 454

NC. | XN N

HN N/ /Y\

M,

J—cHy
HC

.
- — =

T N T IEEIT
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Beispiel- Stroktar gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse | [M+H]"
24 CH, 521 522

OI
NG/ I CN
HN N /Y\
(3.
NT e,
25 “CH, 590 591
.0
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Beispiel- Struktur gesuchte | gefundenes
Nr. Molmasse | [M+H]'
26 HO\L 576 577
27 267 458

T R |
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Patentapspriiche
1.  Verbindungen der Formel ()
R
M,
N(:‘. l X C‘fN
< /\ 2
s HN" N Y8R
worin

n  eine Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet,

10 R Wasserstoff oder (Cy-Ca)-Alkyl bedeutet

R'  Pyridyl oder Thiszolyl bedeutet, das seirierseits durch (C;-Cy)-Alkyl,
Halogen, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, Pyridyl-
amino, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridyl, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, N-(Ci-C4)-Alkylpipera-
zinyl, Pymrolidinyl, ‘Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyrimidiny], Pyrazinyl,
gegebenenfalls durch (C-Ci)-Alkyl substituiertes Thiazolyl oder

20 gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, (Ci-Co)-Alkyl oder

""" (C1-Cs)-Alkoxy substituiertes Phenyl substituiert sein kern,

15

und ihre Salzs, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.




10

15

20

25

30

WO 03/053441

PCT/EP02/13432
-51-

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1,

die Zahl 2 bedeutet,

Wasserstoff, Methyl oder Bthyl bedeutst

Pyridyl oder Thinzolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Ethyl,
Fluor, Chlor, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2-
Pyridylamino, 4-Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl,
Piperidiny}, gege!:menfalls durch Methyl substituiertes Thiazolyl oder
gegebenenfalls bis zu dreifach durch Chlor oder Methoxy sub-
stituiertes Phenyl substituiert sein kenn,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1,

worin

die Zahi 2 bedeutet,

Wmﬂ' oder Methyl bedeutet

"Pyridyl oder Thiszolyl bedeutet, das seineresits durch Methyl, Chlor,

Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guenidino, 2-Pyridylamino, 4-

=t r——

.. . NN TN IEES
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Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl, Lf.[orpliolinyl. 2-Methyl-thiazol-5-yl,

Phenyl, 4-Chlorphenyl oder 3,4,5-Trimethoxypheny] substituiert sein

kann, .
5 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

4, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 mit der folgenden Struktur

OH

'. N o |
e S ?_@—fl

10
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.
5.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch
1 definjert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II)
15
R1
-~ (CHz)n
| @,
NC~ A ~ON-
P
HN-" N “8H -
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n und R! die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der Forme! (TII)

Rl_mz_x m-

" worin

R?  diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung bat und X fiir eine Abgangs-
gruppe steht,

umsetzt.

Verbindungen der Formel (), wie in Anspruch 1 definiert, zur Prophylaxe
und/oder Bebandlung von Erkrankungen.

Arzncimittel, enthalteénd mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in

" Anspruch 1 definiert, und mindestens ¢inen Hilfsstoff.

Arzneimitte], enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren WirkstofE..

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen des Herzkreislaufaystems.

. Verwendung von Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert,

zur Herstellung von Arzosimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung vori
Erkrankungen des Urogenitalbereichs und Krebs.

R | F | B -

A\
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11. . Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandhmg von
inflammatorischen und neuroinflammatorischen Erkrankungen, neurodegene- :
rativen Brkrankungen und Schmerzzustinden.




BT TR T T
PR T LRI S0 S

- - - +
. o =
- - -
= .
- 3
Lt "
-
-

RN

e T I S A

Le A 35 640-F014ergx_1 Cotmtnes Gra/bleTN2002-08—20

mtn.eellulnrly by the memmger eAM? In the ease of the bmd.lng of adenosme to the
A?.abr A2b receptors the mhneellulareAMP 1s mereasedvm aenvahon ofthe
. mbrane-bound hdenylate eyclase, whereas bmdmg of adenosme to AI or- A3
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i { The presmt mvenhon relates o substrtuted 2-thio-3 S-d1cynno-4—phenyl—6-am1no
. ‘ pyndmes,toaproeessforthelrprepmhonandtotheuuseasmedmaments -
) Admolnne, a rrucleosrde eonslshng of adenme and D-ribose, is an mdogenous faetor '
' havmg eell-proteenve aetmty, m punotﬂar under eell-damagmg eondmons w:th
lnmted o:gfgen and substrate supply, sueh as, for example, i the case of 1schnnnn in-
10 v'anous organs (for exnmple heart and bram) : ’

: -;:': : ﬁ Adenoune 1s formed mtraeelllﬂnrly as’ sin mfetmedmte dunng the degndanon of
o - ndenosme-S'-monophosphate (AMP) and S-adenosylhomocysteme, biit it “can be.
g Do released from” the eell m Which ease rt aels % a honnone-hke substanee or .
L - . . 'iS_ nemotrmsmrtterby blndmg to specrﬁc reeeptors '

i Under normoxrc eondmons, the eoneentnruon of ﬁ-ee adenosme m the exhneellular
s spaee 1: very low However under 1schrtem1c -or hypoxtc condmons the mtraeellular

-_ eoncentrauon of adenosme in'thie. aﬁ'ected organs is mcreased dnmstlca.lly “Thus, it -
P . " 20 1s known, for exarnple, that ndenonne mhrbrts platelet aggregnnon and increases the
- . ' blood supplytotheeoronaryartmes Furthexmorelrtaetsomtheheartrate,onthe
o R E_ release of neumlr;nsnnttem and on lymphoeyte d:ﬂ‘erennat:on.

: v - The an'nof these acuons of adenosme 1s to men:ase the oxygnsupply of the aﬂ%eted
30 _h ! 2 5 organs mdlor to reduee the metibohsm. ofthese organs m order to adjust the - . .-
: F rnetnbohsm, of the organ to the blood supply of the organ under lschuenne or hypo:ne -- I
! ., r m“‘m’ IR :'..:':.-.'_ o S '-: i TR B S
i I The aonon of adenosme _IS meduted vm speo1ﬁc reeeptors To date, subtypes Al
I 30 A2i, A2b and A3 are lrnown. The acnons ‘of: these adenosme reeeptors aré Ineduwd
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receptors results in s deerease of the mtracelluler cAMP concentration vid mhrbmon o
.of edmylste cyelsse '
Accordmg to- the mventron, By sme-receptor-seleeuve hgands" are. substances
-5 which bmd selecuvely to one - or more subtypes of- the sdenosme receptors fhus'_ '
"« either mmnchng the aeuon of: adenosme (adenosme agomsts) or blockmg 1ts action
(sdenosme anta,gomsts) L < :
‘ Inthecontmrt ofthe presmt mventlon, admosmereceptorhgands ererefelredto as '

e subtypes snd, secondly, the setmty thst ean "be observed .on one or more orther

10 being “selecuve" d:‘, ﬁrstly, they are clesrly ‘active on one or more adeuosme receptor [

adenosute receptor subtypes /18 oonslderably weaker (f‘actor 10 or less}, if’ present o - .

R all,where,mthrespectmthetestmethodsforselechwtyofacuon,mfmmcemmsde
totbetestmethodsdesonbedmseeuonA.II '
Tas L T T

Acoordmg to theu' recq:tor selectmty, adenomne—receptor-selecuve hgmds cgn be P

drvrded mto d:.ﬁ'u'ent categones. for e’xa.mple hgands whxeh bmd seleehvely to the -

' whrch bmd selectwely to the A2a or the A2b receptors of adenosme Also’ possible .

Al orAZrecq:torsofadenosmeandmﬂrecaseofthelatterslso forexamplb,those

. Z_zq:' . are adenosme receptor hgmds whrch bmd selectwely toa plurshty of subtypes of the L :

v TR A2 butnot’totheASreceptorsofadenosme AN

A ) F O LT
: Lo ._1--— The abovbmenuoned recq:tor selectmty cen be determmed by the eﬂ’ect of the- . :
: Y & 25' : substances on cell lmes whreh, aﬂer stable u'ansfectton wrth the eorrespondmg D

sdenosme receptors for exarnple ifgsnds whroh bmd selectwely to the ‘Al -and the s

e R -cDNA, express Ihe receptor snbtyp- in queshon (see the pubhcshon M.E Oleh,-:_-'.;'-. ER

chsractenzeuon of the umque bovme Al adeuosme receptor Studres on the hgand .

.....

Ve FE “30.) -10764-10770, the drsclosure of whrehwrs hereby -fu]ly lncorporated by iy’ of.
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Theeﬂ'ectofthesubstancesonsucheeﬂhnescanbemomtoredbybmchmeal '
. measuremmt of the mtraeellular messenger ‘cAMP (see the pubﬁeatton KN. Klotz,
L Hesshng, J. Hegler, C. mean, B. Kul], 'B.B...Fredholm, M.J. Lohse, .

: ‘Compmtwe phmcology of lmmnn adsme receptor subtypes -
'S - ‘characterization --of stably h'ansfected receptors in:. CI-IO pells" in Nmmyn .
T Schquebergs Arch Pharmaeal 357 (1998) pagee 1-9, the dmclosm'e of wlnch is .- 7
T hereby fu]ly mcmporated by wayof refmce) .
. In the cise of Al agomsts (eouplmg prefmbly via Gy protems). a decrease of the
10, intracelfular cAMP concentration i observed. (preferably after direct preshmulanon
f\ ; A : : of adenylate cyclnse by fOrskobn), in the case of AI antagomsts an mcrease m the
e T ' mu'acellu]ar eAMP eoncenn'auon 1s obsa'ved (preferably after preshmulauon w1t'n
N - adosme or adenomne-hke substancu plus direct preshmulauon of "adenyiate -
. T cyclnse by forskolm) Corresponduigly, AZamd A2b ‘agonists (coup]mg preferably .
' - 15 'mG.protems)leadtoanmm‘easenndAZaandAZbantagomstﬂoademaseofthe U
: _eAMPeoneelmauonmthecelh IntheclseofAZreceptors ad:rectpresumulanon
B ofadenylate cyelasebyfomkohnm ofno beﬁt. - -

. .. - . - . . [ LI et
’ . wi . - Tee - - =t -

) The adenomne-receptorspeel.ﬁ h'gands know;n from the’pnor a:t are mamly
_ _ 20" denvatwes based on natunl adenosihe (8-A: Pou]sen gnd R.J. Qu.mn Adenosme
. "receptors new. opportumhes fbr ﬁmn-e dmgs m Bzoargamc and Med:cmal

(r-r ) B - Chemu'try 6 (1998) pages 619 to 641) However, most of thie- adenosme hglnds J ]
_'"- . I:nown fmm the pnor art have the_dmaﬂvnntage that the:r actron 18 not rea]ly o

el T _mceptor-speaﬁc.thuthmammyls'lmthmmofnam Adesiosine or that thy. ..
A -25 hnveoniyverywenkachmyaﬂuoraledmmmuonlhusﬂleyaremmniyused
-‘Oﬂyforﬂpmtﬂpurposes T A S

cen s EnT __,'In addmon, wo oonzszm d;scloses 2—1]:10-3 5-d10yano-4—aryl—6-ammopyndmel of
- : . g strueture mmla:: 0. that of the eompomds 6f the mvmtlon However 'the
., 30pharmleokmehcal properues of the eompounds descnbed thmm are- lesa SR
- ". o advantageous,mparhculnr,theyhave poor bmavmlabﬂﬂy nfle::oral admm:stmuon. R
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Itis now an object of the present mvenuon to ﬁnd or prowde compounds whu:h do
not have the d:sadvantages of the pnorm and!or have xmproVed bloavaﬂahﬂlty

. Accondingly, the'preé't:ﬁt"invénﬁgﬂerelates_ : _'t'é compounds 'o"t_‘ﬂie formﬂa'a)_.
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20 L ZpynohdmyL oxmlyL lsoxazolyl, py,,nmldmy]_, pyraany], opti Gnally (Cj -C;)---'- ..
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sy R mpmts pyndyl o, tlnazolyl wlnch for ita past mhy be substlmted by (c.-?-_-- S

- '.'Ci)-a.lkyl hnlogen, ammo, d.lmethyIammo acetylammo, guamdmo ..
L .pyndylnmno, 4 tlnenyl ﬁn'yl, , 1m1dmly1, pyndy], morpholmyl . N
'thmmorphohnw, p:pmdmyl plpermnyl N-(cx-c.}ﬂkylplpmnyl L

 alkyi-mubstituted, thixzolyl 6 pliény). whichfs. opuomuy ubstitited. w a0

three nmes byhalogm, (C.-Cz)-alkyl or (CI-C.)-a]koxy _.__-\' ‘
o ._ 5 . _,_ L . - - . o oo '_.-.‘\_:‘__ ..
- __., ' q.,‘ ,‘_ 1.. .. - . __ . ; - _-._:':.-_..- .
.and then' salts hydntes hydrates of the saIts and solvates L
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: of hydntes ire sesthydrates monohydrates d:hydrstes or tnhydrates Ltkewzse,

. rahoes . g N
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' methmesulphomc acid, ethmesulphomc _ sctd, toluenesulphomc aoid, -

Le A 35 640-FC

Dependmg on the subshtuuon patteyn, the compounds of the formula’ (1) <an mst in- .
stereotsommc forms which are eitlier like i image and mtrror lmage (enant:omers) or.
not like image nnd mirror 1mage (dmstereomers) The i mvuon relates both to the
ennnuometsordtnstereomersandtothetrrespechvemtxtmes Theracemrcforms
lrke the d.tasteroomers._can be separated in a known manner mto the
stereotsomencally umform components Ltkewrse, the prest mvenuon also relates
tothe other tautomers of the compounds of the formula (I) rid their salfs.

'-

Salts of the compotmds of the formula (I) can be physrologtcally aceeptable salts of

10 the compounds aocordtng to the mvenhon w1th mtnersl actds carboxyhc eords or

sulphomc aetds Parttculsr preferent:e 1s gtven, for exmple, to ssits wtth
hydrochlortc aotd, hydrobronue aold, sulphurtq amd p'hosphonc aotd,

benzenesulphomc sord, naphthslenedtsulphomc notd, tnﬂuoroacettc aotd., aceuc amd,
proptomc md, lsettc md, tsrtanc aerd, ottnc actd, fm:nanc aold, maletc sctd pr

benzoreaetd o . . SRR

e
.

Sslts w‘htch may be menttoned mclude salts wrth cttstomsry bases such as, for
example, a]kah metal salts (for dmnple sodmm snlts or potassmm salts), slks.lme
earth metnl salts (for example calcrurn snlts or magnesnnn sa.lts) or ammomum salts

denved ﬁ'om ammoms or- orgamc smmes such as, for example, drethylatmne,

L Ta

» ] . - " e = ... -
¥ .. _-\\.__-_. P .o --u.__ o

Aooordmgtothemvenhon. hydntes orsolvstes arethose formsofthe compounds of
the formula (1) whtq.h, in sohd or hqurd stnte, form, by hydrauon w:th ‘water or
coordmstton wrth solvent molecules, a moloeule oompounrl or a. oomplex Enmples

the hydrates or solvstes ofsaltsofthe oompounds sqeord:ngto the mvtton arqa.lso

smtable DECHE S, e AT - *

- " . -.. . -
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Moreover, the mvetthon a.lsomoludes prodrugs of the compotmds seoordmg t the
mvenuon.Ancordmgtothemventton,pmdrugsareformsofcortqmundsofthe

'h il l
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L methyhmme, ethyldulopmylamme. procame, dibenzylttmme, N-methyl. J :___;_;.
. morphohne, dthydroabtetylamme, l-ephenmmne ormethylprpmdme_ L
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- formula ()] whreh for their part miy be brologrca]ly actwe or maeuve, butwhrch can

'_ be converted under phymologreal eondruons (for example metaboheally or

" -othmme, the followmg meanings: S

" Hafogen genmllly represents ﬂuonne, ehlorme, bromme or rodrne Prefu-enee m" e
gwen to ﬂuorme, chloriné or brom:ne. Very pnrheularly' preferred are ﬂuonne or.

10

solvolynca]ly) into the eorrespondmg brologlcally aeuve form. .

In ﬂre context of the present mvenuon, the substrtuents have, mless deﬁned

- (Cl-C-o) A]kyl genen]ly represts a :Imght—chun or. branehed ﬂkyl rndlcal havmg- - ‘ .
. "110 4 carbon atoms. Examples which rnaybe mentloned are: methyl, ethy], n-propyl

Ce 305 R

A e

. o . - . - . " e T . AT
. N .- - - - P L A oa om," e . .
) L} L L H LI . : =T e
N LT T N - :

R Y

’ wopropyl n-butyl, see-butyl, rsobutyl md te:t-butyl

P

20'._--'Pref_e"ri.=heei; giv'edtb eonrpounds'of_tlie'fdn'nﬁ_l.a{_'(l,) el
R G replesentsthepumberd; |+ v EARL AT
35 e T el e e e L e )
o ae el et e i e R el "

methyl ethyl. ﬂuonne, c.hlonne, mmo, ‘drmethylammo aeetylnmmo
gunmdmo 2-pyndylarnmo 4—pyndylammo thrmyl, pyndyl, morpholmyl
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_'(C|-C4)-Alkoxy genera]ly repreemts a strught—chmn or branched alkoxy radrcal
-_havmg"»l to4earbonatoms Exampleswhrehmaybemuonedare methoxy- -
b : e’thoxy. n-propoxy. lsopmpoxy, n-butoxy see-butoxy, mobutoxy and te:t—butoxy

_Rz repreaents pyndyl or thmzolyl wlnch for 1ts part my be subshtuted by

."
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p1pend.myl opuonally methyl-subshtuted thlazolyl or phenyl whlc.h is
optionally subshtuted up to three times by ohlonne or methoxy, :

" and thei sl hya:m, hyd_nl;es ofihe salts and eolva:es o

Parhcular preferenee is g:ven to eompounds of the formula (I) in wlnoh Rf 1s
hydmgenormethyl

. Parlioi_ﬂar prefei'ence is also given to compourids of the formula 19) mwhleh e

Y ]
o

.l"

R¥ represts pyndyl or tlnazolyl wlnch for xts part may “be subsututed by'-' .
L '.methyl, chlorme, ammo d:methylammo, aoetylammo, guamdmo, 2—pyndyl-' o
. L _umno, 4-pyndylam1no tlnenyl pyndyl morpholmy]., 2—methy1th1azol—5-y],f S

. -'phenyl 4—ohlorophenyl or 3,4 5 tnmethoxyphenyl

._‘ . '!

Very parhcu]sr prefer@oe :s gwen to the compound ﬁom Example 6 of thef. IR
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:-and qmjr;alts, hyd;atq&, ﬁydm_es of the salts and éohiayqs.‘ -
S'I'he present mvenuon a.lso prowdes -a proceas for prepanng cqmpounds of tb.e
fo:mula(l),chmmtmzedmtbat M
) compo unds of tIie formula(ﬂ) ) )
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S et H.N ;- :
' 10 Lo \_.:! ‘... . : . , . H-'. ’
.‘I-:._- . :' . N : - .'_-.'--'. I ;". : . : 'Il . ':-._ -___ ..'_:' s ' ) ! L
N L PR S
-ndn‘ms dsﬁnea ﬂbov 5 DRSS




Suali e,

P}
r.
¥
w,
",
M
e
bl

. LeA35 640-FC

inwhich_

FURE s 8. deﬁned ahove and X represts a smtnble leavmg group, by way of

1odme, or represents mesylate, tosylate, tnﬂete or l-mndazolyt

: lfappmpnatemthepreeenee eﬁebas'e.

: 10 The process descnbed above can, be 111uslrated in an explary manner by the

formmaschemebelow_ SR

B, o OMAT

- R ';NaHCQ,.z_ch-' :

L Y Rt P E P A D« L
15.

r.:fl:_':.Sultlble solvents for 1he proeess eceord:ng to the mventlon ere all orgamc solvmls

-':whlch are mert under the reacuon eondmons These mclude a.leohols sueh as

" example and by way. of preference- halogen, in parheular chlorme, i:romme or .

0 methanol ethanol and lsopmpanol ketonee, sueh s aeebone and methyl ethyl kewne, _
. acyclic and cyolic ethers, such as"diethy] éther and telnhydroﬁlran, estérs, much as
bt aeei:nte or butyl acétate, hydmcarbons ‘such. as; beizens, ylene;:foluen, 7+
20r hexane or- cyelohexane, chlonm:e& ,hydmca:bons, such.. as dmhitJromethane
ehlorobenzme ‘or: dlehloroetbane, or othe:r solvents sneh as. dlmethylformmde _
"-': acetoritrle; pyridite of dimiethyl’ ulpkioxide” (DMSO)... atst, oo, 5. & ‘Gitable »
f . solvent. Preférénce s glvent_o dlmethylformmde. It is. nlso posmbletousemnctures i
A ofthesolvmtsmentonedﬂiiove- o et ;.__._= : =
g e e e I e Ty
o e T e S U T F -
PRI T B PR KN R S BN A A
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Smtable besee are the customnry morgame or orgamc bases These prefembly

mclude alkali metnl hydrotude.s, sueh as, for example, sodrum hydroxlde or .

potasstum hydroxtde, or a.lkah meta.l carbonates, sueh as sodtum ea:bonate oL

: potesszum oerbonnte, ora]kahmeta.l blearhonates such as sodrum btcarbonnteor .
- 5 potasmum blcarbonate, or a]kah metal a]koxtdes such as sodium methoxtde or
' pomstum methoxtde, sodium' ethoxtde or pbtass:um ethoxtde or potassmm tert= -

but:oxtde, or amides, such as sodrum a:mde, Jithium bts(mmethylsﬂyl)mde or
ltthtum dmopropylamrde, or organometalhe eompounds such as butylhthtum or
phenylhthmm, or lS—dtmbtcyelo[S 4 0]1mdec-7-ene (DBU) or 1 S-dtaubteyclo-

-+ 10, [43 O]non-S-me (DBN), 10T -else atmnes, such’ as’ tnethylarmne and pyrtdme.

meerenoemgwenmtheﬂknhmetn]carbonatesandalkahmetalbtcarbonates

" - ..'-'-. . . PR . A . -,.' . _... -.._-

'_'.\

Here, ﬂ:e base can be employed in &0 amount of from 1to 10 mol, preferably ﬁ'om T

. toSmol mputcu]rt‘romlto4mol basedonlmoloftheeompoundsofthe C
15 formuhtn) ' :

' TR A - . 1:-‘. .-'_ '_ LR . __' . . . - . Ty

'I‘he reaetlon generally takes plaee m a temperature range of ﬁ'om -‘78°C 'to +140°C

preferably m the range from -78°C to +40°C, in perheular at room temperature

-~ . _-. _- -

"

20 'I'he reaohon can be eamed out at’ atmosphenc, elevated or redueed pressure (for
.. examplemthermgeﬁomOStoSbar) Ingenentl thereeehontseamedoutat
ahnoephencpreseure. ' i e oo o, v '

-
. L. . ' . - ey
. . . . . : - . - . LI . — 1T
o= = - - ' T .0 * - - . -
NN

Theoomgoundsofthefomnﬂa(ﬂ)areknompersetothepersonehlledmtheartot

- 2 can be_prepared by cnstomary methods lmown from. the hterann'e, for exumple by

reaet:ng the eorreepondmg benzaldehydes wtth cyenothtoacetamtde Reference may
be made in parhcular to the followmg pubhenuons, the teepeeuve oontent of whtc.h 1q

expmeslymeorpontedhemnbywayofreferenee :- 2

- H . L. = PR -
-."-.r . -'-'-. ST P TERA ~S S -: "-" 4 . ‘." kR
]

30 ,_‘ DJmchequ & al RusmanJournal of Chemrsuy, Vol 33 No 7 199'1 pages _
; 1014m1017 andVol 34 No. 4 1998 pagee557t0563 -_-Z.' ‘.-'-'- ',

Dyachen‘ko et a! Chemtstty of Hetwoeyche Compounds, Vol 34 “No. 2, 1998
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S erela et aI European Iournal of Methema.l Chemslry. Vol. 33, 1998, pages
v :"_ o BBTOBYT .l it L. e

R -' Kandeeleml ZeiteehxﬂﬂrNaturforsehung4.’Zb 1076’ 111(1937)
- 5 Thus for example, 1t m ‘also poselble to prepare compounds of ﬂ1e formuh (]1) from -
R compomdsoftheformula([V)byreachonmthane]kahmetalsulphlde This
prepmhon method -tan be 111uslrated, by way of exemple, by the followmg formula

L e
v S a]h.h metal sulpl:n;ie used ls'prefeeeblyl so;;m ;,i;mm an nmeunt- ofﬁon; P

'__;_' t6 10 moli, preferably&omltoSmol,mparucularﬁomlto4mol basedonlmol
ofthecompoundsofthefonnula(IV) :

.ot
" -_:

: Smtable eolvente are ell orgamc eolvents wh:eh are’ me:t under the reaeuon R

PP L -,',"' condmom Theee melude. for; mmple, NN-dlmethylformmde, N-methyIpyrrol— .

it AN 1dmone, pyndme nnd meeomhﬂmPrefumce 1e gwen to N,N-d:methylformmde It

R T S L N
YD Lo, 2'"-‘-'-.'- S aleo poeaiblemusem:xmresof the solvente mennoned above. _ g .
SRR IES 20 T T L I IR PRT ,=- T TR L e e

Thereaeuonmgmm.llyeamedoutmatmpereturemngeofﬁ'om+20°(.‘.to T

B : _: +140°c, preferebly in therange from +20°c to +120°c in parl:cu]nr at froin +60°C

H .
¢ Vo e - -
. ) . . LR v ._-‘
to+100°C TP Tt B Pt
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- atmosphme pressure

ErUCHINR AL ¥ SO Ry L Tl S I S LRt i BT P T L Jon -
1

. ) -s'_

'25 .
- ::' . hroavarlnblﬁtyafteroraladmmrsmon. d

'.

T L 'I'hepharmaceuhcalactrvrtyofthecompoundsofthefmmula(I)canbeexplmnedby SRR
o therr actlon as selecuve hgands on- adenomne Al receptors Here, they act s, All -
a'goi:ists. e A

The reuchon can be eamed out at ahnosphenc elevated or reduced pressure (for L

examplemthermgeﬁ'omOStoSbar) Ingenmll thereaehonrscamedoutat d

The compounds of the forruu]a fl]l) are erther eommema]ly avarlable or known to

thepasonshﬂedmtheartorcanbepreparedbymstomarymethods

'-:-' .

The eompounds of the formula (IV) are erther eommemla.lly ava:lable or lmewn to
thepmonshlledmﬂreartorcanbepreparedbycustomarymethods Reference .

.

Kambe ct al Syntheus 531 to 533 (1981), .
Elnagdl et al Z Natlufomch. 47b 572 to 578 (1991)

..-

.'\-\..

.'.20 Surpnm.ugly. the eompounds of the formula ('I) have: an unfomeeable useﬁﬂ' L
R ' hannacologncal hetwrty specirum and are therefore surfable m parhcular for the-:-'
. pmphyla:us andlor treaiment of drsordem IRy

_-.

- s .

P
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10 may be mude, in parueular, to: the followmg pubhcanons, the respeetwe eontent of -
: e whlch is expressly mco:pormd herem by way of refermee '

mvenhon ihave. lmproved pharmacbkmeuc properuea, m parucular betté.r

N
.'_ ..!.,

.-J'

R

. .'\'

=

e,

[ ..l‘

LI

-

.'.—
.

[ * " --.
*

ac.twe compoundr are surtnble for the pmphyla:us andior ueaunent of vanOus

=
-t

. .:':,- i 30 dlsorders, iel EY parucmlnr for example, dxsorders of the carchomelﬂar systan
i ; (cardrovascular drsordersj Aqhve compounds surtable 1ot combmnnone ‘are m

" puucularachvpcompomdsforueuhngwmnaryhuﬁduease.mchhs,ﬁ:rexample,
” mparhculurmln:es,betablockers, calcmm ant:gomstsordmreucs '

» -x-
.

» .
by "o
2 "o (]

Comparedto.thepnorart,ﬂrecompomdsoftheformﬂaa)aceordmswthe.'_--'

L |
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' --_. In the context of the present mvenhon, cardiovascular dlsorders are to be undershood o
. - a8 meamng, in, pamcular for example the followmg d.'ISOl'dGI'E coronary restenosls,-
mch u. “for example, mstmom dﬁer Ba]loon dﬂat:on of pmphml blood- vessels, -
. hchyeardu, ari'hyﬂmas pmphen.l and cardxovascular d:sordm. Stable . a.nd

: lmstab]e mgmapectons amﬂandvenmcurar ﬁbnllanon ' ' '

-13-

R

- _'I'he compoundn of the formula (I) are ﬁ:rthermom also parhcuhrly suitable- for:

S

pleforreducmgthenzeofmyocardmlmnﬁ'ectedbyanmfarct

~
L

. _"_.‘ The compounds of the formtﬂn (I) are ﬁn'thexmore parucularlx smtnble, for exam;:le,_ .

_- ) for the’ pmphylms andlor t:utm:nt of thrombobohc dlsordefs and mchwmas S
.snchasmyocudmlmfarcuon,strokeandmmoxymhamcmacks .

- , o

, Further. s of indicatién for winch e compotmds of. the ‘formata, (D are .
:putculnrly mntable are, for mmple; the pmphylms andlor treltme.nt of -disorders": e
ofthe urogemtal reglon, suc.h as fpr example. :mtable bladder erecule dysﬁmchbn' . - .
7 ind female sexual ‘dysfunction;  énd “sdditionally also. the Prophylakis . and/or,- -+ < -
- _munmmfmﬂmmmrydmdm inich as, forexample, astbmalndmﬂammable S
_ .'dm‘matosu, ofnmmﬂnmmatory dxsordm ofthe central nenrous syate.m such’ as,..j"‘. el

- for exnmple, cond.ltlons aﬁcr cerebral mfan:non. Alzheuher s d.lsease, furthemore* S

L :"-"’Fma,lly,ﬂnwmpoundsof’theformuh(l)mmparhcularalsosmtable,forexample,
l

30

- .
T . -
€5

.
oag
LR L

.:_-:' A: fmﬂm pnmcular -irea of mdlcauon is; for example the prophylaxm mdlor
:_ munmtofdmordmoftherespmtorymct,suchas,formlc’ aSthmn, c.hmmc .
. +bronchitis, pulmonary ﬂnphysema. bmnchectases, cysuc ﬁbroms (mucov:scldoms)
i lndp\ﬂmonaryhypenens;on. AR : L e

_also neln'odegmmuve dmordus, as well as pun, and-cancer

.-“' - _:' . e . - . - ]

1
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Thepresmt invention also relstestothe use of the oompounds of the ﬁormula(I) fOr

prepanng medrcamts for the prophylaxrs andlor treatment of the olmrcal prctures o

'5 Thepresmt mvenuon ﬂrrthamore rels:estoamethodforthe prophyla:ns a.ndlor -

. .
R PRI
— — e

teennent of the clmrcal protln'es mennoned above usrng the compounds of the
forrnu]n(l) : . '

f

' 'I'he sub_] eot-matter of tie: present ,mvenuon ﬁrrthore meludes medrcaments
. oompnsmg at least one oompound of the formula (I), prefembly together wrth one. or

-‘more pharmnoologres]]y aceeptnble mnnhanes or- osrners, and therr ‘use for the
g .pmposesmenuonedabove. o K B .'

_Surtnble for edmrmstermg the . oonrpounds of tie formula (I) are a.ll oustomary K

-'.admlmsmtmfonm,le-onl.pmtml. mhalahve.nnsal,subhngual reetn],locsl _ .
suehas,forexamﬂe,mthecs?.eofrmplsntsorstents orexterns],suchag,for LT

- example, transdmnal T, the case of plrenteral sdrnmrslranon, parhcular mennon-'.-.

msy be made of 1ntrsvenous, .rnn'amuseular snd subcutsneous a.dm:mstr:non, for o
. example.. is a subeutsneous dq:ot. Preferenoe i, grven to oral or parentersl

i -admrmstrsnon. ParucuIar prefa'moe is grven to orsl admrmstnhon.

e -
.y
P .
. - -, - .
.__. . [y L . - " . LA 'S

_ Here. the actwe compounds canhe admmrstemd onthen' ownormthe form of'-_',." :

S Prepmuons Suitable ‘pfeparatichs for onal ndrnrmstranan are; mter alia “tablets, " ..,

sapsules, pellets sugsr-ooated tsblets prlls granu]es, sohd nnd hqmd wosols. T

225 _syrlrps, u]srons suspensrons and solunons ch'e, the actwe oompound has to' be"._='.'

'presentmmchaquantrtyﬂmtatherspeuno eﬁ'eqtrs obtmned_ Ingmml,thenchve--:-.'-'-_'-:":-

o oompomd can be present in.a- eomoenlrntron ofﬁ'om 0. 1 to- 100% by welght, m'_.:.:-"’

- : :'parhoulnr the oon¢mtranon of the aotrve compound should be ﬁ'om 0. S,to 90% by .
530, iweight, i. ‘e. the active compound should be present in; qusntmes suﬁorent to aohreve:' i

' C e j-‘"_:'thedosagerangemmhoned. R e T

-
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Toth:seud,theacnve emnpoundseanbeeonvenedmamannerknownpersetothe
customary prepmnons This is. nohxeved usmg mert nonto:nc phannaeeuneally
su:ltoble garners, au:ulm_tes solvents, vehteles,_u]mﬂereand_lqr dlspet'eants.._ .

' 5'_ Au:nhanes whn:h may be muoned are, for exnmple water, nonto:uc orgamc
. o . solveutx, sueh as, for exnmple, panfﬁns vegetable oils’ (for exumple seeame o:l), )
Lt - alcohols (for elumple ethanol glycerol), glycols (for example polyethyleue glycol),

: sohd eamers, such as mtural or syntheuc grotmd nunenls (for example tnlo or
E * silicates)," sugurs (for example lactose). amxlnﬁers, d:spmants (for exemple R
g ' 10 polyvmylpyrroltdone) and glldants (for example magnesmm sulphate) Lo

Iuthecasepforaladm:mstmnon,tabletsmay ofeourse,a.lsooonmmeddmveuuch -'-‘ "

' s ‘sodium e:trote, together -with adjuvants sueh as stareh gelatm and the hke. : :
I Aqueous prepannom for oral ad:mmmuon my ﬁuthermore be adm:xed w:th . e
- 15 ﬂavom'enhancmorcolomnts T e S "
o Ingmenl,lthasbﬁmmdtobendvantageoustoadm:mstu'mthecaseof
iols parentenl ad:mmstrnuon, quanuues of. f:om about 0.1t about l0000 ugll:g. }

. 3 preferablyﬁ'omabomltoubout lOOOuglkg,mpartmularfmmaboutluglkgto
._ ‘ 20 about 100'pg/kg, of body welg‘ht. to obtmn effective results In. the cue oi ornl _

: _. '. d .' admxmmnon. the quanutylsﬁ'mnaboutOOStoaboutSmglkg,prefaably ﬁ'om- ' 1'_~
' about 0. 1to ebout 5 mglkg, i partloular l‘rom ebo’ut 0.1.9 about 1 mglkg, ofbody : -

mnght. .'.f*.'."- g T S DT R j A -":'.';h:'-’ :_IE
JELE T, _-.' " ’ '.:".-" -'- . :'_' L :.' '.-_ "‘ : -.. _'._‘.:. '-".'..;..5".'. ' - :";-‘.'.’.- - '. .. N
_ . 25 In splte qf tlus 1t may shll be requn'ed, depeml.mg on body wqght' m@ He ';,.:
Lo _-_ " route. mdmdual response 6 the aetwe compound, the type -of prepmnon'and the ]

S tu:ne or mterval at whlch admmlranon takes plaee, to dewate fmm the qunnnues
.:.:: '.E- ) --:‘l ::;'."7 . n T . " . Car Lt -.u -.r'--'.
R S SR, menuoned e ".'."- et j_’,'_-:-;-'-'_-;;.‘-_-'-,':. --ﬁ*'-"' =.' e .-.T'-:':-‘-.i by
30 'I'he preeent mvenuon 1s ﬂlustrated by the followmg non-lumhng prefetred examples, TAET A
3 ST _ . SRR,
HoreE s "'-.:a" " s whlohdonot resmathe mvmnonmany way ;.“_'._-,_. T gy ':"
A et A e R L g e
oo T U s S P R
'_:. . . ' L - i o . . . .._. ~ ... v . Tl - - j_'"
-_:.;. . . I::'._ . i-':'.. . E" . . ‘1:‘ -:“:-:-:.-.: L)
-y T "‘; [ '-:'.' - Rl A " '-‘-'" = = 4 ‘_,-' LY -:1 - PRI
.:.'1
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Intheexnnplesbelow thepementagesare,mless mdxcatedothme,meachcase*= et
' '-basedonwe:ght,partsarepaﬂsbywe:ght IR Vel e ]

- A.'. K Assessing tlie E-hy_s- iolog'cll acﬁvi'g. B
L D]stecﬁngthe'c;lrdiovasculareﬂ"eét_

'Anerthethmhasbemopmd,theheanumdlymovedmmed-
m:mdmuoducedmmaconvennonall.angendorﬁ'appmtus 'Ihecoronmya:tenea

_ 10 arepaﬁ:sedatconstmtvolume(lOmlImm), andtherenﬂhngpmﬁmonpu'esmn'els--

("\ T 'reoordedbywuyofanappropnatepmmesensor Inthuset-up,admasemthe S
2 S _.'perﬁmonpreasurecorrespondstoarelaxahonofthecommymmes Atthesame

. . hme,thepressurewhwhtheheartdevelopsdmngeachconiracnonlsmeasm'edby ’
- 'way ofaballoon. which hasbeenmunduced mtnthe left venmde,andasecond
Lo ' 15 . -pressure sensor The ﬁ'equency of ‘the- heurt, which 1s beatmg in molatlon, is S
:-,_'calculntedﬁ'omthenumbel'ofoonMOnspert:meumt SR o =

. - . - L L _.'_ . L e -___..'._. et
- r -

. e - '.5 e In ﬂns e.xpmmenta] set-up, the followmg values werc obta.med for the reducuon in ~ -

o hea:trate(thestatedpercentngerefmtothsreduchonoftheheartratempa'cmtat -
20 theconcmu-ahonmquemon) e Tl e e T

l - .
- . " . - ‘ COE . =" . ., S B -4 = .
'. . - - " - - . - . . "o
: . H . roes Lt . o . . . . N . .
. - - . - s - bl . - . . * e . N UL B o - - "
- . .- - e e e e ' . . . Ll - - r. - . . . =N
- e " ’.'.. . .- » . L] at -- -.' " -: -- . . .. . . - . . . - -' -y L - . : . =.. .
R L N N e ) - g ——— o — . q . fr oty
L Compound of Example --_Reducuonoftheheartntempa'cetnataconcmmnon_ S
- » - ., L L - - u LT} LY - - .- [ - - - "
. - - J " . . _ - . L] . . Sty . i e .. - F
L] . . . . . " - . - " . . " . .
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. - - LY . - - e - le
. o = - by
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1L - Determining the adenosine Al, A2s, A2b and A3 aganiem - .

R o ..-',l‘he stock cultures are grown. at 37°c snd ‘under 5% CO,; in DM.EWFIZ rnedmm- :j_-".i'ﬁ
I coniaining 10% FCS (foctal cslfsermn) and in.‘each-case gplit 1:10 after 2:3  days.. G
' -Thetest éultures are séeded in 384-well plates atthe rate of fromi 1000.to,3 000 cells - S
S per well and. grown at 37°C i."orr spprox 48 hours 'I’he medmm is then replaced wrth 7
3 :' 2 physrologlcal sodmm chloride solutlon (130 mM sodjuzi chlonde, 5 mM potsssmm, Y
S T chlonde. 2mM calciur chléride, 30M I-IEPBS lmMmagnemum chlonde 6H;0, :'_ RRER?
el s smM ' NsHCOy; pH 7.4). The sibstansés, which are dissolved i DMSO, are chluted.,: L
’ l 10 three umes wrth tlns physlologlcal sodmm ehlonde solutlon and prpetted into. ~ - -
: S :,-_;.' the test wltms (ma:umm ﬁnal concentatlon ofDMSO in the test rmxture 0.5%)..”
r kR Ig thlsway, ‘ﬁml substsnce concmu'anons of for enmple. from 5 pM to 5 nM mﬁ- . d
e obthmed. 10 mimites Jter, forskolin'is‘added. to-the A1 cells.anil all the Gultures are * ¥ ;)
I'-:" mbsequently mcubated at 37°C for fourhours Afhﬂ' that 35 1.11 ofa Solunon whreh: L

T 30

] LA '_.'
R N ,' i
Ll e -
. R
TR .
Sr .'._._ --f".
LI
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wr ot .:
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=0T el

) Deteniﬁnihg lhe adenosioe agonism mduectly by way of gene cxpresslon .

- Cclls of the CHO (Cl:unese Hamster Ovs.ry) permanent cell liné are u'ansfec:ted stably-
_.w:ththe cDNA for the sdenosmereccptor subtypes Al, A2s and A2b. The adenosine
Al receptors are coupled to the adenylate cyclase by way of Gi protems, while the
'sdenosme A2a md A2b’ receptors are coupled by’ wey ‘of Gs protems n -
_':-correspondce with this, -the formstlon of cAMP in the cell is mhiblted or- .
stimulated, respectively: After that, expresnon of the luclfensc is modulated by wsy ,
. -ofa cAm-dependmt promoter The luc:ferase test is Ophrmzed, w:th the aim of .

.

‘ chmctmzmg cells and for therobot-a.ssrsted substance test screenmg

rs composed of 50% lyms resgent (30mM dlsodmm hydmgmphosphm 10%-.- '“_...-
glycerol 3% Tntonxmo 25 M 'rnchL 2 mM. drthrothreriol (nm pH 7. 8) mdn
50% ,luclﬁersse substrste soluhone (25mM ATP OSmM lucrfenn, 0‘1 rnM- _" '

e
D “r, s .ﬁ .I - Pl -
- " L. bt . - . 5. L I |
¥ . ", Ao - . - - -
[ L - R TR . A e 4
- a N L bat™ ot Sa
. " P i . " . - erll e
[N - . " . - L [ a0
] 1. - - . ey LAt T
- Ve . -
r . .- . h
- --- L] gy
. - A e - "t .; % . ' (] - t [y
sie o R S Y] L ML L KR R -

n

. high- sensmvrty and. reproducibrhty. low varimice .and . good ° surtsbrhty for .
= :rmplementluononarobotsystem byvsmng several testpsrameters suchascell'
dcnslty, duration of the growth phase and thé test mcubshon, forskolm concenh'anonf T
.o md medmm oompomt:on. The followmg test protocol is used for phumaoologlcally . CE
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_ areaddedtothetesteultlues theplatesareshakforappmx lmmuteandthe_

B - ", Iuciferase. activity is measured using a camera’ system.- The adenosine-analogous -
C . .. compound NECA (S-N-ethylcarboxmmdo-adenosme), which binds to all" adendsine
'reeeptor subtypee w1th hlgh afﬁmty and posseusu an agonistic effect, is used i in these

"5 cxperiments as. the reference compound (Kiots,'K.N.; Hessling, 1., Hegler, J., -
_ * Gvimian, C, Kull, B; Fredhohn,B.B Lobse, M.J., Compamuvephmcologyofi
© humsn adenosine ‘Teceptor subtypes - chmctenzahon of étably trinsfected receptors
it Lm CI-IO cells, Nmmyn Sehmledebergs ArehPharmaeol 357 (1993), 19).

., ©10.. The follnwmg Tablel gives the values which were obtamedfor the stlmulntlon of_
S dlﬁ'erentadmomnereeeptorsubfypesbydxﬂ'erentconemu'anons ofthe eompound __
L. ﬁomExamplesland6 : - - ' :

. - " . . )

Table ‘1z Sumulan of adenosme receptors by d:fferent eoneenu'amns of the '_ e

.'15_-'.-.'_' eompomdfromExmpleelmd6 T L :
Y [Recepior - .- . B Bm’p_lex. P BRI e Caa e |
f. “..r |-10nmol | 1nmol. 03nmol 1'0nm6!_'- "inmol._._-'p:3'ﬁ'm6_}-.h'

X I Al 4% . 11% 55% E; 7%— .25% 45%_“[ -' .‘

£ e A T 6% 2% | % | e a0 e
ST ’I'hetablegwesﬂae%valuesoftheeorrespondmgrefereneesnmulus Themeasured IR
R , 20 vnlues for the 'A2s" and Azb xeeeptors are values in’ pe.r eent of 'the’ maxmum,' o j._-:'
LY i stlmulnhon acmevedbyNECA,thmeamed valuesfortheAl meptomevﬂm-:_"_:.“i_'--
i L i - m per eent follomg dn'eet presnmulauon of, the ade.nyIate eyelase wnh 1 pmblar-_"':_'.""
1 , : " forskolin' (eon'espdnds m the 100% valuej A¥ agomsts aeeordmgly a:mblt 8
-k 3 ' deereaselﬁ i:he ‘ae'ﬁwty of the hxe:ferase(mensm'ed value lessthan 100%) - ey
-._" e_".. ,:“_25 -'.. . .r L : "". i-__-.'._. . .._ . ...__ J . I ._. . ® . , ".‘
1 ‘n:’ -'- -. - ‘ _"' - L o ' . ... ! . '-‘_' R - _ —__ SR '\_
i e R G ST T e VT RN
: o A T R TR e R Sy
e bR e et ClAbn kel a0 DA BT il
o
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" S b): :l.)_'etu-:hiz;in'gthe_adenosixteagonidi:eeﬂyhyway_ofdetecﬁn'_g-eA-i\@_'_'

g CdlsoftheCHO(ChmeseHamsterOvmy)pu‘msnmteeﬂhneuemsfectedely

T, " with the CDNA for the. adenosme receptor subtypes. Al, A2a, A2b and A3 The-
5 bmdmgofthesuhsuneestoﬂ:eAZso:Mbreeeptorsubtypestsdetemmed.by

. -lmeasmngthemmeﬂulrcMeontentmtheseeeusumngeeonvenuoml
' mdxo:mmmologleal assdy (eAMPRIA, IBL GmbH, Hamburg. Germsny) '

-

10..- meresse in the mtrseellulsr contént of eAM.'P The admosme—analogous compound
g '_NECA (S-N-ethyles:hoxsmdo-sdenosme) which. ‘binds" all adenogine sreciptor -

'subtypes wﬂh hlgh afﬁmty but not seleehvely and possesses an, sgomstte eﬂ'ect, 1s

_used a5 the refes'enee eompound in these expenments (Klotz, K.N., Hesshﬂg,

' Whenthe suhstsnees act ag agomsts, the binding: ofthe substanees is expressed ss an

: ':.'Hegler, ¥, mem, C Kull B., Fredho]m B=B Lohse, -M.I;, Compsrshwe

;157 phsrmscology of humm adenosine reeeptor subtypes - eharactmzauon of stably -

'--;(1998) 1-9) IR T VL PR AR S A

: n --":_TheadenosmereceptorsAlsndAsareeoupledtoaG-protem,le.stlmulsnonof

"_ 20 " these receptors leads to mhibmon of the sdenylste eyclsse and” eonsequently to a..

_'lowenng of the mtreeellular eAMP level Iy order to’ 1denhfy AIJA3 receptor'

iel] 0 transfeoted reeeptors . CHO cclls Naunyn Sehmtedebergs Arch* Pharmiacgl, 357

F"‘ I agonists, the adenylate cyclase is stlmu]sted w1th forskohn. However; .ani’ sddmonal s
DTN sl:lmulstton ot'the AVA3, receptors mhiblts the adémylate cydlm- Whlch m ‘h’t S

5 ‘*, : x 'In ovder 10 detect n mtsgomstle eﬁ'eet ou adsme reeeptors, the reeomhmsnt eells

?.:-.; , : wl:ueh a:e u'snsfeeted W1th the co:respondmg receptor are preshmulsted w1th NECA

" :.=i _'_and the’ effect .of the substsnees on reducmg the mtracelluls: eontent o£ cAMP

| 2 :'_ 30 :oeess:oned by. th:s preshmulsnon ig- mvestl,gated XAC (mthmeamme eongener)

A B . Which.binds to’all | adenogine réceptor sibtypes with figh affifity nd possesses an -

sntagomshe eﬁ'ee't, is’ used as. the refuenee eompround in these expenmmts
10 e RS 'I _."' Feel :-._..'_ _ __, =.-.._.-' :.
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_ (Mﬂller,CE Stem B.. Adenosmereceptor entagonists: structures and potential
B -_thenpeutlc apphoatxons Current thmaoeuucal Demgn,z (1996) 501-530) :

RN m thnaeolnneuc ii:‘v'ekﬁghﬁéns .

"5 - et e : . _

- e Phumaoohnehcdatawaedetermmedaﬁeradmmatmngvmous substancenv or’

. -_  po. assoluuonstomce,ratsmddogs Forthxs,blood sampleswereoollectedupto -
R . 24 hours after adm:msl:tat:on. The concentrations of t'he _unaltered substance were

- . determined.by blomalyttoal methods: (I-IPLC or HPLC-MS).in the plasma sainples

B wl:uoh were -obtained from the blood samples Pharmaeohneuc parameters were

. subsequently asoerlmned ﬁ'om the plasma concentration time courses which hnd been
"obt:uned in thts way The follo\mng Table 2 gtves the btoavallabthty in the dtﬂ'erent

w710

species. - . |

£ 15 ...'_'T!blez Bloavulahmues follomnsomladm:msu'atlon ;o
: i 5 Example22m not posmble,to -mot posst'bleto _-'_. _- 147% y
Y wo oomszlo determme"‘ ‘ determine® . (atlmg/kgpo)
(B (a:Smstkgpo) (atlomgncgpo) o
AR Compound from 3T s% - so% %7 6%
SAELTS T U Exempled (ot 1 mighg p.o)’ (usmglkgm (ats mszkgpo)
: . Compound ﬁom . 413% - ~42. 3% ..% ). 2859 S% :
TR Eumples 1 (it 3mg/kgpoy-- (Et3m&lk5p0) (ntlmsfltsPO)
J ’ -':-:" .: "'Plemlevels atallmeasurementumepomtswerebelowthe detennmauonlmt N .
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- Preparation Bxamplés - ., 7L oL L e

o 1465 g ‘12 mol) of Lhydmxybmzaldehyde are dmsolved i DMF, and 205
(0 12 mol) “of potass;um 1od1de, 134.6 : [el 2 mol) of potassmm tert-butoxide and
"'*170 2g (l 8 mol) of 2-ch10roethyl methyl eth:r are added. The rea.chon mixtore is’
‘o shnadatSO‘CforlGh.Forwork— ,themchonm:xtmemconcenhﬁedunder
N reducedpressure. 'I'herendue lstakupm 1 Iofethyl aoetateand extractedmth .
-fos: 6f 1N aqibous sodium hydrmnde solution. (Fhe; ethyl acciste phasé is dried”. , |
... using magnemum sulphate and condenuﬂed under. reduced pressure The remdue R
obtmned aﬂm' concenlrahon m d:sulled under h:gh vacuum (bp 00°C ot
045 mbar) Tmsgwes 184.23(85% oftheory)'ofproduct BTNy

- - --l. "t e

LeA35640-FC S L .

Enn_ln lel
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Ammo-4-[4—(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(3-pyndm7hnethy1)sulphanyl]pyndme—. -

a S;q;l. ¢ 2 -. )
. 4-2-Methoxycthoxy)berizaldehyds .+
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. Step 2: R

" 2-Amino-4-{4-(2-methoxyetioxy)phetiyl]-6-sulphanyipyridine. 3,5-dicarbonitrile
-+ NE .

18 g (100 mmol) of 4-(2-methoxyethoxy)benzaldehyde, 10 g (200 mmol) of
cyanothmceumde and 202 (200 mmol). of N-methyimorpholine i 100 ml of. - -
'. ethanol e tegtéd under refiux for 3 b Affex cooling, the precipitated aysmsm'_':._:
1o' filfered offwith suption, wished with a ‘litlé" etbanol nd dried under réduced. -
- pressure, This gives 12, g (31% of theory) of product w]nch cbntams os mol"_
* equivalent. ofN—methylmorpholme AR P L - '
D ey M st 327 (MY AT - CEALL
A "-_ NMR(300MI-Iz,DMSO-d¢) 528 4H, N—methylmorphohne mgnalj 33(s,
@ _15 31—1),37(m.2H+4HN-methylmorphohnes15nal),42(tr ZH),'I-l(d 21-1),74(d, '
_ ,« i 21-1),76('s,broad,2H) L e eliTE .__.,-

- e ' - .
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. wr L n . I L. -
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~".- Step 3: ; . = .
- . B . LI - 1 -
oo R Ty = na f -
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KR zo 2-Ammo-4—[4-(2-methoxyethoxy)phenyl]—6—[(3-pyndmylmethyl)sulphanyl]pyndme-
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428 g (ll 36 mmol the stm:ung mnteml contamed 05 mol eqmvalcn‘t of -
- N-methy]mo:pholme ‘accordingly, the purity was. §6. 5%) of 2-ammo-4-[4-(2—_ '
K methoxyethoxy)phenyl]—G-sulphanylpyndme—B S-carbonJmle aré d:ssolVed m 40ml
- .ofDMFpa.334g(39‘75 inmol) ofsodmnb1carbonateand248 g (15.1° mmol) of "
'3-picolyl chloride hydroe.ﬁlonde ire then added. The suspenmon is stirred-at RT

. "-'overmgh:,40mlofethanolareaddedmdthem:xnnemthenheatedtoabouMO’C

"10.

- 19'ml ofwater are: then added dropwise.. The prempltate is ﬁltered off with suchon

and dned under reducedpressure Thm gwes 3 70 g (78% of theory) of product.

. MS (BSIpos): miz = 418 (M#E)

_ 'H=NMR(300MI-I:,DMSO-d;) s 33@,3}1),37(& 21{),42(1; 21{),45(5;-:'_'
. '211)'-71(6.21'1).735@6,lH).745(d.2H).79(dir ll'D.sl(s,bmad,ZH),NS.'
T (dd lH),875(d, 1H). - 5 .
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100 mg (. 31 mmol) of 2-ammo-4-[4-(2-methoxyethoxy)phmyl]-6-su1phanyl-'

"' byridine3, $-dicarbnitiile:aré dissolved in 1 ml.of DMF. 103'mg (1.23 minol) of | |,
-sodium. bicarbonate and - 772 g (0:46. mmbl) of 4-chloromethyl-2-chloa'o-l 3- -

P Ammo-4—[4-(2—meﬁwxyethoxy)phmyl]—6—[(2—phenyl-1 3-tb1azol-4-yl)methyl— o i
.' sulphanyl]pyndme-3 5—d1carbomt:ﬂe L Sl e O ..-q...,_.-: o -

thlmleuethenadded.l'hemsponlsshakenatRTovumght,andmla.

.
" L Y bl

MS(ESIPOF) mlz 458(M+H) SN -‘...

fll

P m
PR S

. added, The piecipitate is fitred GfF with suctien, wished mthethmolanddmhyl“,_._";_j_' i
S -aﬂ:ermddneduwcmemducedpmsm Tlnsgwas 123mg(88%oftheory)'_ —
£ 107 o

','IH"NMR (300MH?.DMSO-d¢) 8 33 (s,- 3H), 37, (1:- 2H),_42 (tr 21-1),45 (;, _
: ZH),'”(d,ZH),7.45(d,2H),7s(s,11-1),305(;,1,1-0;5,21{) R . |

Exi_]n |e3 ‘ 4-: . ... ,l ..h.-. y . .: _ ..-_- .-5‘:-. Lt
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zH).n G zm,?scm.sm.vs(s. 1H).79(m,2m,sos(s.bmd.2m- e
: 'Example - : “
15 Ammo-4 [4-(2-methoxyethoxy)phenyl]-6-[(2-th10phen-2—y1)—1 ,3-th'1£z'oi~i-y1)- e
< E methylsulphnnyl]pyndme—B S-drearbomtnle S L s
.--- - ' @:-..
_:_': . .". . .SH" - '
L 20 B 1oo g . 3I .mrnol) of 2-ammo-4-[4—(2-methoxyethoxy)phenyl]-6—mﬂphanyl— S
S U pyndme-S S-d:clrbomtnle aré d.lssolved in 1'fl of DMF 103 mg (123 mmol) of..'-._ v -'--. :
et sodlum brcaxbonate ad 96 4 1g.(0.46 mmo]) of 4—c.nloromethyl-r2-(th10phen-2-yl)- T
L _ 1 3 ﬂnazole are th- added 'I‘he suSpemuon is shaken atRT overmght, and water 13'.;':'_.-'_'.--,-'._—_:
:'-;.;'; AR added The preclpltate is 'ﬁltered off wrfh sucuon, washed wrth ‘ethanol and: dlethyl'-':'" o
g SR 25 ether and d.ned at 40"C unda reduced pressure. Tlns gwes 146 mg(84%*oftheory) SRR
: _-: ,-f:.-.:: l"":‘.:'. -."': : E‘_iI:I..":' : T:' : L1~ 1 ] - ! = ‘1 ' . = :' -‘:-l-. '1'--:
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L

100 mg (0 31 mmol) "of 2-am1no-4-[4-(2-methoxyethoxy)phmyl]—6—mﬂphmyl—

pyndme—S S-d:carbominle are dlssolved in Iml of DMF. 103 ‘mg (1.23 mmol) of- -

added. The preerpltate is filtered oﬂ' with sueuon, wuhed with. ethanol and drethyl
ether and d.ned at 40°C’ under redueed pressure. 'I‘Ius gives 149 mg (97% of theory)

| ofprbduet

MS (ESIpos): m/z = 500 (M+H)" -

.sodium blcarbonate and 96.4 mg (0 46 rnmol) of 4—eh10romethyl—2-phenyl—1 3 .
‘thiazole are then added. The suspensron is ‘shaken at RT ovemiglit, and water is* -

; -'H=NMR (300 MHz, DMSO-d;) 5=33 (s, 3I-I), 3.7 (tr 2H), 42 (’lr ?.H), 4. 5 (s, _
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_MS(ESIpos) mlz=506(M+I-I_) ERER L

: .'H—NMRGOOM-Iz,DMSO-d;) 5= 33(:, 3H); 3.7 @, ZI-I), w (11' 2H),46(s
. -21{)-715(13,31'1).75(("21'1)-765(111'1)-775(5111'1):73(!-13) 81(3-131'085_
. ZH.). . -

2—Ammo-4—[4-(2—methoxyethoxy)ph=nyl] 6—[(2-(th10ph=n—3-yl)-1 3- th1azo1-4-y1)
S methylsulphmyl]pyndme—fi,s-dmarbomhﬂe .
L0

w100 mg . 31 mmol) Fof. 2-mmo+[4—(2—methoxyathoxy)phmyl].5_sulphmyl_ -
3 Pyndme-S,S-dlcirbommle are dissolved in 1 ml of DMF: 103 mg (1.23 mmel) of . - ::

"H=NMR(300MH;DMSO-¢,) 8= 3313, 31-1) 31 (&, 21{),42(1: 2H),46(s,
ZH) '715(d.2H).75(d.21I),755(dQIH).77(dd,1H)."78(s. IH).BI(srbroad,
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15[ sodinm blcarbonate ind'96.4 mg (045 o) of 4—chloromethy1-2-(thmphm_3.y1)_ L
: ;:{ 1 3 tbuzole are then ‘dd“‘- The mspemnpn is Bhﬂk at RT ovumght, and water 1s':'= o
sy added 'I‘hepremmme is. ﬁltered oﬂ'mth suchon, washed vnth ethnnoland d:ethyl-' s
T ether and dned at 4o°c under reduced pmsme. Th:s Bives 141 mg (82% ofthemy) Sl
f"? OfPl'Dduct st . -._- _,-_ :'--. N _...-_._ _.:. AT .-. £0 :
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2 Ammo-ﬁ-( {{2-(4-chlorophenyl)-1 3-th1azol-4—yl]methy1} sulphanyl)—4—[4-(2-
hydroxyethoxy)phyl]pyndme—3 S-d.learbomuﬂe

' Rowtel

ststep: . -,

" 10 ;2—Ami1'ml—4-[4-'l(z-liydfbxyethoxy)phenyl]-&eulphanylpyridine-'.’;,S-dieagl.:oiniu-ile :

. - .
. . PR L . . -
- . ‘ - . . . " . " - . -

12 46 g (75 mmol) of 4-(2-h:,rdro:qretl:noxy)bem'aldel'ryde,r 15 02 g (150 mmol) of
eyunoth:oaeetamde aud 15.15"g’ (150 mmol) of N-methylmo:pho]me are 1mﬁa11y
chargedm 7Sml ofethanol nnd hented under reﬂux for 3 h. A.fter eoolmg, the-*
reeeuon eoluuon 1s eoneeninﬁed under reduced: pressure 'I'he remdue 1s dtssolved m

.o IN aqueous sod:um hyd.mznde soluhon hnd washed tw1ee w:th ethyl aeetate The
aqueous sodmm hydrox:de phase is aeldlﬁed thh 1N hyd:oehlonc amd and the
20 p:eelpltated crystn]s are ﬁlta'ed oﬂ’w:th sucuon and dned under reduced pressure at

4s°c nus gwes 12. os g(smoftheory)ofproduct. _; -~ w
'.MS (ESIpos) mlz 313 (M+I-l) 33'6'('M+NH4) : '. Ll o ;_-,_._ :

300’”-2“) o iy e
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2 Ammo-ﬁ-({[z-(4-chlorophenyl)-1,3-th1azol-4-yl}m5thyl}su1phanyl)—4-[4—(2—

hyd:oxyerhoxy)phenyl]pyndme-s S-dwaxbomtnle '

.'6 o1 g @. 12 mmol) of 2-ammo-4-[4-(2—hydroxyethoxy)phenyl]—6—sulphanyl—
N pyndme-3 S-d;carbomm]e m d:ssolved in. 150 ml ofDMF 7. 44g (66.35 mmol) of
"1 8-d1mb1cyblo[5 4 0]undeo-7-me and 10.8° g (44.24 mmol) of Lchlommethyl—2-_"

E (4-chlmophyl)-1,3 -thiazole- are then added “The suspsmn s, stirréd at RT

‘ "overmgm, 50 g ofnhca gel are added andthe mnmm:. is conc.e:ntrated under reduced
" .« pressure. .The substnnce m:xture on the s:hca gel is punﬁedby ch:omatognphy of-
‘.:'mhca gel’ (mobile phase toluene to t@lue.nelethyl ‘acetate, 1: 1 meture) 'I'lns glves
-.-.-_55g(47% oftheo:y)ofproduct. S

- MS'ESTpoO): Tafz = S2MAHEF e oL . Fon
3 ",_'H—NMR (300 MHz, DMSO-d5) 5 -3 7 (dt, 2H), i1 (t, ZH), 4% (s, ZH), 4 9 (t, 11-1),_"._-._- R
-."71(d,2H) 74fd.21{).7sxd,2H).79(m.3m.8lcbrs.zm L '
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Altemauvely, the produr.t can also be prepared without 1sola1:.ng 2- ammo-4-[4—(2-.

) hyd:oxyethoxy)phmyl]—ﬁ-su]phanyl-B S-pyndme’dlcarbomuﬂe by reanhqg 2-{4-(2

- methyl-z-(4-ch1ompheny1)-1 3 tl:uazole

-Isl‘._rtep; T . . L i ,.-,.

l 2-[4—(2-Hydmxyethoxy)—benzyhdme]malonommle S _ .

, hydroxyethoxy)-benzyhdene]malonommle w1th 2-cyanoth:loacetam1de and 4—c.h10ro— .

B 1000 g (5 85 mol) of Hz-hydrbxyethoxy)benzaldehyde and 425 B (6 43 mol) of..- :
_- malonodxmtnlé ue dlssolved in, 5000 ml of lsopmpyl alcohol and 5 B (0 059 mol) of-__-_. C
. plpmdme are added The mlxture 1s‘heated to 80°C for 16 hours md then cooled to N

3°Cmordertoxsolntethepmduct 'I'heproduct mﬁltered oﬂ‘andwanhedmth 4op._- s

Y - __a o A

: mlof:ce-ooldlsopropylalcohol Thm;t:sﬂnedmvacuo(40mbar)a150°Cfor45“‘ T
; -'.'.'liours.;- Lt TR iy S
L Yield: 12063(946%oftheory) ofshghtlyye]lowcrystals .
":-'..'-'-.:-Z-‘H(400MH;CD01,)395 432m(4I-I),695 715(m,2H) 761 (s, lI-I) 735-___. :
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oL .«171 55 g (1 0 mol) of 4—chlomthnobmzannde are. d:lssolved in sso ml of lsopropyl

. LeA35640—FC

- alooholandl3333(1 05mol) of 1 3-d10hloroacetoneareaddedatatempmtureofa

“maximum of 30L°C°1rerapmod of 3 hours.. ‘The mixture is subsequenﬂyshrred nt'

;._40°c£or55hommdat20°0for10hom Inm'dertqcompletethereacuonthe
.__maxturelsthenheatedto55°Cfor75'hou:s The product is isolated by coolmgto -
'10°Canﬂaddmg950mlofwater ThepHMue:sadmstedtolltoSusmgsodmm-
h hydm:ude noluuon and the pmductn ﬁltered off with suctlon. _ '

" Yield: zzo9g(91 % 6f theory) of white to nhghﬂyyallowmymh; : |
_‘H(400Nﬂ{z.CDCl,)490(s,2H.cH,) 75 755(m.2H),785(s,1H,th1azole), N

; 79-795(m,zH)

.
,r LT

428 4 g (2 0 mol) of 2 [4-(2-hydroxyethaxy) ﬁmthdene]malonommle 10&4 g

u-
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Ammo-G—({[Z—(4-chloroph=nyl)-l 3- thmzol-4-yl]meﬂ1yl} su.lphanyl).4_[4-(2_ :
__hydmxyethoxy)phmyl]-s 5 pyndmed:carbommle
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- chlorophenyl)-l 3 ﬂnazole are suspmded in 3 4 litres of methanol and 556. 1 g (3 g

‘inol) of m‘butylamme are added over .a penod of 60 mmutes The mixture is- °

subsequmﬂy slm'ed for 20 hours at room tempmmre and the product is filtered off.

) Aﬁudmngmvacuo,thecmdepmduct(%OSg.cmdeymld 70%o£theory)ls_ ’
' 5-'-".-susp-dedm3 hu'esofdmhloromethane andstlrredforz houts at 35°C. 'I'heproduct’
o lsﬁltﬂ'edoﬂ'anddnedmaMghvacuum Thecrym]s,whxcharenov\vwhte canbe- '
purified ﬁ:rtherbyrea'ystﬂhnuonfmmtemhydmﬁmww (1: 1) '
| Yield: 35353(68%oftheory) ofwhltecrystals
] MS(EI) mfz= 52000 . < -

2 Ammo+[4-(2-methoxyeumxmhyl]-s-[(z-pyndmylmemyl)mphmmmm |
'.35-d1carbomtnle e R e L : S

.:ﬂ:.. -.- -: -:: l .-:: ..‘ ) '::E-..- -"-. :.l
..':.n X} . ls'--._. . " . ;-
S 1oo mg (o 31 mmol) o 2-anuno-4-[4-(2-methoxyethoxy)phmy1]-6-=sulphmyl-.'-. e
o fpyndme-B S-dxcarbomhﬂe e dissolved in'1'mi of DME. 103 mg (123 mmol) of. SRS
W R, _-'---,.::...sodmm blcubonate and 75 4 mg (0 46 mmol) of 2-p1colyl chlonde hydrochldnde are.‘ - :
T j_}"_'s_ 20 * theri sdded” The juspcnnon is shalcen’ &t RT ovq-mght, ‘and water is.giided. The-
ST preclpltate is- ﬁltered off wnh sucton. washed with, efhanol &nd Hi'ethyl ethur nnd ' ."
Lo dned at 40°C underreduced pressuxe Thls gwea 104mg (81% of theoryt) of product.
Lo MS (ESIpos) mlz 418 (M+H) ':_; S S B A
AEEEY - -Z N EET :—."- g b
-.':] - PR ) TaE - ot : AT
j i, AR .-:_'-'?.;_ z . o i5 0l
.. . e : l 'E =_- e - e ';' .-\.
Foa) L 5 TR :
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, _100 mg (031 mmol) 6f 2-ammo-4—[4—(2-methoxyeﬂmxy)phyl]-6-su1phnnyl\- DR
O pyndme-3,5-d1t:urbommle are disolved-in 1'ml of DMF. 103 img (1.23;mimol).of * * o
DL ' sodmm bicarbonate. and_90.5 mg: 061 ‘mmol) of 4-chlorome&1yl-2-methyl-1 3- ‘
' (\‘, . '15' '__'thxazole are then added. The suspenslon is. shakcn at-RT- overmght, and wau:r 1s_ O
R o added. Theprempmteisﬁltuedoﬁ'mthmmuonmddnedat4Q°Cundetreduced SRR
_'.me.nmg.massm(sﬁz%onheory)ofpmduct -:'-'. s e L
T S o438 0" SRR T
; 5 PR 2- Amno-4-[4-(2-mcthoxyel‘hoxy)phenyl] 6-[(2-a:|mno 1 3 th:azol#yl)methyl-e h
G smphmyl]pyndme-s S-dxcatbommle s .:._.; DI I ' {:"
S ST SENCARt R PN
L R Sl YR e L : :

.5 E:iamnles.._ -

Le A 35 640-FC | . .

-33-

© TH=NMR (BOOMHz.DMSO-dg) s=33 (s, 3}1),37(1: 2H),42(tr 21-1),46(:
21'1).71(6.21'1).74@1 11'1).745(d.21“1).765(d.11'1).775(11' 11'1).30(8 bmad,
- 2H); 8.54d; 1H)..

2 Ammo-d—[4-(2—methoxye&mxy)phenyl]-6 [(2-methyl-1 3 thmzol—4-yl)methyl-
3 _ sulphmyl]pyndme—3 S-dxcaxbomtnle A

-
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+* 71100, 'mg . (031 mmol) of 2-am1no-4—[4—(2-methoxyethoxy)phenyl]—ﬁ-sulphnnyl- T
o pyndme—B.S-dmarbommle are dissolved in -1, m1 of DME. 103 m§ (1 23 moh of .
5. “sodium bicirbonite ‘and -68.3 mg (0.46- mmol) ‘of d-chloromethyl2-athino- 13-
i thxmlearethm added. The suspmon lsshaken at RT. overmght, andwatens."-
L added. Thepmpmte is filtered off with tucnon,washedmth ethanol mdchethyl
", ether and dried at “0rC under roduced: preseure. This gives 115 9 g (86‘2% of - -

.. theory)ofproduct - --_.__.__ . "._-".- Ry - . ST et
10- MS(ESIpos) mlz 439(M+I-I) U e P AT
o Exa.m le.10"._' > L

v

.-l'--_ :- H




L T
PR T
g By iy w "

100 Exaingl lell' - T o y wrLL o - -'_. v '

-
- 1
4
-
-
.
-
-
. 1 .
] s
- " -
-‘ - ' .
o L. .
.- . .-
- .
. .
L T B
1]
l. -'
O L I
- [
S -
el .
T
. "
L.
- -‘ -
f Pl
a B LY
L) - L
H . nt
-+ :.-.
D i
T o
. v ]
HEO
. ™
L] L)
. £
Pl
-t .
.
] .‘-
T -
LT
v, .
LR

.5 - added The precipitate is filtered off with suction, ashed with ethano] ahd diethyl
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'50. mg (015 mmol) of 2-ammo-4—[4—(2-methoxyethoxy)phmyl]-6—mﬂphanyl— .

" pyridine.3,5-icarbonitrile are dissolved in 1 mi of DMF. 51.5 mg (0.6 mmnol) of .

" sodium blcnrbonate md 58.6 mg (0. 23 mmol) of 4—ch10romethyl-2-(2-pyndyl)—1 3-
th1azolenrethadded.1hemmpenmonmshnkmatRTovmght,andwmls

ether &nd dried at*40°C under reduced pressure Thm gwes 67.4 1 mg (879% of ..
:theory)ofproduct - ) . . -
MS (ESIpos): mlz = 501 (M+H)

\."

':_'2-Arnmo-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-{[(2-methyl-l 3-th1azol-4—yl)methy‘l]- ot
. ._sulphanyl}pyndme-SS-dlcm'bomh'rle oo TR _._,_1-.._;_:..' ;

-
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15 o .. .
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31.2 mg (01 mmol) or 2-ammo-4 [4—(2-hydroxyethoxy)phyl] 6-su1phanyl- Fiie
pyndme-3 S-dlcaﬂ:ommlem d:ssolved in03 ] of DMP. 33.6 g 04 ‘zamol) of N
sodmm blca:bonnte and" 26 T mg (0. 15- mmol) of 4—methyl-2-chloro-1 3-tlnazole : 5 :

......

I '20 hydronhlondeuethmaddeilhemmpmonlsshakmatRTovamghtﬁltaed,'aﬁd

ptm.ﬁed by prepmuve HPLC [column Macherey—Nagel VP 50!21 Nucleoml ,100-5 S
013 Nauulus, 20'x SQ mm, ﬂow raie 25 mlrmm,mt (A acetommle, Bi=": " '
wata'+03%mﬂuoroacenc acld) OmmIO%A, 20mm 10% A,ﬁOmm 90% A.,
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- l70m1n90"/.A.71mm10%A,80mm10%A,detechon 220nm] Concmtrahon :

of the appropriate fraction gwes 20 2 mg (47. 7% of ﬂaeory) of product

' _'_ Ms (ESIpos) m/z 424 (M+I-I)
' Eiamgle 12

) :'Z-A:mno-ﬁ- {[(z-ammo-l 3 thmzol-4—yl)methyl]mlphanyl}-4—[4—(2—hydroxyethoxy)—
:'-.:pheuyl]pyndme-?, S-dlcarbomirﬂe - e

90% A, 7.1 min 10% A, 80m1n 10% A;. detect;on 220nm] Conommon ofthe

appropmte ﬁ-acuon gwes 357mg(s4 1% ofthnory) ofproduct. ._j:.__
--"'_MS(ESIpos) mlz =425 (M+I-I) e Ly TR

-_,_-- -h o :‘-=

s [ . f -
2 e Lt . .

» A P e 1-. SRR F \ P

-'5- LY e e LR Y L

7, . Exaim lei's_'_ o gei e T e T L e e

312 mg " (0.1 mmol) of 2—ammo-4-[4—(2-hydroxyethoxy)pheny1]-6-mﬂphmy1. et
'_: g pyndme-B S-dlcarbomtnle are dlssolved m 0 3 ml of DMF. 33 6 mg (0.4 mmol) of T
‘. :.'sodmm “bicarbonate aiid 22.3° ‘ng ©is mmol) of 4—n.mmo-2-chiom-l,3-th1azole e o
' then added. The suspension i shakcenat. RT- ovirnight; Sltired, snd puiified by
‘¢, " proparative. HPLC [column Macherey-Nagel VP 5021 Nucledsil 100-5 cw..‘_"; L
< Naitilus, 2050 om; flow Tats; 25 Tl gmdmnt (A = acefonitrile, B = water ¥
i :_203%tnﬂuomacehc acid): Ommw%A, 2.0 min IO%A. 6.0 min 90% A; 70m1n
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Ammo-4—[4—(2—methoxyethoxy)phenyl] 6-({[2-(4-m01phohnyl)-l 3-th1=|z01-4—yl]-
methyl}sulphanyl)pyndme—B S-dlcarbominle ' .

Step I: . )

" #{4-(Chléromethy)-1,3-thinzol-2-ylmorphcline - .
N e o

16 11 51 g (78. 76 maiol) of4—morphohnecarboth10mde and 10.00 g (78 76 mmol) ofs
dxchlomacetone in 100 ml ofethunol are heated under. reflux for oné hour. The . - e
- colourl s solid which preclpmtes from rhe pink. solumon is, nﬂer coolmg, ﬁ.ltered o
"off with siiction and washed twice with: ethanol This gwes 12. 96 8 (7% ofrheory) o

: ofproduct . R L '.-.,-' S
- MS(ESIpoa) mlz 219(M+I-I) e e
AR 2-Anuno-4-[4-(2-methoxyeﬂmxy)phenyl]—6—({[2-(4-morphohnyl)-1 3—thxa.zol-4—yl]- S

T S methyl}sulphnnyl)pyndmga S-d:ca::bomt:ﬂe ol ST _' i

/-\ S ! Sl “ i

A "'"_' -:=:: -

TV

Ll BT .
em

R -::' 23 (6 13, mmol) of ?fmmo4-L4-(2-m°th°xv°th°*>’JP“°“Y“*"‘“‘P"‘“”l"’“d’“' L
§ oA e g earbartinle and 2686 (12.36 miicD of 4- (Hchlommethﬂ)" 3‘*'““1‘2'5’1]' R
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- canbeprepmd nnalogouslyto step1 mExumple 13.
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moxpholme are dlssolved in dry DMF (50 ml), and 1.83.m1 (12 26 mmol) of DBU
areadded.Aﬂ:uBhomofshmngatRT thesolvmtrsremovoduangarotary
evaporator end the remdue is purified by preparauve HPLC (oommn. Krornml 100
Cls 250 20 mm, 10 jum; aoetomt:ﬂe/watm- gradront 3 mmutes of 10% aoetomtnle '
whroh is then, over a pmod of 30 mmutes increased i 80% acotomtnle, ﬂow rate:-
25 mllmm) This grves 1.70 g (55% of theory) of product.
Ms (ESIpos) m/z= 509 (M+H) _ S P
NMR(BOOMHZ,DMSO—dg) &= 33(m, 7I-I), 37(m,5H) 42(1:1' 21-1),44(3,
21-1).695 - 11-1),7 15 (d,ZI-I),74S(d,21-I),80(s,broad,21-I)

'I'he exnmplen hsted in Table 3 .were prepared lnalogously to Example 13. The o
chloromethylthrazoles used a8 staxtmg materials are either oommoro:ally avulable or "7 .
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WO 037053441 PCT/EP02/13432
1 N
2-T10-3,5-DICIANO-4 FENIL -6-AMINOPIRIDINAS SUBSTITUIDAS Y SU
EMPLEO.

La presente invencion se refiere a 2-tio-3,5-diciano-4-feni-8-
aminopiridinas substituidas, a un procedimiento para su obtencién y a su
empleo como medicamentos.

La adenosina, un nucledsido constituido por adenina y por D-ribosa es
un factor endégeno con actividad protectora de la célula, especialmente bajo
condiciones dafiinas para la célula con un suministro limitado en oxigeno y
substrato, tal como por ejemplo, en el caso de isquemias en los érganos mas
diversos (por ejempio corazén y cerebro).

La adenosina se forma intracelularmente por degradacion de 5'-
monofosfato de adenosina (AMP) y S-adenosilhomocisteina como producto
intermedio, sin embargo puede liberarse de la célula y ejerce, entonces
funciones como substancia similar a las hormonas o como neurotransmisor
por enlazado sobre receptores especificos.

Bajo condiciones de oxigenacién normmales, la concentracién en
adenosina libre en el recinto extracelular es muy baja. La concentracién
extracelular de adenosina aumenta en los 6rganos comespondientes, sin
embargo, de manera dramatica bajo condiciones isquémicas o bien de tipo
oxigenacion. De este modo se sabe, por ejemplo, que la adenosina inhibe la
agregacion de los trombocitos ¥ que bloquea el riego sangulneo de los vasos
coronarios. Ademnas tiene una accién sobre la frecuencia cardiaca, sobre la
segregacion.de neurotransmisores y sobre la diferenciacién de los linfocitos.,

Estos efectos de la adenosina tienen como finalidad aumentar ia

oferta en oxigeno de los 6rganos comespondientes o bien bloquear el
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metabolismo de estos érganos para conseguir, de este modo, bajo
condiciones isquémicas o de hipooxigenaciébn una adaptacién del
metabolismo de los érganos al riego sangulneo de los 6rganos.

El efecto de la adenosina es transmitido a través de receptores
especificos. Hasta el presente se conocen los subtipos A1, A2a, A2b y A3.
Los efectos de estos receptores de la adenosina se transmiten
intracelularmente a través del pmd;xcto mensajero cAMP. En el caso del
enlace de la adenosina sobre los receptores A2a o A2b se produce un
aumento del cAMP infracelular mediante una activacion de |la
adenilatociclasa por el lado de la membrana, mientras que, el enlace de la
adenosina sobre los receptores A1 o A3, provoca una disminucién del
contenido en cAMP intracelular por medio de una inhibicién del
adenilatociclasa.

Como “ligandos selectivos de los receptores de la adenosina” se
designarédn, segin la invencién, aquellas substancias que se enlacen sobre
uno o varios subtipos de los receptores de adenosina y, en este caso, o bien
imiten el efecto de la adenosina (agonistas de la adenosina) o bien pueden
bloquear su efecto (antagonistas de la adenosina).

En el ambito de la presente invencibn se denominardn como
“selectivos” aquellos ligandos de los recepiores de la adenosina, en los que,
por un lado, se observe un claro efecto sobre uno o varios subtipos de los
receptores de la adenosina y, por otro lado, no se observe efecto, o
unicamente se observe un efecto muy débil {factor 10 o menor)sobre uno o
varios de los otros tipos de los recepiores de la adenosina, haciéndose

referencia en lo que se refiere a los métodos de ensayo pama la actividad-
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selectivicfad. a los métodos de ensayo descritos en la seccidén A. Il

Los ligandos selectivos de los receptores de la adenosina pueden
subdividirse, segun su selectividad para los receptores en diversas clases,
asl por ejemplo en ligandos, que se enlazan, selectivamente, sobre los
receptores A1 o sobre los recepiores A2 de la adenosina, en el caso de
estos Gltimos incluso, por ejemplo, aquellos que se enlazan selectivamente
sobre los recepiores a 2a o sobre los receptores a 2b de ia adenosina.
También son posibles figandos de los receptores de la adenosina, que se
enlacen, de manera selectiva, sobre varios. subtipos de los receptores de la
adenosina, tales como por ejemplo ligandos que se enlazan selectivamente
sobre los recepiores de la adenosina A1 y sobre los receptores de la
adenosina A2, sin embargo no se enlazan sobre los recepiores de la
adenosina A3.

La selectividad de los receptores, anteriormente citada, puede
determinarse mediante el efecto de las substancias sobre lineas celulares,
que expresen los corespondientes subtipos de los receptores después de
una transfeccién mds estable con el cDNA comespondiente (véase a esta
respecto la publicaciéon M.E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K.A. Jacobson, G.L.
Stiles, “Cloning, expression, and characterization of the unique bovine A1
adenosine receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed
mutagenesis®. en J. Biol. Chem. 267 (1992) pdginas 10764-10770, cuya
divulgacion queda incluida en este caso en toda su extensién como
referencia).

El efecto de las substancias sobre tales lineas celulares puede

detectarse por medio de ja medida bioquimica dei producto mensajero
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intracelular cAMP (véase a este respecto la publicacion K.N. Kiotz, J.
Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B.B. Fredholm, M. J. Lohse,
“Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes —
characterization of stably transfected receptors in CHO celis® en Naunyn
5 Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) paginas 1-9, cuya divulgacién
queda incluida en este caso en toda su extensidén como referencia).

En el caso de los agonistas A1 (copulacién preferente a través de la
proteina G;) se observa una disminucion del contenido intracelular en cAMP
(preferentemente tras estimulacion previa directa de la adelinatociclasa

10 mediante forscolina), en el caso de los antagonistas A1 se observa un
aumento del contenido intracelular en cAMP (prefereniemente después de
una estimulacién previa con adenosina o con substancias similares a la
adenosina mas estimulacién previa directa de la adenilatociclasa mediante
forscolina). De manera comrespondiente los agonistas A2a y A2b (copulacién

15 preferente a través de la protelna G,), conducen, a un aumento y los
antagonistas A2a y A2b conducen a una disminucién del contenido en MP
de las células. En el caso de los receptores A2 no ayuda de mucho una
estimulacién previa directa de la adenilatociclasa mediante forscolina.

En el caso de los ligandos, conocidos por el estado de la técnica,

20 considerados como “especificos de los receptores de la adenosina® se trata,
preponderantemente, de derivados a base de adenosina natural (S.-A.
Poulsen y R. J. Quinn, "Adenosine receptors: new opportunities for future
drugs” en Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998), paginas 619 hasta
641). Estos ligandos de la adenosina, conocidos por el estado de la técnica,

25 tienen, sin embargo, en su mayoria el inconveniente de que no actian
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reaimente como especificos da los receptores, tienen una actividad mas
débil que la adenosina natural o, tras aplicacidn oral, inicamente tienen una
actividad muy débil. Por lo tanto se han empleado, preponderantemente, tan
solo para finalidades experimentales.

Se conocen, ademas, por la publicacion WO 00/125210 2-tio-3,5-
diciano-4-aril-6-aminopiridinas, que son esbucturalmente similares a los
compuestos segiin la invenciéon. Los compuestos alll descritos, tienen, desde
luego, propiedades famnacolégicas menos ventajosas, eapeciaiments tisnen
unicamente una baja biodisponibilidad tras administracién oral.

La tarea de la presente invencidn consiste ahora en encontrar o bien
en poner a disposicion compuestos que eviten los inconvenientes del estado
de la técnica o bien que tengan una biodisponibilidad mejorada.

La presente invencion se refiere, por lo tanto, a compuestos de la
férmula (1)
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en la que
n significa un nimero 2, 3 0 4,

R' significa hidrégeno o alquilo (con 1 a 4 dtomos de carbono)
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R? significa piridilo o tiazolilo, que, por su parte, puede estar substituido
por alquiio (con 1 a 4 &omos de carbono), por halégeno, por amino,
por ciirnetilamino. por acetilamino, por guanidino, por piridilamino, por
tienilo, por furilo, por imidazolilo, por piridilo, por morfolinilo, por
tiomorfolinilo, por piperidinilo, por piperazinilo, por N<{con 1 a 4
atomos de carbono)-alquilpiperazinilo, por pirrolidinilo, por oxazolilo,
por isoxazolilo, por pirimidinilo, por pirazinilo, por tiazolilo substituido,
en caso dado, por alquilo (con 1 a 4 4tomos de carbona) o por fenilo
substituido, en caso dado, hasta tres veces por haldgeno, por alquilo
(con 1 a 4 4tomos de carbono) o por alcoxi (con 1 a 4 4tomos de
carbono),

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

Los compuestos de la férmula (l) pueden existir, en funcidn del cuadro
de substitucién, en formas esteracisémeras, que se comportan bien como un
objeto y su imagen especular (enantibmeros) o que no se comportan como
un objeto y su imagen especular (diasterebmeros). La invencién se refiere
tanto a los enantibmeros o diasteredmeros, como también a sus mezclas

comespondientes. Las formas racémicas pueden separarse, igual que los

diasteredbmeros, de manera conocida, en los componentes unitarios

estereoisdmeros. Del mismo modo la presente invencién se refiere también
a los restantes tautémeros de los compuestos de la férmula (1) y a sus sales.

Las sales de los compuestos de la formula (I) pueden ser sales
fisiolégicamente aceptables de los productos segdn la invencién con écidos

minerales, &cidos carboxilicos o é4cidos sulfénicos. Son especiaimente
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preferentes, por ejemplo, sales con &cido clorhidrico, con &cido bromhidrico,
con Acido sulfiirico, con acido fosforico, con acido metanosulfonico, con
acido etanosulfénico, con 4cido toluenosulfénico, con &cido
bencenosulfénico, con 4cido naftalindisulfénico, con acido tifluoracético, con
acido acético, con &cido propidnico, con acido lactico, con acido tartarico,
con Acido citrico, con acido fumdrico, con écido maléico o con acido
benzdico.

Como sales pueden citarse también sales con bases usuales, tales
como por ejemplo sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio o
de potasio), sales alcalinotémmeas (por ejemplo sales de calcio o de
magnesio} o sales de amonio, derivadas de amonlaco o de aminas
orgdnicas tales como por ejemplo dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, procalna, dibencilamina, N-metiimorfolina, dihidroabietil-
amina, 1-efenamina o metilpiperidina.

Como hidratos o bien solvatos se designan, seglin la invencion,
aquellas formas de los compuestos de la formula (I), que forman en estado
solido o liquido, mediante hidratacibn con agua o coordinacién con
moléculas de los disolventes, una unién con la molécula o bien un complejo.
Ejemplos de hidratos son sesquihidratos, monohidratos, dihidratos o
trihidratos. Del mismo modo entran en consideracién también los hidratos o
bien solvatos de sales de los compuestos segun la invencién.

Ademés la invencién abarca también prodrogas de los compuestos
segin la invencién. Como prodrogas se denominan segln la invencién
aquellas formas de los compuestos de la fdormula (I), que en si mismas

pueden ser bioldgicamente activas o inactivas pero que pueden
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transformarse, bajo condiciones fisioldgicas, en las formas biolégicamente
activas, commespondientes (por ejemplo metabdlicas o solvoliticas).

En el &mbito de la presente invencion, los substituyentes tienen, en
tanto en cuanto no se diga ofra cosa, el significado siguiente:

En general halégeno significa fiGor, cloro, bromo o yodo. Son
preferentes fiior, cloro 0 bromo. Son muy especialmente preferentes fiGior o
cloro.

En general, alquilo (con 1 a 4 4tomos de carbono) significa un resto
alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada con 1 hasta 4 &tomos de
carbono. De manera ejemplificativa pueden citarse: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec.-butilo, isobutilo y terc.-butilo.

En general, alcoxi (con 1 a 4 d4tomos de carbono) significa un resto
aicoxi de cadena lineal o de cadena ramificada, con 1 hasta 4 atomos de
carbono. De manera ejemplificativa pueden citarse: metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec.-butoxi, isobutoxi y terc.-butoxi.

Son preferentes los compuestos de la férmula (1)
en la que
n significa el nimero 2,

R! significa hidrdgeno, metilo o etilo

R?  significa piridilo o tiazolilo, que, por su parte, puede estar substituido
por metilo, por etilo, por fitior, por cloro, por amino, por dimetilamino,
por acetilamino, por guanidino, por 2-piridilamino, por 4-piridilamino,
por tienilo, por piridilo, por morfolinilo, por piperidinilo, por tiazolilo

substituido, en caso dado, por metilo o por fenilo substituido, en caso
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dado, hasta fres veces, por cloro o por metox,
y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

Son especialmente preferentes los compuestos de la férmula (l), en la
que R! significa hidrégeno o metilo.

También son especiaimente preferentes los compuestos de la férmula
(1), en la que
n significa el nimero 2,

R' significa hidrégeno o metilo

R? significa piridilo o tiazolilo, que puede estar substituido, por su parte,
por metilo, por cloro, por amino, por dimetilamino, por acetilamino, por
guanidino, por 2-piridilamino, por 4-piridilamino, por tienilo, por piridilo,
por morfolinilo, por 2-metil-tiazol-5-ilo, por fenilo, por 4-clorofenilo o
por 3.4,5-frimetoxifenilo,

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

Es muy especiaimente preferente el empleo del compuesto del
ejemplo 8 con la siguiente estructura




-10-
y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

El objeto de la presents invencién es también un procedimiento para
la obtencion de los compuestos de la fémula (1), caracterizado porque

se hacen reaccionar compuestos de la formula (I1)

LY

en laque
ny R tienen el significado anteriorments indicado,
con compuestos de la férmula (lll)
RLCH-X ()
10 enlaque
R? tiene el significado anteriormente indicado, y X significa un grupo
disociable adecuado, por ejemplo y, preferentemente, significa
haldgeno, especialmente cloro, bromo o yodo, o significa mesilato,
tosilato, triflato o 1-imidazolilo,
15 en caso dado en presencia de una base.
El procedimiento descrito precedentemente puede explicarse de

manera ejemplificativa por medio del esquema de fébrmulas siguiente:

i T EEITE T
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Como disolventes para el procedimiento segin la invencién son
adecuados todos los disolventes organicos, que sean inertes bajo las
condiciones de la reacciébn. A éstos pertenecen alcoholes tales como
metanol, etanol, e isopropanol, cetonas, tales como acetona y
metiletilicetona, éteres aclclicos y ciclicos tales como dietiléter vy
tetrahidrofurano, ésteres tales como acetato de etilo o acetato de butilo,
hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano o ciclohexano,
hidrocarburos clorados tales como diclorometano, clorobenceno vy
dicloroetano u otros disolventes tales como dimetilformamida, acetonitrilo,
piridina o dimetilsulféxido (DMSO). Del mismo modo es adecuada el agua a
modo de disolvente. Es preferente la dimetilformamida. Del mismo modo es
posible emplear mezclas de los disolventes citados precedentemente.

Como bases son adecuadas las bases inorgdnicas u organicas
usuales. A éstas pertenecen, preferentemente, hidréxidos aicalinos tales
como por ejemplo hidréxido de sodio o de potasio o carbonatos alcalinos
tales como carbonato de sodio ¢ de potasio o hidrdgenocarbonatos alcalinos
tales como hidrégenocarbonato de sodio o de potasio o alcoholatos alcalinos

tales como metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de
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potasio o terc.-butilato de potasio o amidas tales como amida de sodio, bis-
(imetilsilil)amida de litio o diisopropilamida de litio o compuestos
organometdlicos tales como butiiio o feniklitio o 1,8-diazabiciclo[5.4.0}-
undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciciof4.3.0Jnon-5-eno (DBN) o también
aminas tales como ftrietilamina y piridina. Son preferentes los carbonatos e
hidrégenocarbonatos alcalinos.

La base puede emplearse, en este caso, en una cantidad desde 1
hasta 10 moles, preferentemente desde 1 hasta 5 moles, especiaimente
desde 1 hasta 4 moles, referido a 1 mol de los compuestos de la férmula (ll).

La reaccién se lleva a cabo, en general, en un intervalo de
temperaturas desde —78°C hasta +140°C, preferentemente en el intervalo
desde —-78°C hasta +40°C, especialmente a temperatura ambientse.

La reaccién puede llevarse a cabo a presidbn nommal, a presion mas
elevada o a presi6bn méas reducida (por ejemplo en el intervalo desde 0,5
hasta 5 bares). En general se trabaja a presién normal.

Los compuestos de la formula (Il) son conocidos por el técnico en la
materia o pueden prepararse segin métodos usuales, conocidos por la
literatura, por ejemplo por reaccién de los benzaldehldos comespondientss
con cianotioacetamida. Especialments puede hacerse referencia a las
siguientes publicaciones, cuyo contenido comrespondients queda incluido
como referencia:

o Dyachenko st al., Russian Journal of Chemistry, Vol. 33, No. 7, 1897,
paginas 1014 hasta 1017 y Vol. 34, No. 4, 1998, paginas 557 hasta

563;

o Dyachenko et al.,, Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No.
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2, 1988, paginas 188 hasta 184;
e Quintela et al., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 33,
1998, paginas 887 hasta 897,
"o Kandeel et al., Zeitschrift fur Naturforschung 42b, 107 hasta 111
(1987).
De este modo los compuestos de |a férmula (i) pueden prepararse,
por ejemplo, también a partir de los compuestos de la férmula (IV) mediante
reaccién con un sulfuro alcalino. Este método de obtencién puede

explicarse, de manera ejemplificativa, por medio del esquema de férmulas

siguiente:

Como sulfuro alcalino se empleard, preferentemente, sulfuro de sodio
en una cantidad de 1 hasta 10 moles, preferentemente de 1 hasta 5 moles,
especiaimente de 1 hasta 4 moles, referido a 1 mol de los compuestos de la
formula (IV).

Como disolventes son adecuados todos los disolventes orgénicos,
que sean inertes bajo las condiciones de ia reaccién. A éstos pertenecen,
por ejemplo, la N,N-dimetifformamida, la N-metilpirrolidinona, la piridina y el

acetonitrilo. Es preferente la N,N-dimetiformamida. Del mismo modo es
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posibie emplear mezclas de los disolventes citados precedentemente.

La reaccibn se lleva a cabo, en general, en un intervalo de
temperaturas desde +20°C hasta +140°C, preferentemente en el intervalo
desde +20°C hasta +120°C, especiaimente a +80°C hasta +100°C.

La reaccién puede llevarse a cabo a presidn normal, a presién mas
elevada o a presidn mas reducida (por ejemplo en el intervalo desde 0,5
hasta 5 bares). En general se trabaja a presioén nomal.

Los compuestos de la formula (lll) o bien pueden ser adquiridos en el
comercio, son conocidos por el técnico en la materia o pueden prepararse
segin métodos usuales.

Los compuestos de la férmula (IV) o bien pueden ser obtenidos en el
comercio, son conocidos por el técnico en la materia o pueden prepararse
seglin métodos usuales. Especialmente puede hacerse referencia a las
siguientes publicaciones, cuyo contenido correspondiente se incluye como
referencia:

e Kambe et al., Synthesis, 531 hasta 533 (1981);
» Elnagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, 572 hasta 578 (1991).

La actividad famacéutica de los compuestos de la férmula () puede
explicarse por medio de su efecto como ligando selectivo sobre los
receptores de la adenosina A1. En este caso actian como agonistas A1.

Sorprendentemente los compuestos de la férmula (I) presentan un
espectro de actividad farmacolégicamente valioso, o previsible y por lo tanto,
son adecuados especiaimente para la profilaxis y/o para el tratamiento de

enfermedades.

Los compuestos de la formula (1), segun la invencién disponen, frente
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al estado de la técnica, de propiedades fammacocinéticas mejoradas,
especialmente presentan una biodisponibilidad mejorada tras aplicacion oral.

Los compuestos de la formula (l) son adecuados, solos 0 en
combinacién con uno o varios productos activos méas, para la profilaxis y/o
para el tratamiento de diversas enfermedades, por ejemplo, de manera
especial, de enfermedades del sistema cardiocirculatorio (enfermedades
cardiovasculares). Los productos activos para combinacién, adecuados, son,
especialments, productos para el tratamiento de las enfermedades del
corazén, coronarias, tales como por ejemplo especialmente nitratos,
betabloqueantes, antagonistas del calcio o diuréticos.

En el sentido de la presente invencibn deben entenderse por
enfermedades del sistema cardiocirculatorio o bien enfermedades
cardiovasculares, por ejemplo, especialmente las enfermedades siguientes:
restenosis coronarias tales como por ejemplo restenosis tras dilatacién con
balbn de vasos sangulneos periféricos, faquicardias, armitmias;
enfermedades vasculares periféricas y cardiacas, angina pectoris estable e
inestable y fibrilacién auricular y ventricular. .

Adernas los compuestos de la férmula (I) son adecuados, por ejemplo,
especiaimente también para la reduccién de la zona del miocardio afectada
por un infarto.

Ademds, los compuestos de la férmula (I) son adecuados, por
ejemplo, especialmente para la profilaxis y/o para el tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas e isquemias, tales como infarto de
miocardio, apoplejia y ataques isquémicos transitorios.

Otros campos de indicacién para los que son adecuados los
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nombuestos de 1a férmuia (1) son, por ejemplo, especiaimente la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades de la zona urogenital, tal como por ejemplo
neurosis vesical, disfuncién eréctil y disfuncion sexual femenina, ademas
también la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, tales
como por ejemplo asma y dermatosis inflamatoria, de enfermedades neuro-
inflamatorias del sistema nervioso central, tales como por ejemplo estados
tras infarto cerebral, de la enfermedad de Alzheimer, ademas también de
enfermedades neurodegenerativas, asl como estados de dolor y cdncer.

Otro campo de Iindicacibn estd constituido, por ejemplo,
especialmente, por la profilaxis y/o el tratamiento de las enfennedades de las
vias respiratorias, tales como por ejemplo asma, bronquitis crénica, enfisema
pulmonar, bronquiectasia, fibrosis clstica (mucoviscidiosis) e hiperionia
pulmonar.

Finaimente entran en consideraciéon los compuestos de la férmula (I),
por ejemplo, especiaimente también para la profilaxis y/o el tratamiento de
diabetes, especialmente diabetes melitus,

La presente invencibn se refiere, también, al empleo de los
compuestos de la formula (1), para la obtencién de medicamentos para la
profilaxis y/o el tratamiento de los cuadros patolégicos anteriormente citados.

La presente invencion se refiere, ademés, a un procedimiento para la
profilaxis y/o el tratamiento de los cuadros patolégicos anteriorments citados
con los compuestos de la formula (1).

Otro objeto de la presente invencidn estd constituido con
medicamentos, que contengan, al menos, un compuesto de la férmula (i),

preferentemente junto con uno o varios productos auxiliares o aditivos
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farmacolégicamente aceptables, asl como su empleo para las finalidades
anteriomente citadas.

Para la aplicacién de los compuestos de la fdrmula (I) entran en
consideracién todas las formas de aplicacidn usuales, es decir por lo tanto
oral, parenteral, por inhalacién, nasal, sublingual, rectal, local tal como, por
ejemplo, en el caso de los implantes o de los stents, o de manera externa tal
como por ejemplo transdermal. En el caso de la aplicacion parenteral deben
citarse, especiaimente, la aplicacién intravenosa, intramuscular, subcutinea,
por ejemplo a modo de depéeito subcutianeo. Es preferents la aplicacién oral
o parenteral. Es especialmente preferente la aplicacién oral.

En este caso pueden adminisirarse los productos activos solos o en
forma de preparaciones. Para la aplicacién oral son adecuadas como
preparaciones, entre otras, tabletas, capsulas, pellets, grageas, piidoras,
granulados, aerosoles sélidos y liquidos, jarabes, emulsiones, suspensiones
y soluciones. En este caso tiene que presentarse el producto activo en una
cantidad tal, que se alcance un efecto terapéutico. En general puede estar
presente el producto activo en una concentracién desde 0,1 hasta 100 % en
peso, especiaimente desde 0,5 hasta B0 % en peso, preferentemente desde
5 hasta 80 % en peso. Especialmente la concentracién del producto activo
deberia ser desde 0,5 hasta 890 % en peso, es decir que el producto activo
debe estar presente en cantidades que sean suficientes para alcanzar el
margen de dosificacion indicado.

Para esta finalidad pueden transformarse los productos activos, en
forma en sl conocida, en las preparaciones usuales. Esto se lleva a cabo

mediante el empleo de excipientes, producios auxiliares, disolventes,
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vehiculos, emulsionantes y/o dispersantes Inertes, no tdxicos,
farmacéuticamente adecuados.

Como productos auxiliares pueden indicarse, por ejemplo: agua,
disolventes orgénicos no t6xicos, tales como por ejemplo parafinas, aceites
vegetales (por ejemplo aceite de sésamo), alcoholes (por ejemplo etanol,
glicerina), glicoles (por ejemplo polietilenglicol), excipientes sodlidos tales
como harines minerales naturales o sintéticas (por ejemplo talco o silicatos),
azicares (por ejemplo lactosa), emulsionantes, dispersantes (por ejemplo
polivinilpirrolidona), y jubrificantes (por ejemplo sulfato de magnesio).

En el caso de la aplicacion oral, las tabletas pueden contener,
evidentemente, también aditivos tales como citrato de sodio junto con
aditivos tales como almidones, gelatinas y similares. Las preparaciones
acuosas para a aplicacidn oral pueden combinarse, ademas, con
mejoradores del sabor o con colorantes.

En general se ha revelado como conveniente, en el caso de la
aplicacion parenteral, Ila administracion de cantidades desde
aproximadamente 0,1  hasta aproximadamente 10.000 pg/kg,
preferentemente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 1.000
po/kg, especiaimente desder aproximadamente 1 ugkg hasta
aproximadamente 100 ug/kg de peso corporal, para conseguir resultados
eficaces. En el caso de [a aplicacion oral, la cantidad supone
aproximadamente desde 0,05 hasta aproximadamente 5 mg/kg,
preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 5

mg/kg, especialmente desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente

1 mg/kg de peso corporali.
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No obstante puede ser necesario, en caso dado, desviarse de las
cantidades citadas y, concretamente, en funcién del peso corporal, de la via
de aplicacién, del comportamiento individual frente al producto activo, del
tipo de la preparacion y del momento o bien del intervalo en el que se lleva a
cabo la aplicacion.

La presente invencibn se explica por medio de los ejemplos
preferentes, no limitativos, que no limitan en modo alguno la invencién.

Las indicaciones en porcentaje de los ejemplos siguientes se refieren,
en tanto en cuanto no se diga ofra cosa, respectivamente al peso; las partes
son partes en peso.

A. Evaluacién de la actividad fisioldgica.
|. Demosiracién del efecto cardiovascular.

Se refira rapidamente el corazon de ratas narcotizadas, tras apertura
de la caja tordcica y se introduce en un aparato convencional de
Langendorff. Las arterias coronarias se perfunden a v-olumen constante (10
mi/minuto) y la presion de perfusién, que se presenta en este caso, se
registra por medio de un captador de presién correspondiente. Una
disminucién de la presion de perfusion en esta disposicién corresponde a
una relajacién de las arterias coronarias. Simultineamente se mide la
presidn por medio de un balén introducido en el ventriculo izquierdo del
corazén y por medio de otro captador de presion, que se desamolla por el
corazdn durante cada contraccién. La frecuencia del corazén pulsante,
aislado, se determina numéricamente por el nimero de las contracciones por

unidad de tiempo.

En esta disposicidon de ensayo se obtuvieron los valores siguientes
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para la reducci6n de la frecuencia cardiaca (el valor, indicado en porcentaje,

se refiere a la reduccion en porcentaje de la frecuencia cardiaca a la

concentracién correspondiente):

Compuesto del Disminucién en porcentaje de Ia
ejemplo frecuencia cardiaca a una
concentracién de
107 g/ml _ 10-8 g/ml
1 150% 175%
6 15,5 % 20,0%

i}. Determinacién del agonismo a Ja adenosina A1, A2a, A2b y A3.
a) Determinaclén Indirecta del agonismo de la adenosina a través
de expmsiéq genética.

Se transfieren células de la linea permanente CHO (Chinese Hamster
Ovary), de forma estable, con el cDNA para los subtipos de los receptores
de la adenosina A1, A2a, A2b. Los receptores de la adenosina A1 estin
acopladas sobre la adenilatociclasa mediante (a protelna G; y los receptores
de la adenosina A2a y A2b a través de la proteina Gs. De manera
correspondiente se inhibe o bien se estimula el enlace cAMP en la célula. A
través de un promotor, dependiente de cAMP se modula, a continuacion, la
expresion de [a luciferasa. El ensayo con la luciferasa se optima con objeto
de conseguir una mayor sensibilidad y aptitud a la reproduccién, menor
varianza y una buena adecuacidon para la realizacién en un sistema
robotizado mediante la variacion de varios parAmetros del ensayo, tales

como por ejemplo densidad celular, duracién de la fase de cultivo y de la
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incubacion del ensayo, concentracién en forscolina, composicion del medio.
Para la caracterizacion famacoiégica de las células y para la seleccion de
las substancias mediante ordenador, se utiliza el siguiente protocolo de
ensayo:

Los cultivos madre se cultivan en DMEM/ medio de F12 con 10 % de
FCS (suero de vaca fetal) a 37°C bajo un 5 % de CO; y se subdividen
respectivamente al cabo de 2 a 3 dias a 1:10. Los cultivos de ensayo se
siembran en placas de 384 pocillos a razén de 1.000 hasta 3.000 células por
pocilio y se cultivan durante 48 horas a 37°C. A continuacién se reemplaza el
medio por una solucién fisiolégica de sal coman (130 mM de cloruro de
sodio, 5 mM de cloruro de potasio, 2 mM de cloruro de calcio, 20 mM de
HEPES, 1 mM de cloruro de magnesio 6 H20, 5 mM de NaHCOs,, pH 7.4).
Las substancias, disueltas en DMSO, se diluyen fres veces a 1:10 con esta
solucion fisiologica de sal comln y se pipetan a los cullivos de ensayo
(concentracion final maxima de DMSO en la carga de ensayo: 0,5 %). De
este modo se obtienen concentraciones finales de la substancia de, por
ejemplo 5 uM hasta 5 nM. Al cabo de 10 minutos se afiade forscolina a las
células A1 y, a continuacion, se incuban todos los cultivos durante 4 horas a
37°C. A continuacién se afiaden, a los cultivos de ensayo, 35 ul de solucién,
constituida en un 50 % por reactivo de Lyser (30 mM de hidrégenofosfato di-
sbdico, 10 % de glicerina, 3 % de TritonX100, 24 mM de TrisHCI, 2 mM de
ditiotreitol (DTT), pH 7,8) y en un 50 % por solucion de substrato de
luciferasa (2,5 mM de ATP, 0,5 mM de luciferina, 0,1 mM de coenzima A, 10
mM de tricina, 1,35 mM de sulfato de magnesio, 15 mM de DTT, pH 7,8), se

sacude aproximadamente durante 1 minuto y se mide la actividad de la

T N T TR

w
151



10

15

-22-

luciferasa con un sistema con cdmara. Como compuesto de referencia sirve
en estos experimentos el compuesto andlogo a la adenosina NECA (5-N-
etilcarboxiamido-adenosina), que se enlaza con mayor afinidad en todos los
subtipos de los receptores de la adenosina y que tiene un efecto agonista
(Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredhoim, B.B.,
Lohse, M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor
subtypes — characterization of stably transfected receptors in CHO cells,
Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol, 357(1898), 1-8).

En la tabla 1 siguiente se han indicado valores para la estimulacién
receptora del compuesto del ejemplo 1 y 6 a concentraciones diferentes
sobre diversos subtipos de receptores de adenosina.

Tabla 1: Estimulacién de los reductores de [a adenosina de los

compuestos del ejemplo 1 y 6 a concentraciones diferentss.

Subtipo Ejemplo 1 Ejemplo 8
de ‘

receptor |10 nmol. |1 nmol. [0,3 nmol. (10 nmol. |1 nmol. |0,3 nmol.

Al 4% 11% 56 % 7% 25 % 45 %
A2a 2% 2% -1% 2% 4% 0%
A2b 8% 6% 2% 20 % 3% 0

Se han dado los valores en % del estimulo de referencia
correspondiente. Los valores de medida para el receptor A2a y para el
receptor A2b son datos en porcentaje del estimulo mé&ximo producido por
NECA,; los valores de medida para el receptor A1 son datos en porcentaje

tras estimulacién previa directa de la adenilatociclasa por medio de
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forscolina 1 pmolar (lo que commesponde a un valor del 100 %). Los agonistas
A1 muestran, de manera correspondiente, una disminucién de la actividad
de la luciferasa (valores de medida menores que el 100 %).
b) Determinacion directa del agonismo de la adenosina mediante la
demostracién de cAMP.

Se transfieren células de ia linea permanente Linie CHO (Chinese
Hamster Ovary), de manera estable, con la cDNA para los subtipos de los
receptores de la adenosina A1, A2a, A2b y AJ. El enlace de las substancias
sobre los subtipos de los receptores A2a o A2b se determina por la medida
del contenido intracelular en cAMP en estas células con un ensayo
radioinmunoloégico convencional (cAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburgo,
Alemania).

En el caso del efecto de las substancias como agonistas se produce,
como expresién del enlace de las substancias, un aumento del contenido
intracelular en cAMP. Como compuesto de referencia sirve en este
experimento el compuesto andlogo a la adenosina NECA (5-N-etilcarboxi-
amido-adenosina),que se enlaza de forma no selectiva, pero con mayor
afinidad sobre todos los tipos de los receptores de la adenosina y tiene un
efecto agonista (Klotz, KN., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B.,
Fredholm, B.B., Lohse, M.J, Comparative phamacology of human
adenosine receptor subtypes — characterization of stably transfected
receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Phamacol, 357
(1998), 1-9).

Los receptores de la adenosina A1 y A3 estdn acoplados sobre una

proteina G,, es decir que una estimulacién de estos receptores conduce a
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una inhibicién de la adenilatociclasa y, por lo tanto, a una disminucién del
nivel intracelular en cAMP. Para la identificacién de los agonistas receptores
de A1/A3 se estimula la adenilatociclasa con forscolina. Sin embargo una
estimulacion adicional de los receptores A1/A3 inhibe la adenilatociclasa de
manera que los agonistas de los receptores A1/A3 pueden ser detectados
por medio de un contenido de la célula en cAMP comparativamente
pequefio.

Para la demostracion del efecto antagonista sobre los receptores de la
adenosina se estimulan previamente con NECA las células recombinantes,
transferidas, con el receptor comrespondiente y se ensaya el efecto de las
substancias sobre una reduccion del contenido intracelular en cAMP
mediante esta estimulacion previa. En este experimento sirve como
compuesto de referencia el XAC (xanthine amine congener), que se enlaza
con mayor afinidad que todos los subtipos de los receptores de la adenosina
y que tiene un efecto antagonista (Maller, C.E., Stein, B., Adenosine receptor
antagonists: Structures and potential therapeutic applications, Cument
Phamaceutical Design, 2 (1996), 501-530).

lil. Ensayos farmacolégicos.

Los datos farmacocinéticos se determinaron tras administracion i.v.
asl como tras administracién p.o. de diversas substancias en forma de
solucién, en ratones, ratas y perros. Para ello se acumularon muestras de
sangre hasta 24 homs tras a aplicacion. En las muestras de plasma,
obtenidas a partir de las anteriores, se determinaron las concentraciones de
las substancias no modificadas por medio de métodos bioanallticos (HPLC o

HPLC-MS). A continuacion se determinaron pardmetros farmacocinéticos a
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partir de ias trayectorias en el tiempo de las concentr.aciones en plasma
obtenidas de este modo. En la tabla 2 siguiente se han dado Ilas
biodisponibilidades de diversas especies.

Tabla 2: Biodisponibilidad tras administracion oral.

Ratén Rata Perro
Ejemplo 22 en no determinable* |no determinable* 147 %
WO 00/125210 |(a 3mg/kg p.o) |(a 10 mg/kg p.o) (a 1 mg/kg p.o)
Compuesto del 31,5% 5,0 % 328%
ejemplo 1 (a1mgkgp.o) | (a3 mgkgp.o) | (a3 mgkgp.o)
Compuestodel |. 413% 42,3 % 28,5%
ejemplo 6 (a 3mg/kg po) | (a3 mg/kgp.o) (a 1mg/kg p.o)

* Nivel en plasma en todos los momentos de la medida por debajo del limite
de 1a determinacién (< 1 ug/).

B. Ejemplos de realizacién.

Abreviaturas empleadas:

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DMF dimetilformamida

ESI electroespray-ionizacién (a MS)

HEPES acido 2-[4-(2-hidroxietil)piperazino)etanosulfénico
HPLC cromatografia liquida de alta presion, de alta resolucién
Kp. punto de ebullicién

MS espectroscoplia de masas

NMR espectroscopla de resonancia nuclear

pA. para andlisis
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RT temperatura ambiente
V. en vaclo
d.Th de la teoria (en rendimientos)
Tris 2-amino-2-(hidroximetit)-1,3-propanodiol.
Eiemplos de obtencién.
Eiemplo 1.

2-Amino-4-{4-(2-metoxietoxi)fenil}-8-{(3-piridiniimetil)sulfanil}-3,5-
piridindicarbonitrilo.
Primera etapa:

4-(2-Metoxietoxi)benzaldehido.

Se disuelven 146,5 g (1,2 moles) de 4-hidroxibenzaldehido en DMF y
se combinan con 20 g (0,12 moles) de yoduro de potasio, 134,6 g (1,2
moles) de terc.-butilato de potasio y 170,2 g (1,8 moles) de (2-cloroeti)metil-
éter. La mezcla de la reaccién se agita durante 18 horas a 80°C. Para la
elaboracién se concentra por evaporacién la mezcla de la reaccién en vaclo.
El residuo se recoge en 1 litro de acetato de etilo y se extrae con 0,5 litros de
lejia de hidroxido de sodio 1N. La fase de acetato de stilo se seca con

sulfato de magnesio y se concentra por evaporacién i.V. El residuo de la
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concentracién por evaporacién se destila en alto vacio (Kp. = 100°C a 0,45
mbar). Se obtienen 184,2 g (85 % d. Th.) de producto.

MS (ESlpos): m/z = 181 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3,5 (s, 3H); 3,8 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 7.0 (d,
2H); 7,8 (d, 1H); 9,9 (s, 1H).

Segunda etapa:

2-Amino-4-{4-{2-metoxietoxi)fenil}-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo.

Se calientan durante 3 horas a refiujo 18 g (100 mmoles) de 4-(2-
metoxietoxi)benzaldehido, 10 g (200 mmoles) de cianotioacetamida y 20,2 g
(200 mmoles) de N-metiimorfolina en 100 ml de etanol. Tras refrigeracién se
separan los cristales formados mediante filtracién por succién, se lavan con
un poco de etanol! y se secan i.V. Se obtienen 12 g (31 % d.Th.) de producto,
que contiene 0,5 miliequivalentes de N-metilmorfolina.

MS (ESlpos(: m/z = 327 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 5 = 2,8 (tr, 4H, sefial de N-metilmorfolina);
3,3 (s, 3H); 3,7 (m, 2H, + 4H sefial de N-metilmorfolina); 4,2 (tr, 2H); 7,1 (d,
2H); 7,4 (d, 2H); 7,8 (s, ancho, 2H).
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Tercera etapa:
2-Amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-8-{(3-piridiniimetil)sulfanil}-3,5-
piridindicarbonitrilo.

Se disuelven 4,28 g (11,38 mmoles); el educto contiene 0,5
miliequivalentes de N-metiimorfolina, por lo tanto una pureza del 86,6) de 2-
amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil}-6-sulfanil-3,5-piridincarbonitriic en 40 m! de
DMF pA. A continuacion se afaden 3,34 g (39,75 mmoles) de
hidrégenocarbonato de sodio y 2,48 g (15,1 mmoles) de hidrocloruro de
cloruro de 3-picolilo. La suspension se agita durante la noche a RT, se
combina con 40 m| de etanol y se calienta a 40°C aproximadamente. A
continuacién se afiaden, gota a gota, 19 ml de agua. El precipitado se
separa mediante filtracién por succidn y se seca i.V. Se obtienen 3,70 g (78
% d. Th.) de producto.

MS (ESIpos): m/z = 418 (h-n+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,3 (s, 3H); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,5
(s, 2H), 7,1 (d, 2H); 7,35 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7,9 (d tr, 1H); 8,1 (s, ancho,
2H), 8,45 (dd, 1H); 8,75 (d, 1H).

Elemplo 2.
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2-Amino-8{(2-cioro-1,3-tiazol-4-ilmetilsulfanil}-{4-(2-metoxietoxi)fenil}-
3,5-piridindicarbonitrilo.

Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-{4-(2-metoxietoxi)-

5 fenil}-6-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 m! de DMF. A continuacién se
afaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarbonato de sodio y 77,2 mg
(0,48 mmoles) de 4-clorometil-2-cloro-1,3-tiazol. La suspensién se sacude
durante la noche a RT y se combina con agua. El precipitado se separa
mediante filtracién por succién, se lava con etanol y con dietiléter y se seca a

10 40°C |.V. Se obtienen 123 mg (88 % d. Th.) de producto.
MS (ESlpos): m/iz = 458 (M+H)"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,3 (s, 3H); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,5
(s. 2H); 7,1 (d, 2H); 7,45 (d, 2H); 7,8 (s, 1H); 8,05 (s, ancho, 2H).
Ejemplo 3.

15 2-Amino-4{4-(2-metoxietoxi)fenil]-8-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metil-
sulfanil]-3,5-piridindicarbonitrilo.
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Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-[4-(2-metoxietoxi)-
fenil}-6-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF. A continuacién se
affaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarbonato de sodio y 98,4 mg
(0,46 mmoles) de 4-clorometil-2-fenil-1,3-tiazol. La suspensién de sacude
durante la noche a RT y se combina con agua. El precipitado se separa
mediante filtracidn por succién, se lava con etanol y con dietiléter y se secaa
40°C i.V. Se obtienen 148 mg (87 % d. Th.) de producto. .

MS (ESlpos): m/z = 500 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3,3 (s, 3H); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,5

(s, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,5 (m, SH); 7,8 (s, 1H), 7,9 (m, 2H), 8,05 (s, ancho 2H).

Ejemplo 4.
2-Amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil}-8{(2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-4-if)-

metilsulfanil]-3, 5-piridindicarbonitrilo.



Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-[4-(2-metoxietoxi)-
fenil]-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF, A continuacién se
afiaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarboﬁato de sodio y 96,4 mg

5 (0,46 mmoles) de 4-clorometil-2-(tiofen-2-)-1,3-tiazol. La suspensién se
sacude durante la noche a RT y se combina con agua. El precipitado se
separa mediante filtracidbn por succion, se lava con etanol y con dietiléte-r y
se seca a 40°C i.V. Se obtienen 146 mg (84 % d. Th.) de producto.

MS (ESipos): m/z = 508 (M+H)*

10 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,3 (s, 3H); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,6
(s, 2H); 7,15 (m, 3H); 7,5 (d, 2H); 7,85 (d, 1H); 7.75(d.. 1H); 7.8 (s, 1H); 8,1
(s, ancho, 2H).
Ejemplo 5.
2-Amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil}-8-[(2-(tiofen-3-il)-1,3-tiazol-4-il)-metil-

15 sulfanil]-3,5-piridindicarbonitrilo.
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Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-{4-(2-metoxietoxi)-
fenil}-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF. A continuacién se
afiaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarbonato de sodio y 96,4 mg
(0,48 mmoles) de 4-clorometil-2-(tiofen-3-il)-1,3-tiazol. La suspensién se
sacude durante la noche a RT y se combina con agua. El precipitado se
separa mediante filtracion por succion, se lava con etanol y con dietiléter y
se seca a 40°C 1.V. Se obtienen 141 mg (82 % d. Th.) de producto.

MS (ESlpos): m/z = 508 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 3,3 (s, 3H); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,6

(s, 2H); 7,15 (m, 3H); 7.5 (d, 2H); 7,55 (d, 1H); 7,7(dd, 1H); 7.8 (s, 1H); 8,1

(s, ancho, 2H): 8,15 (d, 1H).

Ejemplo 6.
2-Amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilfmetil}sutfanil}-4-[4-(2-hidro-

xietoxi)fenil]-3,5-piridindicarbonitrilo.

Primera via:

Primera etapa:

2-Amino-4-{4-(2-hidroxietoxi)fenil}-8-sulfanil-3, 5-piridindicarbonitrilo.
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Se disponen 12,46 g (75 mmoles) de 4-(2-hidroxietoxi)benzaldehido,
15,02 g (150 mmoles) de cianctioacetamida y 15,15 g (150 mmoles) de N-
metiimorfolina en 75 ml de etanol y se calienta a refiujo durante 3 horas. La
solucién de la reaccién se concentra por evaporacion i.V. tras refrigeracién.
El residuo se disuelve en lejla de hidroxido de sodio 1N y se lava dos veces
con acetato de etilo. La fase de la lejia de hidréxido de sodio se acidifica con
écido clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separan mediante filtracién
por succién y se secan a 45°C i.V. Se obtienen 12,05 g (51 % d. Th.) de
producto.
MS (ESlpos): m/z = 313 (M+H)", 330 (M+NH,)"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 5 = 3,7 (t, 2H); 4,1 (t, 2H); 7,1 (d, 2H); 7.4 (3,
2H); 8,0 (br s, 2H).
Segunda etapa.
2-Amino-8-({{2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilimetiljsulfanil)-4-{4(2-
hidroxietoxi)fenil}-3,5-piridindicarbonitrilo.

————
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Se disuelven 891 g (22,12 mmoles) de 2-amino-4-{4-(2-
hidroxietoxi)fenil}-6-sulfanil-3,5-piridindicarbonitriio en 150 mi de DMF. A
continuacién se afiaden 7,44 g (66,35 mmoles) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-
undec-7-eno y 10,8 g (44,24 mmoles) de 4-clorometil-2-{4-clorofenil)-1,3-
tiazol. La suspensién se agita durante la noche a RT, se combina con 50 g
de gel de silice y se concentra por evaporacién i.V. La mezcla de substancia,
extendida sobre el gel de silice se purifica mediante cromatografia sobre gel
de sllice (eluyente: tolueno hasta mezcla de toluenc/acetato de etilo 1:1). Se
obtienen 5,5 g (47 % d. Th.) de producto.

MS (ESlpos): m/z = 521 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,7 (dt, 2H); 4,1 {t, 2H); 4,8 (s, 2H); 4.9 (%,
1H); 7.1 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.9 (m, 3H); 8,1 (br s, 2H).

Segunda via

Alternativamente puede lievarse a cabo la obtencién también sin

aislamiento del 2-amino-4-{4-(2-hidroxietoxi)fenill-6-sulfanil-3,5-piridindicar-

bonitrilo mediante reaccién de 2-[4-(2-hidroxietoxi)}-benciliden]malonitrilo con
2-cianotioacetamida y 4-clorometil-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol:
Primera etapa:

Ao X
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244-(2-Hidroxietoxi)-benciliden]malonitrilo

L RS .

v ety " ’ : * ) ":-.- U - : . Wt ' : e
P e - .o Teonm . o
e OH . B S -
o A SRR . .
. . - o, ML L B R
e .o ! -t s .
"o .t LI AP ] L .. v .
- -' - = " - L - 4 " - L) -
- .. e i .
- .. - - .t .
' . f
1]
d - ' ) L] " -
L} Fl L} L
. . -

wh
LR R
4 .

Se disuelven 1.000 mg (5,85 moles) de 4-(2-hidroxietoxi)benzaldehido

y 425 g (6,43 moles) de malodinitrilo en 5.000 mi de alcohol isopropliico y se

5 combinan con 5 g (0,058 moles) de piperidina. La meazcla se calienta durante

16 horas a 80°C y se refrigera a continuacién a 3°C para aislamiento del

producto. El producto se separa por filtracion y se lava con 400 mi de alcohol

isopropilico helado. A continuacién se seca en vacio (40 mbares) durante 45

horas a 50°C.

10 Rendimiento: 1206 g (94,8 % d. Th.), cristales ligeramente amarillos.

'H (400 MHz, CDCk): 3,95 - 4,32 m (4 H), 6,95 — 7,15 (m, 2H), 7,61 (s, 1H),

7,85 -7.95 (m, 1H).
Segunda etapa.
4-Clorometil-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol.

\&6
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Se disuelven 171,65 g (1,0 moles) de 4-clorotiobenzamida y 550 ml de
alcohol isopropllico y se combinan, en el transcurso de 3 horas, a 30°C como
maximo, con 133,3 g (1,05 moles) de 1,3-dicloroacetona. Se agita durante
55 horas a 40°C y durante otras 10 horas a 20°C. Para completar la
reaccidn se calienta ahora durante 7,5 horas a 55°C. Para el aislamiento del
producto se refrigera a 10°C y se combina con 950 ml de agua. El valor del
pH se ajusta en este caso a 4 hasta 5 con lejia de hidroxido de sodio y el
producto se separa mediante filtracién por succién.

Rendimiento: 220,89 g (91 % d. Th.) cristales blancos hasta ligeramente

amarillos.

'H (400 MHz, CDCly): 4,90 (s, 2H, CHa), 7.5 — 7,55 (m, 2H), 7,85 (s, 1H,

tiazol), 7,9-7,95 (m, 2H).

Tercera etapa:
2-Amino-8-({{2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilimetil}sulfanil)}-4-[4-{2-

hidroxietoxi)fenil]-3,5-piridindicarbonitrilo.

S —
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Se suspenden 4284 g (2,0 moles) de 2-j4-(2-hidroxietoxi)-bencilident-

malonitiilo, 1084 g (1,05 moles) de 2-cianoticacetamida y 244,1 g (1,0
moles) de 4-clorometil-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol en 3,4 litros de metanol y se
combinan, en el transcurso de 60 minutos, con 556,1 g (3,0 moles) de
tributilamina. Se agita durante ofras 20 horas a temperatura ambiente y el
producto se separa por fittracion. Tras el secado en vacio se suspende el
producto en bruto (360,8 g, rendimiento en bruto 70 % d. Th.) en 3 litros de
diclorometano y se agita durante 2 horas a 35°C. El producto se separa por
filtracibn y se seca en alto vaclo. Los cristales, ahora blancos, pueden
recristalizarse en tetrahidrofurano/agua (1:1) para la elaboracién ulterior.
Rendimiento; 353,5 g(68 % d. Th.) cristales blancos.
MS (El): m/z = 520.000
Ejemplo 7.

2-Amino-4-{4-(2-metoxietoxi)fenill-8-{(2-piridinilmetil)sulfanil}-3,5-
piridindicarbonitrilo

— N T T
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Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-[4—(2—meto:detoxi)—
fenil}-8-sulfanit-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF. A continuacitn se
afiaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarbonato de sodio Yy 754 mg
(0,48 mmoles) de hidrocloruro de 2-picolilo. La suspensi6n se sacude
durante Ia noche a RT Y se combina con agua. El precipitado se separa
mediants filtracién por succién, se lava con etanol Y con dietiléter y se seca a
40°C .V. Se obtienen 104 mg (1 % d. Th.) de producto.

MS (ESIpos): m/z = 418 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 3,3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4.6
(s, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,4 (dd, 1H); 7.45 (d. 2H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (tr, 1H); 8,0
(s, ancho, 2H); 8,5 (d, 1H).

Ejemplo 8.

2-Amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil]—6—[2—metil—1.3-ﬁazol-4-i!)meﬁ|—
sulfanil]-3,5-piridindicarbonitrilo
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Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4{4-(2-
metoxietoxi)fenil}-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF. A
continuacion se afiaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrégenocarbonato de

5 sodic y 90,5 mg (0,61 mmoles) de 4-clorometil-2-metil-1,3-tiazol. La
suspension se sacude durante la noche a RT y se combina con agua. El
precipitado se separa mediante filtracién por succién y se seca a 40°C |.V.
Se obtienen 88,8 mg (66,2 % d. Th.) de producto
MS (ESipos): m/z = 438 (M+H)".

10 Elemplo 9.

2-Amino-4-{4-{2-metoxietoxi)fenil}-8{2-amino-1,3-tiazol4-il)metil-

sulfanil}-3,5-piridindicarbonitrilo
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Se disuelven 100 mg (0,31 mmoles) de 2-amino-4-[4-(2-

metoxietoxi)fenill-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitriic en 1 ml de DMF. A
continuacion se afaden 103 mg (1,23 mmoles) de hidrogenocarbonato de
sodio y 68,3 mg (0,46 mmoles) de 4-clorometil-2-amino-1,3-tiazol. La
suspension se sacude durante la noche a RT y se combina con agua. El
precipitado se separa mediante filtracién por succién y se lava con etanol y
con dietiléter a 40°C i.V. Se obtienen 115,9 mg (86,2 % d. Th.) de producto
MS (ESlIpos): miz = 439 (M+H)".
Elemplo 10.
2-Amino-4-{4-(2-metoxietoxi)fenil]-8-[(2-(2-piridil}-1,3-tiazo}-4-H)metil-
sulfanil}-3,5-piridindicarbonitrilo.
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Se disuelven 50 mg (0,15 mmoles) de 2-amino-4-[4(2-
metoxietoxi)fenil}-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitrilo en 1 ml de DMF. A
continuacién se afiaden 51,1 mg (0,61 mmoles) de hidrdgenocarbonato de
sodio y 58,3 mg (0,23 mmoles) de 4—c|orometi!—2-(2-piridil)—1.3-tiazn_l. La
suspension se sacude durante la noche a RT y se combina con. agua. El
precipitado se separa mediante filtracién por succién y se lava con etanol y
con dietiléter a 40°C i.V. Se obtienen 67,4 mg (87,9 % d. Th.) de producto
MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H)".

Ejemplo 11.
2-Amino-4-{4-(2-hidroxietoxi)fenil-8-{[(2-metil-1,3-tiazol-4-irmetil}-
sulfanil}-3,5-piridindicarbonitrilo.

Se disuelven 312 mg (0,1 mmol) de 2-amino-4{4-(2-
hidroxietoxi)fenil}-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitriic en 0,3 ml de DMF. A
continuacién se afiaden 33,6 mg (0.4 mmoles) de hidrégenocarbonato de
sodio y 27,6 mg (0,15 mmoles) de hidrocloruro de 4-metil-2-cloro-1,3-tiazol.
La suspensibn se sacude durante la noche a RT, se fillra y se purifica
mediante HPLC preparativa [columna: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil

. i LR THREEE:
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1005 C18 Nautilus, 20 x 50 mm; caudal: 25 mlminuto; gradiente (A =
acetonitrilo, B = agua + 0,3 % de acido trifluoracético): 0 min 10 % A; 2,0 min
10% A 60mn90 % A; 70min 80 % A; 7.1 min 10 % A; 8,0 mm 10 % A;
deteccién; 220 nm]. Tras concentracién por evaporacién de la fraccién
correspondiente se obtienen 20,2 mg (47,7 % d. Th.) de producto.
MS (ESlpos): m/z = 424 (M+H)".
Ejemplo 12.

2-Amino-8-{](2-amino-1,3-tiazol-4-il)metil]sulfanil}-4-[4-(2-hidroxietoxi)-
fenil]-3,5-piridindicarbonitrilo.

Se disuelven 312 wmg (01 mmol) de 2-amino-4-4-(2-
hidroxietoxi)fenil]-8-sulfanil-3,5-piridindicarbonitriio en 0,3 mi de DMF. A
continuacién se afiaden 33,6 mg (0,4 mmoles) de hidrégenocarbonato de
sodio y 22,3 mg (0,15 mmoles) de 4-amino-2-cloro-1,3-tiazol. La suspensién
se sacude durante la noche a RT, se filtra y se purifica mediante HPLC
preparativa [columna: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 C18
Nautilus, 20 x 50 mm; caudal: 25 mimin; gradiente (A = acetonitrilo, B =
agua + 0,3 % acido trifluoracético): 0 min 10 % A; 2,0 min 10 % A; 6,0 min 90

.
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% A:; 7,0 min 90 % A; 7,1 min 10 % A; 8,0 min 10 % A; deteccién: 220 nm].
Tras concentracién por evaporacién de la fraccion comespondiente se
obtienen 35,7 mg (84,1 % d. Th.) de producto.
MS (ESlpos): m/z = 425 (M+H)".
Ejemplo 13.
2-Amino-4-{4-(2-metoxietoxi)fenil}-8-({[2-(4-morfolinil)-1,3-tiazol-4-il}-
metif}sutfanil)-3,5-piridindicarbonitrilo.
Primera etapa:

4-4-(Clorometil)-1,3-tiazol-2-ifjmorfolina.

Se calientan 11,51 g (78,76 mmoles) de 4-morfolincarbotioamida y
10,00 g (78,76 mmoles) de dicloroacetona en 100 ml de etanol durante una
hora a reflujo. El producto sélido incoloro, que precipita a partir de la solucién
de color rosado, se separa mediante filtracién por succion tras refrigeracién y
se lava dos veces con etanol. Se obtienen 12,96 g (75 % d. Th.) de producto.
MS (ESlpos): m/z ) 219 (M+H)".
Segunda etapa:

2-Amino-4-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-8-({f2{(4-morfolinil)-1,3-tiazol-4-il}-
metil}sulfanil)-3,5-piridindicarbonitrilo.
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Se disuelven 2 g (6,13 mmoles) de 2-amino-4-{4-(2-metoxietoxi)fenil}-
6-sulfanil-3,5-piridindicarbonitilo y 268 g (1226 mmoles) de 4{4-
(clorometil)-1,3-tiazol-2-iljmorfolina en DMF anhidra (50 ml) y se combinan
con 1,83 ml (12,26 mmoles) de DBU. Al cabo de 3 horas de agitacién a RT el

disolvente se elimina en el evaporador rotativo y el residuc se purifica -

mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil 100 C18 250 x 20 mm, 10
um; gradiente de acetonitriio-agua: 3 minutos acetonitriio al 10 %, a

continuacién, en el transcurso de 30 minutos, hasta acetonitrilo al 80 %; flujo:
25 ml/minuto).

Se obtienen: 1,70 g (55 % d. Th.) de producto.
MS (ESlpos): m/z = 509 (M+H)"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 3,3 (m, 7H); 3,7 (m, 6H); 4.2 (tr, 2H); 4,4
(s, 2H); 8,95 (s, 1H); 7,15 (d, 2H); 7,45 (d, 2H); 8,0 (s, ancho, 2H). '

De manera analoga a la del ejemplo 13 se prepararon los ejemplos
indicados en la mblé 3. Los clorometiltiazoles, empleados como materias de
partida, pueden obtenerse en el comercio o pueden prepararse de manera

andloga a la de la etapa 1 del ejemplo 13.

.
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Tabla 3.
Ejemplo Esttﬁctura Peso Encontrado
N° molecular { [M+H]"
buscado
14 487 468
15 492 493

e ———
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Ejemplo Estructura Paso |Encontrado
N° molecula| [M+H]"
r
buscado
16 - n 467 468
17 444 445
. [ B 3 IR
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Ejemplo Estructura Peso Encontrado
N° molecular | [M+H]*
buscado
18 487 488
19 485 496

\5%
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Ejemplo Estructura Peso Encontrado
N° malecular M+H]"
buscado
20 534 535
21 516 517

PR
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Ejemplo Estructura Peso Encontrad
N° molecular M+H]*
buscado
22 502 503
23 453 454

I | B T
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Ejemplo Estructura Peso Encontrado
N°® molecular | [M+HT"
buscado
24 521 522
25 590 501

= ——

\6©



Ejemplo Estructura Peso Encontrado
N° molecular | [M+H]*
buscado
26 576 577
27 487 468

[N T TR
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la fdrmula (1)

en laque

n significa un nimero 2, 3 0 4,

R!' significa hidrbgeno o alquilo (con 1 a 4 4tomos de carbono)

Yy

R? significa piridilo o tiazolilo, que, por su parte, puede estar substituido

por alquilo (con 1 a 4 atomos de carbono), por halégeno, por amino,
por dimetilamino, por acetilamino, por guanidino, por piridilamino, por
tienilo, por furilo, por imidazolilo, por piridilo, por morfolinilo, por
tiomorfolinilo, por piperidinilo, por piperazinilo, por N-{(con 1 a 4
atomos de carbono)-alquilpiperazinilo, por pimolidinilo, por oxazolilo,
por isoxazofilo, por pirimidinilo, por pirazinilo, por tiazolilo substituido,
en caso dado, por alquilo (con 1 a 4 4tomos de carbono) o por fenilo

substituido, en caso dado, hasta tres veces por halégeno, por alquilo

—

67
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(con 1 a 4 atomos de carbono) o por alcoxi (con 1 a 4 dtomos de

carbono),

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

2.- Compuestos de la férmula (I) seguan la reivindicacion 1,

donde

R1

significa el nimero 2,

significa hidrégeno, metilo o etilo

significa piridilo o tiazolilo, que, por su parie, puede estar substituido
por metilo, por etilo, por fliior, por cloro, por amino, por dimetilamino,
por acetilamino, por guanidino, por 2-piridilamino, por 4-piriditamino,
por tienilo, por piridilo, por morfolinilo, por piperidinilo, por tiazolilo
substituido en caso dado por metilo o por fenilo substitukio en caso

dado, hasta tres veces, por cloro o por metoxi,

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

3.- Compuestos de la formula (I) segtn la reivindicacién 1, en la que

significa el nimero 2,

significa hidrégeno o metilo

significa piridilo o tiazolilo, que puede estar substituido, por su parte,
por metilo, por cloro, por amino, por dimetilamino, por acetilamino, por
guanidino, por 2-piridilamino, por 4-piridilamino, por tienilo, por piridilo,
por morfolinilo, por 2-metiHiazol-5-llo, por fenilo, por 4-clorofenilo o
por 3 .4,5-trimetoxifenilo,

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.
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4.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3 con la

estructura siguiente .

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.
5.- Procedimiento para la obtencién de los compuestos de la férmula
(1), tal como se han definido en la reivindicacién 1, caracterizado porque se

hacen reaccionar compuestos de la férmula (1)

en laque

10 nyR'tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

con compuestos de la férmula (Ill)

L]
L] - =
. a -
e ———
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R?-CHz-X ((1}]
donde
R? tiene el significado indicado en la reivindicacién 1 y X significa un
grupo disociable.

6.- Compuestos de la formula (I), tal como se ha definido en la
reivindicacion 1, para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades.

7.- Medicamentos, que contienen al ;nenos un compuesto de la
formula (l), como se ha definido en la reivindicacién 1, y al menos otro
producto auxiliar.

8.- Medicamento, que contiene al mencs un compuesto de la formula
(1), tal como se ha definido en la reivindicacién 1, y al menos otro producto
activo.

9.- Empleo de compuestos de la férmula (1), tal como se ha definido
en la reivindicaciébn 1, para la obtencidn de medicamentos para la profilaxis
y/o el tratamiento de enfermedades del sistema circulatorio del corazén.

10.- Empleo de compuestos de [a férmula (1), tal como se ha definido
en la reivindicacion 1, para la obtencibn de medicamentos para la profilaxis
y/o el tratamiento de enfermedades de Ia zona urogenital y cdncer.

11.- Empleo de compuestos de la férmula (l), tal como se ha definido
en la reivindicacién 1, para la obtencién de medicamentos para la profilaxis
v/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias y neuroinflamatorias,

enfermedades neurodegenerativas y estados de dolor.

— (N A
v ettt e =
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RESUMEN

Se describen compuestos de la formula (1)
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un procedimienio para su obtencion asl como su

medicamentos.

empleo como
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