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Cyclische Thienouracil-Carboxamide und ihre Verwendung

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid-Derivate (""Thienouracil"-Carboxamide), Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwen-
dung allein oder in Kombinationen zur Behandlung und/oder Privention von Krankheiten sowie
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Privention von
Krankheiten, insbesondere zur Behandlung und/oder Privention von FErkrankungen der LLunge und

des Herz-Kreislauf-Systems.

Das endogene Purin-Nukleosid Adenosin wird ubiquitdr gebildet und moduliert als wichtiges Sig-
nalmolekiil eine Vielzahl von physiologischen als auch pathophysiologischen Prozessen. Es ent-
steht zum grofleren Teil beim intra- und extrazelluldren Abbau von Adenin-Nukleotiden und zum
geringeren Teil bei der intrazelluldren Hydrolyse von S-Adenosyl-Homocystein. Unter physiolo-
gischen Bedingungen kann extrazelluldres Adenosin durch die Adenosinkinase wieder zu Adeno-
sinmonophosphat (AMP) phosphoryliert oder durch die Adenosindeaminase zu Inosin umgebaut
werden. Die extrazelluldre Konzentration liegt zwischen 30 und 300 nM. Bei Gewebeschiiden, be-
dingt z.B. durch Hypoxie, bei Entziindungsreaktionen und bei oxidativem Stress kommt es zu einer
vermehrten Bildung und Akkumulation von Adenosin, so dass die extrazelluldre Konzentration bis

auf 15 uM ansteigen kann.

Die biologischen Wirkungen von Adenosin werden iiber G-Protein-gekoppelte Plasmamembran-
stindige Rezeptoren vermittelt. Derzeit sind vier Adenosin-Rezeptor-Subtypen nachgewiesen: Al-
Adenosin-Rezeptor (A1R), A2a-Adenosin-Rezeptor (A2aR), A2b-Adenosin-Rezeptor (A2bR) und
A3-Adenosin-Rezeptor (A3R). Der A2b-Rezeptor hat von den vier oben genannten Adenosin-
Rezeptoren die schwichste Affinitdt fiir Adenosin. Aus diesem Grunde wird er unter physio-
logischen Normalbedingungen im Gegensatz zu den anderen Adenosinrezeptoren nicht aktiviert.
Al- und A3-Rezeptoren sind an Gi-Proteine gekoppelt, die die Adenylatzyklase hemmen, wihrend
A2a- und AZb-Rezeptoren iiber Gs-Proteine eine Stimulierung der Adenylatzyklase und damit
einen intrazelluliren Anstieg von cAMP bewirken. Uber Gg-Proteine aktivieren sowohl der Al-,
der A3- als auch der A2b-Rezeptor die Phospholipase C, welche membranstiandiges Phosphatidyl-
inositol-4,5-bisphosphat in Inositol-1,4,5-triphosphat und Diacylglycerol spaltet. Dies fithrt wie-
derum zur Erhéhung der intrazelluldren Calcium-Konzentration und Aktivierung weiterer Zielpro-

teine, wie der Proteinkinase C und der MAP-Kinasen.

A2b-Rezeptoren sind auf pulmonalen Epithel- und Glattmuskelzellen, vaskuldren Endothel- und
Glattmuskelzellen, Fibroblasten sowie Entziindungszellen exprimiert. Die Expression des A2b-
Rezeptors an der Zelloberfldche ist ein dynamischer Prozess und wird z.B. durch Hypoxie, inflam-

matorische Faktoren und freie Radikale stark gesteigert. Die durch Adenosin aktivierten A2b-
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Rezeptoren fithren zur Bildung und Ausschiittung von pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen

Zytokinen wie z.B. IL-6, I1.-4 und IL.-8. Studien haben gezeigt, dass der A2b-Rezeptor im chro-

nischen Stadium von Lungenerkrankungen beim Gewebe-Remodeling eine wichtige Rolle spielt

und unter anderem die Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten fordert, was zu einer

verstirkten Synthese und Deposition von Kollagen fiihrt.

In Lungengewebeproben von Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose, COPD und pulmo-
naler Hypertonie assoziiert mit COPD [Zhou et al., PLoS One 5, €9224 (2010); Selmann et al.,
PLoS One 2, €482 (2007)] sowie in unterschiedlichen Tiermodellen fibro-proliferativer LLungen-
erkrankungen [Karmouty-Quintana et al., Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., publ. online, 15. Juli
2013; Karmouty-Quintana et al., Faseb J. 26, 2546-2557 (2012); Sun et al., J. Clin. Invest. 116,
2173-2182 (2006)] konnte eine erhohte Expression des A2b-Rezeptors festgestellt werden. Im
Tiermodell der Bleomycin-induzierten Lungenfibrose und pulmonalen Hypertonie an der Maus
fiihrte ein genetischer Knock-out des A2b-Rezeptors sowohl zu einer Hemmung der Progression
der Lungenfibrose als auch des pulmonalen vaskuldren Remodelings und der daraus resultierenden
pulmonalen Hypertonie [Karmouty-Quintana et al., Faseb J. 26, 2546-2557 (2012)]. Man ver-
mutet, dass bei der Entwicklung der pulmonalen Hypertonie assoziiert mit Lungenfibrose die
durch den A2b-Rezeptor modulierte Freisetzung von unter anderem Endothelin-1 (ET-1) und Inter-
leukin-6 (IL.-6) aus den GefidlBzellen eine Rolle spielt. Die Stimulation von humanen pulmonalen
arteriellen Endothel- und Glattmuskelzellen mit 5'-(N-Ethylcarboxamido)adenosin (NECA), einem
Adenosin-Analogon, fiihrt zur Freisetzung von ET-1 und II.-6, die durch A2b-Rezeptor-Hemmung
verhindert werden kann [Karmouty-Quintana et al., Faseb J. 26, 2546-2557 (2012)]. Im Lungen-
gewebe und Serum von Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie konnten erhohte Endothelin-1-
und II.-6-Spiegel festgestellt werden [Giaid et al., N. Engl. J. Med. 329, 1967-1968 (1993); Steiner
et al., Circ. Res. 104, 236-244 (2009)]. Des Weiteren wird vermutet, dass die vom A2b-Rezeptor
vermittelte Freisetzung von unter anderem I1.-6 und weiteren profibrotischen Mediatoren sowie die
Stimulation der Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten in der Lunge zur Induktion
von Fibrose fiihrt. Die Stimulation von humanen Fibroblasten mit NECA fiihrt zur Freisetzung von
IL-6, die durch Hypoxie verstiarkt wird und durch A2b-Rezeptor-Hemmung verhindert werden
kann. In Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose und in Tiermodellen der Lungenfibrose
konnte eine erhohte I1.-6-Expression gezeigt werden [Zhong et al., Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol.
32, 2-8 (2005); Cavarra et al., Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 287, 1.1186-1.1192 (2004)].

Der A2b-Rezeptor spielt auch beim Gewebe-Remodeling nach Myokardinfarkt eine wichtige
Rolle. Im Tiermodell der permanenten Ligatur der Koronararterie bei der Maus fiihrte eine Hem-
mung des A2b-Rezeptors zu einer Reduktion der Caspase-1-Aktivitidt und der eingewanderten Ent-

ziindungszellen im Herzgewebe sowie der Zytokine und Adhésionsmolekiile im Plasma und zu
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einer Verbesserung der systolischen und diastolischen Herzfunktion [Toldo et al., J. Pharmacol.

Exp. Ther. 343, 587-595 (2012)].

Es wird daher angenommen, dass der A2b-Rezeptor bei vielen Erkrankungen, Verletzungen und
pathologischen Verdnderungen, deren Entstehung und/oder Progression mit einem entziindlichen
Geschehen und/oder einem proliferativen und fibro-proliferativen Gewebe- und Gefilumbau in
Zusammenhang steht, eine wichtige Rolle spielt. Dies konnen insbesondere Erkrankungen und/
oder Schidigungen der Lunge, des Herz-Kreislauf-Systems oder der Niere sein, oder es kann sich
hierbei um eine Erkrankung des Blutes, eine Krebs-Erkrankung oder um andere entziindliche Er-

krankungen handeln.

In diesem Zusammenhang zu nennende FErkrankungen und Schiddigungen der Lunge sind insbeson-
dere die idiopathische Lungenfibrose, die pulmonale Hypertonie, das Bronchiolitis obliterans-Syn-
drom (BOS), die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma und zystische Fibro-
se. Frkrankungen und Schidigungen des Herz-Kreislauf-Systems, in denen der A2b-Rezeptor in-
volviert ist, sind zum Beispiel Gewebeverdnderungen nach einem Myokardinfarkt und bei der
Herzinsuffizienz. Erkrankungen der Niere sind zum Beispiel Niereninsuffizienz und Nierenver-
sagen. Fine Erkrankung des Blutes ist zum Beispiel die Sichelzellandmie. Beispiele fiir einen
Gewebeab- und -umbau bei Krebsprozessen sind das Einwandern von Krebszellen in das gesunde
Gewebe (Metastasenbildung) und die Neuausbildung von versorgenden Blutgefdfien (Neo-Angio-
genese). Eine andere entziindliche Krankheit, bei denen der A2b-Rezeptor eine Rolle spielt, ist

zum Beispiel die Multiple Sklerose.

Die idiopathische Lungenfibrose oder idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine progrediente
Lungenerkrankung, die unbehandelt durchschnittlich innerhalb von 2.5 bis 3.5 Jahren nach Dia-
gnosestellung zum Tode fiihrt. Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist élter
als 60 Jahre, und Ménner sind etwas hiufiger betroffen als Frauen. Der Krankheitsbeginn der IPF
ist schleichend und durch eine zunchmende Atemnot und trockenen Reizhusten gekennzeichnet.
IPF gehort zur Gruppe der idiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP), einer heterogenen
Gruppe von Lungenerkrankungen, die durch Fibrose und Inflammation unterschiedlichen Grades
charakterisiert sind und die mit Hilfe klinischer, bildgebender und feingeweblicher Kriterien unter-
schieden werden. Innerhalb dieser Gruppe hat die idiopathische pulmonale Fibrose aufgrund ihrer
Haufigkeit und des aggressiven Verlaufs eine besondere Bedeutung [Ley et al., Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 183, 431-440 (2011)]. Die IPF kann entweder sporadisch oder familiir gehduft auf-
treten. Die Ursachen sind derzeit nicht geklirt. In den letzten Jahren wurden jedoch zahlreiche
Hinweise dafiir gefunden, dass eine chronische Schidigung des Alveolarepithels zur Freisetzung

von profibrotischen Zytokinen/Mediatoren fithrt, gefolgt von einer gesteigerten Fibroblastenpro-
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liferation und einer vermehrten Kollagenfaserbildung, wodurch es zu einer fleckenférmigen Fibro-
se und der typischen honigwabenartigen Struktur der Lunge kommt [Strieter et al.,Chest 136,
1364-1370 (2009)]. Die klinischen Folgen der Fibrosierung sind eine Abnahme der Elastizitét des
LLungengewebes, eine Verminderung der Diffusionskapazitit sowie die Entwicklung einer schwe-
ren Hypoxie. Lungenfunktionell kann entsprechend eine Verschlechterung der forcierten Vital-
kapazitit (FVC) und der Diffusionskapazitit (DLCO) festgestellt werden. Wesentliche und pro-
gnostisch bedeutende Komorbidititen der IPF sind die akute Exazerbation und die pulmonale
Hypertonie [Beck et al., Pneumologe 10, 105-111 (2013)]. Die Pridvalenz der pulmonalen Hyper-
tonie bei interstitiellen Lungenerkrankungen liegt bei 10-40% [Lettieri et al., Chest 129, 746-752
(2006); Behr et al., Eur. Respir. J. 31, 1357-1367 (2008)]. Es gibt gegenwirtig keine kurative

Behandlung fiir die IPF — mit Ausnahme der Lungentransplantation.

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine progrediente Lungenerkrankung, die unbehandelt durch-
schnittlich innerhalb von 2.8 Jahren nach Diagnosestellung zum Tode fithrt. Definitionsgemif
liegt bei einer chronischen pulmonalen Hypertonie ein pulmonal-arterieller Mitteldruck (mPAP)
von > 25 mmHg in Ruhe oder > 30 mmHg unter Belastung vor (Normalwert <20 mmHg). Die
Pathophysiologie der pulmonalen Hypertonie ist gekennzeichnet durch Vasokonstriktion und ein
Remodeling der PulmonalgeféaBie. Bei der chronischen PH kommt es zu einer Neomuskularisierung
primér nicht muskularisierter Lungengefafie, und die Gefdmuskulatur der bereits muskularisierten
GefafBe nimmt an Umfang zu. Durch diese zunehmende Obliteration der Lungenstrombahn kommt
es zu einer progredienten Belastung des rechten Herzens, die zu einer verminderten Auswurf-
leistung des rechten Herzens fiihrt und letztlich in einem Rechtsherzversagen endet [M. Humbert
et al., J. Am. Coll. Cardiol. 2004, 43, 13S-24S]. Wenn auch die idiopathische (oder primire)
pulmonal-arterielle Hypertonie (IPAH) eine sehr seltene Erkrankung ist, so ist die sekundére pul-
monale Hypertonie (non-PAH PH, NPAHPH) weit verbreitet, und es wird zur Zeit angenommen,
dass PH die dritthdufigste kardiovaskuldre Krankheitsgruppe nach koronarer Herzkrankheit und
systemischem Bluthochdruck ist [Naeije, in: A. J. Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation.
Diseases and their treatment, 3™ edition, Hodder Arnold Publ., 2011, S. 3]. Die Einteilung der pul-
monalen Hypertonie in verschiedene Gruppen gemiB der jeweiligen Atiologie erfolgt seit 2008
nach der Dana Point-Klassifikation [D. Montana und G. Simonneau, in: A. J. Peacock et al. (Eds.),
Pulmonary Circulation. Diseases and their treatment, 3™ edition, Hodder Arnold Publ., 2011, S.
197-206].

Trotz aller Fortschritte in der Therapie der PH gibt es bisher keine Aussicht auf Heilung dieser
schwerwiegenden Erkrankung. Auf dem Markt befindliche Therapien (z.B. Prostacyclin-Analoga,
Endothelinrezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-Inhibitoren) sind in der Lage, die Lebens-

qualitit, die korperliche Belastbarkeit und die Prognose der Patienten zu verbessern. Hierbei han-
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delt es sich um systemisch applizierte, primidr himodynamisch wirkende Therapieprinzipien, die
den GefédlBtonus beeinflussen. Die Anwendbarkeit dieser Medikamente ist durch die z. T. gravie-
renden Nebenwirkungen und/oder aufwendigen Applikationsformen eingeschrinkt. Der Zeitraum,
iiber den unter einer spezifischen Monotherapie die klinische Situation der Patienten stabilisiert
oder verbessert werden kann, ist begrenzt (z.B. aufgrund einer Toleranzentwicklung). Es erfolgt
schlieBlich eine Therapieeskalation und somit eine Kombinationstherapie, bei der mehrere Medi-
kamente gleichzeitig gegeben werden miissen. Zur Zeit sind diese Standardtherapeutika nur zur
Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) zugelassen. Bei sekundédren Formen der
PH, wie z.B. PH-COPD, scheiterten diese Therapieprinzipien (z.B. Sildenafil, Bosentan) in klini-
schen Studien, da sie infolge einer unselektiven Vasodilatation zu einer Absenkung (Entsittigung)
des arteriellen Sauerstoffgehalts bei den Patienten fithrten. Ursache hierfiir ist wahrscheinlich eine
ungiinstige Beeinflussung der Ventilations-Perfusions-Anpassung innerhalb der Lunge bei hetero-
genen Lungenerkrankungen aufgrund der systemischen Gabe unselektiver Vasodilatatoren [I.
Blanco et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010, 181, 270-278; D. Stolz et al., Eur. Respir. J.
2008, 32, 619-628].

Neue Kombinationstherapien sind eine der aussichtsreichsten zukiinftigen Therapieoptionen zur
Behandlung der pulmonalen Hypertonie. In diesem Zusammenhang ist die Frkundung neuer
pharmakologischer Mechanismen zur Behandlung der PH von besonderem Interesse [Ghofrani et
al., Herz 2005, 30, 296-302; E. B. Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs 2006, 11, 609-619;
T. Ito et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733]. Vor allem solche neuen Therapieansitze, die
mit den bereits auf dem Markt befindlichen Therapiekonzepten kombinierbar sind, konnten Grund-

lage einer effizienteren Behandlung sein und somit einen grofien Vorteil fiir die Patienten bringen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung schliefit der Begriff pulmonale Hypertonie sowohl primire
als auch sekundire Unterformen (NPAHPH) ein, wie sie nach der Dana Point-Klassifikation ge-
miB ihrer jeweiligen Atiologie definiert worden sind [D. Montana und G. Simonneau, in: A.J.
Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their treatment, 3 edition, Hodder
Arnold Publ., 2011, S. 197-206; Hoeper et al., J. Am. Coll. Cardiol., 2009, 54 (1), Suppl. S, S85-
S96]. Hierzu gehort insbesondere in Gruppe 1 die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), zu der
unter anderem die idiopathischen und die familiiren Formen zidhlen (IPAH bzw. FPAH). Des
weiteren umfasst PAH auch die persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen sowie die
assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie (APAH), welche assoziiert ist mit Kollagenosen, kon-
genitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien, portaler Hypertension, HIV-Infektionen, der Ein-
nahme bestimmter Drogen und Medikamente (z.B. von Appetitziiglern), mit Erkrankungen mit
einer signifikanten vendsen/kapilldren Beteiligung wie der pulmonal-venookklusiven Erkrankung

und der pulmonal-kapilldren Himangiomatose, oder mit anderen Erkrankungen wie Schilddriisen-
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erkrankungen, Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher, hereditirer Teleangiektasie,
Hémoglobinopathien, myeloproliferativen Erkrankungen und Splenektomie. In Gruppe 2 der Dana
Point-Klassifikation werden PH-Patienten mit einer ursichlichen Linksherzerkrankung, wie ventri-
kuléren, atrialen oder valvuldren Erkrankungen, zusammengefasst. Gruppe 3 umfasst Formen der
pulmonalen Hypertonie, die mit einer Lungenerkrankung, wie z.B. chronisch-obstruktiver LLungen-
erkrankung (COPD), interstitieller Lungenkrankheit (ILD), Lungenfibrose (IPF), und/oder einer
Hypoxidmie (z.B. Schlafapnoe-Syndrom, alveoldre Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit,
anlagebedingte Fehlbildungen) assoziiert sind. Zur Gruppe 4 zdhlen PH-Patienten mit chronisch-
thrombotischen und/oder embolischen Erkrankungen, z.B. bei thromboembolischer Obstruktion
von proximalen und distalen Lungenarterien (CTEPH) oder bei nicht-thrombotischen Embolisie-
rungen (z.B. infolge von Tumorerkrankungen, Parasiten, Fremdkorpern). Seltenere Formen der
pulmonalen Hypertonie, wie z.B. bei Patienten mit Sarkoidose, Histiozytose X oder Lymphangio-

matose, sind in der Gruppe 5 zZusammengefasst.

Beim Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS) handelt es sich um eine chronische Abstoffungs-
reaktion nach erfolgter Lungentransplantation. Innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Lungentrans-
plantation sind ca. 50-60% aller Patienten, innerhalb der ersten neun Jahre iiber 90% der Patienten
betroffen [Estenne et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 166, 440-444 (2003)]. Die Ursache der
Erkrankung ist nicht geklért. Trotz vieler Fortschritte bei der Behandlung von Transplantations-
patienten haben sich die BOS-Fallzahlen in den vergangenen Jahren kaum verdndert. Das BOS ist
die wichtigste langfristige Komplikation bei Lungentransplantationen und gilt als Hauptgrund da-
fiir, dass die Uberlebensraten nach wie vor deutlich unter denen anderer Organtransplantationen
liegen. Beim BOS handelt es sich um ein entziindliches Geschehen, das mit Verdnderungen des
LLungengewebes einhergeht, die vor allem die kleinen Atemwege betreffen. Die Schidigung und
entziindlichen Veridnderungen der Epithelzellen sowie der subepithelialen Strukturen der kleineren
Atemwege fithren aufgrund einer nicht effektiven Regeneration des Epithels und einer aberrieren-
den Gewebereparation zu einer exzessiven Fibroproliferation. Es kommt zur Vernarbung und
schlieflich Zerstorung der Bronchiolen sowie zu Pfropfen von Granulationsgewebe in den kleinen
Atemwegen und Alveolen, gelegentlich auch mit vaskulirer Beteiligung. Die Diagnose wird auf-
grund der Lungenfunktion gestellt. Beim BOS kommt es zu einer Verschlechterung des FEV1 im
Vergleich z7um Durchschnitt der zwei besten postoperativ gemessenen Werte. Gegenwirtig gibt es
keine kurative Behandlung fiir BOS. Ein Teil der Patienten verbessert sich unter intensivierter
Immunsuppression, bei den nicht darauf ansprechenden Patienten kommt es zu einer anhaltenden

Verschlechterung, so dass eine erneute Transplantation (Retransplantation) indiziert ist.

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine langsam fortschreitende Lungen-

erkrankung, die durch eine Behinderung der Atemstromung charakterisiert ist, welche durch ein
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LLungenemphysem und/oder eine chronische Bronchitis hervorgerufen wird. Die ersten Symptome
der Erkrankung zeigen sich in der Regel ab dem vierten bis fiinften Lebensjahrzehnt. In den
darauffolgenden Lebensjahren verschlimmert sich hiufig die Kurzatmigkeit und es manifestiert
sich Husten, verbunden mit einem ausgiebigen und stellenweise eitrigen Auswurf und einer
Stenose-Atmung bis hin zu einer Atemnot (Dyspnoe). COPD ist in erster Linie eine Krankheit von
Rauchern: Rauchen ist verantwortlich fiir 90% aller COPD-Fille und 80-90% aller COPD-Todes-
fille. COPD ist ein grofies medizinisches Problem und stellt weltweit die sechsthdufigste Todes-
ursache dar. Von den iiber 45-jdhrigen Menschen sind ca. 4-6% betroffen. Obwohl die Behin-
derung der Atemstrémung nur partiell und zeitlich befristet sein kann, ist COPD nicht heilbar.
Behandlungsziel ist folglich eine Verbesserung der Lebensqualitit, die Linderung der Symptome,
die Verhinderung akuter Verschlechterungen und die Verlangsamung der fortschreitenden Beein-
trichtigung der Lungenfunktion. Bestehende Pharmakotherapien, die sich seit den letzten zwei bis
drei Jahrzehnten kaum gedndert haben, sind das Verwenden von Bronchodilatoren, um blockierte
Atemwege zu Offnen, und in bestimmten Situationen Kortikosteroide, um die Entziindung der
Lunge einzudimmen [P. J. Barnes, N. Engl. J. Med. 343, 269-280 (2000)]. Die chronische Ent-
ziindung der Lunge, hervorgerufen durch Zigarettenrauch oder andere Reizstoffe, ist die treibende
Kraft der Krankheitsentwicklung. Der zugrunde liegende Mechanismus beinhaltet Immunzellen,
die im Zuge der inflammatorischen Reaktion der Lunge Proteasen und verschiedene Zytokine aus-

schiitten, die zu einem Lungenemphysem und Remodeling der Bronchien fiihren.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt in der Bereitstellung neuer Substanzen, die als
potente und selektive Antagonisten des Adenosin-A2b-Rezeptors wirken und sich als solche zur
Behandlung und/oder Privention insbesondere von Erkrankungen der LLunge und des Herz-Kreis-

lauf-Systems eignen.

Aus WO 98/54190-A1 und WO 00/12514-A1 sind Thieno[2,3-d]pyrimidindione (Thienouracile)
mit immunsuppressiver Aktivitdt bekannt. In WO 02/064598-A1 und WO 2004/014916-A1 wer-
den bicyclische Pyrimidin-Derivate als Inhibitoren von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), insbe-
sondere von MMP-13, beschrieben. Weitere bicyclische Pyrimidin-Derivate werden in WO 2005/
117890-A2 als CCR2-Antagonisten zur Behandlung insbesondere von entziindlichen Erkrankun-
gen offenbart, und in EP 1 847 541-A1 werden bicyclische Pyrimidin-Derivate als GnRH-Antago-
nisten zur Behandlung Hormon-abhingiger Erkrankungen beansprucht. In US 7 928 111-B2 wer-
den Thienopyrimidinon-Derivate mit geschmacksverstirkenden Eigenschaften beschrieben. Aus
WO 2007/103776-A2 sind Thieno[2,3-d]pyrimidindione als Antagonisten des Adenosin A2a-
Rezeptors bekannt, welche insbesondere zur Behandlung von ZNS- und Sucht-Erkrankungen ge-
eignet sind. In WO 2013/071169-A1 werden Thieno[2,3-d]pyrimidindione als ACC-Inhibitoren zur

Behandlung von Infektionen und metabolischen Erkrankungen beansprucht.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

R
@,
in welcher
R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, wobei Methyl und Ethyl bis zu dreifach mit
5 Fluor substituiert sein konnen,
R? fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, 2,2-Difluorvinyl,
3,3-Difluorallyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel
8
* Ar * O—R
Z( 4 oder Z( o8 steht,
R R R™ R
worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
10 Ar Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stickstoffatomen
bedeutet,
wobei Phenyl und Heteroaryl ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
cinem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl,
Methoxy und Trifluormethoxy substituiert sein konnen,
15 R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R* Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder
R* und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das
sie gebunden sind, einen Cyclopropyl- oder Cyclobutyl-Ring bilden,
20 R® Methyl oder Trifluormethyl bedeutet
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und
R?* und R*® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeuten,

R3 fiir (C;-Ce)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C3-C;)-Cycloalkyl oder [(Cs-C;)-Cycloalkyl]methyl

steht,

5 wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl bis zu zwei CH»-Gruppen gegen -O- oder -S- ausgetauscht
sein kdnnen, mit der Maligabe, dass sich zwischen solchen Heteroatomen, einschliefSlich

10 des Uracil-N'-Atoms, mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,
und

der Ring A fiir einen mono- oder bicyclischen Aza-Heterocyclus der Formel

Kk Kk Kk Kk kg

/ / / /
N N N N N
RSS; é j ;
OH . HO ., HO ., HO ., HO

Kk Kk

/ /

N RO N
{ o8 oder steht,
R

N 10A
H
9] HO R1OB

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,

15 R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
R%* und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
R!%4  Methyl, Ethyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet
und

R!B Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
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sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

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

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgemalien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung, Reinigung oder

Lagerung der erfindungsgemifien Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifien Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsiuren und Sulfonsiduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Schwefelsdure, Phosphorsidure, Methansulfonsidure, Ethan-
sulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Ameisensiure,
Essigsdure, Trifluoressigsiure, Propionsdure, Bernsteinsidure, Fumarsiure, Maleinsidure, Milch-

sdure, Weinsdure, Apfelsiure, Zitronensiure, Gluconséiure, Benzoesidure und Embonsiure.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméfien Verbindun-
gen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit LLdsungsmittel-
molekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Ko-
ordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Hydrate

bevorzugt.

Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebe-
nenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschliellich sol-
cher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomere und Dia-
stereomere und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/
oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
isolieren; vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere

die HPLC-Chromatographie an achiraler bzw. chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgemiBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kdnnen, umfasst

die vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.
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Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfindungs-
gemiBen Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgemifien Verbindung
wird hierbei eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der erfin-
dungsgemiBen Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit einer
anderen Atommasse als der gewohnlich oder iiberwiegend in der Natur vorkommenden Atom-
masse ausgetauscht ist. Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgeméfie Verbindung inkor-
poriert werden konnen, sind solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor,
Schwefel, Fluor, Chlor, Brom und Iod, wie *H (Deuterium), *H (Tritium), *C, *C, N, 70, '#0,
32p, 3p, 3§, 34§, 358, 38, ¥R, *Cl, #Br, °I, I, '*°I und !I. Bestimmte isotopische Varianten
einer erfindungsgeméifen Verbindung, wie insbesondere solche, bei denen ein oder mehrere radio-
aktive Isotope inkorporiert sind, konnen von Nutzen sein beispielsweise fiir die Untersuchung des
Wirkmechanismus oder der Wirkstoff-Verteilung im Korper; aufgrund der vergleichsweise leich-
ten Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfiir insbesondere mit *H- oder *C-Isotopen markierte
Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Finbau von Isotopen, wie beispielsweise von
Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge einer grofieren metabolischen Sta-
bilitdt der Verbindung fithren, wie beispielsweise zu einer Verlidngerung der Halbwertszeit im Kor-
per oder zu einer Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen der erfindungs-
gemilBen Verbindungen kdnnen daher gegebenenfalls auch eine bevorzugte Ausfithrungsform der
vorliegenden Erfindung darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgemifien Verbindungen
kénnen nach allgemein gebriuchlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden,
so beispielsweise nach den weiter unten beschriebenen Methoden und den bei den Ausfiihrungs-
beispielen wiedergegebenen Vorschriften, indem hierbei entsprechende isotopische Modifika-

tionen der jeweiligen Reagentien und/oder Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifien Verbindun-
gen. Der Begriff "Prodrugs" bezeichnet hierbei Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper auf beispielsweise metaboli-

schem oder hydrolytischem Wege zu erfindungsgemiBen Verbindungen umgesetzt werden.

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

spezifiziert, die folgende Bedeutung:

(C1-Ce)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien
genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, fert.-Butyl, n-Pentyl,
2-Pentyl, 3-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl und 3-Hexyl.
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(Cy-Ce)-Alkenyl und (C,-Cy)-Alkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen

oder verzweigten Alkenylrest mit einer Doppelbindung und 2 bis 6 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Prop-1-en-1-yl, Prop-2-en-1-yl
(Allyl), Prop-1-en-2-yl (Isopropenyl), 2-Methylprop-2-en-1-yl, But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-
en-1-yl, But-2-en-2-yl, But-3-en-1-yl, Pent-2-en-1-yl, Pent-3-en-1-yl, Pent-4-en-1-yl, 3-Methylbut-
2-en-1-yl und 4-Methylpent-3-en-1-yl.

(C5-C7)-Cycloalkyl und (C3-Ce)-Cycloalkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine mono-

cyclische, gesittigte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 bzw. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist
ein Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.

S-gliedriges Heteroaryl in der Definition der Gruppe Ar steht fiir einen aromatischen Heterocyclus

(Heteroaromaten) mit insgesamt 5 Ringatomen, der ein oder zwei Ring-Stickstoffatome enthélt und
iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft seien ge-

nannt: Pyrrolyl, Pyrazolyl und Imidazolyl. Bevorzugt ist Imidazolyl.

6-gliedriges Heteroaryl in der Definition der Gruppe Ar steht fiir einen aromatischen Heterocyclus

(Heteroaromaten) mit insgesamt 6 Ringatomen, der ein oder zwei Ring-Stickstoffatome enthélt und
iiber ein Ring-Kohlenstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Pyridyl, Pyrimidinyl,

Pyridazinyl und Pyrazinyl. Bevorzugt ist Pyridyl.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren
Bedeutung unabhingig voneinander ist. Wenn Reste in den erfindungsgemifien Verbindungen sub-
stituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert
sein. Eine Substitution mit einem oder mit zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist

bevorzugt. Besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.

In einer bestimmten Ausfithrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Verbindungen der For-

mel (I), in welcher
R! fiir Wasserstoff, Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,

R? fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl oder Propargyl

oder fiir eine Gruppe der Formel

. Ar " o—R°®
Z< B oder Z< B steht,
R™ R R R
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und
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worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,

Ar Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stickstoffatomen

bedeutet,

wobei Phenyl und Heteroaryl ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
cinem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl,

Methoxy und Trifluormethoxy substituiert sein konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R*® Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R** und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl- oder Cyclobutyl-Ring bilden,
R® Methyl oder Trifluormethyl bedeutet
und
R?* und R*® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeuten,

fiir (C;-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C3-C;)-Cycloalkyl oder [(Cs-C;)-Cycloalkyl]methyl

steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl bis zu zwei CH>-Gruppen gegen -O- oder -S- ausgetauscht
sein kdnnen, mit der Maligabe, dass sich zwischen solchen Heteroatomen, einschliefilich

des Uracil-N'-Atoms, mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,

der Ring A fiir einen mono- oder bicyclischen Aza-Heterocyclus der Formel
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Kk Kk Kk Kk kg

/ / / /
ROH , HO , HO , HO ;

HO H

Kk Kk

/ /

N RO N
{ o8 oder steht,
R
N
H

10A

O HO R'%B
worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
R%* und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
5 R4 Methyl oder Ethyl bedeutet
und
R!B Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

In einer weiteren Ausfithrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel

10 (I), in welcher
R! fiir Wasserstoff, Methyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl steht,

R? fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Isopropyl oder fiir eine Gruppe der Formel

5 Ar

4A 4B

R R steht, worin * die Verknlipfung zur CH»>-Gruppe markiert,

Ar Phenyl oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stickstoffatomen bedeu-

15 tet,
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wobei Phenyl und Heteroaryl ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
cinem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl,

Methoxy und Trifluormethoxy substituiert sein konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
5 R*P Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy bedeutet,
oder

R** und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl- oder Cyclobutyl-Ring bilden,

R? fiir (C;-Ce)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C3-C;)-Cycloalkyl oder [(Cs-C;)-Cycloalkyl]methyl
10 steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl bis zu zwei CH»-Gruppen gegen -O- oder -S- ausgetauscht
15 sein konnen, mit der Maligabe, dass sich zwischen solchen Heteroatomen, einschliefSlich

des Uracil-N'-Atoms, mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,
und

der Ring A fiir einen mono- oder bicyclischen Aza-Heterocyclus der Formel

k3 k3 k3 k3 k3

/ / / /
R o) , HO , HO , HO

20

steht, worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
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RS Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl oder Hydroxymethyl bedeutet
und

R und R®® unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

5  Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl
R2
10
15
20
R3

fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Ethyl oder 1-Fluorethyl steht,

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 3,3-Difluorallyl oder Propargyl oder fiir eine
Gruppe der Formel

* Ar * O—CH,
Z< B oder ﬁ; steht,
R R R
worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
Ar Phenyl oder Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl und Pyridyl mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein

konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R* Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R* und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
und
R Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

fiir (Cs-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl oder [(Cs-Cs)-Cycloalkyl]methyl

steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
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und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl eine CH>-Gruppe gegen -O- oder -S- ausgetauscht sein
kann, mit der Maligabe, dass sich zwischen einem solchen Heteroatom und dem Uracil-N'-

Atom mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,
5 und

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

ek ke ek ke

/ / /
N N N N 6A
R
< RGB oder
R’ N
OH , HO , HO

ke

/
N

steht,

10A

HO R

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
10 R und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten
und
R!%4  Methyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Verbindungen

15 der Formel (I), in welcher
R! fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,

R? fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel
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* Ar * O—CH,
X oder Y steht,
4A N 4B 9A

R R R

worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
Ar Phenyl oder Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl und Pyridyl mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein

konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R* Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R* und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
und
R Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

fiir (Cs-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C;3-Cs)-Cycloalkyl oder [(Cs-Cs)-Cycloalkyl]methyl

steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl eine CH>-Gruppe gegen -O- oder -S- ausgetauscht sein
kann, mit der MaBgabe, dass sich zwischen einem solchen Heteroatom und dem Uracil-N'-

Atom mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel
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ek ke ek ke

/ / /
N N N N 6A
R
< RGB oder
R’ N
OH , HO , HO

ke

/
N

steht,

10A

HO R

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
R und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten
5 und
R!%4  Methyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Verbindungen

der Formel (I), in welcher
10 R! fiir Methyl oder Trifluormethyl steht,
R? fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Isopropyl oder fiir eine Gruppe der Formel

5 Ar

4A 4B

R* R

steht, worin * die Verknlipfung zur CH»-Gruppe markiert,

Ar Phenyl oder Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl und Pyridyl mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein

15 konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,

R*? Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy bedeutet,
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oder

R** und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,

fiir (Cs-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C;3-Cs)-Cycloalkyl oder [(Cs-Cs)-Cycloalkyl]methyl

steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor sub-

stituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl eine CH>-Gruppe gegen -O- oder -S- ausgetauscht sein
kann, mit der Maligabe, dass sich zwischen einem solchen Heteroatom und dem Uracil-N'-

Atom mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

R3
5
10
und
15

steht, worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
RS Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl oder Hydroxymethyl bedeutet
und

R und R®® unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

20  Eine besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

(D), in welcher

Rl

fiir Methyl oder Ethyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R! fiir Difluormethyl oder Trifluormethyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R? fiir Methyl, Ethyl oder Isopropyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R? fiir Propargyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R? fiir eine Gruppe der Formel
*XAI‘
R* R® steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert,
Ar Phenyl bedeutet, das mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann,
R*  Wasserstoff bedeutet
und
R*B Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
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R? fiir eine Gruppe der Formel
*XAI‘
4A N, 4B . . N .
R™ R steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert,
Ar Phenyl bedeutet, das mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann,
R*  Wasserstoff oder Methyl bedeutet
5 und
R*  Hydroxy bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher

10 R’ fiir eine Gruppe der Formel
*XAI‘
R* R*® steht, worin * die Verkniipfung zur CH»>-Gruppe markiert,

Ar Phenyl bedeutet, das mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann,
und

R** und R** jeweils Fluor bedeuten oder miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit

15 dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R? fiir eine Gruppe der Formel

*XAI‘
4A

20 R* R* steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert,

Ar Pyridyl bedeutet
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und
R** und R*® jeweils Wasserstoff bedeuten,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R? fiir eine Gruppe der Formel
*YO_CH?’
R™ steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert
und

R Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R? fiir (C2-Ca)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkenyl oder (Cs-Cs)-Cycloalkyl steht,
wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kénnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl eine CH»>-Gruppe gegen -O- oder -S- ausgetauscht sein
kann, mit der MaBgabe, dass sich zwischen einem solchen Heteroatom und dem Uracil-N'-

Atom mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R3 fiir 2,2,2-Trifluorethyl oder (Trifluormethoxy)methyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I), in welcher

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

ek ek
/ /
N N
oder
RS
OH HO
5 steht, worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert
und

RS Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der

10 Formel (I), in welcher

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

(N ROA
6B
N R
H

steht, worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert
und
15 R%* und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in

welcher

R! fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
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R? fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel
* Ar * O—CH,
Z< B oder ﬁ; steht,
R R R
worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
Ar Phenyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl bedeutet,

5 wobei Phenyl in meta- oder para-Position mit Fluor oder in ortho-Position mit

Fluor, Chlor oder Methyl substituiert sein kann,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,

R*® Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,

oder
10 R** und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das
sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
und

R Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

R’ fiir 2,2,2-Trifluorethyl, 3,3-Difluorprop-2-en-1-yl, Methoxymethyl, (Trifluormethoxy)-
15 methyl oder [(Trifluormethyl)sulfanylmethyl steht,

und

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

Hk Hk Hk

/ / /
N N N
Q @ oder < steht,
N
5 <\
H
R OH , HO O

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert

20 und
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RS Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Ver-

bindungen der Formel (I), in welcher
5 R! fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,

R? fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel

=
4A 4B

R™ R steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert,

Ar

Ar Phenyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl in meta- oder para-Position mit Fluor oder in ortho-Position mit

10 Fluor, Chlor oder Methyl substituiert sein kann,
R*  Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
R*® Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R** und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das

15 sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,

R’ fiir 2,2,2-Trifluorethyl, 3,3-Difluorprop-2-en-1-yl, Methoxymethyl, (Trifluormethoxy)-
methyl oder [(Trifluormethyl)sulfanyl]methyl steht,

und

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

Hk Hk Hk

/ / /
N N N
Q @ oder < steht,
N
5 <\
H
R OH , HO O

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert

20
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und
RS Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Ver-

5  bindungen der Formel (I), in welcher
R! fiir Methyl steht,
R? fiir Methyl, Ethyl oder Isopropyl oder fiir eine Gruppe der Formel

# Ar

4A 4B

R™ R steht, worin * die Verkniipfung zur CH,-Gruppe markiert,

Ar Phenyl oder 3-Pyridyl bedeutet,

10 wobei Phenyl in ortho-Position mit Fluor, Chlor oder Methyl substituiert sein

kann,
R*  Wasserstoff bedeutet
und
R*  Wasserstoff, Methyl oder Methoxy bedeutet,

15 R fiir 2,2,2-Trifluorethyl, 3,3-Difluorprop-2-en-1-yl, Methoxymethyl oder (Trifluormethoxy)-

methyl steht,
und

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

20 steht, worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert
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und
RS Wasserstoff, Methyl oder Hydroxymethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhingig von den jeweiligen angegebenen Kombina-

tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-

zugsbereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifien Ver-

bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man entweder
[A-1] eine Verbindung der Formel (II)

R’ o
@) N2

/ | N R
T—0 S "’lttfc)

Ir=

dn,

in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
T! fiir (C;-C4)-Alkyl oder Benzyl steht,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (I1I)

37N\

R X' am,

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat
und

X! fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Mesylat, Triflat oder

Tosylat steht,

zu einer Verbindung der Formel (IV)
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R’ o
O N2
74 | /’L R
T—0 S Nk )
R® (IV),

in welcher RY, R%, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert, anschlieBend den Ester-Rest T! abspaltet und die so erhaltene Carbonsiure der

Formel (V)
R’ o
O / | N/\Rz
HO S N/g 0
-
5 R V),
in welcher R!, R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
dann unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin der Formel (VI)
H
/
N
A
(VD),
in welcher der Ring A die oben angegebene Bedeutung hat,
10 kuppelt

oder — in verdnderter Abfolge der obigen Reaktionsschritte —

[A-2] die Verbindung der Formel (II)

dn,
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in welcher R!, R* und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
zunichst durch Abspaltung des Ester-Restes T in die Carbonséure der Formel (VII)

R’ o
@) N2

/ | N R
HO S /go

Ir=

(VID,

in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

5 uiberfiihrt, anschlieBend unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin der For-
mel (V)
H
/
N
A
(VD),

in welcher der Ring A die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (VIII)

R’ o
O / | N/\Rz
N S N/g o)
H
A
10 (VIID),

in welcher R!, R und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und diese dann in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III)

R am,

in welcher R? und X! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

15 alkyliert
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oder

[B] zunichst eine N’-geschiitzte Verbindung der Formel (IX)

R’ 0O R™

)

N
T—0 87 SN0 R
H IX),

in welcher R! und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben
5 und
R’ und R” unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methoxy stehen,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (I1I)

R > am,

in welcher R3 und X! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

10 zu einer Verbindung der Formel (X)
R’ R7®
O / | N
T—0 S N/g 0 R™
kRS (X).

in welcher R!, R3, R72, R™ und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert, danach durch Behandlung mit einer starken Lewis-Sdure wie Aluminiumtri-
chlorid simultan die N°-Benzylgruppe und den Ester-Rest T' abspaltet, die so erhaltene
15 Carbonsiure der Formel (XI)



WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113

-32-
R 0
Q / | NH
HO S N/&O
kR3 (XI),

in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

anschliefend unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin der Formel (VI)

H
/
N
A
(VD),
5 in welcher der Ring A die oben angegebene Bedeutung hat,
zu einer Verbindung der Formel (XII)
R' o

Q / | NH
N S N/g o)

(XID),

in welcher R!, R® und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und letztere dann entweder (@) in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der

10 Formel (XIII)

R (xam,

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat
und

X2 fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Mesylat, Triflat oder
15 Tosylat steht,
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oder (b) in Gegenwart eines geeigneten Phosphins und eines Azodicarboxylats mit einer
Verbindung der Formel (XIV)

R 0H  (xIv).

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
umsetzt

und die so hergestellten Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i)

Losungsmitteln und/oder (ii) Siduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze iiberfiihrt.

Bei den zuvor beschriebenen Verfahren kann es gegebenenfalls erforderlich oder von Vorteil sein,
eine in der Amin-Verbindung der Formel (VI) vorhandene Hydroxy-Gruppe bei der Kupplung die-
ses Amins [Reaktionen (V) + (VI) — (D), (VID) + (VD) — (VIII) bzw. (XI) + (VI) — (XII)] und/
oder bei nachfolgenden Alkylierungsreaktionen [(VII) + (II) — (I) bzw. (XII) + (XIII) oder (XIV)
— ()] temporir geschiitzt zu halten und erst am Ende der Reaktionssequenz wieder freizusetzen.
Fiir diesen Zweck eignen sich gingige Hydroxy-Schutzgruppen wie Acetyl, Pivaloyl, Benzoyl,
tert.-Butyl, 2-(Trimethylsilyl)ethyl, Benzyl, Triphenylmethyl, Methoxymethyl, 2-(Trimethylsilyl)-
ethoxymethyl, Tetrahydropyran-2-yl, Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder tert.-Butyldimethyl-

silyl. Bevorzugt wird Acetyl als Hydroxy-Schutzgruppe verwendet.

Ebenso kann es zweckmiBig sein, eine in der Verbindung (VI) vorhandene amidische NH-Gruppe
voriibergehend zu blockieren, um Selektivititsprobleme bei nachfolgenden Alkylierungsreaktionen
im Uracil-Teil des Molekiils zu vermeiden [siche Umsetzungen (VII) + (III) — (I) bzw. (XII) +
(XIII) oder (XIV) — (I)]. Hierfiir sind bekannte Amid-Schutzgruppen wie Allyl, 2-(Trimethyl-
silyDethyl, 4-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, Methoxymethyl oder Benzyloxymethyl geeig-

net.

Einfiihrung und Entfernung der genannten Schutzgruppen erfolgen nach allgemein iiblichen Me-
thoden [siehe z.B. T.W. Greene und P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley,
New York, 1999].

Als inertes Losungsmittel fiir die Alkylierungsreaktionen (II) + (III) — (IV), (VIID) + (ID) — (D),
(IX) + (II) - (X) und (XII) + (XII) — (I) eignen sich insbesondere Ether wie Diethylether,
Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder
Bis(2-methoxyethyl)ether, oder polar-aprotische LOsungsmittel wie Acetonitril, Butyronitril,

Aceton, Methylethylketon, Ethylacetat, N,N-Dimethylformamid (DMF), N,N-Dimethylacetamid
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(DMA), Dimethylsulfoxid (DMSO), N,N-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-Methyl-

pyrrolidinon (NMP). Ebenso ist es moglich, Gemische solcher Losungsmittel einzusetzen. Bevor-

zugt wird N,N-Dimethylformamid verwendet.

Als Base sind fiir diese Alkylierungsreaktionen insbesondere iibliche anorganische Basen geeignet.
Hierzu gehoren Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkalihydrogen-
carbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Alkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-,
Kalium- oder Cisiumcarbonat, oder Alkalihydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid. Bevorzugt

wird Césiumcarbonat eingesetzt.

Die genannten Umsetzungen werden im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis

+100°C durchgefiihrt.

Die Abspaltung der Ester-Gruppe T! in den Verfahrensschritten (IV) — (V) und (II) — (VII) wird
nach iiblichen Methoden durchgefiihrt, indem man den Ester in einem inerten Losungsmittel mit
einer Sdure oder Base behandelt, wobei bei letzterer Variante das zunidchst entstehende Salz der
Carbonsiure durch nachfolgende Behandlung mit Sdure in die freie Carbonsaure tiberfithrt wird.
Im Falle der tert.-Butylester erfolgt die Esterspaltung vorzugsweise mit einer Sdure. Methyl- und
Ethylester werden bevorzugt mittels einer Base gespalten. Benzylester konnen alternativ auch
durch Hydrierung (Hydrogenolyse) in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispiels-

weise Palladium auf Aktivkohle, abgespalten werden.

Als inerte Losungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser und die fiir eine Esterspaltung
iiblichen organischen Losungsmittel. Hierzu zidhlen insbesondere Alkohole wie Methanol, Ethanol,
n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran,
1,4-Dioxan oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Loésungsmittel wie Dichlormethan, Acetonitril,
N,N-Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische dieser L.osungs-
mittel einzusetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden bevorzugt Gemische von
Wasser mit Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Methanol und/oder Ethanol verwendet. Im Falle der Um-
setzung mit Trifluoressigsdure wird bevorzugt Dichlormethan und im Falle der Umsetzung mit

Chlorwasserstoff bevorzugt 1,4-Dioxan, jeweils unter wasserfreien Bedingungen, verwendet.

Als Basen sind die fiir eine Hydrolyse-Reaktion iiblichen anorganischen Basen geeignet. Hierzu
gehoren insbesondere Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium-,
Kalium- oder Bariumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder

Calciumcarbonat. Bevorzugt wird Lithiumhydroxid eingesetzt.

Als Sauren eignen sich fiir die Esterspaltung im Allgemeinen Schwefelsdure, Chlorwasserstoff/

Salzsdure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure, Essigsdure, Trifluoressigsiure,
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Toluolsulfonsdure, Methansulfonsdure oder Trifluormethansulfonsiure oder deren Gemische gege-

benenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt werden Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsidure

verwendet.

Die Esterspaltung erfolgt in der Regel in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor-

zugt bei 0°C bis +50°C.

Die Kupplungsreaktionen (V) + (VI) — (), (VID + (VI) — (VIII) und (XI) + (VI) — (XII) [Amid-
Bildung] koénnen mit Hilfe eines Kondensations- oder Aktivierungsmittels durchgefithrt werden

oder iiber die Zwischenstufe der entsprechenden Carbonséiurechloride erfolgen.

Als solche Kondensations- oder Aktivierungsmittel eignen sich beispielsweise Carbodiimide wie
N,N'-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'’-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), Phosgen-Derivate wie
N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI) oder Isobutylchlorformiat, 1,2-Oxazolium-Verbindungen wie
2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methylisoxazolium-perchlorat, Acyl-
amino-Verbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, o-Chlorenamine wie
1-Chlor-2-methyl-1-dimethylamino-1-propen, Phosphor-Verbindungen wie Propanphosphonsiure-
anhydrid, Cyanophosphonséurediethylester, Bis-(2-oxo0-3-o0xazolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzo-
triazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Benzotriazol-1-yloxy-
tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP), oder Uronium-Verbindungen wie
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TBTU), O-(Benzotriazol-1-
yD)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium-tetrafluoroborat  (TPTU), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorophosphat (HATU) oder O-(1H-6-Chlorbenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-
uronium-tetrafluoroborat (TCTU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu), sowie als Basen Alkalicarbo-
nate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder tertidire Aminbasen wie Triethylamin, N-Methyl-
morpholin (NMM), N-Methylpiperidin (NMP), N, N-Diisopropylethylamin, Pyridin oder 4-N,N-Di-
methylaminopyridin (DMAP). Bevorzugt eingesetzt wird O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N' . N'-
tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) in Kombination mit N,N-Diisopropylethylamin,
oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Verbindung mit
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) und Triethylamin.

Bei zweistufiger Reaktionsfithrung iiber die entsprechenden Carbonsdurechloride wird die Kupp-
lung mit der Amin-Komponente (VI) in Gegenwart einer iiblichen Hilfsbase wie Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Triethylamin, N-Methylmorpholin (NMM), N-Methylpiperidin (NMP), N,N-
Diisopropylethylamin, Pyridin, 2,6-Dimethylpyridin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP), 1,8-
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Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) durchgefiihrt;

bevorzugt wird N,N-Diisopropylethylamin verwendet. Die Herstellung der Carbonsédurechloride

selbst geschieht auf iibliche Weise durch Behandlung der Carbonsdure (V), (VII) bzw. (XI) mit

Thionylchlorid oder Oxalylchlorid in einem inerten Lésungsmittel wie Dichlormethan.

Inerte Losungsmittel fiir die genannten Kupplungsreaktionen sind beispielsweise Ether wie Di-
ethylether, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimeth-
oxyethan oder Bis(2-methoxyethyl)ether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Pentan,
Hexan oder Cyclohexan, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra-
chlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder polar-aprotische Losungs-
mittel wie Aceton, Methylethylketon, Acetonitril, Butyronitril, Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulf-
oxid (DMSO), N,N-Dimethylformamid (DMF), N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-
Methylpyrrolidinon (NMP). Auch kénnen Gemische solcher Lésungsmittel eingesetzt werden.
Bevorzugt werden Dichlormethan, Tetrahydrofuran, N,N-Dimethylformamid oder Gemische hier-

von verwendet.

Die Kupplungen werden in der Regel in einem Temperaturbereich von -20°C bis +60°C, bevorzugt

bei 0°C bis +40°C durchgefiihrt.

Die simultane Abspaltung der N°-Benzyl-Schutzgruppe und des Ester-Restes T! im Verfahrens-
schritt (X) — (XI) erfolgt zweckmiBigerweise durch Behandlung von (X) mit einer starken Lewis-
Sdure, wie insbesondere iiberschiissigem Aluminiumtrichlorid, in einem inerten Losungsmittel wie
Toluol, Xylol oder Chlorbenzol in einem Temperaturbereich von +20°C bis +120°C, bevorzugt im

Temperaturbereich von +40°C bis +70°C.

Die Umsetzung (XII) + (XIV) — (I) wird unter den tiblichen Bedingungen einer "Mitsunobu-Reak-
tion" in Gegenwart von Triphenylphosphin und einem Azodicarboxylat, wie Diethylazodicarboxy-
lat (DEAD) oder Diisopropylazodicarboxylat (DIAD), durchgefiihrt [siehe z.B. D. L. Hughes, Org.
Reactions 42, 335 (1992); D. L. Hughes, Org. Prep. Proced. Int. 28 (2), 127 (1996)]. Als inertes

Losungsmittel fiir diese Reaktion wird vorzugsweise Tetrahydrofuran verwendet.

Die zuvor beschriebenen Verfahrensschritte kdnnen bei normalem, bei erhohtem oder bei ernied-
rigtem Druck durchgefithrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis 5 bar); im Allgemeinen arbeitet

man jeweils bei Normaldruck.

Verbindungen der Formel (II), in welcher R! fiir Methyl oder Ethyl steht, kénnen dadurch herge-

stellt werden, dass man eine Verbindung der Formel (XV)
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/ | o—T
T—0 S

NH, (XV),
in welcher T! die oben angegebene Bedeutung hat,
R!*  fiir Methyl oder Ethyl steht
und

5 T? fiir Methyl oder Ethyl steht,

in Gegenwart einer Base entweder (a) zuniichst mit einem Phosgen-Aquivalent wie N, N'-Carbonyl-

diimidazol und dann mit einem Amin der Formel (XVI)

R*ONH,  (xv,

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

10 oder (b) mit einem Isocyanat der Formel (XVII)

R SN=c=0 (xVI)

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (X VIII)

R1A
O 2
T—0 SN
O)\N/\ 2
H (XVIID),

15  in welcher R4, R2, T! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese dann durch Behandlung mit einer Base zu der Verbindung der Formel (II-A)
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(I-A),

in welcher R'A, R? und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
cyclisiert.

Inerte Losungsmittel fiir die Transformation des Aminothiophens (XV) in das Harnstoff-Derivat
(XVIHI) mit Hilfe von N,N'-Carbonyldiimidazol und dem Amin (XVI) oder mittels des Isocyanats
(XVII) sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether,
Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Bis(2-methoxyethyl)ether, Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Pentan, Hexan oder Cyclohexan, Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlor-
benzol, oder polar-aprotische Losungsmittel wie Aceton, Methylethylketon, Acetonitril, Butyro-
nitril, Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid (DMSO), N N-Dimethylformamid (DMF), N,N-
Dimethylacetamid (DMA), N,N-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-Methylpyrrolidinon
(NMP). Auch konnen Gemische dieser L.osungsmittel eingesetzt werden. Bevorzugt wird Dichlor-

methan oder Tetrahydrofuran verwendet.

Als Hilfsbase werden fiir diese Reaktionen vorzugsweise tertiire Aminbasen wie Triethylamin,
N-Methylmorpholin (NMM), N-Methylpiperidin (NMP), N,N-Diisopropylethylamin, Pyridin oder
4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) verwendet; bevorzugt ist Triethylamin.

Als Phosgen-Aquivalente kénnen neben N,N'-Carbonyldiimidazol alternativ auch Trichlormethyl-
chlorformiat ("Diphosgen"), Bis(trichlormethyl)carbonat ("Triphosgen") oder dhnliche Reagentien

in Betracht kommen.

Die Umsetzungen werden im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C,

bevorzugt bei +20°C bis +60°C durchgefiihrt.

Die baseninduzierte Cyclisierungsreaktion (XVII) — (II-A) erfolgt vorzugsweise mit Hilfe eines
Alkalialkoholats wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder
Natrium- oder Kalium-fert.-butylat in dem betreffenden Alkohol als Lésungsmittel oder mit Hilfe
eines Alkalihydrids wie Natrium- oder Kaliumhydrid in Tetrahydrofuran oder N, N-Dimethylform-
amid als inertem Loésungsmittel; bevorzugt wird Natriumethanolat in Ethanol verwendet. Die Um-

setzung wird in der Regel in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt bei +20°C
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bis +60°C durchgefiihrt [zur Synthesesequenz (XV) — (XVIII) — (II-A) allgemein vgl. z.B. auch

die in EP 1 847 541-A1 zur Herstellung anderer Thienouracil-Derivate beschriebenen Verfahren].

Die Verbindungen der Formel (XV) ihrerseits lassen sich auf literaturbekanntem Wege iiber die
3-Komponenten-Reaktion eines Acetessigsiure- oder B-Ketovaleriansiureesters (fiir R4 = Methyl
5  bzw. Ethyl) mit einem o-Cyanoessigsdureester und elementarem Schwefel erhalten ["Gewald-
Reaktion"; siche z.B. B. P. McKibben et al., Tetrahedron Lett. 40, 5471-5474 (1999) und dort

zitierte weitere Literatur].

Verbindungen der Formel (Il), in welcher R' fiir Wasserstoff steht, konnen dadurch hergestellt

werden, dass man eine Verbindung der Formel (XIX)

0O

N/\Rz

Ao

O
I=

10 (XIX),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

mit einer Mischung aus Phosphoroxychlorid und N,N-Dimethylformamid in eine Verbindung der

Formel (XX)

@
Iz

(XX),

15  in welcher R* die oben angegebene Bedeutung hat,

iiberfithrt und diese dann in Gegenwart einer Base mit einem o--Mercaptoessigsiureester der For-

mel (XXI)

@)

i

T—0 SH (XXI),

in welcher T! die oben angegebene Bedeutung hat,

20  zur Verbindung der Formel (II-B)
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in welcher R? und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kondensiert.

Die Umwandlung des Barbitursidure-Derivats (XIX) in das 6-Chlor-5-formylpyrimidindion (XX)
erfolgt iiber eine regioselektive Vilsmaier-Haack-Reaktion durch Behandlung von (XIX) mit einer
vorgebildeten Mischung aus Phosphoroxychlorid und N,N-Dimethylformamid, welche im grofen
Uberschuss eingesetzt wird und gleichzeitig auch als Losungsmittel dient [vgl. z.B. K. Tanaka et
al., Chem. Pharm. Bull. 35 (4), 1397-1404 (1987)]. Die Umsetzung wird in einem Temperatur-
bereich von +20°C bis +120°C durchgefiihrt.

Fiir die nachfolgende Kondensationsreaktion (XX) + (XXI) — (II-B) geeignete Basen sind insbe-
sondere Alkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Cédsiumcarbonat, Alkalialkoholate
wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium- oder Kalium-
tert.-butylat, oder Alkalihydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid; bevorzugt wird Natrium- oder
Kaliumcarbonat verwendet [vgl. auch K. Hirota et al., J. Heterocycl. Chem. 27 (3), 717-721
(1990)].

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem alkoholischen Losungsmittel, wie Methanol, Ethanol,
Isopropanol oder tert.-Butanol, oder in einem inerten polar-aprotischen Losungsmittel, wie N,N-
Dimethylformamid (DMF), N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-Methylpyrrolidinon
(NMP), in einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C durchgefiihrt, wobei sich eine Reak-
tionsfithrung unter Mikrowellenbestrahlung als vorteilhaft erwiesen hat. Bevorzugt wird Ethanol

als Losungsmittel verwendet.

Die Verbindungen der Formel (XIX) ihrerseits konnen nach einem geldufigen Verfahren durch

baseninduzierte Kondensation eines Malonsiureesters der Formel (XXII)

in welcher
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T? fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit einem Harnstoff-Derivat der Formel (XXIII)

0O

PPN

H,N N R
H (XXIID),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
hergestellt werden.

Die Kondensation (XXII) + (XXIII) — (XIX) erfolgt iiblicherweise mit Hilfe eines Alkalialko-
holats wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium- oder
Kalium-tert.-butylat in dem betreffenden Alkohol als Losungsmittel oder mit Hilfe eines Alkali-
hydrids wie Natrium- oder Kaliumhydrid in Tetrahydrofuran oder N,N-Dimethylformamid als in-
ertem Losungsmittel; bevorzugt wird Natriumethanolat in Ethanol verwendet. Die Reaktion wird

im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +100°C durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel (II), in welcher R! fiir Difluormethyl oder Trifluormethyl steht, lassen
sich nach den zuvor (fiir R' = Methyl, Ethyl oder Wasserstoff) beschriebenen Verfahren nicht oder
nur in schlechten Ausbeuten (<10%) erhalten. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist

daher ein neues Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I1I-C)

Rﬂ: O
@) P )

/ | N R
T—0 S N/g o)
H (I1-C),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
RIF fiir Difluormethyl oder Trifluormethyl steht
und

T! fiir (C1-C4)-Alkyl oder Benzyl steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (XIX)



WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-4 -
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O
I=

(XIX),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

mit Phosphoroxychlorid in eine Verbindung der Formel (XXIV)

0O

N/\Rz

|/J§O

Cl

Iz

(XXIV),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

iiberfiihrt, dann in Gegenwart von iiberschiissigem Pyridin mit einem Anhydrid der Formel (XXV)

0O 0O

A

R O R (XXV),

in welcher R'F die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Betain-Verbindung der Formel (XXVI)

(XXVD,

in welcher R'F und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese in Gegenwart einer Base mit einem o-Mercaptoessigsdureester der Formel

(XXI)



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-43 -

@)
T—0 SH (XXI),

in welcher T! die oben angegebene Bedeutung hat,
zur Verbindung (II-C) kondensiert.

Die Umwandlung des Barbitursiure-Derivats (XIX) in das 6-Chlorpyrimidindion (XXIV) wird mit
Hilfe von tiberschiissigem Phosphoroxychlorid in einem wissrigen Alkohol, wie Methanol oder

Ethanol, als L.osungsmittel in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C durchgefiihrt.

Die nachfolgende Uberfiihrung in das Pyridinium-Enolat-Betain (XXVI) erfolgt in Anlehnung an
eine in der Literatur beschriebene Methode zur Synthese von 3-substituierten Chromon-Derivaten
[I. Yokoe et al., Chem. Pharm. Bull. 42 (8), 1697-1699 (1994)], indem das 6-Chlorpyrimidindion
(XXIV) in Gegenwart eines groBeren Uberschusses von Pyridin (ca. zechnfach) mit dem Anhydrid
(XXV) behandelt wird. Die Reaktion wird in der Regel in einem Temperaturbereich von 0°C bis

+40°C durchgefiihrt, und als inertes L.osungsmittel wird vorzugsweise Acetonitril verwendet.

Die Kondensation des Betains (XXVI) mit dem Mercaptoessigsdureester (XXI) zur Zielverbin-
dung (II-C) schlieBlich wird auf analoge Weise durchgefiihrt wie zuvor fiir die Umsetzung (XX) +
(XXI) — (II-B) beschrieben, wobei auch hier eine Reaktionsfithrung unter Mikrowellenbestrah-

lung von Vorteil ist.

Die am Uracil-N*>-Atom temporir geschiitzten Intermediate der Formel (IX) aus Verfahren [B]
konnen auf analoge Weise mit Hilfe der zuvor beschriebenen Reaktionssequenzen erhalten wer-
den, indem dort anstelle der Verbindungen (XVI), (XVII) oder (XXIII) die entsprechenden Benzyl-

Derivate eingesetzt werden, wie beispielsweise Verbindungen der Formel (XX VII) bzw. (XXVIII)

R7B 0 R7B
NH, HZNJ\H
R7A R7A
(XX VII) (XXVIID),

in welchen R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Verbindungen der Formel (IV), in welcher R! fiir Difluormethyl steht, kénnen auch dadurch erhal-

ten werden, dass man ausgehend von einer Verbindung der Formel (IV-A)
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kFz3 (IV-A),

in welcher R%, R® und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zunichst durch Behandlung mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Gegenwart von katalytischem 2,2'-

Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN) die Brommethyl-Verbindung (XXIX)

Br @)
@) N2
/ | /L R
T—0 S N 0
I\R3 (XXIX),

in welcher R?, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

herstellt, diese anschliefiend nach bekannten Methoden zur Formyl-Verbindung (XXX)

O
H O
O N2
a /’L R
T—0 S N )
-
R (XXX),

in welcher R?, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

10 oxidiert und dann zur Difluormethyl-Verbindung (IV-B)
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R® (IV-B),

in welcher R?, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
fluoriert.

Die Oxidation im Reaktionsschritt (XXIX) — (XXX) wird vorzugsweise mit Hilfe von N-Methyl-
morpholin-N-oxid (NMO) in Gegenwart von Molekularsieb durchgefiihrt [vgl. z.B. D. R. Levine et
al., J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 (19), 7132-7139]. Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in
einem Temperaturbereich von -20°C bis +25°C in einem inerten L.Oosungsmittel wie beispielsweise

Acetonitril.

Zur Deoxy-Fluorierung im Verfahrensschritt (XXX) — (IV-B) eignen sich bekannte Agentien wie
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST), Morpholinoschwefeltrifluorid (Morpho-DAST) oder Bis-
(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (Deoxo-Fluor®). Die Umsetzung wird iiblicherweise in
einem Temperaturbereich von -10°C bis +25°C in einem inerten L.Oosungsmittel wie beispielsweise

Dichlormethan oder Tetrahydrofuran durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel (IV), in welcher R fiir Fluormethyl steht, d.h. Verbindungen der Formel
av-C

F 0
@) N L2
/4 | /’L R
T—0 S Nk 0
R® (IV-C),

in welcher R%, R® und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

konnen auf einfache Weise durch Substitutionsreaktion der oben beschriebenen Brommethyl-Ver-
bindung (XXIX) mit einem Fluorid, wie beispielsweise Kaliumfluorid, Césiumfluorid oder Tetra-

n-butylammoniumfluorid (TBAF), hergestellt werden. Die Umsetzung erfolgt in der Regel in
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einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C in einem inerten L.osungsmittel wie Aceton, Aceto-

nitril, V,N-Dimethylformamid (DMF) oder Tetrahydrofuran oder Gemischen hiervon.

Verbindungen der Formel (IV), in welcher R! fiir 1-Fluorethyl steht, d.h. Verbindungen der Formel
(IV-D)

F
H,C o)
@) / | N/\Rz
T—0 S N/g o)
kF{‘"’ (IV-D),

in welcher R?, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

lassen sich erhalten, indem man die oben beschriebene Formyl-Verbindung (XXX) mit Methyl-
magnesiumbromid unter iiblichen Bedingungen bei ca. 0°C in die 1-Hydroxyethyl-Verbindung

(XXXT)

OH
H,C 0
@) / | N/\Rz
T—0 S N/go
kF{‘"’ (XXXD),

in welcher R?, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

iiberfiihrt und diese dann auf analoge Weise, wie zuvor fiir die Transformation (XXX) — (IV-B)
beschrieben, mit einem Fluorierungsagens wie Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) oder Bis-

(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (Deoxo-Fluor®) behandelt.

Die so erhiltichen Intermediate der Formel (IV-B), (IV-C) bzw. (IV-D) werden dann gemil der
zuvor unter [A-1] beschriebenen Reaktionssequenz (IV) — (V) und (V) + (VI) — (I) weiter zu den

entsprechenden erfindungsgeméifien Verbindungen der Formel (I) umgesetzt.

Eine alternatives Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (V-A)
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kRs (V-A),

in welcher R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
R fiir Methyl oder Ethyl steht,

5 besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel (XXXII)

/ | o—T
S NH, (XXXID),
in welcher R!A die oben angegebene Bedeutung hat
und
T2 fiir Methyl oder Ethyl steht,

10 zunichst in Analogie zur oben beschriecbenen Reaktionssequenz (XV) — (XVIID) — (II-A) und
(II) — (IV) in eine Verbindung der Formel (XXXIII)

rR" Q
/ | N/\Rz
S N/g o
kFf’ (XXXIID),

in welcher R, R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

uberfiihrt, diese dann mit einer Mischung aus N,N-Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid zu

15 einer Verbindung der Formel (XXXIV)
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rR"  Q
®) / | N/\Rz
H S N/& 0
kF{‘"’ (XXXIV),

in welcher R, R? und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
formyliert und anschliefend zur Carboxyl-Verbindung der Formel (V-A) oxidiert.

Die Transformation (XXXII) — (XXXIV) erfolgt unter den iiblichen Bedingungen einer Vils-
maier-Haack-Reaktion mit einer Mischung aus N,N-Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid,
welche im groBen Uberschuss eingesetzt wird und gleichzeitig auch als Losungsmittel dient. Die

Umsetzung wird im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +120°C durchgefiihrt.

Als Oxidationsmittel fiir die Transformation (XXXIV) — (V-A) wird vorzugsweise Natrium-
chlorit in Gegenwart von Hydrogenphosphat-gepufferter Sulfaminsidure verwendet [vgl. z.B. WO
2008/115912-A1, Example 2; M. O. Anderson et al., J. Med. Chem. 2012, 55 (12), 5942-5950].
Die Umsetzung erfolgt iiblicherweise in einem Temperaturbereich von -10°C bis +20°C in einem

Gemisch von Wasser mit Aceton oder 1,4-Dioxan als inertem [L.Oosungsmittel.

Die Verbindungen der Formeln (III), (VI), (XII), (XIV), (XVID), (XVII), (XXI), (XXII), (XXII),
(XXV), (XXVII), (XXVIII) und (XXXII) sind entweder kommerziell erhiltlich oder als solche in
der Literatur beschrieben, oder sie konnen, ausgehend von anderen kommerziell erhéltlichen
Verbindungen, nach dem Fachmann geldufigen, literaturbekannten Methoden hergestellt werden.
Zahlreiche detaillierte Vorschriften und weitere Literaturangaben befinden sich auch im Experi-

mentellen Teil im Abschnitt zur Herstellung der Ausgangsverbindungen und Intermediate.

Die Herstellung der erfindungsgemifien Verbindungen kann durch die folgenden Reaktions-

schemata beispielhaft veranschaulicht werden:
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Die erfindungsgemédfien Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und

kénnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren verwendet

werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen stellen potente und selektive Antagonisten des Adenosin-
A2b-Rezeptors dar und eignen sich daher zur Behandlung und/oder Prdvention von Erkrankungen
und pathologischen Prozessen, insbesondere solcher, bei denen im Zuge eines Entziindungsgesche-

hens und/oder eines Gewebe- oder Gefdalumbaus der A2b-Rezeptor involviert ist.

Dazu zidhlen im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere Erkrankungen wie die Gruppe der
interstitiellen idiopathischen Pneumonien, zu denen die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), die
akute interstitielle Pneumonie, nicht-spezifische interstitielle Pneumonien, lymphoide interstitielle
Pneumonien, respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung, kryptogene orga-
nisierende Pneumonien, desquamative interstitielle Pneumonien und nicht-klassifizierbare idiopa-
thische interstiticlle Pneumonien gehdren, ferner granulomatése interstitielle Lungenerkrankungen,
interstitielle Lungenerkrankungen bekannter Ursache und andere interstitielle LLungenerkrankun-
gen unbekannter Ursache, die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) und andere Formen der pul-
monalen Hypertonie (PH), das Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS), die chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), das akute Atemwegssyndrom (ARDS), akute Lungenschidigung
(ALI), alpha-1-Antitrypsin-Defizienz (AATD), Lungenemphysem (z.B. durch Zigarettenrauch in-
duziertes Lungenemphysem), zystische Fibrose (CF), entziindliche und fibrotische Erkrankungen
der Niere, chronische Darmentziindungen (IBD, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Peritonitis, Peri-
tonealfibrose, rheumatoide Erkrankungen, multiple Sklerose, entziindliche und fibrotische Haut-

erkrankungen, Sichelzellandmie sowie entziindliche und fibrotische Augenerkrankungen.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen weiterhin verwendet werden zur Behandlung und/
oder Priavention von asthmatischen Frkrankungen unterschiedlicher Schweregrade mit intermit-
tierendem oder persistierendem Verlauf (refraktives Asthma, bronchiales Asthma, allergisches
Asthma, intrinsisches Asthma, extrinsisches Asthma, durch Medikamente oder durch Staub indu-
ziertes Asthma), von verschiedenen Formen der Bronchitis (chronische Bronchitis, infektitse
Bronchitis, eosinophile Bronchitis), von Bronchiektasien, Pneumonie, Farmerlunge und verwand-
ten Krankheiten, Husten- und Erkiltungskrankheiten (chronischer entziindlicher Husten, iatrogener
Husten), Nasenschleimhautentziindungen (einschlieflich medikament6se Rhinitis, vasomotorische

Rhinitis und jahreszeitabhiingige, allergische Rhinitis, z.B. Heuschnupfen) und von Polypen.

Die erfindungsgemédfien Verbindungen konnen dariiber hinaus zur Behandlung und/oder Priven-
tion von kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden, wie beispielsweise Bluthochdruck

(Hypertonie), Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, stabile und instabile Angina pectoris,
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renale Hypertonie, periphere und kardiale Gefderkrankungen, Arrhythmien, Rhythmusstdrungen
der Vorhofe und der Kammern sowie Uberleitungsstérungen wie beispiclsweise atrio-ventrikulire
Blockaden des Grades I-III, supraventrikulidre Tachyarrhythmie, Vorhofflimmern, Vorhofflattern,
Kammerflimmern, Kammerflattern, ventrikulire Tachyarrhythmie, Torsade de pointes-Tachykar-
die, Extrasystolen des Vorhofs und des Ventrikels, AV-junktionale Extrasystolen, Sick-Sinus-
Syndrom, Synkopen, AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, akutes
Koronarsyndrom (ACS), autoimmune Herzerkrankungen (Perikarditis, Endokarditis, Valvolitis,
Aortitis, Kardiomyopathien), Boxerkardiomyopathie, Aneurysmen, Schock wie kardiogener
Schock, septischer Schock und anaphylaktischer Schock, ferner zur Behandlung und/oder Pri-
vention von thromboembolischen Erkrankungen und Ischdmien, wie myokardiale Ischimie, Myo-
kardinfarkt, Hirnschlag, Herzhypertrophie, transistorische und ischdmische Attacken, Priacklamp-
sie, entziindliche kardiovaskulidre Erkrankungen, Spasmen der Koronararterien und peripherer
Arterien, Odembildung wie beispielsweise pulmonales Odem, Hirnddem, renales Odem oder Herz-
insuffizienz-bedingtes Odem, periphere Durchblutungsstérungen, Reperfusionsschiden, arterielle
und venose Thrombosen, Mikroalbuminurie, Herzmuskelschwiche, endotheliale Dysfunktion,
mikro- und makrovaskuldre Schidigungen (Vaskulitis), sowie zur Verhinderung von Restenosen
beispielsweise nach Thrombolyse-Therapien, percutan-transluminalen Angioplastien (PTA), per-
cutan-transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Herztransplantationen und Bypass-Operati-

onen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz sowohl akute als auch
chronische Erscheinungsformen der Herzinsuffizienz wie auch spezifische oder verwandte Krank-
heitsformen hiervon, wie akute dekompensierte Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Links-
herzinsuffizienz, Globalinsuffizienz, ischdmische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie,
hypertrophe Kardiomyopathie, idiopathische Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herz-
klappenfehler, Herzinsuffizienz bei Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappen-
insuffizienz, Aortenklappenstenose, Aortenklappeninsuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidal-
insuffizienz, Pulmonalklappenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappen-
fehler, Herzmuskelentziindung (Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale
Myokarditis, diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speicher-

erkrankungen sowie diastolische und systolische Herzinsuffizienz.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen eignen sich aulerdem zur Behandlung und/oder Privention
von Nierenerkrankungen, insbesondere von Niereninsuffizienz und Nierenversagen. Im Sinne der
vorliegenden Erfindung umfassen die Begriffe Niereninsuffizienz und Nierenversagen sowohl
akute als auch chronische Erscheinungsformen hiervon wie auch diesen zugrundeliegende oder

verwandte Nierenerkrankungen, wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, obstruktive
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Uropathie, Glomerulopathien, Glomerulonephritis, akute Glomerulonephritis, Glomerulosklerose,
tubulointerstitielle Erkrankungen, nephropathische Erkrankungen wie primidre und angeborene
Nierenerkrankung, Nierenentziindung, immunologische Nierenerkrankungen wie Nierentransplan-
tat-Abstofung und Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, durch toxische Substanzen
induzierte Nephropathie, Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, diabetische und nicht-diabeti-
sche Nephropathie, Pyelonephritis, Nierenzysten, Nephrosklerose, hypertensive Nephrosklerose
und nephrotisches Syndrom, welche diagnostisch beispielsweise durch abnorm verminderte Krea-
tinin- und/oder Wasser-Ausscheidung, abnorm erhohte Blutkonzentrationen von Harnstoff, Stick-
stoff, Kalium und/oder Kreatinin, veridnderte Aktivitit von Nierenenzymen wie z.B. Glutamylsyn-
thetase, verdnderte Urinosmolaritidt oder Urinmenge, erhohte Mikroalbuminurie, Makroalbumin-
urie, Lasionen an Glomerula und Arteriolen, tubulidre Dilatation, Hyperphosphatdmie und/oder die
Notwendigkeit zur Dialyse charakterisiert werden konnen. Die vorliegende Erfindung umfasst
auch die Verwendung der erfindungsgemilien Verbindungen zur Behandlung und/oder Préivention
von Folgeerscheinungen einer Niereninsuffizienz, wie beispielsweise Hypertonie, Lungenodem,
Herzinsuffizienz, Urdmie, Animie, Elektrolytstdrungen (z.B. Hyperkaldmie, Hyponatrimie) und

Storungen im Knochen- und Kohlenhydrat-Metabolismus.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemifien Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention
von Erkrankungen des Urogenitalsystems geeignet, wie beispielsweise benignes Prostata-Syndrom
(BPS), benigne Prostatahyperplasie (BPH), benigne ProstatavergroBerung (BPE), Blasenentlee-
rungsstorungen (BOO), untere Harnwegssyndrome (LUTS), neurogene iiberaktive Blase (OAB),
Inkontinenz wie beispiclsweise Misch-, Drang-, Stress- oder Uberlauf-Inkontinenz (MUI, UUI,

SUIL OUI), Beckenschmerzen sowie erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion.

Zudem besitzen die erfindungsgemifien Verbindungen anti-inflammatorische Wirkung und konnen
daher als entziindungshemmende Mittel zur Behandlung und/oder Privention von Sepsis (SIRS),
multiplem Organversagen (MODS, MOF), entziindlichen Erkrankungen der Niere, chronischen
Darmentziindungen (IBD, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Pankreatitis, Peritonitis, Cystitis, Ure-
thritis, Prostatitis, Epidimytitis, Oophoritis, Salpingitis, Vulvovaginitis, rheumatoiden Erkrankun-
gen, entziindlichen Frkrankungen des Zentralnervensystems, multipler Sklerose, entziindlichen

Hauterkrankungen und entziindlichen Augenerkrankungen eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméifen Verbindungen sind ferner zur Behandlung und/oder Privention von fibro-
tischen Erkrankungen der inneren Organe, wie beispielsweise der Lunge, des Herzens, der Niere,
des Knochenmarks und insbesondere der Leber, sowie von dermatologischen Fibrosen und fibro-
tischen Erkrankungen des Auges geeignet. Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Be-

griff fibrotische Frkrankungen insbesondere solche Erkrankungen wie Leberfibrose, Leberzirrho-
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se, Lungenfibrose, Endomyokardfibrose, Nephropathie, Glomerulonephritis, interstitielle Nieren-
fibrose, fibrotische Schiden in Folge von Diabetes, Knochenmarksfibrose, Peritonealfibrose und
dhnliche fibrotische Erkrankungen, Sklerodermie, Morphaea, Keloide, hypertrophe Narbenbil-
dung, Naevi, diabetische Retinopathie, proliferative Vitroretinopathie und Erkrankungen des Bin-
degewebes (z.B. Sarkoidose). Die erfindungsgemiBBen Verbindungen konnen ebenso verwendet
werden zur Forderung der Wundheilung, zur Bekdmpfung postoperativer Narbenbildung, z.B. nach

Glaukom-Operationen, und zu kosmetischen Zwecken bei alternder oder verhornender Haut.

Auch konnen die erfindungsgemidBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention von
Andmien verwendet werden, wie himolytischen Animien, insbesondere Himoglobinopathien wie
Sichelzellandmie und Thalassimien, megaloblastiren Andmien, Eisenmangel-Anidmien, Anidmien

durch akuten Blutverlust, Verdringungsanimien und aplastischen Andmien.

Die erfindungsgeméiBen Verbindungen sind zudem zur Behandlung von Krebserkrankungen geeig-
net, wie beispielsweise von Hautkrebs, Hirntumoren, Brustkrebs, Knochenmarktumoren, Ieuk-
dmien, Liposarcomen, Karzinomen des Magen-Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise,
Lunge, Niere, Harnleiter, Prostata und des Genitaltraktes sowie von bosartigen Tumoren des

lymphoproliferativen Systems, wie z.B. Hodgkin's und Non-Hodgkin's Lymphom.

Dariiber hinaus konnen die erfindungsgemifien Verbindungen eingesetzt werden zur Behandlung
und/oder Privention von Arteriosklerose, Lipidstoffwechselstrungen und Dyslipiddmien (Hypo-
lipoproteindmie, Hypertriglyceridimie, Hyperlipidimie, kombinierte Hyperlipiddmien, Hyper-
cholesteroldmie, Abetalipoproteindmie, Sitosteroldmie), Xanthomatose, Tangier-Krankheit, Fett-
sucht (Adipositas), Fettleibigkeit (Obesitas), metabolischen Erkrankungen (Metabolisches Syn-
drom, Hyperglykimie, Insulin-abhingiger Diabetes, nicht-Insulin-abhingiger Diabetes, Gestations-
diabetes, Hyperinsulindmie, Insulinresistenz, Glukose-Intoleranz und diabetische Spitfolgen wie
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie), von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
des Abdomen (Glossitis, Gingivitis, Periodontitis, Oesophagitis, eosinophile Gastroenteritis,
Mastocytose, Morbus Crohn, Colitis, Proctitis, Pruritis ani, Diarrhée, Zoliakie, Hepatitis, Leber-
fibrose, Leberzirrhose, Pankreatitis und Cholecystitis), von Erkrankungen des Zentralen Nerven-
systems und von neurodegenerativen Storungen (Schlaganfall, Alzheimer'sche Krankheit, Parkin-
son'sche Krankheit, Demenz, Epilepsie, Depressionen, Multiple Sklerose), Immunerkrankungen,
Schilddriisenerkrankungen (Hyperthyreose), Hauterkrankungen (Psoriasis, Akne, Ekzeme, Neuro-
dermitis, vielféltige Formen der Dermatitis wie z.B. Dermatitis abacribus, Dermatitis actinica, Der-
matitis allergica, Dermatitis ammoniacalis, Dermatitis artefacta, Dermatitis autogenica, Dermatitis
atrophicans, Dermatitis calorica, Dermatitis combustionis, Dermatitis congelationis, Dermatitis

cosmetica, Dermatitis escharotica, Dermatitis exfoliativa, Dermatitis gangraenose, Dermatitis
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haemostatica, Dermatitis herpetiformis, Dermatitis lichenoides, Dermatitis linearis, Dermatitis
maligna, Dermatitis medimencatosa, Dermatitis palmaris et plantaris, Dermatitis parasitaria, Der-
matitis photoallergica, Dermatitis phototoxica, Dermatitis pustularis, Dermatitis seborrhoica, Der-
matitis solaris, Dermatitis toxica, Dermatitis ulcerosa, Dermatitis veneata, infektiose Dermatitis,
pyogene Dermatitis und Rosazea-artige Dermatitis, sowie Keratitis, Bullosis, Vasculitis, Cellulitis,
Panniculitis, Lupus erythematodes, Erythema, Lymphome, Hautkrebs, Sweet-Syndrom, Weber-
Christian-Syndrom, Narbenbildung, Warzenbildung, Frostbeulen), von entziindlichen Augen-
erkrankungen (Saccoidosis, Blepharitis, Conjunctivitis, Iritis, Uveitis, Chorioiditis, Ophthalmitis),
viralen Frkrankungen (durch Influenza-, Adeno- und Coronaviren, wie z.B. HPV, HCMV, HIV,
SARS), von Erkrankungen des Skelettknochens und der Gelenke sowie der Skelettmuskel (vielfal-
tige Formen der Arthritis wie z.B. Arthritis alcaptonurica, Arthritis ankylosans, Arthritis dys-
enterica, Arthritis exsudativa, Arthritis fungosa, Arthritis gonorrhoica, Arthritis mutilans, Arthritis
psoriatica, Arthritis purulenta, Arthritis theumatica, Arthritis serosa, Arthritis syphilitica, Arthritis
tuberculosa, Arthritis urica, Arthritis villonodularis pigmentosa, atypische Arthritis, hdmophile
Arthritis, juvenile chronische Arthritis, rheumatoide Arthritis und metastatische Arthritis, des wei-
teren das Still-Syndrom, Felty-Syndrom, Sjorgen-Syndrom, Clutton-Syndrom, Poncet-Syndrom,
Pott-Syndrom und Reiter-Syndrom, vielfiltige Formen der Arthropathien wie z.B. Arthropathie
deformans, Arthropathie neuropathica, Arthropathie ovaripriva, Arthropathie psoriatica und
Arthropathie tabica, systemische Sklerosen, vielfiltige Formen der entziindlichen Myopathien wie
7.B. Myopathie epidemica, Myopathie fibrosa, Myopathie myoglobinurica, Myopathie ossificans,
Myopathie ossificans neurotica, Myopathie ossificans progressiva multiplex, Myopathie purulenta,
Myopathie rheumatica, Myopathie trichinosa, Myopathie tropica und Myopathie typhosa, sowie
das Gilinther-Syndrom und das Miinchmeyer-Syndrom), von entziindlichen Arterienverdnderungen
(viclfiltige Formen der Arteritis wie z.B. Endarteritis, Mesarteritis, Periarteritis, Panarteritis,
Arteritis rheumatica, Arteritis deformans, Arteritis temporalis, Arteritis cranialis, Arteritis giganto-
cellularis und Arteritis granulomatosa, sowie das Horton-Syndrom, Churg-Strauss-Syndrom und
die Takayasu-Arteritis), des Muckle-Well-Syndroms, der Kikuchi-Krankheit, von Polychondritis,
Sklerodermia sowie von weiteren Erkrankungen mit einer entziindlichen oder immunologischen
Komponente, wie beispielsweise Katarakt, Kachexie, Osteoporose, Gicht, Inkontinenz, Lepra,
Sezary-Syndrom und paraneoplastisches Syndrom, bei Abstossungsreaktionen nach Organtrans-

plantationen und zur Wundheilung und Angiogenese insbesondere bei chronischen Wunden.

Aufgrund ihres Eigenschaftsprofils eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen insbeson-
dere zur Behandlung und/oder Privention von interstitiellen Lungenerkrankungen, vor allem der
idiopathischen Lungenfibrose (IPF), sowie von pulmonaler Hypertonie (PH), Bronchiolitis oblite-

rans-Syndrom (BOS), chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), Asthma, zystischer
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Fibrose (CF), Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Hidmoglobinopathien, insbesondere Sichel-

zellandmie.

Die zuvor genannten, gut charakterisierten Krankheiten des Menschen konnen mit vergleichbarer
Atiologie auch in anderen Sdugetieren vorkommen und dort ebenfalls mit den Verbindungen der

vorliegenden Erfindung behandelt werden.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung” oder "behandeln" ein
Hemmen, Verzégern, Aufthalten, Lindern, Abschwichen, Einschrinken, Verringern, Unterdriicken,
Zuriickdriangen oder Heilen einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung
oder einer gesundheitlichen Storung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher
Zustinde und/oder der Symptome solcher Zustinde. Der Begriff "Therapie” wird hierbei als syno-

nym mit dem Begriff "Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Priavention", "Prophylaxe” oder "Vorbeugung" werden im Rahmen der vorliegenden
Erfindung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des Risikos, eine
Krankheit, ein Leiden, eine Erkrankung, eine Verletzung oder eine gesundheitliche Stérung, eine
Entfaltung oder ein Fortschreiten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher Zustinde zu

bekommen, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Privention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Ver-

letzung oder einer gesundheitlichen Stérung konnen teilweise oder vollstindig erfolgen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung der erfindungs-
gemiBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Priavention von Erkrankungen, insbesondere der

zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Privention von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
der erfindungsgemifien Verbindungen, zur Behandlung und/oder Pridvention von Erkrankungen,

insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Privention von Erkrankungen, insbeson-

dere der zuvor genannten Erkrankungen.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pra-

vention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemiBen Verbindungen.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit einer
oder mehreren anderen pharmakologisch wirksamen Substanzen eingesetzt werden, solange diese
Kombination nicht zu unerwiinschten und inakzeptablen Nebenwirkungen fiihrt. Weiterer Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der erfin-
dungsgemiBen Verbindungen und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Be-
handlung und/oder Privention der zuvor genannten Erkrankungen. Als hierfiir geeignete Kombina-

tionswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

¢ organische Nitrate und NO-Donatoren, wie beispielsweise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin,

Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, sowie inhalatives NO;

¢ Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der
Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,
Vardenafil, Tadalafil, Udenafil, Dasantafil, Avanafil, Mirodenafil oder L.odenafil;

¢ NO-und Him-unabhingige Aktivatoren der 16slichen Guanylatcyclase (sGC), wie insbesondere
die in WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO
02/070510 beschriebenen Verbindungen;

¢ NO-unabhingige, jedoch Him-abhingige Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase (sGC),
wie insbesondere Riociguat sowie die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301, WO
03/095451, WO 2011/147809, WO 2012/004258, WO 2012/028647 und WO 2012/059549 be-

schriebenen Verbindungen;

¢ Prostacyclin-Analoga und IP-Rezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise lloprost,

Beraprost, Treprostinil, Epoprostenol oder NS-304;

¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Bosentan, Darusentan,

Ambrisentan oder Sitaxsentan;

¢ Verbindungen, die die humane neutrophile Elastase (HNE) inhibieren, wie beispielhaft und

vorzugsweise Sivelestat oder DX-890 (Reltran);
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die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, beispielhaft und vorzugsweise aus
der Gruppe der Kinase-Inhibitoren, insbesondere aus der Gruppe der Tyrosinkinase- und/oder
Serin/Threoninkinase-Inhibitoren, wie beispiclhaft und vorzugsweise Nintedanib, Dasatinib,
Nilotinib, Bosutinib, Regorafenib, Sorafenib, Sunitinib, Cediranib, Axitinib, Telatinib, Imati-
nib, Brivanib, Pazopanib, Vatalanib, Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, Canertinib, Lestaurtinib,

Pelitinib, Semaxanib oder Tandutinib;

Verbindungen, die den Ab- und Umbau der Extrazelluldrmatrix inhibieren, beispielhaft und
vorzugsweise Inhibitoren der Matrix-Metalloproteasen (MMPs), insbesondere Inhibitoren von
Stromelysin, Kollagenasen, Gelatinasen und Aggrecanasen (hierbei vor allem von MMP-1,
MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-11 und MMP-13) sowie der Metallo-Elastase
(MMP-12);

Verbindungen, die die Bindung von Serotonin an dessen Rezeptor blockieren, beispielhaft und

vorzugsweise Antagonisten des 5-HT2s-Rezeptors wie PRX-08066;

Antagonisten von Wachstumsfaktoren, Zytokinen und Chemokinen, beispielhaft und vorzugs-

weise Antagonisten von TGF-p, CTGF, IL-1, IL.-4, 1L.-5, IL-6, IL-8, I1.-13 und Integrinen;

die Rho-Kinase inhibierende Verbindungen, wie beispielhaft und vorzugsweise Fasudil,

Y-27632, SL.x-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 oder BA-1049;

Verbindungen, die die 16sliche Epoxidhydrolase (sEH) inhibieren, wie beispielsweise N, N'-Di-
cyclohexylharnstoff, 12-(3-Adamantan-1-yl-ureido)-dodecanséure oder 1-Adamantan-1-yl-3-{5-
[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy]pentyl }-harnstoff;

den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussende Verbindungen, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Etomoxir, Dichloracetat, Ranolazin oder Trimetazidin;

anti-obstruktiv wirkende Mittel, wie sie z.B. zur Therapie der chronisch-obstruktiven Lungen-
erkrankung (COPD) oder eines Asthma bronchiale eingesetzt werden, beispielhaft und vorzugs-
weise aus der Gruppe der inhalativ oder systemisch angewendeten beta-adrenergen Rezeptor-

Agonisten (beta-Mimetika) und der inhalativ angewendeten anti-muscarinergen Substanzen;

entziindungshemmende, immunmodulierende, immunsuppressive und/oder zytotoxische Mittel,
beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der systemisch oder inhalativ angewendeten
Corticosteroide sowie Acetylcystein, Montelukast, Azathioprin, Cyclophosphamid, Hydroxy-

carbamid, Azithromycin, IFN-y, Pirfenidon oder Etanercept;
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¢ antifibrotisch wirkende Mittel, wie beispielhaft und vorzugsweise Lysophosphatidsidure-Rezep-
tor 1 (LPA-1)-Antagonisten, Lysyloxidase (I.LOX)-Inhibitoren, Lysyloxidase-like-2-Inhibitoren,
Vasoaktives intestinales Peptid (VIP), VIP-Analoga, owPs-Integrin-Antagonisten, Cholchicin,
IFN-B, D-Penicillamin, Inhibitoren des WNT-Signalwegs oder CCR2-Antagonisten;

¢ antithrombotisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombo-

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien und der profibrinolytischen Substanzen;

¢ den Blutdruck senkende Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Cal-
cium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Vasopeptidase-Inhibitoren,
Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-

Blocker, Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten sowie der Diuretika;

¢ den Fettstoffwechsel verdndernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe
der Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugs-
weise HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, CETP-
Inhibitoren, MTP-Inhibitoren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten,
Cholesterin-Absorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren, polymeren Gallensiureadsorber, Gallen-

sdure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten; und/oder

¢ Chemotherapeutika, wie sie z.B. zur Therapie von Neubildungen (Neoplasien) der Lunge oder

anderer Organe eingesetzt werden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-adrenergen Rezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vor-
zugsweise Albuterol, Isoproterenol, Metaproterenol, Terbutalin, Fenoterol, Formoterol, Repro-

terol, Salbutamol oder Salmeterol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einer anti-muscarinergen Substanz, wie beispielhaft und vorzugsweise

Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid oder Oxitropiumbromid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Corticosteroid, wie beispielhaft und vorzugsweise Prednison,
Prednisolon, Methylprednisolon, Triamcinolon, Dexamethason, Beclomethason, Betamethason,

Flunisolid, Budesonid oder Fluticason, verabreicht.
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Unter antithrombotisch wirkenden Mittel werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der

Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien und der profibrinolytischen Substanzen

verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximela-

gatran, Melagatran, Dabigatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIIb/Illa-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban, Apixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, DU-176b, PMD-3112,
YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-
126512 oder SSR-128428, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Coumarin, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-Rezep-

tor-Antagonisten sowie der Diuretika verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nife-

dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-

dungen in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise

Prazosin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise
Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Meti-
pranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol,
Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucin-

dolol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan oder Embursatan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verab-

reicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Endothelin-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Bosentan, Darusentan, Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren,

SPP-600 oder SPP-800, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und

vorzugsweise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,
Bumetanid, Torsemid, Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid,
Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlormethiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quineth-
azon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazolamid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid

oder Triamteren, verabreicht.
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Unter den Fettstoffwechsel veridndernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der

Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie

HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibi-

toren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptions-

hemmer, polymeren Gallensidureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren

sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib

(CP-529 414), JJT-705 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

D-Thyroxin, 3,5,3'-Triiodothyronin (13), CGS 23425 oder Axitirome (CGS 26214), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie
beispiclhaft und vorzugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin,

Rosuvastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,

Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide,

BMS-201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

GW 501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-

dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat,

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensidureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Gallensiure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vor-
zugsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435
oder SC-635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Gemcabene calcium (CI-1027) oder Nicotinsdure, verabreicht.

Besonders bevorzugt sind Kombinationen der erfindungsgemifien Verbindungen mit einem oder
mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewihlt aus der Gruppe der PDE 5-Inhibitoren, sGC-Aktivato-
ren, sSGC-Stimulatoren, Prostacyclin-Analoga, Endothelin-Antagonisten, der antifibrotisch wirken-
den Mittel, der entziindungshemmend, immunmodulierend, immunsuppressiv und/oder zytotoxisch

wirkenden Mittel und/oder der die Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen.

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

vor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemidfien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implan-

tat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemifien Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.



10

15

20

25

30

WO 2015/052065 1 PCT/EP2014/071113

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemiBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemifien Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispiclsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzogert auflésenden oder unléslichen Uberziigen, die die Frei-
setzung der erfindungsgeméfien Verbindung kontrollieren), in der Mundhdohle schnell zerfallende
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophilisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weich-
gelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder

Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. inhalativ, intramuskulir, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir
die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions-
zubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pul-

vern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer, Dosieraerosole), Nasentropfen, -l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder
buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder
Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipo-
phile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch,

Pasten, Schiaume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale und die parenterale Applikation, insbesondere die orale, die intravenose

und die intrapulmonale (inhalative) Applikation.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zédhlen u.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa

0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer

Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,

vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-

gewicht. Bei intrapulmonaler Applikation betrdgt die Menge im Allgemeinen etwa 0.1 bis 50 mg je

Inhalation.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze tiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die

Beispiele beschrinkt.
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Abkiirzungen und Akronyme:

abs.
Ac
AIBN
aq.

br.
Bsp.
Bu

ca.
cat.
CDI
CI

DAST
DC
DCI
dd
Deoxo-Fluor®™
DIAD
DME
DMF
DMSO

dq

dt

d. Th.
EDC

ee

EIl

eq.

ESI

Et

GC

absolut

Acetyl
2,2'-Azobis(2-methylpropionitril)
wissrig, wissrige Losung

breit (bei NMR-Signal)

Beispiel

Butyl

Konzentration

circa, ungefihr

katalytisch

N,N'-Carbonyldiimidazol

chemische Ionisation (bei MS)
Dublett (bei NMR)

Tag(e)
N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid
Diinnschichtchromatographie

direkte chemische Ionisation (bei MS)
Dublett von Dublett (bei NMR)
Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid
Diisopropylazodicarboxylat
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Dublett von Quartett (bei NMR)
Dublett von Triplett (bei NMR)

der Theorie (bei chemischer Ausbeute)
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
Enantiomereniiberschuss
Elektronenstof3-Ionisation (bei MS)
Aquivalent(e)

Elektrospray-lonisation (bei MS)
Ethyl

Gaschromatographie
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GC/MS
h
HATU

HOBt
HPLC
iPr
konz.
LC
LC/MS
Lit.

min

MPLC

MS
NBS
NMM
NMO
NMP
NMR
Pd/C
PEG
Ph

Pr
quant.
quart

quint

RP
RT
R¢

sept
SEC

PCT/EP2014/071113
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Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Stunde(n)
O-(7-Azabenzotriazol-1-y)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat
1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat
Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Isopropyl
konzentriert (bei Losung)
Fliissigchromatographie
Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Literatur(stelle)
Multiplett (bei NMR)
Methyl
Minute(n)
Mitteldruck{liissigchromatographie (iiber Kieselgel; auch "flash-
Chromatographie" genannt)
Massenspektrometrie
N-Bromsuccinimid
N-Methylmorpholin
N-Methylmorpholin-N-oxid
N-Methyl-2-pyrrolidinon
Kernresonanzspektrometrie
Palladium auf Aktivkohle
Polyethylenglykol
Phenyl
Propyl
quantitativ (bei chemischer Ausbeute)
Quartett (bei NMR)
Quintett (bei NMR)
Retentionsindex (bei DC)
reverse phase (Umkehrphase, bei HPL.C)
Raumtemperatur
Retentionszeit (bei HPLC, LC/MS)
Singulett (bei NMR)
Septett (bei NMR)

superkritische Fliissigchromatographie
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t Triplett (bei NMR)
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBME tert.-Butyl-methylether
TBTU N-[(1H-Benzotriazol-1-yloxy)(dimethylamino)methylen]-N-methyl-
methanaminium-Tetrafluoroborat
tBu tert.-Butyl
TFA Trifluoressigsidure
THF Tetrahydrofuran
T™MS Tetramethylsilan
Uuv Ultraviolett-Spektrometrie
v/v Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer Losung)
7US. zusammen

HPLC-, LC/MS- und GC/MS-Methoden:

Methode 1 (LC/MS):

Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 um,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +
0.25 ml 99%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A;
Temperatur: 50°C; Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 210-400 nm.

Methode 2 (LC/MS):

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Sdule: Thermo Hypersil
GOLD 1.9 pm, 50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure, Fluent B:
11 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 97% A — 0.5 min 97% A —
3.2min 5% A — 4.0 min 5% A; Temperatur: 50°C; Fluss: 0.30 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC/MS):

Instrument: Waters SQD mit Waters UPLC; Séule: Zorbax SB-Aq (Agilent) 1.8 um, 50 mm x 2.1
mm; Eluent A: Wasser + 0.025% Ameisensiure, Eluent B: Acetonitril + 0.025% Ameisensiure;
Gradient: 0.0 min 98% A — 0.9 min 25% A — 1.0 min 5% A — 1.4 min 5% A — 1.41 min 98%
A — 1.5 min 98% A; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.60 ml/min; UV-Detektion: DAD, 210 nm.
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Methode 4 (GC/MS):

Instrument: Thermo DFS, Trace GC Ulira; Sdule: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0.33 um; kon-
stanter Fluss mit Helium: 1.20 ml/min; Ofen: 60°C; Einlass: 220°C; Gradient: 60°C, 30°C/min —
300°C (3.33 min halten).

Methode 5 (priparative HPLC):

Saule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 20:80 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 6 (priparative HPLC):

Saule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 30:70 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 7 (priparative HPLC):

Sdule: Chromatorex C18, 10 pm, 125 mm x 30 mm; Eluent: Methanol / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 20:80 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 8 (priparative HPLC mit Massendetektion):

Instrument: Waters; Sédule: Phenomenex LLuna 5 um C18(2) 100A, AXIA Tech., 50 mm x 21.2
mm; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensidure, Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensiure;
Gradient: 0.0 min 95% A — 0.15 min 95% A — 8.0 min 5% A — 9.0 min 5% A; Fluss: 40 ml/
min; UV-Detektion: DAD, 210-400 nm.

Methode 9 (LC/MS):

Instrument: Agilent MS Quad 6150 mit HPLC Agilent 1290; Sdule: Waters Acquity UPLC HSS
T3 1.8 pm, 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.25 ml 99%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.3 min 90% A —
1.7 min 5% A — 3.0 min 5% A; Fluss: 1.20 ml/min; Temperatur: 50°C; UV-Detektion: 205-305

nm.

Methode 10 (LC/MS):

Instrument: Waters Synapt G2S mit UPLC Waters Acquity I-CLASS; Sédule: Waters HSS T3 C18
1.8 um, 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.01% Ameisensédure, Eluent B: 11 Acetonitril +
0.01% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% B — 0.3 min 10% B — 1.7 min 95% B — 2.5 min
95% B; Fluss: 1.20 ml/min; Temperatur: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 11 (priparative HPLC):

Sdule: Chromatorex C18, 10 pm, 125 mm x 30 mm; Eluent: Methanol / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 30:70 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 12 (priparative HPLC):

Sdule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent A: Wasser + 0.05% Trifluoressigsiure,
Eluent B: Acetonitril + 0.05% Trifluoressigsdure; Gradient: 0.0 min 75% A — 5.0 min 75% A —
8.5 min 53% A — 15 min 53% A.

Methode 13 (priparative HPLC):

Sdule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent A: Wasser + 0.05% Trifluoressigsiure,
Eluent B: Acetonitril + 0.05% Trifluoressigsdure; Gradient: 0.0 min 75% A — 5.0 min 75% A —
7.0 min 60% A — 16 min 45% A — 18 min 45% A.

Methode 14 (priparative HPLC):

Sdule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent A: Wasser + 0.05% Trifluoressigsiure,
Eluent B: Acetonitril + 0.05% Trifluoressigsdure; Gradient: 0.0 min 80% A — 5.0 min 80% A —
8.0min 55% A — 15 min 55% A.

Methode 15 (priparative HPLC):

Saule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 40:60 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 16 (priparative HPLC):

Saule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.1% Amei-

sensdure; Gradient: 15:85 — 95:5 innerhalb von 20 min.

Methode 17 (LC/MS):

Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 um,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +
0.25 ml 99%-ige Ameisensidure; Gradient: 0.0 min 95% A — 6.0 min 5% A — 7.5 min 5% A;
Ofen: 50°C; Fluss: 0.35 ml/min; UV-Detektion: 210-400 nm.

Methode 18 (priparative HPLC):

Saule: Reprosil-Pur C18, 10 pm, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.05% Tri-

fluoressigsdure; Gradient: 50:50 — 100:0 innerhalb von 12 min.
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Methode 19 (priparative HPLC):

Saule: Reprosil-Pur C18, 10 pm, 125 mm x 30 mm; Eluent: Acetonitril / Wasser mit 0.05% Tri-

fluoressigsdure; Gradient: 10:90 — 100:0 innerhalb von 12 min.

Weitere Angaben:

Die nachfolgenden Beschreibungen der Kopplungsmuster von 'H-NMR-Signalen orientieren sich
an dem optischen Erscheinungsbild der betreffenden Signale und entsprechen nicht notwendiger-
weise einer strengen, physikalisch korrekten Interpretation. In der Regel bezieht sich die Angabe
zur chemischen Verschiebung auf das Zentrum des betreffenden Signals; bei breiten Multipletts

erfolgt in der Regel die Angabe eines Intervalls.
Schmelzpunkte und Schmelzbereiche, soweit angegeben, sind nicht korrigiert.

In den Fillen, in denen Reaktionsprodukte durch Ausrithren, Verrithren oder Umkristallisieren ge-
wonnen wurden, war es oft moglich, weitere Produktmengen aus der jeweiligen Mutterlauge durch
Chromatographie zu isolieren. Auf die Beschreibung dieser Chromatographie wird im Folgenden
jedoch verzichtet, es denn, ein grofer Teil der Gesamtausbeute konnte erst in diesem Schritt iso-

liert werden.

Fiir alle Reaktanden oder Reagenzien, deren Herstellung im Folgenden nicht explizit beschrieben
ist, gilt, dass sie von allgemein zuginglichen Quellen kommerziell bezogen wurden. Fiir alle
iibrigen Reaktanden oder Reagenzien, deren Herstellung im Folgenden ebenfalls nicht beschrieben
ist, und die nicht kommerziell erhiltlich waren, oder von Quellen bezogen wurden, die nicht allge-
mein zuginglich sind, ist ein Verweis auf die verdffentlichte Literatur angegeben, in der ihre Her-

stellung beschrieben ist.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat

H,G ?
@) Y O/\CH3
HyG |
H\@%—O S NH,
H,C

10.0 g (63.2 mmol) Acetessigsdure-fert.-butylester, 7.15 g (63.2 mmol) Cyanessigsdureethylester
und 2.23 g (69.5 mmol) Schwefel wurden in 15 ml Ethanol vorgelegt und auf 45°C erwidrmt. Zu
diesem Gemisch wurden 7.5 ml (72.7 mmol) Diethylamin hinzugetropft. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch 8 h bei 65°C geriihrt. Danach wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotations-
verdampfer entfernt. Der verbliebene Riickstand wurde mit ca. 500 ml Wasser versetzt und dreimal
mit je ca. 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ca.
200 ml geséttigter Kochsalz-L.ésung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net. Nach Filtration wurde zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
MPLC gereinigt (ca. 300 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Nach Vereinigen der Produkt-
fraktionen, Findampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 9.72 g (52% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 6.44 (br. s, 2H), 4.31 (quart, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.54 (s, 9H),
1.37 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.20 min, m/z = 286 [M+H]*.

Beispiel 2A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-3-methyl-5-{ [ (2-phenylethyl)carbamoyl Jamino } thiophen-2,4-dicarboxylat

H,G Q
Q Y 07 > CH,
H,G |
H,C O S NH
H.C

O
I=
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10.0 g (35.0 mmol) 2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A)
wurden in 500 ml Dichlormethan geldst und mit 11.4 g (70.1 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol
(CDI) und 19.6 ml (140 mmol) Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Tage bei RT
gerlihrt, bevor 8.8 ml (70.1 mmol) 2-Phenethylamin hinzugefiigt wurden. Nach weiteren 2 h
Rithren bei RT wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der ver-
bliebene Riickstand wurde mittels MPLC gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 —
10:1). Nach Findampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum
wurden 14.4 g (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.54 (s, 1H), 8.17 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.19
(m, 3H), 4.30 (quart, 2H), 3.36 (quart, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.32 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.43 min, m/z = 433 [M+H]*.

Beispiel 3A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-({ [2-(2-fluorphenyl)ethyl]Jcarbamoyl } amino)-3-methylthiophen-2,4-di-

carboxylat
H,G Q
O Y O/\ CH,
g | ;
H,C o) S NH
H,C
O N
H

Analog 7zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.0 g (7.01 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 2.27 g (14.0 mmol) CDI,
3.9 ml (28.0 mmol) Triethylamin und 3.5 ml (14.0 mmol) 2-(2-Fluorphenyl)ethylamin 1.82 g (55%
d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend erfolgte die MPLC-Reinigung

hier mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.90 (br. s, 1H), 7.24-7.19 (m, 2H), 7.10-7.01 (m, 2H), 5.18
(t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.58 (quart, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.38 min, m/z = 451 [M+H]*.
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Beispiel 4A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-({[2-(2-chlorphenyl)ethyl Jcarbamoyl } amino)-3-methylthiophen-2,4-di-

carboxylat
H,G Q
O Y O/\ CH,
e | N
HsC%—O S NH
H,C
O N
H

5  Analog 7zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.0 g (7.01 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 2.27 g (14.0 mmol) CDI,
3.9 ml (28.0 mmol) Triethylamin und 2.18 g (14.0 mmol) 2-(2-Chlorphenyl)ethylamin 2.49 g (72%
d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend erfolgte die MPLC-Reinigung

hier mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 als Laufmittel.

10 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.91 (br. s, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.26-7.16 (m, 3H), 5.14
(t, 1H), 4.33 (quart, 2H), 3.60 (quart, 2H), 3.04 (t, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.42 min, m/z = 467/469 [M+H]".

Beispiel SA

2-tert.-Butyl-4-ethyl-3-methyl-5-({[2-(pyridin-3-yl)ethylJcarbamoyl } amino)thiophen-2,4-di-

15 carboxylat

H,G Q
@) / O/\CH3
HAG |
H,C o) S NH =z |
H,C NP

Analog 7zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.0 g (7.01 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 2.27 g (14.0 mmol) CDI,
3.9 ml (28.0 mmol) Triethylamin und 1.71 g (14.0 mmol) 2-(Pyridin-3-yl)ethanamin 2.46 g (75%
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d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend erfolgte die MPLC-Reinigung

hier mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.94 (br. s, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.46 (m, 1H), 7.56 (m, 1H),
7.24 (m, 1H), 5.42 (br. s, 1H), 4.31 (quart, 2H), 3.59 (quart, 2H), 2.92 (t, 2H), 2.70 (s, 3H), 1.55 (s,
9H), 1.39 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.99 min, m/z = 434 [M+H]*.

Beispiel 6A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-[ (ethylcarbamoyl)amino]-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat

H,G Q
@) / O/\CH3
H.C |
H,C o) S NH
H,C P

6.0 g (21.0 mmol) 2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A)
wurden in 300 ml Dichlormethan geldst und mit 6.82 g (42.1 mmol) CDI und 11.7 ml (84.1 mmol)
Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Tage bei RT geriihrt, bevor 42 ml (84.1
mmol) einer 2 M Losung von Ethylamin in THF hinzugefiigt wurden. Nach weiteren 2 h Riihren
bei RT wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene
Riickstand wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit 340 g Kieselgel, Cyclohexan/
Ethylacetat 10:1 — 5:1). Nach Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands
im Hochvakuum wurden 6.98 g (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 10.52 (br. s, 1H), 8.06 (br. t, 1H), 4.31 (quart, 2H), 3.13
(dq, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.32 (¢, 3H), 1.07 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.26 min, m/z = 357 [M+H]*.

Beispiel 7A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-{[(2,4-dimethoxybenzyl)carbamoyl Jamino } -3-methylthiophen-2,4-di-

carboxylat
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H.G Q

3
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8.78 g (30.8 mmol) 2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A)
wurden in 300 ml Dichlormethan gel6st und mit 9.98 g (61.5 mmol) CDI und 17.2 ml (123 mmol)
Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Tage bei RT geriihrt, bevor 9.3 ml (61.5
mmol) 2,4-Dimethoxybenzylamin hinzugefiigt wurden. Nach weiteren 2 h Rithren bei RT wurde
das Gemisch mit 200 ml Dichlormethan verdiinnt und nacheinander mit je ca. 200 ml Wasser und
gesdttigter Natriumchlorid-1.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat wurde filtriert und eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in Dichlormethan aufge-
nommen, wobei ein Teil ungeldst blieb, der durch Filtration abgetrennt wurde. Das Filtrat wurde
auf Kieselgel aufgezogen und an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 — 1:1 als Laufmittel
chromatographiert. Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen und Trocknen des Riick-
stands im Hochvakuum wurden 12.8 g (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.56 (s, 1H), 8.32 (t, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.57 (d, 1H),
6.49 (dd, 1H), 4.30 (quart, 2H), 4.19 (d, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H),
1.32 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.40 min, m/z = 479 [M+H]*.

Beispiel 8A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d ]pyrimidin-6-

carboxylat
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7.34 g (17.0 mmol) der Verbindung aus Bsp. 2A wurden in 145 ml Ethanol gelost und mit 9.5 ml
(25.4 mmol) einer 20%-igen Losung von Natriumethanolat in Ethanol versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde es in ca. 400 ml Wasser gegossen und mit 5 M
Essigsdure auf einen pH-Wert von ca. 5 gebracht. Dabei fiel das Produkt aus. Es wurde abgesaugt,
mit Wasser neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 5.89 g (91% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.44 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.01
(m, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.28 min, m/z = 387 [M+H]*.

Beispiel 9A

tert.-Butyl-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d ] pyrimi-

din-6-carboxylat

HG 7] IR [
HSC+O S
H,C

Analog zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.76 g (3.90 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 3A 1.55 g (98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zu dem zuvor
beschriebenen Verfahren wurde hier das ausgefallene Produkt nach dem Absaugen in Ethylacetat
gelost und nochmals mit Wasser gewaschen. Anschliefend wurde die organische Phase iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt und der Riickstand schlieBlich

im Hochvakuum getrocknet.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.28-7.24 (m, 1H, teilweise iiberdeckt vom CHCls-Signal),
7.22-7.17 (m, 1H), 7.08-6.99 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.03 (t, 2H), 2.82 (s, 3H), 1.58 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.25 min, m/z = 405 [M+H]*.

Beispiel 10A

tert.-Butyl-3-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimi-

din-6-carboxylat
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Analog 7zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.42 g (5.17 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 4A 1.71 g (76% d. Th., 97% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend
zu dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier das ausgefallene Produkt nach dem Absaugen
in Ethylacetat gelést und nochmals mit Wasser gewaschen. Anschliefend wurde die organische
Phase iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt und der Riickstand

schlieflich im Hochvakuum getrocknet.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.35 (dd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 4.26 (t, 2H),
3.13 (1, 2H), 2.83 (s, 3H), 1.58 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.30 min, m/z = 421/422 [M+H]".

Beispiel 11A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-[ 2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d] pyrimidin-

6-carboxylat

MG 7 IR
HSC+O S
H,C

Analog 7zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.41 g (5.56 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 5A 1.89 g (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zu dem zuvor
beschriebenen Verfahren wurde hier das ausgefallene Produkt nach dem Absaugen in Ethylacetat
gelost und nochmals mit Wasser und gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L.Osung gewaschen.
Anschlieiend wurde die organische Phase liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert

und eingeengt und der Riickstand schliefilich im Hochvakuum getrocknet.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.42-8.40 (m, 2H), 7.64 (dt, 1H), 7.31 (dd, 1H), 4.01 (,
M), 2.81 (t, 2), 2.67 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.82 min, m/z = 388 [M+H]*.

Beispiel 12A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,C a IR
HC—H—0 S
H.C

6.98 g (19.6 mmol) der Verbindung aus Bsp. 6A wurden in 130 ml Ethanol gelost und mit 11 ml
(29.4 mmol) einer 20%-igen Losung von Natriumethanolat in Ethanol versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde es in ca. 400 ml Wasser gegossen und mit 5 M
Essigsdure auf einen pH-Wert von ca. 5 gebracht. Dabei fiel das Produkt aus. Es wurde abgesaugt,
mit Wasser neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 5.89 g (97% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.39 (s, 1H), 3.85 (quart, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.51 (s, 9H),
111 (t, 30).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.06 min, m/z = 311 [M+H]*.

Beispiel 13A

tert.-Butyl-3-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-

6-carboxylat

_CH

3

H30§—0 S o7 *

H,C

12.8 g (26.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 7A wurden in 250 ml Ethanol gel6st und mit 15 ml
(40.2 mmol) einer 20%-igen Losung von Natriumethanolat in Ethanol versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde ca. 16 h bei RT geriihrt. Danach wurde es in ca. 1.5 Liter Wasser gegossen und mit

Essigsdure auf einen pH-Wert von ca. 5 gebracht. Dabei fiel das Produkt aus. Es wurde abgesaugt,
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mit Wasser neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 11.3 g (97% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 12.50 (s, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.56 (d, 1H), 6.39 (dd, 1H),
4.89 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.20 min, m/z = 433 [M+H]*.

Beispiel 14A

1-(2-Phenylethyl)pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion

0O

N

A

O N O
H

20.0 g (122 mmol) 2-Phenethylharnstoff [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: L. De Luca, A. Por-
cheddu, G. Giacomelli, I. Murgia, Synlett 2010 (16), 2439-2442] und 18.5 ml (122 mmol) Malon-
sdurediethylester wurden in 70 ml Ethanol gelost und mit 45.5 ml (122 mmol) einer 20%-igen
Lésung von Natriumethanolat in Ethanol versetzt. Das Gemisch wurde 16 h unter Riickfluss er-
hitzt. Danach wurde der GroBteil des Losungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt und der
verbliebene Riickstand mit ca. 100 ml Wasser versetzt. Vom Ungelosten wurde abfiltriert, und das
Filtrat wurde mit konzentrierter Salzsdure auf pH 3-4 angesiuert. Dabei fiel das Produkt aus, das
abgesaugt und zunichst mit Wasser und dann mit Hexan/Diethylether 1:1 gewaschen wurde. Nach

Trocknen im Hochvakuum wurden 20.9 g (72% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 11.36 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 3.86
(dd, 211), 3.62 (s, 2H), 2.77 (dd, 211).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.76 min, m/z = 233 [M+H]*.

Beispiel 15A

1-Ethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
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25.0 g (284 mmol) Ethylharnstoff und 43 ml (284 mmol) Malonsdurediethylester wurden in 150 ml
Ethanol gelost und mit 106 ml (284 mmol) einer 20%-igen L.Osung von Natriumethanolat in
Ethanol versetzt. Das Gemisch wurde 1 h unter Riickfluss erhitzt, wobei ein Niederschlag ausfiel.
Nach dem Abkiihlen auf RT wurde der Niederschlag abgetrennt und das Filtrat am Rotations-
verdampfer vom Grofteil des Losungsmittels befreit. Der verbliebene Riickstand wurde mit ca.
500 ml Wasser versetzt und mit 5 M Salzsdure auf pH 3-4 angesduert. Dann wurde die wéssrige
Losung dreimal mit je ca. 100 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen liber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat, Filtration und Eindampfen der vereinigten organischen Extrakte wurde eine erste
Fraktion der Titelverbindung erhalten (14.1 g, 31% d. Th.). Die zuvor verbliebene wissrige Phase
wurde bis auf ein Volumen von ca. 250 ml aufkonzentriert, mit 5 M Salzsdure auf pH 1 eingestellt
und bis zur Sattigung mit festem Natriumchlorid versetzt. Es wurde erneut mit Ethylacetat extra-
hiert und die organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das so
gewonnene Produkt wurde bei RT mit 200 ml Diethylether verriihrt. AnschlieBend wurde filtriert
und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Auf diese Weise wurde eine zweite Fraktion der
Titelverbindung gewonnen (6.0 g, 13% d. Th.). Insgesamt wurden so 20.1 g (45% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 11.30 (s, 1H), 3.70 (quart, 2H), 3.59 (s, 2H), 1.06 (t, 3H).
GC/MS (Methode 4, Elpos): R, = 4.28 min, m/z = 156 [M]*.

Beispiel 16A

6-Chlor-3-(2-phenylethyl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

0O

N

LA

Cl N O
H

Bei einer Temperatur von 0°C wurden 36.5 ml (392 mmol) Phosphoroxychlorid vorsichtig zu

8.2 ml 50%-igem wissrigen Ethanol gegeben. Dann wurde, ebenfalls bei 0°C, portionsweise mit
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10.2 g (43.9 mmol) der Verbindung aus Bsp. 14A versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch zunéchst 30 min auf 50°C und dann 90 min auf 100°C erwédrmt. Nachdem das
Gemisch auf RT abgekiihlt war, wurde es in ca. 100 ml Eiswasser gegossen und 1 h geriihrt. An-
schliefend wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt und zunichst mit Wasser und dann mit
Hexan gewaschen. Danach wurde der Feststoff mit wenig Dichlormethan bei RT verriihrt, erneut
abgesaugt und schlieflich im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 3.16 g (26% d. Th., 93% Rein-

heit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 12.38 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H), 5.91
(s, ca. 1H), 3.93 (dd, 2H), 2.80 (dd, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.79 min, m/z = 251/253 [M+H]".

Beispiel 17A

6-Chlor-3-ethylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Bei einer Temperatur von 0°C wurden 28.8 ml (309 mmol) Phosphoroxychlorid vorsichtig zu
6.6 ml 50%-igem wissrigen Ethanol gegeben. Dann wurde, ebenfalls bei 0°C, portionsweise mit
5.4 g (34.6 mmol) der Verbindung aus Bsp. 15A versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Reak-
tionsgemisch zunichst 30 min auf 50°C und dann 2 h auf 100°C erwirmt. Nachdem das Gemisch
auf RT abgekiihlt war, wurde es in ca. 100 ml Eiswasser gegossen. Der dabei ausgefallene Fest-
stoff wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 2.78 g

(46% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.34 (s, 1H), 5.89 (s, ca. 1H), 3.76 (quart, 2H), 1.07 (t,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.42 min, m/z = 175/177 [M+H]".

Beispiel 18A

1-[2,6-Dioxo-1-(2-phenylethyl)-4-(pyridinium-1-yl1)-1,6-dihydropyrimidin-5(2 H)-yliden]-2,2,2-tri-

fluorethanolat
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Eine Suspension von 1.0 g (3.99 mmol) der Verbindung aus Bsp. 16A in 10 ml Acetonitril wurde
bei RT mit 3.2 ml (39.9 mmol) Pyridin versetzt. Dann wurden langsam 2.3 ml (16.0 mmol) Tri-
fluoressigsdureanhydrid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch noch 1 h bei
RT geriihrt. Anschliefend wurde mit ca. 100 ml Wasser versetzt und mit ca. 100 ml Ethylacetat
extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit geséttigter wissriger Kochsalz-1.0sung gewaschen.
Dann wurde der im Extrakt fein suspendierte Feststoff abgesaugt und mit wenig Ethylacetat nach-
gewaschen. Der Feststoff wurde im Hochvakuum getrocknet und ergab so eine erste Fraktion der
Titelverbindung (659 mg, 42% d. Th.). Das erhaltene Filtrat wurde iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Feststoff wurde in einem
Gemisch aus 25 ml Diisopropylether und 11 ml Ethylacetat 30 min lang bei 40°C verriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde der Feststoff abgesaugt und mit wenig Diethylether nachgewaschen.
Nach Trocknen im Hochvakuum wurde so eine zweite Fraktion der Titelverbindung erhalten
(499 mg, 32% d. Th.). Insgesamt wurden auf diese Weise 1.16 g (74% d. Th.) der Titelverbindung

gewonnen.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.28 (d, 2H), 8.81 (t, 1H), 8.28 (t, 2H), 7.36-7.28 (m, 4H),
7.25-7.21 (m, 1H), 4.03 (dd, 2H), 2.83 (dd, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.85 min, m/z = 390 [M+H]*.

Beispiel 19A

1-[1-Ethyl-2,6-dioxo-4-(pyridinium-1-yl1)-1,6-dihydropyrimidin-5(2 H)-yliden]-2,2,2-trifluor-

ethanolat
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Eine Suspension von 1.0 g (5.73 mmol) der Verbindung aus Bsp. 17A in 15 ml Acetonitril wurde
bei RT mit 4.6 ml (57.3 mmol) Pyridin versetzt. Dann wurden langsam 3.2 ml (22.9 mmol) Tri-
fluoressigsdureanhydrid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch noch 1 h bei
RT geriihrt. Anschliefend wurde mit ca. 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit je ca. 100 ml
Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit gesittigter wissriger Kochsalz-1.osung
gewaschen und anschliefend zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Feststoff wurde in einem
Gemisch aus 25 ml Diisopropylether und 5 ml Ethylacetat 30 min lang bei 40°C verriithrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde der Feststoff abgesaugt und mit wenig Pentan nachgewaschen. Nach

Trocknen im Hochvakuum wurden 1.54 g (86% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.28 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.26 (t, 2H), 3.87 (quart, 2H),
1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.56 min, m/z = 314 [M+H]*.

Beispiel 20A

Ethyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-5-(trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno|[ 2,3-d ] pyrimidin-6-

carboxylat

In einem Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung)
wurde ein Gemisch aus 950 mg (2.44 mmol) der Verbindung aus Bsp. 18A, 569 mg (5.37 mmol)
Natriumcarbonat und 535 pl (4.88 mmol) Mercaptoessigsidureethylester in 26 ml Ethanol 1 h lang
auf 120°C erhitzt. AnschlieBend wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der

verbliebene Riickstand wurde in ca. 700 ml Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit je ca.
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300 ml halbgesittigter wissriger Ammoniumchlorid-L.osung, Wasser und gesittigter Kochsalz-

Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-

dampft. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Vereini-

gen und Findampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden

728 mg (72% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.61 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.33
(quart, 2H), 4.02 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 1.29 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.13 min, m/z = 413 [M+H]*.

Beispiel 21A

Ethyl-3-ethyl-2,4-dioxo-5-(trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

In einem Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung)
wurde ein Gemisch aus 4.75 g (15.2 mmol) der Verbindung aus Bsp. 19A, 3.54 g (33.4 mmol)
Natriumcarbonat und 3.3 ml (30.3 mmol) Mercaptoessigsdureethylester in 39 ml Ethanol 1 h lang
auf 120°C erhitzt. AnschlieBend wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der
verbliebene Riickstand wurde mit ca. 200 ml Wasser versetzt und mit Essigsdure schwach sauer
gestellt (ca. pH 4). Es wurde dreimal mit je ca. 100 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen
der vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Natriumchlorid-LLosung und Trocknen iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels
MPLC gereinigt (Puriflash-Kartusche mit 25 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 3:1 — 1:1).
Nach Vereinigen und Findampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hoch-
vakuum wurden 2.78 g (54% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 11.38 (s, 1H), 4.40 (quart, 2H), 4.10 (quart, 2H), 1.39 (t, 3H),
1.29 (t, 3H).

LC/MS (Methode 2, ESIpos): R, = 2.06 min, m/z = 337 [M+H]*.
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Beispiel 22A

1-[2,6-Dioxo-1-(2-phenylethyl)-4-(pyridinium-1-y1)-1,6-dihydropyrimidin-5(2H)-yliden]-2,2-

difluorethanolat

Eine Suspension von 5.0 g (19.9 mmol) der Verbindung aus Bsp. 16A in 50 ml Acetonitril wurde
bei RT mit 16.1 ml (199 mmol) Pyridin versetzt. Dann wurden langsam 9.9 ml (79.8 mmol)
Difluoressigsdureanhydrid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 h bei RT nach-
gerlihrt. Anschliefend wurde mit ca. 500 ml Wasser versetzt und zweimal mit je ca. 500 ml Ethyl-
acetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit gesittigter wissriger Kochsalz-1.6sung gewa-
schen. Der im Extrakt fein suspendierte Feststoff wurde danach abgesaugt und mit wenig Ethyl-
acetat nachgewaschen. Der Feststoff wurde im Hochvakuum getrocknet und ergab so eine erste
Fraktion der Titelverbindung (2.8 g, 37% d. Th.). Das Filtrat wurde liber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde zu-
néchst in einem Gemisch aus 20 ml Diisopropylether und 8 ml Ethylacetat bei RT verriihrt. Da der
nach Absaugen erhaltene Feststoff immer noch etwas verunreinigt war, wurde ein zweites Mal mit
einem Gemisch aus 30 ml Diethylether und 10 ml Ethylacetat verrithrt. Nach neuerlichem Ab-
saugen und Trocknen im Hochvakuum wurde auf diese Weise eine zweite Fraktion der Titelver-
bindung gewonnen (2.3 g, 31% d. Th.). Insgesamt wurden somit 5.1 g (68% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.22 (d, 2H), 8.81 (t, 1H), 8.27 (t, 2H), 7.36-7.28 (m, 4H),
7.26-7.22 (m, 1H), 6.97 (t, 1H), 4.04 (m, 2H), 2.84 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.82 min, m/z = 372 [M+H]*.

Beispiel 23A

Ethyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-5-(difluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-

carboxylat
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In einem Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung)
wurde ein Gemisch aus 4.0 g (10.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 22A, 2.51 g (23.7 mmol)
Natriumcarbonat und 2.36 ml (21.5 mmol) Mercaptoessigsdureethylester in 22.4 ml Ethanol 2 h
lang auf 120°C erhitzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde in ca. 400 ml Wasser aufgenommen, durch
Zugabe von Essigsidure schwach sauer gestellt und dreimal mit je ca. 400 ml Dichlormethan extra-
hiert. Der in den vereinigten organischen Extrakten fein suspendierte Feststoff wurde abgesaugt
und mit einem Gemisch aus 25 ml Pentan und 25 ml Dichlormethan fiir 30 min bei RT verriihrt.
Nach erneutem Absaugen und Trocknen im Hochvakuum wurde so eine erste Fraktion der Titel-
verbindung erhalten (1.76 g, 41% d. Th.). Das Filtrat aus der Filtration der vereinigten organischen
Extrakte wurde mit gesittigter wiassriger Natriumchlorid-L.dsung gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der dabei verbliebene Feststoff wurde mit
einem Gemisch aus 20 ml Pentan und 20 ml Dichlormethan fiir 30 min bei RT verrithrt. Nach Ab-
saugen und Trocknen im Hochvakuum wurde auf diese Weise eine zweite Fraktion der Titelver-
bindung gewonnen (1.14 g, 26% d. Th.). Insgesamt wurden somit 2.9 g (68% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.67 (s, 1H), 7.72 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20
(m, 3H), 4.33 (quart, 2H), 4.02 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.31 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.06 min, m/z = 395 [M+H]*.

Beispiel 24A

6-Chlor-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbaldehyd

0O 0O

H N

LA

Cl N O
H
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Bei einer Temperatur von 0°C wurden 31.7 ml (340 mmol) Phosphoroxychlorid tropfenweise zu
7.9 ml DMF hinzugefiigt. Nach beendeter Zugabe wurde das Kéltebad entfernt und das Gemisch
bei RT portionsweise mit 3.95 g (17.0 mmol) der Verbindung aus Bsp. 14A versetzt. Anschliefend
wurde 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurde iiberschiissiges Phosphoroxychlorid am
Rotationsverdampfer entfernt. Der verbliebene Riickstand wurde unter starkem Riihren vorsichtig
in Eiswasser gegossen. Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und anschlieiend in
Ethylacetat gelost. Es wurde nacheinander mit Wasser und geséttigter Natriumchlorid-L.osung aus-
geschiittelt. Die vereinigten wassrigen Waschphasen wurde mit Dichlormethan re-extrahiert, und
die Dichlormethan-Phase wurde mit der Ethylacetat-Phase vereinigt. Nach Eindampfen der ver-
einigten organischen Phasen wurde das Rohprodukt in ca. 70 ml Ethylacetat suspendiert und fiir
30 min bei RT verrithrt. Nach Absaugen des Feststoffs und Trocknen im Hochvakuum wurde so
eine erste Fraktion der Titelverbindung erhalten (1.08 g, 91% Reinheit, 20% d. Th.). Das Filtrat
wurde aufkonzentriert und anschliefend durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Ethylacetat als
Laufmittel grob gereinigt. Nach neuerlichem Eindampfen wurde der verbliebene Feststoff in einem
Gemisch aus 10 ml Ethylacetat und 3 ml Pentan fiir 3 h bei RT verrithrt. Nach Absaugen und
Trocknen im Hochvakuum wurde auf diese Weise eine zweite Fraktion der Titelverbindung ge-
wonnen (0.91 g, 63% Reinheit, 12% d. Th.). Beide Fraktionen konnten ohne weitere Aufreinigung
in Folgereaktionen eingesetzt werden. Insgesamt wurden somit 1.99 g (78% Reinheit, 33% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 8/ppm): 10.14 (s, 1H), 9.91 (br. s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.28-7.22
(m, 3H), 4.19 (m, 2H), 2.96 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.72 min, m/z = 279/281 [M+H]".

Beispiel 25A

Ethyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno| 2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

0

In einem Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung)
wurde ein Gemisch aus 1.08 g (3.88 mmol) der Verbindung aus Bsp. 24A, 411 mg (3.88 mmol)

Natriumcarbonat und 425 pl (3.88 mmol) Mercaptoessigsdureethylester in 15 ml Ethanol 90 min



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113

-96 -

lang auf 120°C erhitzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und zweimal
mit Wasser und einmal mit gesittigter wissriger Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trock-
nen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Der verbliebene Riickstand
wurde in wenig Dichlormethan gelost, mit ein paar Tropfen Ethanol versetzt und anschliefend
iiber eine Biotage-Kartusche gereinigt (50 g Kieselgel, Laufmittelgradient: Cyclohexan/Ethylacetat
5:1 — 1:2). Nach Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvaku-
um wurden 901 mg (67% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.54 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.24-7.20
(m, 3H), 4.29 (quart, 2H), 4.03 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.30 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.00 min, m/z = 345 [M+H]*.

Beispiel 26A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
0
N
H,GC 7] /&
H,C O S N 0
H,C
FIF
F

Eine Losung von 5.98 g (15.5 mmol) der Verbindung aus Bsp. 8A in 150 ml DMF wurde mit
5.55 g (17.0 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Dann wurden 4.16 g (18.6
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 3 h auf 100°C erhitzt. Da-
nach wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde
in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft.
Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit 340 g Kieselgel, Cyclo-
hexan/Ethylacetat 10:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingedampft. Abschliefend
wurde der Riickstand bei RT in 50 ml Pentan/Dichlormethan (100:5) verriihrt. Nach neuerlicher
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Filtration, Eindampfen und Trocknen im Hochvakuum wurden 5.33 g (71% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.14 (t, 2H), 4.06
(m, 211), 2.84 (m, 2H), 2.79-2.72 (m, 2), 2.76 (s, 3H), 1.54 (s, OII).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.49 min, m/z = 483 [M+H]*.

Beispiel 27A

tert.-Butyl-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
0

N
H,GC 7] /g
H,C O S N 0
H,C

~F

F

Analog zu dem unter Bsp. 26A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.0 g (2.59 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 8A, 1.27 g (3.88 mmol) Césiumcarbonat und 664 mg (3.88 mmol) 4-Brom-1,1-
difluorbut-1-en 468 mg (37% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von dem zuvor
beschriebenen Verfahren konnte hier auf die MPLC-Reinigung verzichtet werden. Das Rohprodukt
wurde durch Verrithren bei RT in einem Gemisch aus 20 ml Pentan und 0.5 ml Dichlormethan ge-

reinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.32-7.29 (m, 4H), 7.26-7.20 (m, 1H), 4.28-4.24 (m, 1H),
4.24-4.18 (m, 2H), 3.97 (t, 2H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.47 (quart, 2H), 1.59 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.52 min, m/z = 477 [M+H]*.

Beispiel 28A

tert.-Butyl-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Eine Losung von 2.0 g (5.18 mmol) der Verbindung aus Bsp. 8A in 60 ml DMF wurde mit 1.85 g
(5.69 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT gerithrt. Dann wurden 863 mg (6.21
mmol) 2-Bromethyl-methylether hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 30 min auf 100°C erhitzt.
Danach wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand
wurde in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-
dampft. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Puriflash-Sdule mit 80 g Kieselgel,
Cyclohexan/Fthylacetat 10:1). Nach Filtration, Eindampfen und Trocknen des Riickstands im
Hochvakuum wurden 2.22 g (96% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 4.09-4.04 (m, 4H),
3.61 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.84 (dd, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.53 (s, OH).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.40 min, m/z = 445 [M+H]*.

Beispiel 29A

tert.-Butyl-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
O
N
H,C O S N 0
H3C
FIF
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Eine Losung von 750 mg (1.85 mmol) der Verbindung aus Bsp. 9A in 20 ml DMF wurde mit
665 mg (2.04 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Dann wurden 498 mg
(2.23 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt. Das Gemisch wurde insgesamt 17 h auf
100°C erhitzt, wobei nach 5 h Reaktionszeit noch einmal 498 mg (2.23 mmol) und nach 8 h Reak-
tionszeit weitere 249 mg (1.12 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt wurden. Nach been-
deter Reaktion wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
stand wurde in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser und geséttigter Natrium-
chlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert
und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Puriflash-Sdule mit 200 g Kie-
selgel, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingedampft.
Abschlieiend wurde der Riickstand bei RT in einem Gemisch aus 30 ml Pentan und 1 ml Dichlor-
methan verrithrt. Nach neuerlicher Filtration, Eindampfen und Trocknen im Hochvakuum wurden

430 mg (44% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.29-7.24 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 4.12 (t, 2H), 4.10
(t, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 1.53 (s, OI).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.42 min, m/z = 501 [M+H]*.

Beispiel 30A

tert.-Butyl-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
O
N
H,C O S N o)
H3C
x> _F
F

Analog zu dem unter Bsp. 29A beschriebenen Verfahren wurden aus 750 mg (1.85 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 9A, 906 mg (2.78 mmol) Césiumcarbonat und 476 mg (2.78 mmol) 4-Brom-1,1-
difluorbut-1-en 480 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von dem zuvor be-

schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier nur 60 min, und wihrend dieser Zeit erfolgte
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keine weitere Zugabe von Alkylierungsagens. Aufierdem konnte auf die MPL.C-Reinigung verzich-

tet werden. Das Rohprodukt wurde durch Verriihren in 20 ml Pentan bei RT gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.29-7.23 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 4.60 (d von t von d,
1H), 4.10 (t, 2H), 3.94 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.38-2.32 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.46 min, m/z = 495 [M+H]*.

Beispiel 31A

tert.-Butyl-3-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
Q
N
H,GC 7]
y Cl
H30§—0 SN0
H,C
I F
F

Analog zu dem unter Bsp. 29A beschriebenen Verfahren wurden aus 750 mg (1.78 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 10A, 639 mg (1.69 mmol) Cidsiumcarbonat und zunichst 479 mg (2.14 mmol)
3,3,3-Trifluor-1-iodpropan 440 mg (48% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von
dem zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier insgesamt 3 Tage, und die Zu-

gabe von weiterem Alkylierungsagens erfolgte nach 6 h und 16 h (jeweils 240 mg, 1.07 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, d/ppm): 7.36-7.33 (m, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H, teilweise iiberdeckt
vom CHCl3-Signal), 7.19-7.14 (m, 2H), 4.28 (t, 2H), 4.13 (t, 2H), 3.11 (t, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.59-
2.47 (m, 2H), 1.59 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.46 min, m/z = 517/519 [M+H]*.

Beispiel 32A

tert.-Butyl-3-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 29A beschriebenen Verfahren wurden aus 750 mg (1.85 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 10A, 871 mg (2.67 mmol) Cisiumcarbonat und 457 mg (2.67 mmol) 4-Brom-1,1-
difluorbut-1-en 543 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von dem zuvor be-
5  schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier nur 60 min, und wihrend dieser Zeit erfolgte
keine weitere Zugabe von Alkylierungsagens. Aufierdem konnte auf die MPL.C-Reinigung verzich-

tet werden. Das Rohprodukt wurde durch Verriihren in 20 ml Pentan bei RT gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.42-7.38 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 4.60 (d von t von d,
1H), 4.12 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.37-2.31 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

10 LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.50 min, m/z = 511/513 [M+H]*.

Beispiel 33A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-[ 2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

HG [ Z
0 N N
e 7] J{
H,C o S N o
H,C
T
F

15 Eine Losung von 900 mg (2.32 mmol) der Verbindung aus Bsp. 11A in 25 ml DMF wurde mit
1.14 g (3.48 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT gerithrt. Dann wurden 780 mg

(3.48 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 6 h auf 90°C erhitzt.
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Danach wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand
wurde in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-
dampft. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit 50 g Kieselgel,

5  Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 — 1:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingedampft. Der
Riickstand wurde dann in einem Gemisch aus 20 ml Cyclohexan und 1 ml Dichlormethan 2 h lang

bei RT verrithrt. Nach neuerlicher Filtration, Eindampfen und Trocknen im Hochvakuum wurde
eine erste Fraktion der Titelverbindung erhalten (117 mg, 10% d. Th.). Das Filtrat wurde nach Ein-
dampfen mittels préaparativer HPL.C (Methode 5) weiter aufgereinigt. Nach Vereinigen und Ein-

10  dampfen der Produktfraktionen wurde auf diese Weise eine zweite Fraktion der Titelverbindung
erhalten (381 mg, 33% d. Th.). Insgesamt wurden so 498 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung ge-

wonnen.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.43-8.41 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.31 (dd, 1H), 4.13
(t, 2H), 4.10 (¢, 2H), 2.89 (t, 2H), 2.80-2.69 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

15 LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.07 min, m/z = 484 [M+H]*.

Beispiel 34A

tert.-Butyl-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-[2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1,2,3 4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q ~ |
0 N N
H,G 4 | /g
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F

20  Analog zu dem unter Bsp. 33A beschriebenen Verfahren wurden aus 900 mg (2.32 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 11A, 1.14 g (3.48 mmol) Césiumcarbonat und 596 mg (3.48 mmol) 4-Brom-1,1-
difluorbut-1-en insgesamt 610 mg (55% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.43-8.40 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.31 (dd, 1H), 4.61
(d von t von d, 1H), 4.10 (1, 2H), 3.94 (¢, 2H), 2.88 (1, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.39-2.33 (m, 2H), 1.53 (s,
9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 35A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
@) Y N/\CH3
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Eine Losung von 3.0 g (9.67 mmol) der Verbindung aus Bsp. 12A in 100 ml DMF wurde mit
4.72 g (14.5 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 2.57 g (14.5
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 5 h auf 100°C erhitzt. Da-
nach wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde
in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft.
Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Puriflash-Sédule mit 120 g Kieselgel, Cyclohexan/
Ethylacetat 10:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt, eingedampft und der Riickstand im
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 3.24 ¢ (76% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 4.15 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.76 (s,
3H), 1.53 (s, 9H), 1.13 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.36 min, m/z = 407 [M+H]*.

Beispiel 36A

tert.-Butyl-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 35A beschriebenen Verfahren wurden aus 800 mg (2.58 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 12A, 1.26 g (3.87 mmol) Césiumcarbonat und 661 mg (3.87 mmol) 4-Brom-1,1-
difluorbut-1-en 778 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von dem zuvor be-
schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier nur 1 h. Ebenfalls abweichend wurde fiir die
MPLC-Reinigung eine 40 g Kieselgel enthaltende Puriflash-Kartusche verwendet, und das Produkt

wurde abschlieflend durch Verrithren in Pentan/Dichlormethan (30:1) gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5, d/ppm): 4.25 (d von t von d, 1H), 4.06 (quart, 2H), 3.98 (t, 2H), 2.85
(s, 3H), 2.51 (pseudo-quart, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.25 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.39 min, m/z = 401 [M+H]*.

Beispiel 37A

tert.-Butyl-3-ethyl-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d ]pyrimi-

din-6-carboxylat

H,G Q
O / N/\CH3
40 [T
H,C O S N 0
H,C
O
~CH

Analog zu dem unter Bsp. 35A beschriebenen Verfahren wurden aus 800 mg (2.58 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 12A, 1.26 g (3.87 mmol) Cisiumcarbonat und 537 mg (3.87 mmol) 2-Bromethyl-
methylether 680 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend von dem zuvor be-
schriebenen Verfahren wurde hier fir die MPLC-Reinigung eine 50 g Kieselgel enthaltende
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Biotage-Kartusche verwendet, und das Produkt wurde abschliefend durch Verriihren in 31 ml Pen-

tan/Dichlormethan (30:1) gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.13 (t, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.74 (t, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.84
(s, 3H), 1.58 (s, 9H), 1.26 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.24 min, m/z = 369 [M+H]*.

Beispiel 38A

Ethyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

ROF
F 0]
@)
/—O S N o)
H,C
F7IF

Eine Losung von 700 mg (1.70 mmol) der Verbindung aus Bsp. 20A in 20 ml DMF wurde mit
719 mg (2.21 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT gerithrt. Dann wurden 570 mg
(2.55 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 60 min auf 100°C er-
hitzt. Danach wurde mit 400 ml Wasser versetzt und dreimal mit je ca. 100 ml Diethylether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung ge-
waschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft.
Das Rohprodukt wurde in einem Gemisch aus 25 ml Pentan und 0.5 ml Diethylether 1 h lang bei
RT verriihrt. Es wurde filtriert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Auf diese Weise
wurde eine erste Fraktion der Titelverbindung erhalten (497 mg, 57% d. Th.). Eine zweite Fraktion
wurde durch priparative HPLC (Methode 6) aus der Mutterlauge des Verriihrens isoliert (138 mg,

16% d. Th.). Insgesamt wurden so 635 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung gewonnen.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.32-7.20 (m, 5H, teilweise iiberdeckt vom CHCls-Signal),
4.42 (quart, 2H), 4.26-4.22 (m, 2H), 4.16 (t, 2H), 2.98-2.94 (m, 2H), 2.64-2.53 (m, 2H), 1.41 (t,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.30 min, m/z = 509 [M+H]*.
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Beispiel 39A

Ethyl-3-ethyl-2,4-dioxo-5-(trifluormethyl)-1-(3.3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

ROF
F o
@) Y | N/\CH3
H,C
F F
F

Eine Losung von 2.0 g (5.95 mmol) der Verbindung aus Bsp. 21A in 40 ml DMF wurde mit 1.39 g
(13.1 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Dann wurden 2.66 g (11.9
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde auf 60°C erwirmt. Nach
1 h wurden weitere 2.66 g (11.9 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt. Das Riithren bei
60°C wurde 16 h lang fortgesetzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 160 ml Wasser ver-
setzt und dreimal mit je ca. 80 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC iiber eine
Puriflash-Kartusche gereinigt (100 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:1 — 1:1). Die Produkt-
fraktionen wurden vereinigt, eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wur-

den 1.86 g (72% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.41 (quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.08 (quart, 2H), 2.73-2.61 (m,
2H), 1.40 (t, 3H), 1.26 (¢, 3M).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.15 min, m/z = 433 [M+H]*.

Beispiel 40A

Ethyl-5-(difluormethyl)-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 38A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.90 g (7.35 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 23A und 1.72 ml (14.7 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan 2.22 g (61% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Das Rohprodukt wurde hier zur Reinigung dreimal hintereinander mit
folgenden LoOsungsmittelgemischen bei RT verrithrt: Beim ersten und zweiten Mal jeweils mit

100 ml Pentan und 5 ml Diethylether, beim dritten Mal mit 50 ml Pentan und 5 ml Diethylether.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.74 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 4.36
(quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 4H), 1.32 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.27 min, m/z = 491 [M+H]*.

Beispiel 41A

Ethyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

0
@)
(L
/—O S N )
H,C
F F

Eine Losung von 900 mg (2.61 mmol) der Verbindung aus Bsp. 25A in 10 ml DMF wurde mit
1.28 g (3.92 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 878 mg
(3.92 mmol) 3.,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde in einem Mikro-
wellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) fiir 2 h 45 min bei

100°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 60 ml Wasser versetzt und mit Ethyl-



10

15

20

25

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-108 -

acetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-I.osung
gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde mit einem Gemisch aus 20 ml Pentan und 1 ml Diethylether fiir ca.
16 h bei RT verriithrt. Nach Absaugen und Trocknen im Hochvakuum wurden 895 mg (77% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.87 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 3H), 4.32
(quart, 2H), 4.17 (t, 2H), 4.09 (m, 2H), 2.89-2.73 (m, 4H), 1.31 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.24 min, m/z = 441 [M+H]*.

Beispiel 42A

tert.-Butyl-3-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

CH
re 3
H,G Q
o)

N

H,G 4 | /&
_CH,
HSC+O S N o) o)
H,C
I E
F

Eine Losung von 11.3 g (26.2 mmol) der Verbindung aus Bsp. 13A in 250 ml DMF wurde mit
6.10 g (5§7.6 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Dann wurden 11.7 g (52.3
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde auf 70°C erwirmt. Nach
6 h wurden weitere 11.7 g (52.3 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt. Das Riihren bei
70°C wurde 7 h lang fortgesetzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde der groBte Teil der fliichtigen
Komponenten (einschlieSlich DMF) am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit
ca. 400 ml Ethylacetat versetzt und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase liber wasserfreiem Magnesiumsulfat
wurde filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC {iiber eine Biotage-Kar-
tusche gereinigt (340 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Die Produktfraktionen wurden ver-
einigt und eingedampft. Nach Verrithren des Riickstands mit Pentan/Dichlormethan (25:1), neuer-
lichem Filtrieren und Trocknen im Hochvakuum wurden 8.78 g (63% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.75 (d, 1H), 6.57 (d, 1H), 6.39 (dd, 1H), 4.95 (s, 2H),
4.17 (t, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.87-2.74 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.38 min, m/z = 529 [M+H]*.

Beispiel 43A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

H,G Q
O
HO S N o)
FIF

Eine Losung von 5.69 g (11.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 26A in 240 ml Dichlormethan
wurde mit 80 ml Trifluoressigsidure versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktions-
gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in
Diethylether verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4.89 g
(97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.47 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.14 (¢, 210), 4.07 (m, 21), 2.84 (m, 2H), 2.80-2.70 (m, 2I1), 2.77 (s, 311).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.11 min, m/z = 427 [M+H]*.

Beispiel 44A

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 520 mg (1.09 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 27A und 5 ml Trifluoressigsdure in 10 ml Dichlormethan 328 mg (71% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
4.63 (d von t von d, 1H), 4.07 (m, 2H), 3.96 (t, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.38 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.15 min, m/z = 421 [M+H]*.

Beispiel 45A

1-(2-Methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimi-

din-6-carbonsiure

Eine Losung von 5.0 g (11.2 mmol) der Verbindung aus Bsp. 28A in 225 ml Dichlormethan wurde
mit 75 ml Trifluoressigsdure versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch
am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in Diethyl-
ether verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4.1 g (92% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.37 (br. s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
4.09-4.04 (m, 4H), 3.62 (t, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.84 (dd, 2H), 2.75 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.03 min, m/z = 389 [M+H]*.

Beispiel 46A

3-[2-(2-Fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

H,G Q
@)
74 | N
/& F
HO S N o)
FIF

Eine Losung von 420 mg (0.84 mmol) der Verbindung aus Bsp. 29A in 20 ml Dichlormethan wur-
de mit 10 ml Trifluoressigsiure versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft und der Riickstand anschlieffend im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 300 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.47 (br. s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 21),
4.12 (t, 210), 4.10 (t, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.74 (s, 31), 2.70 (t, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.11 min, m/z = 445 [M+H]*.

Beispiel 47A

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl ]-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbonséure
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Eine Losung von 750 mg (1.52 mmol) der Verbindung aus Bsp. 30A in 30 ml Dichlormethan wur-
de mit 15 ml Trifluoressigsiure versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in
Diethylether verriithrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden so
320 mg (47% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Da die Mutterlauge aufer der Zielverbindung
keine weiteren Verunreinigungen enthielt, wurde sie vollstindig eingedampft und der verbliebene

Riickstand ebenfalls im Hochvakuum getrocknet (290 mg, 42% d. Th.). Insgesamt wurden auf die-

PCT/EP2014/071113
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se Weise 610 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (br. s, 1H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H),
4.61 (d von tvon d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.38-2.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.15 min, m/z = 439 [M+H]*.

Beispiel 48A

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

H,G Q
O
HO S N o) c
FIF
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Eine Losung von 420 mg (0.81 mmol) der Verbindung aus Bsp. 31A in 15 ml Dichlormethan wur-
de mit 7 ml Trifluoressigsdure versetzt und 2 h bei RT gerithrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in
Diethylether verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 295 mg
(79% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.46 (br. s, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H),
4.15-4.10 (m, 411), 3.00 (t, 2H), 2.76-2.67 (m, 211), 2.74 (s, 311).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.17 min, m/z = 461/463 [M+H]".

Beispiel 49A

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbonséure

H,G Q
O
HO S N o) c
x> _F
F

Analog zu dem unter Bsp. 48A beschriebenen Verfahren wurden aus 525 mg (1.03 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 32A und 7 ml Trifluoressigsdure in 15 ml Dichlormethan 345 mg (73% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.41 (br. s, 1H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H),
4.61 (d von t von d, 1), 4.12 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.9 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.37-2.31 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.19 min, m/z = 455/457 [M+H]".

Beispiel S0A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-[2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsdure-Hydrochlorid
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450 mg (0.93 mmol) der Verbindung aus Bsp. 33A wurden in 9.3 ml einer 4 M Losung von Chlor-
wasserstoff in Dioxan versetzt und ca. 16 h bei RT geriithrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch
am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in 10 ml

5 Diethylether 30 min lang bei RT verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet.
Es wurden 463 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.50 (br. s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.36 (d, 1H),
7.88 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 4.12 (t, 2H), 3.09 (t, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.72 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.67 min, m/z = 428 [M+H]*.

10  Beispiel 51A

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-[2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsdure-Hydrochlorid

H,G Q ~ |
0 N
HO S N 0
x HCI
. F
F

Analog zu dem unter Bsp. S0A beschriebenen Verfahren wurden aus 450 mg (0.94 mmol) der Ver-
15 bindung aus Bsp. 34A 365 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, /ppm): 13.45 (br. s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.35 (d, 1H),
7.87 (t, 1H), 4.61 (d von t von d, 1H), 4.19 (t, 2IT), 3.92 (t, 2H), 3.08 (t, 2ID), 2.72 (s, 3H), 2.37-
2.30 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.70 min, m/z = 422 [M+H]*.

Beispiel 52A

3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-

carbonsiure
H,G Q
@) J | N/\ CH,
HO S N/g 0
F F
F
Methode A:

Eine Losung von 6.89 g (16.9 mmol) der Verbindung aus Bsp. 35A in 240 ml Dichlormethan wur-
de mit 80 ml Trifluoressigsiure versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in
Diethylether verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 5.13 g
(86% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 13.46 (br. s, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.85-2.73
(m, 211), 2.76 (s, 3I0), 1.13 (t, 310).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 0.94 min, m/z = 351 [M+H]*.

Methode B:

Eine Losung von 2.9 g (8.67 mmol) der Verbindung aus Bsp. 167A in einem Gemisch aus 22 ml
Aceton und 10 ml Wasser wurde bei ca. 2°C mit 926 mg (9.54 mmol) Sulfaminsidure und 1.56 g
(13.0 mmol) Natriumdihydrogenphosphat versetzt. Anschliefend wurde eine L.osung von 1.03 g
(9.11 mmol, 80% Gehalt) Natriumchlorit in 4 ml Wasser so langsam zugetropft, dass die Tempera-
tur des Reaktionsgemisches nicht tiber 6°C stieg. Nach 30 min wurde das Kiltebad entfernt und

das Gemisch iiber Nacht bei RT weiter gerithrt. Danach wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und
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zweimal mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet, anschlieflend filtriert und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Das Roh-

produkt wurde durch Chromatographie gereinigt (40 g Kieselgel, Laufmittel: Dichlormethan/

Methanol 100:0 — 90:10). Nach Einengen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstandes

wurden 2.60 g (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

Beispiel 53A

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-

6-carbonsiure

H,G Q
@) P
/ | /L CH;
HO S N )
. F
F

Analog zu dem unter Bsp. 52A beschriebenen Verfahren wurden aus 750 mg (1.87 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 36A 528 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (br. s, 1H), 4.64 (d von t von d, 1H), 3.96 (t, 2H),
3.90 (quart, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.40 (pseudo-quart, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 345 [M+H]*.

Beispiel 54A

3-Ethyl-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d | pyrimidin-6-

carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 52A beschriebenen Verfahren wurden aus 650 mg (1.76 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 37A 469 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.36 (br. s, 1H), 4.07 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.65 (1,
2H), 3.25 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.13 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.78 min, m/z = 313 [M+H]*.

Beispiel 55A

2,4-Dioxo-3-(2-phenylethyl)-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

ROF
F 0O
O
HO S N 0
FIF
F

Eine Losung von 495 mg (0.970 mmol) der Verbindung aus Bsp. 38A in 20 ml Ethanol wurde mit
einer Losung von 35 mg (1.46 mmol) Lithiumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt und ca. 16 h bei
RT geriihrt. Anschliefend wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt.
Der verbliebene Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit 2 ml 1 M Salzédure angeséuert.
Dabei fiel das Produkt aus, das abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet

wurde. Es wurden 460 mg (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.50 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.18 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.74-2.68 (m, 4H).
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LC/MS (Methode 2, ESIpos): R, = 2.34 min, m/z = 481 [M+H]*.
Beispiel 56A

3-Ethyl-2,4-dioxo-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

Analog zu dem unter Bsp. 55A beschriebenen Verfahren wurden aus 231 mg (0.540 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 39A 178 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 14.51 (br. s, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.87-2.75
(m, 211), 1.13 (t, 3H0).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.76 min, m/z = 405 [M+H]*.

Beispiel 57A

5-(Difluormethyl)-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

F
F 0O
O
(L
HO ST N So
FIF

Eine Losung von 800 mg (1.63 mmol) der Verbindung aus Bsp. 40A in 33 ml Ethanol wurde mit
einer Losung von 59 mg (2.45 mmol) Lithiumhydroxid in 17 ml Wasser versetzt und 3 h bei RT
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gerlihrt. Anschliefend wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der
verbliebene Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit 2 ml 1 M Salzdure angesiuert. Es
wurde dreimal mit je ca. 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden einmal mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde mit einem Gemisch aus
30 ml Pentan und 3 ml Diethylether bei RT verriihrt. Nach Absaugen und Trocknen im Hochvaku-
um wurden 482 mg (63% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.79 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.19
(t, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.87-2.73 (m, 410).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.01 min, m/z = 463 [M+H]*.

Beispiel 58A

2,4-Dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d ]pyrimidin-6-

carbonsiure

0O
O
L
HO S NT o
FIF
F

Eine Losung von 800 mg (1.82 mmol) der Verbindung aus Bsp. 41A in 24 ml Ethanol wurde mit
einer Losung von 65 mg (2.73 mmol) Lithiumhydroxid in 8 ml Wasser versetzt. Anschliefend
wurden noch 2 ml THF hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geriihrt. Danach
wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbliebene Riickstand
wurde in ca. 200 ml Wasser aufgenommen und mit 3 ml 1 M Salziure angesiuert. Dabei fiel das
Produkt aus, das abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet wurde.

Es wurden 639 mg (83% d. Th., 97% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.63 (br. s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-
7.20 (m, 3H), 4.16 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.78 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.04 min, m/z = 413 [M+H]*.
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Beispiel 59A

5-Methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbon-

sdure

H,G Q
@)
(LK
HO S N o)
FI>F

3.32 g (6.27 mmol) der Verbindung aus Bsp. 42A wurden in 130 ml Toluol geldst und bei RT mit
5.02 g (37.6 mmol) festem Aluminiumtrichlorid versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch 90 min bei 50°C gerlihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurden 70 ml Wasser und 300 ml
Ethylacetat hinzugefiigt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase nacheinander mit
Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde bei RT mit 50 ml Pen-
tan/Dichlormethan (20:1) verriihrt. Nach Absaugen und Trocknen des Feststoffs im Hochvakuum
wurden 1.93 g (87% d. Th., ca. 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (breit, 1H), 11.63 (s, 1H), 4.09 (t, 2H), 2.83-2.69
(m, 2H), 2.72 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.65 min, m/z = 323 [M+H]*.

Beispiel 60A

1-{[5-Methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno|2,3-d]pyrimidin-6-yl]-
carbonyl }piperidin-4-ylacetat
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1.93 g (6.0 mmol) der Verbindung aus Bsp. 59A wurden in 40 ml DMF geldst und nacheinander
mit 2.74 g (7.20 mmol) HATU, 1.29 g (7.20 mmol) Piperidin-4-ylacetat-Hydrochlorid [Lit.: T.
Kikuchi et al., J. Med. Chem. 2005, 48 (7), 2577-2583] und 3.1 ml (18.0 mmol) N,N-Diisopropyl-
ethylamin versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt worden war, wurde es
auf Wasser gegossen, wobei das Produkt ausfiel. Dieses wurde abgesaugt, mit wenig Wasser
nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Nach Verriihren mit Diethylether wurden 2.35 g

(80% d. Th., ca. 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 3/ppm): 8.38 (s, 1H), 5.04 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.88-3.80 (m, 2H),
3.55-3.48 (m, 2H), 2.71-2.59 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.77-1.69 (m,
2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.81 min, m/z = 448 [M+H]*.

Beispiel 61A

3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

HO S N/g
H

Eine Losung von 30.0 g (96.7 mmol) der Verbindung aus Bsp. 12A in 300 ml Dichlormethan wur-
de mit 149 ml Trifluoressigsiure versetzt und 12 h bei RT geriithrt. Danach wurde das Reaktions-
gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde in
Diisoproylether verriihrt, abgesaugt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden

22.80 g (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.61 min, m/z = 255 [M+H]*.
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Beispiel 62A

1-[(3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)carbonyl piperidin-

4-ylacetat
H,G Q
) N
74 | /L CH;,
N ST N7 o
H
O
Vs
H,C

19.50 g (76.7 mmol) der Verbindung aus Bsp. 61A und 15.16 g (84.4 mmol) Piperidin-4-ylacetat-
Hydrochlorid [Lit.: T. Kikuchi et al., J. Med. Chem. 2005, 48 (7), 2577-2583] wurden in 390 ml
DMF gelost und bei 0°C nacheinander mit 43.7 g (115 mmol) HATU und 47 ml (268 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT gerithrt worden
war, wurde es mit ca. 400 ml Ethylacetat verdiinnt und nacheinander mit Wasser, 1 M Salzsdure,
Wasser und gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und anschlieBend zur Trockene eingedampft. Der erhaltene
Riickstand wurde mittels Saugfiltration iiber Kieselgel mit einem Cyclohexan/Ethylacetat-Gradien-
ten gereinigt. Nach Eindampfen der Produktfraktion und Trocknen des Riickstands im Hochvaku-
um wurden 8.80 g (30% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.23 (s, 1H), 4.90 (m, 1H), 3.86 (quart, 2H), 3.77-3.69
(m, 2H), 3.41-3.33 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal), 2.35 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
1.90-1.83 (m, 2H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.72 min, m/z = 380 [M+H]*.

Beispiel 63A

1-({5-Methyl-3-[2-(2-methylphenyl)ethyl]-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat
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70 mg (0.156 mmol) der Verbindung aus Bsp. 60A und 31.5 pl (0.235 mmol) 2-(2-Methylphenyl)-
ethylalkohol wurden in 2 ml wasserfreiem THF gelost und nacheinander mit 62 mg (0.235 mmol)
Triphenylphosphin und 46.5 pl (0.235 mmol) Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) versetzt. Nach
ca. 16 h Rithren bei RT wurde das Reaktionsgemisch in zwei Portionen mittels priparativer HPL.C
in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt, einge-

dampft und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 66 mg (72% d. Th.) der Titel-

PCT/EP2014/071113
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verbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.22-7.11 (m, 4H), 5.04 (m, 1H), 4.18-4.13 (m, 4H), 3.89-
3.81 (m, 2H), 3.55-3.48 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 2.64-2.55 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.09

(s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.24 min, m/z = 566 [M+H]*.

Beispiel 64A

1-({3-[2-(3-Fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

H.C F
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 29.3 pl (0.235 mmol) 2-(3-Fluorphenyl)ethylalkohol 65 mg (73% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.07 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dt, 1H), 5.04 (m, 1H), 4.23-
4.13 (m, 4H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.66-2.55 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.19 min, m/z = 570 [M+H]*.

Beispiel 65A

1-({3-[2-(3-Chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

H,G Q
Q / | /L Cl
N S Nge
o)
N
HC FoLF

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 37 mg (0.235 mmol) 2-(3-Chlorphenyl)ethylalkohol 74 mg (79% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.28-7.17 (m, 4H, teilweise iiberdeckt vom CHCls-Signal),
5.04 (m, 1H), 4.22-4.13 (m, 4H), 3.88-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.66-2.55
(m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.24 min, m/z = 586/588 [M+H]*.

Beispiel 66A

1-({5-Methyl-3-[2-(3-methylphenyl)ethyl]-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 37 mg (0.235 mmol) 2-(3-Methylphenyl)ethylalkohol 61 mg (66% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

5 H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.20 (t, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 5.04 (m,
1H), 4.21-4.14 (m, 4H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.67-2.55 (m, 2H),
2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.23 min, m/z = 566 [M+H]*.

Beispiel 67A

10 1-({3-[2-(4-Fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

F
H,G Q
0
N S N 0
0
0
F F
H,C F

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 42 mg (0.094 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 20 mg (0.141 mmol) 2-(4-Fluorphenyl)ethylalkohol 39 mg (72% d. Th.)

15 der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;, o/ppm): 7.27-7.23 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom CHCIl;-Signal),
6.99 (t, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.20-4.13 (m, 4H), 3.88-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.91 (m, 2H),
2.66-2.55 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.77-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.20 min, m/z = 570 [M+H]*.

Beispiel 68A

1-({3-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

Cl
H,G Q
O
N S N 0
O
N
FIF
H,C £

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 37 mg (0.235 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)ethylalkohol 78 mg (85% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.27 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.20-4.13 (m, 4ID),
3.89-3.80 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.09 (s, 3H),
1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.23 min, m/z = 586/588 [M+H]".

Beispiel 69A

1-({3-[2-(4-Methoxyphenyl)ethyl ]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 36 mg (0.235 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)ethylalkohol 72 mg (79% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.20 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.19-4.13 (m, 4H),
3.89-3.80 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.55-3.48 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.64-2.55 (m, 2H), 2.52 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.77-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.14 min, m/z = 582 [M+H]*.

Beispiel 70A

1-({5-Methyl-2,4-dioxo-3-[ 2-(pyrazin-2-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

N
" I /\I ]
Q / | N \N

N S N 0

)

H,C F
Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 29 mg (0.235 mmol) 2-(2-Hydroxyethyl)pyrazin [kommerziell erhilt-
lich; Lit. z.B.: US-Patent US 5 344 830, Beispiel 18 / Stufe A] zwei Fraktionen der Titelverbin-
dung erhalten: 14 mg (16% d. Th., rein) sowie 93 mg eines Gemisches der Titelverbindung mit
Triphenylphosphinoxid. Abweichend zum Verfahren in Bsp. 63A erfolgte die priparative HPLC-
Reinigung hier nach Methode 7.



5

10

15

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
- 128 -

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 3/ppm): 8.51-8.42 (m, 3H), 5.04 (m, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.13 (t, 2H),
3.89-3.80 (m, 2H), 3.55-3.47 (m, 2H), 3.18 (t, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.09 (s, 3H),
1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.68 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.93 min, m/z = 554 [M+H]*.

Beispiel 71A

1-({5-Methyl-2,4-dioxo-3-[ 2-phenylpropyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat (Racemat)

H.G Q

3

< N

O 3
F

(]

H.C F

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 200 mg (0.447 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 91 mg (0.670 mmol) racemischem 2-Phenylpropan-1-ol 238 mg
(94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.34-7.24 (m, 4H), 7.22-7.17 (m, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.12-
4.05 (m, 3H), 3.94 (m, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 3.27-3.19 (m, 1H), 2.78-2.66
(m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.20 min, m/z = 566 [M+H]*.

Beispiel 72A

1-{[3-(2-Methoxy-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Racemat)
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 200 mg (0.447 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 102 mg (0.670 mmol) racemischem 2-Methoxy-2-phenylethanol
256 mg (93% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 7.41-7.36 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.92 (m, 1H), 4.57
(dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.19-4.04 (m, 2H), 3.81 (dd, 1H), 3.79-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 211),
3.07 (s, 3H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.84 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.15 min, m/z = 582 [M+H]*.

Beispiel 73A

1-({5-Methyl-2,4-dioxo-3-[ (1-phenylcyclopropyl)methyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl } carbonyl)piperidin-4-ylacetat

HG

3

< N

A

{ ]

H.C F

3

O
F

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 50 mg (0.335 mmol) (1-Phenylcyclopropyl)methanol [Lit.: L.K.
Sydnes, P.F.F. Pereira, M. Sandberg, H.H. Oevreboe, J. Chem. Res. Miniprint 2001 (4), 464-474]
57 mg (42% d. Th., 96% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.26-7.19 (m, 4H), 7.17-7.13 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.16
(s, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.78-3.70 (m, 2H), 3.43-3.35 (m, 2H), 2.63-2.51 (m, 2H, teilweise iiberdeckt
vom DMSO-Signal), 2.32 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.91-1.85 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 0.95 (m,
2H), 0.72 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.22 min, m/z = 578 [M+H]*.

Beispiel 74A

1-{[5-Methyl-3-(2-methyl-2-phenylpropyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat

G §

/J§Hc CH,

el 5

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 150 mg (0.335 mmol) der

)

HC

Verbindung aus Bsp. 60A und 76 mg (0.503 mmol) 2-Methyl-2-phenylpropan-1-ol [Lit.: D. Co-
letta, B. di Giacomo, B. Natalini, M.-H. Ni, R. Pellicciari, Farmaco 1999, 54 (9), 600-610] 104 mg
(51% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.43 (d, 2H), 7.32 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.10-4.05 (m, 4H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.03 (s,
3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.28 (s, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.29 min, m/z = 580 [M+H]*.

Beispiel 75A

1-({5-Methyl-2,4-dioxo-3-[ 2-(pyridin-2-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat (Ameisensiure-Salz)
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 60A und 29 mg (0.235 mmol) 2-(2-Hydroxyethy)pyridin 112 mg (95% d. Th.,

80% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

5  'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.88 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.71 (dt, 1H), 7.28 (d, 1H),
7.23 (dd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.22 (1, 1H), 4.11 (t, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H), 2.99

(t, 2H), 2.81-2.69 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.79 min, m/z = 553 [M+H]*.

Beispiel 76A

10 1-({5-Methyl-2,4-dioxo-3-[2-(pyridin-4-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat (Ameisensiure-Salz)

HG ~ h
0 / | /I§ X
N S N~ 0 x HCOOH
o)
o}
HC FLF

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.156 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 60A und 29 mg (0.235 mmol) 4-(2-Hydroxyethyl)pyridin 54 mg (50% d. Th.,

15 80% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.76 min, m/z = 553 [M+H]*.
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Beispiel 77A

1-({3-[2-(1 H-Imidazol-1-yl)ethyl]-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

H,G 9 [4\N

A

{ ]

O
H,C F i
5  Eine Losung von 100 mg (0.223 mmol) der Verbindung aus Bsp. 60A in 3 ml DMF wurde mit
182 mg (0.559 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Dann wurden 45 mg
(0.268 mmol) 1-(2-Chlorethyl)-1H-imidazol-Hydrochlorid [Lit.: M.L.. Burdeinyi, S.V. Popkov, M.
V. Kharchevnikowa, Russ. Chem. Bull. 2009, 58 (5), 936-939] hinzugefiigt. Nach Riihren iiber
Nacht bei RT war der Umsatz nicht vollstindig. Daher wurde das Gemisch noch 1 h auf 70°C
10  erwdrmt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels préparativer
HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt
und eingeengt. Der Riickstand wurde in etwas Methanol gelost und iiber eine Hydrogencarbonat-
Kartusche gegeben (Fa. Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO3; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol).
Nach anschlieffendem Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 106 mg

15 (87% d. Th.) der Titelverbindung als freie Base erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.58 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.23-4.17 (m, 4H), 4.09 (¢, 2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.60-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ri = 0.67 min, m/z = 542 [M+H]*.

20  Beispiel 78A

1-{[3-(But-3-in-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat
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Eine Losung von 100 mg (0.223 mmol) der Verbindung aus Bsp. 60A in 3 ml DMF wurde mit
80 mg (0.246 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Dann wurden 37 mg
(0.268 mmol) 4-Brombutin hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde ca. 16 h bei RT geriihrt und
5  dann direkt mittels préiparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 5). Die Pro-
duktfraktionen wurden vereinigt, eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 90 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.01 (¢, 2H), 3.79-3.71 (m,
2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.88 (1, 1H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.49-2.44 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s,
10 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.99 min, m/z = 500 [M+H]*.

Beispiel 79A

1-{[3-(2-Methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat

H,G Q
0
Q i N7 T NCH,
| ,&
N S N 0
0
© F F

Analog zu dem unter Bsp. 78A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 37 mg (0.268 mmol) 2-Bromethyl-methylether 94 mg (83% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.79-3.71 (m,
2H), 3.50 (t, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.93 min, m/z = 506 [M+H]*.

Beispiel 80A

1-{[3-(2-Cyclopropylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat

H,C F

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 29 mg (0.335 mmol) 2-Cyclopropylethanol 52 mg (45% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.78-3.71 (m,
2H), 3.43-3.34 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.44 (quart, 2H), 0.72-0.65 (m, 1H), 0.41-0.37
(m, 2H), 0.02 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom TMS-Signal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.12 min, m/z = 516 [M+H]*.

Beispiel 81A

1-{[3-Isobutyl-5-methyl-2.4-dioxo-1-(3.3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 25 mg (0.335 mmol) 2-Methylpropanol 95 mg (84% d. Th.) der

HC

3

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (¢, 2H), 3.79-3.70 (m, 4H), 3.44-3.36
(m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.09-1.99 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.60-
1.51 (m, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.11 min, m/z = 504 [M+H]*.

Beispiel 82A
1-{[3-(2-Methoxypropyl)-5-methyl-2.4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Racemat)
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Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.179 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 24 mg (0.268 mmol) racemischem 2-Methoxypropanol 53 mg (57% d
Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zu dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier
das nach der priparativen HPLC erhaltene Produkt noch einmal iiber Kieselgel chromatographiert

(Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (quart, 2H), 3.79-3.72 (m, 4H), 3.64
(m, 1H), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.85
(m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.99 min, m/z = 520 [M+H]*.

Beispiel 83A

1-({3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-
pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

H,G Q
@) N
/ | /’L CH,
N S N o)
0
>—O O F

Eine Losung von 75 mg (0.198 mmol) der Verbindung aus Bsp. 62A in 2 ml DMF wurde mit
97 mg (0.296 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT gerlihrt. Dann wurden 57 mg
(0.296 mmol) 1-Brom-2-(trifluormethoxy)ethan [kommerziell erhiltlich; Lit.: P.E. Aldrich, W.A.
Sheppard, J. Org. Chem. 1964, 29 (1), 11-15] hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min in
einem Mikrowellenofen (Biotage Initiator Sixty) auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT
wurde das Gemisch direkt mittels priparativer HPL.C in seine Komponenten aufgetrennt (Methode
13). Die Produktfraktionen wurden vereinigt, eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum ge-

trocknet. Es wurden 66 mg (68% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.78-3.70 (m, 2H), 3.43-3.38 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.01 min, m/z = 492 [M+H]*.

Beispiel 84A

1-[(3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-{2-[(trifluormethyl)sulfanyl]ethyl }-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl)carbonyl|piperidin-4-ylacetat
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Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.198 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 62A und 62 mg (0.296 mmol) 2-Bromethyl-trifluormethylsulfid 74 mg (74% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.16 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.78-3.71 (m,
2H), 3.43-3.34 (m, 4H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.92-
1.84 (m, 2H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.07 min, m/z = 508 [M+H]*.

Beispiel 85A

1-({3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethyl)prop-2-en-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat

H,G Q
O PN
/ | /’L CH,

N S N 0

CH,
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F7IF
H,C £

Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.198 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 62A und 56 mg (0.296 mmol) 2-(Brommethyl)-3,3,3-trifluorpropen 77 mg (73%
d. Th., 91% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.02 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.79 (s, 2H), 3.92
(quart, 2H), 3.77-3.69 (m, 2H), 3.43-3.37 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.40 (s,
3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.03 min, m/z = 488 [M+H]*.
Beispiel 86A

1-({1-[(2,2-Difluorcyclopropyl)methyl]-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl }carbonyl)piperidin-4-ylacetat (Racemat)

H,G Q
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3

Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.198 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 62A und 51 mg (0.296 mmol) racemischem 2-(Brommethyl)-1,1-difluorcyclo-

propan 68 mg (72% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.19-4.11 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 1H), 3.91
(quart, 2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal), 2.40 (s,
3H), 2.29-2.17 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.77-1.67 (m, 1H), 1.60-1.45 (m, 3H),

1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.08 min, m/z = 470 [M+H]*.

Beispiel 87A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-{[(2,2-difluor-2-phenylethyl)carbamoyl Jamino } -3-methylthiophen-2,4-

dicarboxylat
H,G Q
N/ 0" cH,
H,G |
H,C 0 S NH
H.C

O N
H
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Analog zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.63 g (5.69 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 1.85 g (11.4 mmol) N, N*-
Carbonyldiimidazol, 3.2 ml (22.8 mmol) Triethylamin und 1.79 g (11.4 mmol) 2.2-Difluor-2-
phenylethanamin [L.it.: K.D. Kreuter, M.R. Player et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18 (9),
2865-2870] 2.0 g (71% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend erfolgte
die MPLC-Reinigung hier mit Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 als Laufmittel.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 10.64 (s, 1H), 8.59 (t, 1H), 8.58-7.49 (m, 5H), 4.32 (quart,
2H), 3.92 (dt, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.33 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.37 min, m/z = 469 [M+H]*.

Beispiel 88A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-3-methyl-5-[ (propylcarbamoyl)amino]thiophen-2,4-dicarboxylat

H,G Q
O / O/\CH3
H.C |
HSC%—O S NH
H.C
3 o N/\/CHs

H

Analog zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 15.0 g (52.6 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 17.0 g (105 mmol) NN
Carbonyldiimidazol, 29 ml (210 mmol) Triethylamin und 17.3 ml (210 mmol) Propylamin 12.4 g
(63% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend erfolgte die MPLC-Reinigung hier mit
Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 als Laufmittel.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.54 (s, 1H), 8.05 (t, 1H), 4.31 (quart, 2H), 3.07 (quart,
2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.50-1.41 (m, 2H), 1.32 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.30 min, m/z = 371 [M+H]*.

Beispiel 89A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-3-methyl-5-{[(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)carbamoyl Jamino } thiophen-

2,4-dicarboxylat (Racemat)
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Analog 7zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 0.99 g (3.48 mmol) 2-tert.-
Butyl-4-ethyl-5-amino-3-methylthiophen-2,4-dicarboxylat (Beispiel 1A), 1.13 g (6.96 mmol) NN
Carbonyldiimidazol, 1.9 ml (13.9 mmol) Triethylamin und 1.25 g (6.96 mmol) racemischem 3,3,3-
Trifluor-2-methoxypropan-1-amin-Hydrochlorid 1.39 g (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
Abweichend erfolgte die MPLC-Reinigung hier mit einem Cyclohexan/Ethylacetat-Gradienten
10:1 — 5:1 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.64 (s, 1H), 8.39 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 4.03-3.96 (m,
1H), 3.57-3.50 (m, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.33-3.26 (m, 1H, teilweise Uiberdeckt vom Wassersignal),
2.63 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.33 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.35 min, m/z = 455 [M+H]*.

Beispiel 90A

tert.-Butyl-3-(2,2-difluor-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

HG

3

H,C < a \

3 /g FF
H30§—o SN

H,C H

Analog zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.96 g (4.18 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 87A 1.64 g (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.57 (s, 1H), 7.56-7.49 (m, S5H), 4.56 (t, 2H), 2.69 (s,
3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIneg): R; = 1.20 min, m/z = 421 [M-H]".
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Beispiel 91A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H.G Q
O N/\/CHs

/
s 7L

H,C

O

Ir=

Analog zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 17.5 g (47.1 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 88A 13.9 g (90% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 12.38 (s, 1H), 3.77 (dd, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.60-1.49 (m,
2H), 1.52 (s, 9H), 0.87 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.11 min, m/z = 325 [M+H]*.

Beispiel 92A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat (Racemat)

H,G Q FOF
O /\R<
N F
H,C 0 S N~ 0 “CH,

H,C

Analog zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.38 g (3.04 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 89A 1.19 g (96% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.56 (s, 1H), 4.24-4.16 (m, 2H), 4.00 (quart, 11), 3.43
(s, 3H), 2.72 (s, 3ID), 1.52 (s, OT0).

LC/MS (Methode 9, ESIpos): R, = 1.43 min, m/z = 409 [M+H]*.

Beispiel 93A

tert.-Butyl-3-(2,2-difluor-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Eine Losung von 800 mg (1.89 mmol) der Verbindung aus Bsp. 90A in 20 ml DMF wurde mit
926 mg (2.84 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 636 mg
(2.84 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt und das Gemisch 5 h bei 60°C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinander mit Wasser und geséttig-
ter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit
50 g Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt
und eingeengt. Nach Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 625 mg (63% d. Th.) der

H.C,

H,C
H.,C

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.56-7.49 (m, SH), 4.62 (t, 2H), 4.15 (t, 2H), 2.79-2.67

PCT/EP2014/071113
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(m, 211), 2.73 (s, 3M0), 1.54 (s, OTI).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.39 min, m/z = 519 [M+H]*.

Beispiel 94A

tert.-Butyl-3-(2,2-difluor-2-phenylethyl)-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2.4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H.C

3
H,C
H.C

3

H.G Q

3

)

LA
%—O S Nige)

o)
~CH

3
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Eine Losung von 800 mg (1.89 mmol) der Verbindung aus Bsp. 90A in 20 ml DMF wurde mit
926 mg (2.84 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Dann wurden 395 mg
(2.84 mmol) 2-Bromethyl-methylether hinzugefiigt und das Gemisch 4 h bei 65°C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinander mit Wasser und geséttig-
ter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Puriflash-Kartusche mit
50 g Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt
und eingeengt. Der Riickstand wurde zur weiteren Aufreinigung mit 20 ml eines Gemisches aus
Pentan und Dichlormethan (20:1) bei RT verriihrt. Nach neuerlicher Filtration und Trocknen im

Hochvakuum wurden 685 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.55-7.49 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.58 (t, 2H),
3.24 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.37 min, m/z = 481 [M+H]*.

Beispiel 95A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

O N/\/CHs

/
5 gL

O

Eine Losung von 1.12 g (3.46 mmol) der Verbindung aus Bsp. 91A in 30 ml DMF wurde mit
1.67 g (5.18 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 1.0 g (5.18
mmol) 1-Brom-2-trifluormethoxyethan hinzugefiigt und das Gemisch 5 h bei 80°C geriihrt. An-
schliefend wurde zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit Ethylacetat aufgenommen. Es
wurde nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trock-
nen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit 100 g Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethyl-

acetat 10:1 — 5:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt. Nach Trocknen des
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Riickstands im Hochvakuum wurden 1.28 g (82% d. Th., 97% Reinheit) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.42 (1, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.75 (s, 3H), 1.61-
1.51 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.86 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.37 min; keine lonisierung.

Beispiel 96A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-

tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat (Racemat)

H,G Q FOF
@) /\)<
N F
H,GC 7] /& i
H,C——0 57 N7 o " TeH,
H,C
F7IF
F

Eine Losung von 500 mg (1.22 mmol) der Verbindung aus Bsp. 92A in 5 ml DMF wurde mit
598 mg (1.84 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 411 mg
(1.84 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt. Das Gemisch wurde in einem Mikrowellen-
ofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) 2 h bei 100°C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 50 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert.
Der organische Extrakt wurde mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-I.osung gewaschen.
Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Der erhaltene
Riickstand wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 6). Nach Vereinigen der Produkt-
fraktionen, Einengen und Trocknen im Hochvakuum wurden 495 mg (80% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.29-4.17 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.87-2.76
(m, 211), 2.76 (s, 3M0), 1.54 (s, OTI).

LC/MS (Methode 9, ESIpos): R, = 1.38 min, m/z = 505 [M+H]*.
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Beispiel 97A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

Analog zu dem unter Bsp. 26A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.50 g (8.06 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 12A und 2.33 g (12.1 mmol) 1-Brom-2-trifluormethoxyethan 1.93 g (56% d. Th.)
der Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reak-
tionszeit bei 100°C hier 5 h. Die MPLC-Reinigung erfolgte iiber eine 100 g Kieselgel enthaltende
Biotage-Kartusche mit einem Laufmittelgradienten Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 — 10:1. Das ab-
schliefende Verriithren des so erhaltenen Produkts wurde mit einem Gemisch aus 30 ml Pentan und

0.5 ml Dichlormethan durchgefiihrt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.75 (s, 3H),
1.53 (s, 9H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.30 min; schlechte Ionisierung.

Beispiel 98A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno| 2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
o) Y N/\/CHs
HAG | PY
H,C o) S N o)
H,C
F F
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Eine Losung von 4.0 g (12.3 mmol) der Verbindung aus Bsp. 91A in 120 ml DMF wurde mit
6.03 g (18.5 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 4.14 g (18.5
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt und das Gemisch 5 h bei 70°C geriihrt. Nach dieser
Zeit wurden weitere 4.02 g (12.3 mmol) Cisiumcarbonat und 2.76 g (12.3 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-
iodpropan hinzugefiigt und das Gemisch nochmals 4 h bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf
RT wurde mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-
engt. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit 100 g Kieselgel,
Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt.
Da das so erhaltene Produkt noch verunreinigt war, erfolgte eine weitere Aufreinigung mittels pré-
parativer HPL.C (Methode 6). Nach neuerlichem Eindampfen und Trocknen im Hochvakuum wur-

den 4.23 g (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 4.15 (t, 2H), 3.83 (1, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.75 (s, 3H),
1.62-1.51 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.37 min, m/z = 421 [M+H]*.

Beispiel 99A

tert.-Butyl-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
o) ) N/\/CHs
HAG | P
H,C O S N 0
H,C
O\CH

Analog 7zu dem unter Bsp. 26A beschriebenen Verfahren wurden aus 4.0 g (12.3 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 91A und 2.57 g (18.5 mmol) 1-Brom-2-methoxyethan 3.59 g (76% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktions-
zeit bei 100°C hier 5 h. Die MPLC-Reinigung erfolgte iiber eine 100 g Kieselgel enthaltende Bio-
tage-Kartusche mit einem Laufmittelgradienten Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 5:1. Das abschlie-
Bende Verrithren des so erhaltenen Produkts wurde mit einem Gemisch aus 60 ml Pentan und

1.5 ml Dichlormethan durchgefiihrt.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.07 (t, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.74
(s, 3H), 1.61-1.50 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.29 min, m/z = 383 [M+H]*.

Beispiel 100A

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbonséure

H.G Q

3

@)

a N
LS
HO S N 0

Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 614 mg (1.18 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 93A und 10 ml Trifluoressigsdure in 20 ml Dichlormethan 543 mg (99% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.52 (s, breit, 1H), 7.56-7.49 (m, SH), 4.63 (t, 2H), 4.15
(t, 2H), 2.79-2.67 (m, 211), 2.74 (s, 310).

LC/MS (Methode 1, ESIneg): Ri = 1.09 min, m/z = 461 [M-H]".

Beispiel 101A

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 673 mg (1.40 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 94A und 10 ml Trifluoressigsdure in 20 ml Dichlormethan 419 mg (67% d. Th.,
96% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 13.41 (s, breit, 1H), 7.56-7.49 (m, SH), 4.62 (t, 2H), 4.06
(t, 2H), 3.59 (1, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.73 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 425 [M+H]*.

Beispiel 102A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

H,G Q
O N/\/CHs
HO S N o)
0 F

Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.25 g (2.86 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 95A und 15 ml Trifluoressigsdure in 30 ml Dichlormethan 1.06 g (95% d. Th.,
97% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (s, breit, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.25 (1, 2H), 3.83 (1, 2ID),
2.75 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 9, ESIpos): R; = 1.25 min, m/z = 381 [M+H]*.
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Beispiel 103A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsédure (Racemat)

H,G Q FOF
0
Vi | N/\)(F
/g O«
HO ST N7 S0 T CH,
F7IF
F

5  Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 488 mg (0.967 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 96A und 8 ml Trifluoressigsdure in 16 ml Dichlormethan 432 mg (99% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.50 (s, breit, 1H), 4.29-4.16 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H),
3.43 (s, 3H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.76 (s, 3H).

10 LC/MS (Methode 1, ESIpos): R;= 1.01 min, m/z = 449 [M+H]*.

Beispiel 104A

3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno| 2,3-d]pyrimidin-

6-carbonsiure

15 Eine Losung von 2.31 g (5.47 mmol) der Verbindung aus Bsp. 97A in 60 ml Dichlormethan wurde
mit 30 ml Trifluoressigsdure versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch

am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde in ca.



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-150 -

400 ml Ethylacetat gelst und zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-
engt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 2.04 g (99% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (s, breit, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.91 (quart,
2H), 2.76 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.91 min, m/z = 367 [M+H]*.

Beispiel 105A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno| 2,3-d ] pyrimidin-6-

carbonsiure

H,G Q
O N/\/CHs
HO S N o)
F7IF
F

Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 4.20 g (9.99 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 98A und 60 ml Trifluoressigsdure in 120 ml Dichlormethan 2.61 g (71% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.35 (s, breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.84-2.74
(m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 365 [M+H]*.

Beispiel 106A

1-(2-Methoxyethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-

carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 4.15 g (10.8 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 99A und 60 ml Trifluoressigsdure in 120 ml Dichlormethan 3.44 g (97% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.32 (s, breit, 1H), 4.07 (¢, 2H), 3.82 (dd, 2H), 3.65 (1,
2H), 3.24 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.85 min, m/z = 327 [M+H]*.

Beispiel 107A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-5-amino-3-ethylthiophen-2,4-dicarboxylat

H,C 0
@) Y O/\CH3
HG |
H\@%—O S NH,
H,C

6.5 g (37.7 mmol) tert.-Butyl-3-oxopentanoat [Lit.: S. Luedeke, M. Mueller, M. Richter, Adv.
Synth. Catal. 2009, 351 (1-2), 253-259], 4.27 g (37.7 mmol) Cyanessigsidureethylester und 1.33 g
(41.5 mmol) Schwefel wurden in 10 ml Ethanol vorgelegt und auf 45°C erwérmt. Zu diesem Ge-
misch wurden 3.8 ml (43.3 mmol) Morpholin hinzugetropft. Danach wurde das Reaktionsgemisch
5 h bei 60°C geriihrt. Anschlieend wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer
entfernt. Der verbliebene Riickstand wurde mit ca. 250 ml Wasser versetzt und dreimal mit je ca.
200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ca. 200 ml gesiit-
tigter Kochsalz-1.osung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration wurde zur Trockene eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels MPLC
gereinigt (Biotage-Kartusche, 340 g Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 — 10:1).
Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Einengen und Trocknen im Hochvakuum wurden 4.06 g

(35% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 6.45 (s, breit, 2H), 4.32 (quart, 2H), 3.22 (quart, 2H), 1.54 (s,
9H), 1.37 (t, 3H), 1.16 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.23 min, m/z = 300 [M+H]*.

Beispiel 108A

2-tert.-Butyl-4-ethyl-3-ethyl-5-[ (ethylcarbamoyl)amino]thiophen-2,4-dicarboxylat

H,C Q
@) / O/\CH3
H.C |
H,C o) S NH
H,C P

Analog 7zu dem unter Bsp. 2A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.44 g (4.81 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 107A, 1.56 g (9.62 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), 2.7 ml (19.2 mmol)
Triethylamin und 9.6 ml (19.2 mmol) einer 2 M Lésung von Ethylamin in THF 1.68 g (89% d. Th.,
95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit fiir die Umsetzung mit CDI betrug
hier 4 Tage, und die MPLC-Reinigung erfolgte mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 5:1 als Lauf-

mittel.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.98 (s, breit, 1H), 4.85 (t, 1H), 4.35 (quart, 2H), 3.37 (m,
2H), 3.27 (quart, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.40 (t, 3H), 1.22 (t, 3H), 1.17 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.24 min, m/z = 371 [M+H]*.

Beispiel 109A

tert.-Butyl-3,5-diethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,C 0O
@) Y N/\CHS
4o [T
H3C+O S H 0

H,C

Analog 7zu dem unter Bsp. 8A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.60 g (4.32 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 108A 1.34 g (88% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, o/ppm): 10.49 (s, breit, 1H), 4.08 (quart, 2H), 3.37 (quart, 2H), 1.58
(s, 9H), 1.29 (t, 3H), 1.23 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.07 min, m/z = 325 [M+H]*.

Beispiel 110A

tert.-Butyl-3,5-diethyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d|pyrimidin-

6-carboxylat

H,C 0
@) Y N/\CHS
40 [ T
H,C o) S N o)
H,C
F7IF

Eine Losung von 980 mg (3.02 mmol) der Verbindung aus Bsp. 109A in 15 ml DMF wurde mit
1.48 g (4.53 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 1.02 g (4.53
mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde in einem Mikrowellenofen
(Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) 2 h bei 100°C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 75 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach
Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riick-
stand wurde zundchst mittels MPLC grob vorgereinigt (Biotage-Kartusche, 50 g Kieselgel, Lauf-
mitte] Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und
zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit einem Gemisch aus 20 ml Pentan und ca. 0.5 ml
Dichlormethan 16 h lang bei RT verriihrt. Nach Absaugen und Trocknen im Hochvakuum wurde
so eine erste Fraktion von 326 mg der Titelverbindung erhalten. Das Filtrat des Verriihrens wurde
eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Methode 6). Nach Einengen der
Produktfraktionen und Trocknen im Hochvakuum wurde auf diese Weise eine zweite Fraktion von
565 mg der Titelverbindung gewonnen. Insgesamt wurden somit 891 mg (70% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.19 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.38 (quart, 2H), 2.71-2.59
(m, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.26 (t, 3H), 1.23 (t, 3H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.39 min, m/z = 421 [M+H]*.
Beispiel 111A

3.5-Diethyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbon-

sdure

H,C 0
@) S
/ | /’L CH,
HO S N )
F7IF
F

Analog zu dem unter Bsp. 43A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.15 g (2.73 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 110A und 20 ml Trifluoressigsédure in 60 ml Dichlormethan 851 mg (85% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.43 (s, breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.35-
3.29 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.135 (t, 3H), 1.130 (t,
3H).

LC/MS (Methode 10, ESIpos): R = 1.26 min, m/z = 365 [M+H]".

Beispiel 112A

3-Ethyl-5-methyl-6-[ (3-methyl-4-oxopiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.C
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Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 200 mg (0.571 mmol) der Verbindung aus Bsp.

52A in 4 ml Dichlormethan wurde bei RT zundchst mit 249 pl (2.86 mmol) Oxalylchlorid und

dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2.5 h bei RT ge-

rithrt worden war, wurde es am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der verbliebene

Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschliefend im néichsten Teilschritt weiter um-

gesetzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene S#durechlorid wurde in 1 ml Dichlormethan geldst und
7u einer Losung von 171 mg (1.14 mmol) 3-Methylpiperidin-4-on-Hydrochlorid und 398 ul (2.28
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 5 ml Dichlormethan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde
2 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt wor-
den war, wurde das Rohprodukt mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 6). Nach Ver-
einigen der Produktfraktionen, Einengen und Trocknen im Hochvakuum wurden 236 mg (88% d.

Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.18-4.09 (m, 4H), 3.92 (quart, 2H), 3.53-3.45 (m, 1H),
3.19-3.12 (m, 1H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.61-2.52 (m, 1H, teilweise iiberdeckt
vom DMSO-Signal), 2.44 (s, 3H), 2.35 (dt, 1H), 1.13 (t, 3H), 0.92 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.93 min, m/z = 446 [M+H]*.

Beispiel 113A

1-[1-Ethyl-2,6-dioxo-4-(pyridinium-1-yl)-1,6-dihydropyrimidin-5(2H)-yliden]-2,2-difluorethanolat

Eine Suspension von 7.5 g (43.0 mmol) der Verbindung aus Bsp. 17A in 110 ml Acetonitril wurde
bei RT mit 35 ml (430 mmol) Pyridin versetzt. Dann wurden langsam 21.4 ml (172 mmol) Difluor-
essigsdureanhydrid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 h bei RT geriihrt. An-
schliefend wurde mit ca. 300 ml Wasser versetzt und viermal mit je ca. 100 ml Ethylacetat ex-
trahiert. Der organische Extrakt wurde mit geséttigter wissriger Kochsalz-1.osung gewaschen, tiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und anschliefend zur Trockene eingeengt. Der verblie-

bene Feststoff wurde bei RT in einem Gemisch aus 50 ml Diisopropylether und 50 ml Diethylether
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verrithrt. Nach Absaugen und Trocknen im Hochvakuum wurden 6.38 g (50% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 9.20 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.25 (t, 2H), 6.97 (1, 1H), 3.89
(quart, 2H), 1.14 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.46 min, m/z = 296 [M+H]*.

Beispiel 114A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

Eine Suspension von 2.04 g (6.92 mmol) der Verbindung aus Bsp. 113A in 15 ml Ethanol wurde
mit 1.5 ml (13.8 mmol) Mercaptoessigsdureethylester versetzt und 5 min bei RT gerithrt. Dann
wurden 1.61 g (15.2 mmol) Natriumcarbonat hinzugefiigt, und das Gemisch wurde in einem
Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Finstrahlleistung) 1 h lang auf
120°C erhitzt. Drei solcher Ansitze wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer zur Trockene
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde in ca. 300 ml Wasser aufgenommen, durch Zugabe
von Essigsdure schwach sauer gestellt und dreimal mit je ca. 100 ml Dichlormethan extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit geséttigter wissriger Natriumchlorid-L.osung gewaschen, iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der hierbei verbliebene Feststoff
wurde iiber eine Kieselgel-Kartusche chromatographiert (Puriflash, Cyclohexan/Ethylacetat-Gradi-
ent 3:1 — 1:1). Nach Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hoch-
vakuum wurden 890 mg (12% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.59 (s, 1H), 7.71 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.87 (quart,
2H), 1.30 (t, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.87 min, m/z = 319 [M+H]*.

Beispiel 115A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat
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Eine Losung von 880 mg (2.76 mmol) der Verbindung aus Bsp. 114A in 12 ml DMF wurde mit
1.35 g (4.15 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 929 mg
(4.15 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 2 h auf 80°C er-
wirmt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 100 ml Ethylacetat verdiinnt und nacheinander
zweimal mit je ca. 100 ml Wasser und einmal mit ca. 100 ml gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 6). Die Produktfraktionen wur-
den vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 750 mg

(63% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.74 (t, 1H), 4.36 (quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 3.92 (quart,
2H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.32 (t, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.13 min, m/z = 415 [M+H]*.

Beispiel 116A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

F
F 0O
@) Vi | N/\CHS
H,C
O F
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Analog zu dem unter Bsp. 115A beschriebenen Verfahren wurden aus 500 mg (1.57 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 114A und 455 mg (2.36 mmol) 1-Brom-2-(trifluormethoxy)ethan [kommer-
ziell erhiltlich; Lit.: P.E. Aldrich, W.A. Sheppard, J. Org. Chem. 1964, 29 (1), 11-15] 385 mg
(56% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reinigung des Rohprodukts iiber priparative HPLC
erfolgte hier nach Methode 5.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.73 (t, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.35 (quart, 2H), 4.32 (t, 2H),
3.93 (quart, 2H), 1.31 (t, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.12 min, m/z = 431 [M+H]*.

Beispiel 117A

tert.-Butyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H,G Q
0
N
H,G 7] /g
H,C O S N 0
H,C
O _F

Eine Losung von 1.0 g (2.59 mmol) der Verbindung aus Bsp. 8A in 15 ml DMF wurde mit 1.26 g
(3.88 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 749 mg (3.88
mmol) 1-Brom-2-(trifluormethoxy)ethan [kommerziell erhildich; Lit.: P.E. Aldrich, W.A. Shep-
pard, J. Org. Chem. 1964, 29 (1), 11-15] hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 2 h auf 80°C er-
wirmt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 300 ml Wasser versetzt und nacheinander drei-
mal mit je ca. 75 ml Diethylether extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde je einmal mit
ca. 100 ml Wasser und ca. 100 ml gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde bei 0°C
mit 30 ml Pentan, dem einige Tropfen Dichlormethan zugesetzt waren, verrithrt. Der Feststoff wur-
de abgesaugt und ergab nach Trocknen im Hochvakuum eine erste Fraktion von 665 mg der Titel-
verbindung. Aus der eingeengten Mutterlauge wurde nach Reinigung durch priparative HPLC
(Methode 15) eine zweite Fraktion von 402 mg der Titelverbindung gewonnen. Insgesamt wurden

so 1.07 g (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;, o/ppm): 7.30-7.20 (m, SH, teilweise tiberdeckt vom CHCIl;-Signal),
4.28 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.21 (t, 2H), 2.97-2.93 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 1.59 (s, 9H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.43 min, m/z = 499 [M+H]*.

Beispiel 118A

5-Methyl-2,4-dioxo-3-(2-phenylethyl)-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

Eine Losung von 1.0 g (2.01 mmol) der Verbindung aus Bsp. 117A in 25 ml Dichlormethan wurde
mit 12.5 ml Trifluoressigsdure versetzt und 1 h bei RT geriithrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde iiber
Nacht bei RT in einem Gemisch aus 40 ml Diethylether und 20 ml Pentan verriihrt. Nach Absau-
gen und Trocknen im Hochvakuum wurde so eine erste Fraktion von 559 mg der Titelverbindung
erhalten. Aus der eingeengten Mutterlauge wurde nach Reinigung durch préparative HPL.C (Me-
thode 5) eine zweite Fraktion von 266 mg der Titelverbindung gewonnen. Insgesamt wurden so

825 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (breit, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 3H),
4.39 (t, 2I0), 4.25 (t, 2H), 4.10-4.06 (m, 2H), 2.87-2.82 (m, 2), 2.75 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.11 min, m/z = 443 [M+H]*.

Beispiel 119A

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 55A beschriebenen Verfahren wurden aus 733 mg (1.77 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 115A 668 mg (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.77 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 2.88-2.75 (m,
2M), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.85 min, m/z = 387 [M+H]*.

Beispiel 120A

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3.4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

F
F O
Q a oy
HO S N/go
O F

Analog zu dem unter Bsp. 55A beschriebenen Verfahren wurden aus 365 mg (0.848 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 116A 320 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit
betrug hier 3 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.38 (sehr breit, 1H), 7.77 (¢, 1H), 4.43 (1, 2H), 4.30 (t,
2H), 3.92 (quart, 2H), 1.14 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.85 min, m/z = 403 [M+H]*.
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Beispiel 121A

1-{[5-Methyl-2,4-dioxo-3-(2-0x0-2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat

H.G Q

3

< N

A

(]

O
0
H,C £

Analog zu dem unter Bsp. 78 A beschriebenen Verfahren wurden aus 500 mg (1.12 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 60A und 190 mg (1.23 mmol) 2-Chloracetophenon 573 mg (88% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Die Reinigung des Produkts erfolgte in diesem Fall mittels MPLC (Bio-
tage-Kartusche, 50 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat-Gradient 2:1 — 1:1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.10 (d, 2H), 7.74 (t, 1H), 7.60 (t, 2H), 5.43 (s, 2H), 4.94-
4.90 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.80-3.74 (m, 2H), 3.44-3.40 (m, 2H), 2.86-2.78 (m, 2H), 2.38 (s, 3H),
2.03 (s, 3H), 1.92-1.87 (m, 2H), 1.60-1.54 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.06 min, m/z = 566 [M+H]*.

Beispiel 122A

1-{[5-Methyl-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluor-2-phenylpropyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetra-
hydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Racemat)



10

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-162 -

Q»CE iy

Analog zu dem unter Bsp. 63A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der

HC

3

Verbindung aus Bsp. 60A und 64 mg (0.335 mmol) racemischem 3,3,3-Trifluor-2-phenylpropanol
[hergestellt analog zu J.Y. Hamilton et al., Synthesis 2013, 45 (13), 1857-1862] 11 mg (7% d. Th.)
der Titelverbindung erhalten. Aus einem zweiten Ansatz mit 200 mg (0.447 mmol) der Verbindung

aus Bsp. 60A wurden 17 mg (6% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.37-7.30 (m, 5H), 5.06-5.00 (m, 1H), 4.62-4.50 (m, 2H),
4.16-3.98 (m, 3H), 3.87-3.79 (m, 2H), 3.54-3.46 (m, 2H), 2.52-2.40 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.19 min, m/z = 620 [M+H]*.

Beispiel 123A

1-{[3-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat

HC
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Analog zu dem unter Bsp. 78A beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.223 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 60A und 46 mg (0.268 mmol) 4-Brom-1,1-difluorbuten 97 mg (80% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.95-4.89 (m, 1H), 4.53 (dtd, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.93 (1,
2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.85-2.71 (m,
2H), 2.39 (s, 3H), 2.27 (quart, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.60-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 538 [M+H]*.

Beispiel 124A

1-{[3-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Racemat)

H.G Q

3

< N

0]
F

(]

H,C F

Eine Losung von 538 mg (0.951 mmol) der Verbindung aus Bsp. 121A in 40 ml Methanol und
1 ml Dichlormethan wurde bei RT portionsweise iiber einen Zeitraum von ca. 2 h mit insgesamt
18 mg (0.476 mmol) festem Natriumborhydrid versetzt. Nach weiteren 30 min bei RT wurde mit
Wasser versetzt und mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde
mit gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net, filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer HPLC (Methode
16) gereinigt. Nach Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hoch-
vakuum wurden 435 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 4.96-
4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H),
2.79-2.67 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 568 [M+H]*.
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Beispiel 125A

1-{[3-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Enantiomer 1)

H.G Q

3

O N v

0]
F

(]

H,C E

452 mg (0.796 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 124A wurden in 20 ml Ethanol/
Acetonitril (1:1) gelost und in 40 Portionen mittels priparativer SFC-HPLC an chiraler Phase in
die Enantiomere getrennt [Sédule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 60:40; Fluss: 80 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Nach Einengen
der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 210 mg (92% d.

Th.) von Enantiomer 1 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 4.96-
4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.47-3.37 (m, 2H),
2.80-2.66 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

Chirale analytische SFC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 60:40; Fluss: 3 ml/min; Temperatur; 40°C; Detektion: 210 nm]: R¢ = 6.53 min;
99.9% ee.

Beispiel 126A

1-{[3-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Enantiomer 2)
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452 mg (0.796 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 124A wurden in 20 ml Ethanol/
Acetonitril (1:1) gelost und in 40 Portionen mittels priparativer SFC-HPLC an chiraler Phase in
die Enantiomere getrennt [Sédule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 60:40; Fluss: 80 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Nach Einengen
der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 206 mg (91% d.

Th.) von Enantiomer 2 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 4.96-
4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.47-3.37 (m, 2H),
2.79-2.66 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

Chirale analytische SFC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 60:40; Fluss: 3 ml/min; Temperatur; 40°C; Detektion: 210 nm]: R; = 5.04 min;
99.9% ee.

Beispiel 127A

1-{[3-(2-Fluor-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Enantiomer 1)

HG

3

O N v

A

{ ]

H.C F

3

F
O
F
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100 mg (0.176 mmol) der Verbindung aus Bsp. 125A wurden in 5 ml Dichlormethan gel6st und
bei -20°C tropfenweise mit einer L.osung von 28 ul (0.211 mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid
(DAST) in 0.5 ml Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend 3 h bei RT
gerlihrt. Danach wurde noch einmal die gleiche Menge an DAST in Dichlormethan zugesetzt.
Nach weiteren 4 h Rithren wurde mit halbgesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-L.osung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels praparativer HPLC
gereinigt (Methode 5). Nach Finengen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im
Hochvakuum wurden 84 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.49-7.40 (m, SH), 5.77 (ddd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.63 (m,
1H), 4.16 (¢, 2H), 4.00 (ddd, 1H), 3.80-3.72 (m, 2I1), 3.45-3.37 (m, 211), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.11 min, m/z = 570 [M+H]*.

Beispiel 128A

1-{[3-(2-Fluor-2-phenylethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Enantiomer 2)

H.G Q

3

O N v

A

{ ]

F
O
H,C F F

70 mg (0.123 mmol) der Verbindung aus Bsp. 126A wurden in 4 ml Dichlormethan gel6st und bei
-20°C tropfenweise mit einer Losung von 20 pl (0.148 mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid
(DAST) in 0.5 ml Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend 1 h bei
-20°C geriihrt. Danach wurde noch einmal die gleiche Menge an DAST in Dichlormethan zuge-
setzt. Nach einer weiteren Stunde bei -20°C wurde das Kiltebad entfernt und das Riithren bei RT
fortgesetzt. Nach 6 h bei RT wurde mit halbgesittigter wiéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasser-

freiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels pripara-
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tiver HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Einengen der Produktfraktionen und Trocknen des Riick-
stands im Hochvakuum wurden 62 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.49-7.41 (m, SH), 5.77 (ddd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.63 (m,
1H), 4.16 (¢, 2H), 3.99 (ddd, 1H), 3.81-3.72 (m, 2I), 3.45-3.37 (m, 21), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.11 min, m/z = 570 [M+H]*.

Beispiel 129A

1-{[3-(2-Hydroxy-2-phenylpropyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-ylacetat (Racemat)

HG

/&HO CH,

el 5

105 mg (0.186 mmol) der Verbindung aus Bsp. 121A wurden in 3 ml wasserfreiem THF gelost

o)

HC

und bei 0°C mit 186 pl (0.186 mmol) einer 1 M Losung von Methylmagnesiumbromid in THF ver-
setzt. Nach 3 h bei 0°C wurde noch einmal mit der gleichen Menge an Grignard-Reagenz versetzt.
Nach weiteren 30 min wurde das Reaktionsgemisch mit ca. 0.5 ml gesittigter wéssriger Ammo-
niumchlorid-Losung versetzt, dann mit Ethylacetat verdiinnt und schliellich mit soviel wasser-
freiem Magnesiumsulfat versetzt, bis die wissrige Phase komplett aufgenommen war. Danach wur-
de abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der Filtrat-Riickstand wurde mittels praparativer HPLC
gereinigt (Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Einengen und Trocknen im Hoch-
vakuum wurden 55 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.96-
4.89 (m, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.79-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.76-2.64
(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.10 min, m/z = 582 [M+H]*.
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Beispiel 130A

1-{[3-Ethyl-5-methyl-1-(3-methylbutyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno| 2,3-d]pyrimidin-6-yl]-
carbonyl }piperidin-4-yl-acetat

H,G Q
0 ) | /L/\CHS
N S Ngie!
0
Hsc}_O H,C” CH,

5  Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 150 mg (0.395 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 62A und 117 mg (0.593 mmol) 1-Iod-3-methylbutan 150 mg (84% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Abweichend betrug die Reaktionszeit im Mikrowellenofen 60 min, und

die Reinigung iiber priparative HPLC erfolgte nach Methode 6.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 4.91 (m, 1H), 3.92-3.87 (m, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.78-
10 3.71 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.65 (sept, 1H), 1.60-
1.54 (m, 4H), 1.12 (1, 3H), 0.95 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 450 [M+H]*.

Beispiel 131A

1-{[3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(4,4.4-trifluorbutyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-
15 6-yl]carbonyl } piperidin-4-yl-acetat
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Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 150 mg (0.395 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 62A und 141 mg (0.593 mmol) 4,4,4-Trifluor-1-iodbutan 163 mg (84% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend betrug die Reaktionszeit im Mikrowellenofen

60 min, und die Reinigung iiber priparative HPLC erfolgte nach Methode 6.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 3.97 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.79-3.71 (m,
2H), 3.40 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 4H), 1.60-1.51 (m,
2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.01 min, m/z = 490 [M+H]*.

Beispiel 132A

1-{[3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,4,4-trifluorbut-3-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-6-yl]carbonyl } piperidin-4-yl-acetat

H,G Q
0 ) | /L/\CHS
N S N~ 0
0
Mo F
H.C i

Analog zu dem unter Bsp. 83A beschriebenen Verfahren wurden aus 150 mg (0.395 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 62A und 140 mg (0.593 mmol) 1,1,2-Trifluor-4-iodbut-1-en 72 mg (37% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend betrug die Reaktionszeit im Mikrowellenofen

90 min, und die Reinigung iiber praparative HPLC erfolgte nach Methode 6.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.78-3.70 (m,
2H), 3.39 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H),
1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.00 min, m/z = 488 [M+H]*.

Beispiel 133A

6-Chlor-3-isobutylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Bei einer Temperatur von 0°C wurden 18.8 ml (201 mmol) Phosphoroxychlorid vorsichtig zu 4 ml
50%-igem wissrigen Ethanol gegeben. Anschlieflend wurde, ebenfalls bei 0°C, portionsweise mit
4.15 g (22.6 mmol) 1-Isobutylpyrimidin-2.,4,6(1H.,3H,5H)-trion [Lit.: G. Briickmann, S. D. Isaacs,
J. Am. Chem. Soc. 1949, 71 (2), 390-392] versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktions-
gemisch zundchst 30 min auf 50°C und dann 2 h auf 100°C erwédrmt. Nach Abkiihlen auf RT
wurde das Reaktionsgemisch auf ca. 80 ml FEiswasser gegossen. Der dabei ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 3.20 g

(70% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.33 (br. s, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.56 (d, 2H), 1.99 (m, 1H),
0.83 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.64 min, m/z = 203/205 [M+H]".

Beispiel 134A

2,2-Difluor-1-[ 1-isobutyl-2,6-dioxo-4-(pyridinium-1-yl)-1,6-dihydropyrimidin-5(2 H)-yliden]-

ethanolat

Eine Suspension von 3.2 g (15.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 133A in 35 ml Ethylacetat wurde
bei RT mit 13 ml (158 mmol) Pyridin versetzt. Anschliefend wurden langsam 7.9 ml (63.2 mmol)
Difluoressigsdureanhydrid hinzugetropft. Nach beendetem Zutropfen wurde noch 1 h bei RT ge-
rithrt. Danach wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit wenig Ethylacetat und Pentan ge-
waschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 2.30 g (45% d. Th.) der Titelverbindung er-

halten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 9.22 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.25 (t, 2H), 6.95 (t, 1H), 3.70
(d, 2H), 2.08 (m, 1H), 0.89 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.66 min, m/z = 324 [M+H]*.

Beispiel 135A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-isobutyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d|pyrimidin-6-carb-

F
F 0O
CH
@) /| N/Y 3
H
/©° S N/goCs
H.C H

3

oxylat

Eine Suspension von 1.11 g (3.45 mmol) der Verbindung aus Bsp. 134A in 14 ml Ethanol wurde
mit 757 pl (6.90 mmol) Mercaptoessigsdureethylester versetzt und 5 min bei RT geriihrt. Anschlie-
fend wurden 804 mg (7.59 mmol) Natriumcarbonat hinzugefiigt und das Gemisch in einem Mikro-
wellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) 2 h auf 125°C er-
hitzt. Zwei solcher Ansidtze wurden danach vereinigt und am Rotationsverdampfer zur Trockene
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde in ca. 300 ml Wasser aufgenommen, durch Zugabe
von Essigsdure schwach sauer gestellt und dreimal mit je ca. 100 ml Dichlormethan extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit gesittigter wissriger Natriumchlorid-L.osung gewaschen, tiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig
Dichlormethan aufgeschlimmt und bei RT verriihrt. Danach wurde der Feststoff abgesaugt und im
Hochvakuum getrocknet. Auf diese Weise wurde eine erste Fraktion von 1.59 g der Titelverbin-
dung erhalten. Das Filtrat wurde zur Trockene eingeengt und iiber eine Kieselgel-Kartusche chro-
matographiert (Biotage, 100 g Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 3:1 — 1:1). Nach
Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 355 mg
einer zweiten Fraktion der Titelverbindung gewonnen. Insgesamt wurden so 1.94 g (81% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.59 (s, 1H), 7.70 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.68 (d, 2H),
2.03 (m, 1H), 1.30 (t, 3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 347 [M+H]*.
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Beispiel 136A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-isobutyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

F
F 0
CH
@) /| N/Y 3
H
/©° S N/goCs
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3

OXF
F F

Eine Losung von 600 mg (1.73 mmol) der Verbindung aus Bsp. 135A in 9 ml DMF wurde mit
847 mg (2.60 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Anschlieend wurden
501 mg (2.60 mmol) 1-Brom-2-(trifluormethoxy)ethan [kommerziell erhéldich; Lit.: P.E. Aldrich,
W.A. Sheppard, J. Org. Chem. 1964, 29 (1), 11-15] hinzugefiigt, und das Gemisch wurde in einem
Mikrowellenofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) 1 h lang auf
100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 80 ml Ethylacetat verdiinnt und nach-
einander zweimal mit je ca. 80 ml Wasser und einmal mit ca. 80 ml geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und einge-
engt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Die Produktfrak-
tionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden

553 mg (69% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.72 (t, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.35 (quart, 2H), 4.32 (t, 2H),
3.74 (d, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.31 (t, 3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 1.23 min, m/z = 459 [M+H]*.

Beispiel 137A

Ethyl-5-(difluormethyl)-3-isobutyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 136A beschriebenen Verfahren wurden aus 600 mg (1.73 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 135A und 582 mg (2.60 mmol) 3,3,3-Trifluor-1-iodpropan 570 mg (74% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reinigung iiber priparative HPLC erfolgte hier nach Me-
thode 6.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.73 (t, 1H), 4.36 (quart, 2H), 4.21 (t, 2H), 3.73 (d, 2H),
2.81 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.32 (t, 3H), 0.87 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 443 [M+H]*.

Beispiel 138A

5-(Difluormethyl)-3-isobutyl-2,4-dioxo-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

F
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O CH,
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H
HO S N oCs
O F

Eine Losung von 530 mg (1.16 mmol) der Verbindung aus Bsp. 136A in 12 ml Ethanol wurde mit
1.73 ml (1.73 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt und 3 h bei RT
gerlihrt. Anschliefend wurden alle fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der

verbliebene Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit ca. 1.5 ml 1 M Salziure ange-
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sduert. Dabei fiel das Produkt aus, das abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum ge-

trocknet wurde. Es wurden 466 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.43 (sehr breit, ca. 1H), 7.76 (t, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.30
(t, 2H), 3.74 (d, 2H), 2.03 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.99 min, m/z = 431 [M+H]*.

Beispiel 139A

5-(Difluormethyl)-3-isobutyl-2.4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

F 0
o) CH

LT,
HO S N OCH3

3

Analog zu dem unter Bsp. 138A beschriebenen Verfahren wurden aus 540 mg (1.22 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 137A 463 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.39 (sehr breit, ca. 1H), 7.77 (t, 1H), 4.19 (1, 2H), 3.73
(d, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ri = 0.98 min, m/z = 415 [M+H]*.

Beispiel 140A

tert.-Butyl-5-(brommethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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200 mg (0.476 mmol) der Verbindung aus Bsp. 98A, 178 mg (0.999 mmol) N-Bromsuccinimid
(NBS) und 7.8 mg (0.048 mmol) 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN) wurden in 5 ml wasser-
freiem Acetonitril ca. 16 h unter Riickfluss erhitzt. Danach wurden alle fliichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer weitestgehend entfernt. Der verbliebene Riickstand wurde mittels Saugfiltra-
tion iiber Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel gereinigt. Nach Vereinigen der Produktfrak-

tionen, Einengen und Trocknen im Hochvakuum wurden 213 mg (89% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.85 (t, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H),

1.63-1.53 (m, 2H), 1.57 (s, 9H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.34 min, m/z = 499/501 [M+H]".

Beispiel 141A

tert.-Butyl-5-(brommethyl)-3-ethyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

Br 0
@) Y N/\CH3
4 L
H\@%—O S N o)
H,C
F F

Analog 7zu dem unter Bsp. 140A beschriebenen Verfahren wurden aus 4.40 g (10.8 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 35A, 2.02 g (11.4 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) und 89 mg (0.541 mmol)
2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN) 4.56 g (82% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 2.88-2.76 (m,
2H), 1.57 (s, 9H), 1.15 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.31 min; keine lonisierung.

Beispiel 142A

tert.-Butyl-5-formyl-2.,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat

@)
H @)
O N/\/CHs
H,G a /g
H,C O S N 0
H,C
FIF

Eine Losung von 385 mg (0.771 mmol) der Verbindung aus Bsp. 140A in 5 ml wasserfreiem
Acetonitril wurde mit 385 mg Molekularsieb (4A) und, bei einer Temperatur von -10°C, portions-
weise mit insgesamt 181 mg (1.54 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde anschlieffend 4 h bei RT geriihrt. Dann wurde das Gemisch liber wenig Kie-
selgur filtriert und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde in 20 ml Di-
isopropylether/Ethylacetat (1:1) aufgenommen und nacheinander zweimal mit je 10 ml wéssriger
Zitronensdure-1.0sung und einmal mit 10 ml gesittigter wissriger Natriumchlorid-Lésung gewa-
schen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Trock-

nen des Riickstands im Hochvakuum ergab 247 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 10.36 (s, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.81 (1, 2H), 2.88-2.76 (m,
2H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.86 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 435 [M+H]*.

Beispiel 143A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-formyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3.4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 142A beschriebenen Verfahren wurden aus 3.75 g (7.73 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 141A und 1.81 g (15.4 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) 2.38 g (73%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 5 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.36 (s, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.88 (quart, 2H), 2.88-2.76 (m,
2H), 1.50 (s, 9H), 1.12 (¢, 30).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.15 min, m/z = 421 [M+H]*.

Beispiel 144A

tert.-Butyl-5-(difluormethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

F
F 0O
O N/\/CHs
H,GC 7 ] /&
H,C o) S N 0
H,C
F7IF

Eine Losung von 235 mg (0.541 mmol) der Verbindung aus Bsp. 142A in 5 ml Dichlormethan
wurde bei 0°C mit 218 mg (1.35 mmol) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) versetzt.
Anschlieiend wurde 3 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 0.5 ml geséttig-
ter wissriger Natriumhydrogencarbonat-1.Osung versetzt und wenige Minuten bei RT geriihrt.
Dann wurde mit 5 ml Ethylacetat verdiinnt und anschlieend so viel festes wasserfreies Magne-
siumsulfat zugesetzt, wie notig war, um die wissrige Phase komplett aufzunehmen. Es wurde fil-

triert, der Riickstand wurde mit etwas Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Der
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erhaltene Feststoff wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 6). Nach Einengen der
Produktfraktionen und Trocknen im Hochvakuum wurden 198 mg (80% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.71 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.84 (¢, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H),
1.62-1.53 (m, 2H), 1.55 (s, 9H), 0.88 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.32 min, m/z = 457 [M+H]*.

Beispiel 145A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-(fluormethyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

F 0
@) Y N/\CH3
40 [ L
H\@%—O S N o)
H,C
F7IF
F

Eine Losung von 800 mg (1.65 mmol) der Verbindung aus Bsp. 141A in 16 ml wasserfreiem
Acetonitril wurde mit 400 mg Molekularsicb (4&) und 2 ml (1.98 mmol) einer 1 M Losung von
Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) in THF versetzt. Nachdem das Gemisch ca. 16 h bei RT
gerlihrt worden war, wurde filtriert und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riick-
stand wurde mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 18). Nach Finengen der Produktfrak-
tionen und Trocknen im Hochvakuum wurden 450 mg (60% d. Th., 94% Reinheit) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 5.93 (d, 2H), 4.19 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 2.88-2.76 (m,
2M), 1.55 (s, 9H), 1.14 (¢, 3M).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.21 min, m/z = 425 [M+H]*.

Beispiel 146A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-(1-hydroxyethyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat (Racemat)
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Eine Losung von 1.0 g (2.38 mmol) der Verbindung aus Bsp. 143A in 24 ml wasserfreiem THF
wurde bei 0°C tropfenweise mit 1.9 ml einer 1.4 M Losung von Methylmagnesiumbromid in einem
THF/Toluol-Gemisch versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 1 h bei 0°C geriithrt worden war,
wurden bei dieser Temperatur 5 ml Wasser hinzugefiigt. Man lieB das Gemisch auf RT kommen
und extrahierte dann mit Ethylacetat. Der organische Extrakt wurde nacheinander mit Wasser und
gesdttigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat
wurde filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt
(Methode 18). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 480 mg (46% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.76 (breit, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.97 (quart, 2H), 2.88-2.76
(m, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.41 (d, 3H), 1.16 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 437 [M+H]*.

Beispiel 147A

tert.-Butyl-3-ethyl-5-(1-fluorethyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat (Racemat)

C i 0
H3
@) Y N/\CH3
4c [ L
H,C O S N o)
H,C
F7IF
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Eine Losung von 400 mg (0.916 mmol) der Verbindung aus Bsp. 146A in 9.2 ml Dichlormethan
wurde bei 0°C mit 405 mg (0.916 mmol) einer 50%-igen Losung von Bis(2-methoxyethyl)amino-
schwefeltrifluorid (Deoxo-Fluor®) in THF versetzt. Nach 30 min Riihren bei RT wurden weitere
203 mg (0.458 mmol) Deoxo-Fluor®-Losung hinzugefiigt. Nach weiteren 30 min wurde mit gesit-
tigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-I.osung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtration, Einengen und Trocknen im Hochvakuum wurden 430 mg (90% d. Th., 85% Rein-

heit) der Titelverbindung erhalten.
LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.28 min, m/z = 439 [M+H]*.

Beispiel 148A

5-(Difluormethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure

F
F O
SIS
HO S N o)
FIF

Eine Losung von 190 mg (0.416 mmol) der Verbindung aus Bsp. 144A in 2 ml Dichlormethan
wurde mit 1 ml Trifluoressigsidure versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktions-
gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde zwei-
mal in je 5 ml Dichlormethan gelost und jeweils wieder eingeengt. Nach Trocknen im Hochvaku-

um wurden 166 mg (97% d. Th., 97% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.43 (sehr breit, ca. 1H), 7.76 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.84
(t, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.91 min, m/z = 401 [M+H]*.

Beispiel 149A

3-Ethyl-5-(fluormethyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 148A beschriebenen Verfahren wurden aus 450 mg (1.06 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 145A 390 mg (92% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 14.04 (sehr breit, ca. 1H), 5.95 (d, 2H), 4.18 (t, 2H), 3.93
(quart, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.14 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 369 [M+H]*.

Beispiel 150A

3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure (Racemat)

F
H,C 0
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/ | /’L CH,
HO S N o)
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Analog zu dem unter Bsp. 148A beschriebenen Verfahren wurden aus 430 mg (0.834 mmol, 85%
Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 147A 290 mg (77% d. Th., 85% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.91 (sehr breit, ca. 1H), 6.75 (d von quart, 1H), 4.17 (t,
2H), 3.92 (quart, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.73 (dd, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.89 min, m/z = 383 [M+H]*.



10

15

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113

- 182 -
Beispiel 151A

tert.-Butyl-5-(brommethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

O Vi N/\/CHs
4 [ L
He—H—d s

H.C

@)

X

F F

Analog zu dem unter Bsp. 140A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.0 g (4.58 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 95A, 856 mg (4.81 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) und 38 mg (0.229 mmol)
2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN) 1.90 g (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die

Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 5.20 (s, 2H), 4.42 (t, 2H), 4.27 (t, 2H), 3.86 (¢, 2H), 1.63-
1.54 (m, 2H), 1.56 (s, 9H), 0.88 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.37 min, m/z = 515/517 [M+H]".

Beispiel 152A

tert.-Butyl-5-formyl-2,4-dioxo-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat
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Analog zu dem unter Bsp. 142A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.80 g (3.49 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 151A und 818 mg (6.99 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) 1.17 g (74%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 5 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.35 (s, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.29 (t, 2H), 3.81 (¢, 2H), 1.61-
1.51 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.85 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.21 min, m/z = 451 [M+H]*.

Beispiel 153A

tert.-Butyl-5-(difluormethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
thieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

Analog zu dem unter Bsp. 144 A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.11 g (2.47 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 152A und 998 mg (6.19 mmol) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST)
935 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reinigung des Produktes erfolgte hier mit-
tels Chromatographie iiber eine Kieselgel-Kartusche (Biotage, 50 g Kieselgel, Laufmittel: Cyclo-
hexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 7.71 (t, 1H), 4.42 (¢, 2H), 4.30 (t, 2H), 3.85 (t, 2H), 1.62-
1.52 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.29 min, m/z = 473 [M+H]*.

Beispiel 154A

5-(Difluormethyl)-2,4-dioxo-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-1,2,3,4-tetrahydrothieno|[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure
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Analog zu dem unter Bsp. 148A beschriebenen Verfahren wurden aus 916 mg (1.94 mmol) der

Verbindung aus Bsp. 153A 806 mg (98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.34 (sehr breit, 1H), 7.76 (t, 1H), 4.42 (1, 2H), 4.30 (t,
2H), 3.85 (1, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 417 [M+H]*.

Beispiel 155A

tert.-Butyl-1-ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-

carboxylat
H,G Q
O J N/\/CHs
40 [T
H,C O S N 0
H,C L
CH

Eine Losung von 3.0 g (9.25 mmol) der Verbindung aus Bsp. 91A in 36 ml DMF wurde mit 4.52 g
(13.9 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT gerithrt. AnschlieBend wurden 1.1 ml
(13.9 mmol) lodethan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 1 h bei 100°C in einem Mikrowellen-
ofen (Biotage Initiator mit dynamischer Steuerung der Einstrahlleistung) geriihrt. Nach dem Ab-
kithlen auf RT wurde mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinander mit Wasser und gesittigter
Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels MPLC gereinigt (Biotage-Kartusche mit
100 g Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Die Produktfraktionen wurden ver-
einigt und eingeengt. Nach Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 3.06 g (93% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 3.94 (quart, 2H), 3.82 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 1.61-1.51 (m,
2H), 1.53 (s, 9H), 1.25 (t, 3H), 0.87 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.34 min, m/z = 353 [M+H]*.

Beispiel 156A

tert.-Butyl-5-(brommethyl)-1-ethyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-

carboxylat
Br 0O
O J N/\/CHs
40 [ T
H\@%—O S N o
H,C L
CH

Analog zu dem unter Bsp. 140A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.0 g (5.67 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 155A, 1.06 g (5.96 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) und 47 mg (0.284 mmol)
2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN) 2.22 g (90% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die

Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 3.96 (quart, 2H), 3.84 (m, 2H), 1.63-1.53 (m,
2H), 1.57 (s, 9H), 1.26 (t, 3H), 0.89 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.38 min, m/z = 431/433 [M+H]".

Beispiel 157A

tert.-Butyl-1-ethyl-5-formyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-

carboxylat

O N/\/CHS

O
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Analog zu dem unter Bsp. 142A beschriebenen Verfahren wurden aus 2.15 g (4.98 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 156A und 1.17 g (9.97 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) 1.38 g (75%

d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug hier ca. 16 h.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.35 (s, 1H), 3.97 (quart, 2H), 3.80 (m, 2H), 1.62-1.51
(m, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.27 (t, 3H), 0.86 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.16 min, m/z = 367 [M+H]*.

Beispiel 158A

tert.-Butyl-5-(difluormethyl)-1-ethyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-

6-carboxylat

F
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Analog zu dem unter Bsp. 144 A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.32 g (3.60 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 157A und 1.45 g (9.01 mmol) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST)
1.08 g (77% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reinigung des Produkts erfolgte hier mittels
Chromatographie iiber eine Kieselgel-Kartusche (Biotage, 100 g Kieselgel, Laufmittel: Cyclo-
hexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.72 (t, 1H), 3.98 (quart, 2H), 3.83 (m, 2H), 1.62-1.53 (m,
2H), 1.55 (s, 9H), 1.27 (t, 3H), 0.88 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.25 min, m/z = 389 [M+H]*.

Beispiel 159A

5-(Difluormethyl)-1-ethyl-2,4-dioxo-3-propyl-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbon-

sdure
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Analog zu dem unter Bsp. 148A beschriebenen Verfahren wurden aus 1.0 g (2.57 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 158A 855 mg (99% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.28 (sehr breit, ca. 1H), 7.76 (t, 1H), 3.98 (quart, 2H),
3.83 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.27 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.74 min, m/z = 333 [M+H]*.

Beispiel 160A

3-Isobutyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d] pyrimidin-6-

H,G Q
O CH,
Mﬂ“r
HO S N 0 CH,§

carbonsiure

Eine Losung von 250 mg (0.776 mmol) der Verbindung aus Bsp. 59A in 7.5 ml wasserfreiem DMF
wurde mit 758 mg (2.33 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Anschliefend
wurden 211 pl (1.94 mmol) 1-Brom-3-methylpropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde zu-
nichst 3 h bei RT und dann ca. 16 h bei 60°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde das
Reaktionsgemisch mit 2 ml 2 M Natronlauge versetzt und weitere 2 h bei RT geriithrt. Dann wurde
das Gemisch auf ca. 50 ml Wasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische
Extrakt wurde verworfen, und die wissrige Phase wurde mit 1 M Salzsdure auf einen pH-Wert von
ca. 4 gebracht. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasser-

freiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels
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praparativer HPLC (Methode 5) gereinigt. Nach Eindampfen der Produktfraktionen und Trocknen
des Riickstands im Hochvakuum wurden 132 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 13.42 (breit, 1H), 4.15 (¢, 2H), 3.72 (d, 2H), 2.85-2.71 (m,
2H), 2.75 (s, 3H), 2.09-1.98 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ry = 0.99 min, m/z = 379 [M+H]*.

Beispiel 161A

3-(Cyclopropylmethyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3.3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-carbonsiure

H,G Q
@)
(T v
HO S N o)
FI>F

Eine Losung von 250 mg (0.776 mmol) der Verbindung aus Bsp. 59A in 7.5 ml wasserfreiem DMF
wurde mit 758 mg (2.33 mmol) Césiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Anschliefend
wurden 262 mg (1.94 mmol) (Brommethyl)cyclopropan hinzugefiigt, und das Gemisch wurde ca.
16 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 2 ml 2 M Natronlauge versetzt und
weitere 3 h bei RT geriihrt. Dann wurde das Gemisch auf ca. 50 ml Wasser gegossen. Der dabei
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wurde mit 1 M Salzsiure auf
einen pH-Wert von ca. 4-5 gebracht. Das dabei ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit wenig
Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 160 mg (52% d. Th., 95% Rein-

heit) der Titelverbindung erhalten, die ohne zusitzliche Aufreinigung weiterverwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.44 (breit, ca. 1H), 4.16 (1, 2H), 3.77 (d, 2H), 2.86-2.73
(m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.20-1.13 (m, 1H), 0.45-0.40 (m, 2H), 0.36-0.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.95 min, m/z = 377 [M+H]*.
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Beispiel 162A

3-(2-Methoxypropyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]-

pyrimidin-6-carbonsiure (Racemat)

H,G Q
O CHs
/ | N/Y
/g O\
HO ST N7 0 T CH,
F7IF
F

5 1. Schritt:  2-Methoxypropyl-3-(2-methoxypropyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
1,2,3,4-tetrahydrothieno|2,3-d]pyrimidin-6-carboxylat

H.G Q

3

@) CH,
(T LT
0 S N O~
HSCA(
0

O CH
/
H,C

3

F7IF
F

Eine Losung von 500 mg (1.55 mmol) der Verbindung aus Bsp. 59A in 15 ml wasserfreiem DMF
wurde mit 1.52 g (4.66 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 10 min bei RT geriithrt. Dann wurden

10 948 mg (3.88 mmol) racemisches 2-Methoxypropyl-4-methylbenzolsulfonat [hergestellt analog zu
einer publizierten Methode, ausgehend von racemischem Methyl-2-methoxypropionat; Lit.: A.
Terfort, H. Brunner, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1996 (12), 1467-1479] hinzugefiigt und das
Gemisch zunidchst ca. 16 h bei RT gerithrt. Da die Reaktion noch nicht vollstindig war, wurde
danach noch ca. 18 h bei 80°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit ca. 100 ml Wasser

15 versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels pripara-
tiver HPLC gereinigt (Methode 6). Nach Einengen der Produktfraktionen wurden 130 mg (18% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.31 (dd, 1H), 4.22-4.13 (m, 3H), 4.06 (dd, 1H), 3.77 (dd,
1H), 3.67-3.59 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 1.15 (d, 3H),
1.06 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.12 min, m/z = 467 [M+H]*.

2. Schritt: 3-(2-Methoxypropyl)-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

thieno[2,3-d]|pyrimidin-6-carbonsédure (Racemat)

H,G Q
O CHs
/ | N/Y
/g O\
HO ST N7 0 T CH,
F7IF
F

125 mg (0.268 mmol) der Verbindung aus dem vorangegangenen Schritt 1 wurden in 5 ml Ethanol
gelost, mit 1.34 ml (1.34 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt und 2 h
bei RT gerlihrt. Anschlieffend wurde das Ethanol am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand
mit Wasser verdiinnt und durch Zusatz von 1 M Salzsdure angesiduert. Es wurde dann mit Ethyl-
acetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt. Es wurden 103 mg (63% d. Th., 66% Reinheit) der Titelverbindung erhal-

ten, die ohne zusitzliche Aufreinigung weiter umgesetzt wurden.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 13.41 (breit, 1H), 4.19-4.13 (m, 2H), 4.05 (dd, 1H), 3.77
(dd, 1H), 3.67-3.59 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.84 min, m/z = 395 [M+H]*.

Beispiel 163A

Ethyl-2-[(ethylcarbamoyl)amino]-4-methylthiophen-3-carboxylat
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H

Eine Losung von 150 g (0.810 mol) Ethyl-2-amino-4-methylthiophen-3-carboxylat und 113 ml
(0.810 mol) Triethylamin in 1.5 Liter THF wurde mit 96 ml (1.21 mol) Ethylisocyanat versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde 2 Tage unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde
das Gemisch in ca. 2 Liter Wasser gegossen und viermal mit insgesamt 1.1 Liter Dichlormethan
extrahiert. Der organische Extrakt wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, dann fil-
triert und zur Trockene eingeengt. Nach Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 200 g
(89% d. Th, ca. 93% Reinheirt) der Titelverbindung erhalten, die ohne weitere Reinigung im néch-

sten Reaktionsschritt eingesetzt wurde.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.28 (s, 1H), 7.83 (breit, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.27 (quart,
2H), 3.13 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.31 (t, 3H), 1.06 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 257 [M+H]*.

Beispiel 164A

3-Ethyl-5-methylthieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

HG
AN
/ | /IL CH,
S N~ o
H

67 g (261 mmol) der Verbindung aus Bsp. 163A wurden in 1.6 Liter Ethanol gelost und mit 141 ml
(392 mmol) einer 21%-igen L&sung von Natriumethylat in Ethanol versetzt. Nachdem das Ge-
misch ca. 16 h bei RT geriihrt worden war, wurde es in ca. 500 ml kaltes Wasser gegossen und
durch Zusatz von Fisessig auf einen pH-Wert von ca. 5 gebracht. Der dabei ausgefallene Nieder-
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Es wurden 50 g (91% d.

Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 6.66 (s, 1H), 3.86 (quart, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.11 (¢, 3H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.67 min, m/z =211 [M+H]*.
Beispiel 165A

3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d|pyrimidin-6-carbaldehyd

Eine Losung von 850 mg (4.04 mmol) der Verbindung aus Bsp. 164A in 3.1 ml (40.4 mmol) DMF
wurde vorsichtig mit 4.5 ml (48.5 mmol) Phosphoroxychlorid versetzt. Nachdem die stark exo-
therme Reaktion abgeklungen war, wurde das Gemisch noch weitere 15 min gerithrt. Dann wurde
das Reaktionsgemisch vorsichtig in 100 ml Eiswasser eingeriihrt. Nach 1 h Rithren wurde das aus-
gefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Es wurden 936 mg

(97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 12.58 (breit, 1H), 10.06 (s, 1H), 3.86 (quart, 2H), 2.76 (s,
3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.68 min, m/z = 239 [M+H]*.

Beispiel 166A

3-Ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d|pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

HG
AN
/| /IL CH,
S N~ 0
F7IF
F

2.0 g (9.51 mmol) der Verbindung aus Bsp. 164A und 3.29 g (23.8 mmol) Kaliumcarbonat wurden
in 50 ml wasserfreiem DMF 15 min bei RT geriihrt, bevor 3.3 ml (28.5 mmol) 1,1,1-Trifluor-3-iod-
propan hinzugefiigt wurden. Da der Umsatz nach Riihren tiber Nacht bei RT nicht vollstindig war,

wurde mit weiteren 1.31 g (9.51 mmol) Kaliumcarbonat und 1.1 ml (9.51 mmol) 1,1,1-Trifluor-3-
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iodpropan versetzt und das Gemisch 2 h bei 60°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit
Ethylacetat verdiinnt und nacheinander zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter Natrium-
chlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde filtriert
und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie liber eine
Kieselgel-Kartusche gereinigt (Biotage, 340 g Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 24:1
— 10:1). Nach Einengen und Trocknen der Produktfraktionen wurden 2.06 g (70% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 3/ppm): 6.88 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.84-2.71 (m,
2H), 2.39 (s, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.02 min, m/z = 307 [M+H]*.

Beispiel 167A

3-Ethyl-5-methyl-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-
carbaldehyd

Methode A:

5.0 g (21.0 mmol) der Verbindung aus Bsp. 165A und 7.25 g (52.5 mmol) Kaliumcarbonat wurden
in einem Gemisch aus 95 ml Acetonitril und 15 ml DMF 15 min bei RT geriihrt, bevor 14.1 g (63.0
mmol) 1,1,1-Trifluor-3-iodpropan hinzugefiigt wurden. Das Reaktionsgemisch wurde ca. 16 h bei
einer Temperatur von 78°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde mit 500 ml Ethylacetat
verdiinnt und nacheinander zweimal mit je 100 ml Wasser und einmal mit 50 ml geséttigter
Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen liber wasserfreiem Natriumsulfat wurde fil-
triert und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie ge-
reinigt (80 g Kieselgel, Laufmittel: Heptan/Ethylacetat 100:0 — 60:40). Nach Einengen der Pro-
duktfraktionen und Trocknen des Riickstands wurden 2.99 g (42% d. Th.) der Titelverbindung er-

halten.
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Methode B:

Eine Losung von 5.10 g (16.6 mmol) der Verbindung aus Bsp. 166A in 25.6 ml (333 mmol) DMF
wurde vorsichtig mit 7.8 ml (83.2 mmol) Phosphoroxychlorid versetzt. Nachdem die stark exo-
therme Reaktion fast abgeklungen war, wurde das Gemisch noch weitere 30 min bei 100°C ge-
rithrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig in 100 ml Eiswasser
eingerithrt. Nach 1 h Rithren wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser neutral ge-
waschen und getrocknet. Es wurden 5.08 g (85% d. Th., 94% Reinheit) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.11 (s, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.86-2.74 (m,
2H), 2.80 (s, 3H), 1.14 (¢, 3MD).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 335 [M+H]*.
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Ausfiihrungsbeispiele:

Beispiel 1

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
0
N S N 0
HO
F F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 60 mg (0.140 mmol) der Verbindung aus Bsp.
43A in 2 ml Dichlormethan wurde bei RT zunédchst mit 61 pl (0.70 mmol) Oxalylchlorid und dann
mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt wor-
den war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand

wurde im Hochvakuum getrocknet und anschliefend im nichsten Teilschritt weiter umgesetzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Siurechlorid wurde in 2 ml wasserfreiem THF gelost
und diese L.osung zu einer Losung von 17 mg (0.170 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 49 pl (0.280
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 2 ml wasserfreiem THF getropft. Anschlieffend wurden noch
einige Tropfen Dichlormethan hinzugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT geriihrt.
Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft worden war, wurde das
Rohprodukt mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfrak-
tionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 69 mg (96% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.32-7.21 (m, 5H, teilweise iiberdeckt vom CHCls-Signal),
4.22 (t, 2H), 4.14 (t, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.90 (br. m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.94 (t, 2H),
2.64-2.52 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom

Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.04 min, m/z = 510 [M+H]*.
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Beispiel 2

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
0
N S N 0
HO . F

Analog zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.170 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 44A und 20 mg (0.20 mmol) 4-Hydroxypiperidin 42 mg (50% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im

zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) nicht 1 h, sondern ca. 16 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.27-7.20 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.62
(d von t von d, 110), 4.07 (dd, 2I1), 3.93 (t, 2I1), 3.82-3.71 (br. m, 3H), 3.24 (m, 211), 2.83 (dd, 211),
2.41-2.33 (m, 211), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2I1), 1.40-1.30 (m, 211).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.04 min, m/z = 504 [M+H]*.

Beispiel 3

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-3-(2-phenylethyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O
4@¢
N S N o)
HO O
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Analog 7zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.260 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 45A und 31 mg (0.310 mmol) 4-Hydroxypiperidin 102 mg (82% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktions-
zeit im zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) nicht 1 h, sondern ca. 16 h. Die prédparative HPLC-

Reinigung wurde hier nach Methode 6 durchgefiihrt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.09-
4.02 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.62 (t, 2H), 3.27-3.19 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (m, 2H), 2.37
(s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.93 min, m/z = 472 [M+H]*.

Beispiel 4

3-[2-(2-Fluorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

/
shasl
b\
FoLF

Analog zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 95 mg (0.210 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 46A und 29 mg (0.287 mmol) 4-Hydroxypiperidin 112 mg (99% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im

zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) nicht 1 h, sondern ca. 16 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 2H), 7.17-7.10 (m, 2H), 4.82 (d, 1H), 4.13-
4.06 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-
1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.03 min, m/z = 528 [M+H]*.
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Beispiel 5

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl ]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-
methylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

7]
) S
HO i(F

F

Analog zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.170 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 47A und 41 mg (0.405 mmol) 4-Hydroxypiperidin 88 mg (99% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im

ersten Teilschritt (Sdurechlorid-Bildung) 3 h und im zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) ca. 16 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 4.81 (d, 1H), 4.60
(d von t von d, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.90 (m, 2H),
2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.04 min, m/z = 522 [M+H]*.

Beispiel 6

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

7]
) e
. 1

F
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Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.160 mmol) der Verbindung aus Bsp.

48A in 2.5 ml Dichlormethan wurde bei RT zundchst mit 71 pl (0.810 mmol) Oxalylchlorid und

dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt

worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-

stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Sdurechlorid wurde in 2 ml Dichlormethan geldst und
diese Losung zu einer Losung von 25 mg (0.240 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 57 pl (0.330
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 2.5 ml wasserfreiem THF getropft. Anschlieend wurde das
Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt mittels préparativer HPL.C gereinigt
(Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands
im Hochvakuum wurden 83 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.43-7.40 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.15-
4.07 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-
1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.08 min, m/z = 544/546 [M+H]".

Beispiel 7

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-
methylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

7]
) ol
HO i(F

F

Analog zu dem unter Bsp. 6 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.160 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 49A und 25 mg (0.250 mmol) 4-Hydroxypiperidin 85 mg (95% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.43-7.40 (m, 1H), 7.32-7.23 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.60
(d von t von d, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.91 (¢, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.99 (1, 2H), 2.38-
2.32 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 538/540 [M+H]*.

Beispiel 8

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[2-(2-methylphenyl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

7]
) S
. 1

F

3

59 mg (0.104 mmol) der Verbindung aus Bsp. 63A wurden in 3 ml Ethanol gel6st und mit 210 pl
(0.210 mmol) einer 1 M Lésung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt. Nach 1 h Rithren bei RT
wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priaparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt
(Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt, eingedampft und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 51 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 7.22-7.10 (m, 4H), 4.19-4.12 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-
3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.98-
1.90 (m, 2H), 1.65-1.57 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.06 min, m/z = 524 [M+H]*.

Beispiel 9

3-[2-(3-Fluorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 53 mg (0.093 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 64A 37 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor be-

schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier 3 h.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 7.07 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dt, 1H), 4.23-4.13 (m, 4H),
4.04 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.66-2.55 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
1.98-1.91 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.01 min, m/z = 528 [M+H]*.

Beispiel 10

3-[2-(3-Chlorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O
/ | /L Cl
N S N 0
HO
F7IF

Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 60 mg (0.10 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 65A 45 mg (77% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Abweichend

zum zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier 3 h.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, o/ppm): 7.29-7.17 (m, 4H, teilweise iiberdeckt vom CHCI;-Signal),
4.22-4.13 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.89 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.67-2.55
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(m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersig-

nal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.06 min, m/z = 544/546 [M+H]".

Beispiel 11

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[2-(3-methylphenyl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

i | N CH,

Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 55 mg (0.10 mmol) der Verbin-

dung aus Bsp. 66A 44 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.20 (t, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 4.21-
4.14 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.66-2.55 (m,
2H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, teilweise {iberdeckt vom

Wassersignal).
LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.09 min, m/z = 524 [M+H]*.

Beispiel 12

3-[2-(4-Fluorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 35 mg (0.061 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 67A 30 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor be-

schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier 2 h.

5 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.27-7.23 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom CHCl3-Signal),
6.99 (t, 2H), 4.20-4.13 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.97-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.91 (m, 2H),
2.66-2.54 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom

Wassersignal).
LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.02 min, m/z = 528 [M+H]*.

10  Beispiel 13

3-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Cl
H,G Q
0
N S N 0
HO
F F

Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 74 mg (0.126 mmol) der Verbin-
15 dung aus Bsp. 68A 60 mg (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor be-

schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier 2 h.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.27 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 4.20-4.13 (m, 4H), 4.04 (m, 1H),
3.97-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.90 (m,
2H), 1.66-1.56 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 544/546 [M+H]".

Beispiel 14

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

O«
H,G 0O CH,
O
N S N o)
HO
F F
F

Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 66 mg (0.11 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 69A 54 mg (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Abweichend zum zuvor be-

schriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit hier 2 h.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 7.20 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 4.19-4.12 (m, 4H), 4.03 (m, 1H),
3.98-3.90 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.64-2.54 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
1.98-1.91 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 540 [M+H]*.

Beispiel 15

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-
methylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 6 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.160 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 50A und 25 mg (0.250 mmol) 4-Hydroxypiperidin 62 mg (70% d. Th., 93% Rein-
heit) der Titelverbindung erhalten. Zusétzlich zu dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier
das nach der préaparativen HPL.C-Reinigung erhaltene Produkt in etwas Methanol gelost und die
Lésung tiber eine Hydrogencarbonat-Kartusche gegeben (Fa. Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-
HCOs; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol), um nach anschlieBendem Eindampfen und Trocknen des

Riickstands im Hochvakuum die freie Base zu erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 4.82 (d,
1H), 4.13-4.08 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.81-2.68 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.60 min, m/z = 511 [M+H]*.

Beispiel 16

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[ 2-(pyridin-3-yl)-
ethyl]thieno|[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q z |
0 N
N S N 0
HO . F
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Analog zu dem unter Bsp. 6 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.160 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 51A und 25 mg (0.250 mmol) 4-Hydroxypiperidin 50 mg (61% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten. Zusétzlich zu dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier das nach der pri-
parativen HPL.C-Reinigung erhaltene Produkt in etwas Methanol gel6st und die Losung liber eine
Hydrogencarbonat-Kartusche gegeben (Fa. Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL.-HCOs; MP SPE,
Kapazitit 0.9 mmol), um nach anschlieBendem Eindampfen und Trocknen des Riickstands im

Hochvakuum die freie Base zu erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 4.82
(breit, 1H), 4.61 (d von t von d, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.24 (m, 2H),
2.88 (t, 2H), 2.39-2.33 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.63 min, m/z = 505 [M+H]*.

Beispiel 17

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[2-(pyrazin-2-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

N
N I /\/[/ ]
N/ | N S

N S N 0

Analog zu dem unter Bsp. 8 beschriebenen Verfahren wurden aus 90 mg (0.08 mmol, Reinheit ca.
50%) der Verbindung aus Bsp. 70A 35 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Zusitzlich
7zu dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier das nach der priparativen HPL.C-Reinigung er-
haltene Produkt in etwas Methanol geldst und die L.osung iiber eine Hydrogencarbonat-Kartusche
gegeben (Fa. Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol), um nach
anschlieffendem Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum die freie Base zu er-

halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.50 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.13
(t, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 3.18 (t, 2H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.48
(s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, liberdeckt vom Wassersignal).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.77 min, m/z = 512 [M+H]*.
Beispiel 18

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
@) S
/ | /’L CH,
N S N o)
HO
F7IF
F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine L.osung von 2.0 g (5.71 mmol) der Verbindung aus Bsp. 52A
in 60 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 2.5 ml (28.6 mmol) Oxalylchlorid und dann
mit einem Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt worden war,
wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde

im Hochvakuum getrocknet und anschliefend im nédchsten Teilschritt weiter umgesetzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Saurechlorid wurde in 30 ml wasserfreiem THF gelost
und diese Losung zu einer Losung von 693 mg (6.85 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 2 ml (11.4
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 30 ml wasserfreiem THF getropft. Anschlieflend wurde das
Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingedampft worden war, wurde der Riickstand mit ca. 100 ml Wasser versetzt und drei-
mal mit je ca. 150 ml Ethylacetat extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséattig-
ter wissriger Kochsalz-1.osung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde mit einem Gemisch aus 30 ml Pentan
und 0.5 ml Diethylether 2 h lang bei RT verriihrt. AnschlieBend wurde filtriert, mit wenig Pentan
nachgewaschen und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 2.32 g (91% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.82-3.71 (m,
3H), 3.24 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H), 1.13 (t,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 0.84 min, m/z = 434 [M+H]*.
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Beispiel 19

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-ethyl-6-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-methylthieno| 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
@) N
/ | /’L CH,
N S N o)
HO F
F

5  Analog zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 70 mg (0.20 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 53A und 25 mg (0.240 mmol) 4-Hydroxypiperidin 70 mg (80% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten. Abweichend vom zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im
ersten Teilschritt (Sdurechlorid-Bildung) nur 1 h und im zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) nicht
1 h, sondern ca. 16 h.

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.63 (d von t von d, 1H), 3.96-3.88 (m, 4H),
3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.42-2.36 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m,
2M), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.84 min, m/z = 428 [M+H]*.

Beispiel 20

15 3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(2-methoxyethyl)-5-methylthieno[2,3-d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O N
/ | /’L CHs
N S N 0
HO O
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Analog zu dem unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.220 mmol) der Verbin-
dung aus Bsp. 54A und 27 mg (0.270 mmol) 4-Hydroxypiperidin 57 mg (64% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten. Abweichend vom zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im

ersten Teilschritt (Sdurechlorid-Bildung) nur 1 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.05 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.82-3.70 (m,
3H), 3.65 (1, 2H), 3.26-3.19 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m,
2M), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.72 min, m/z = 396 [M+H]*.

Beispiel 21

3-Ethyl-6-[ (4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
@) S
/ | /’L CH,
N S N o)
HO
CH, —ANe
F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 100 mg (0.290 mmol) der Verbindung aus Bsp.
52A in 3 ml Dichlormethan wurde bei RT zunédchst mit 125 pl (1.43 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geriithrt wor-
den war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riickstand

wurde im Hochvakuum getrocknet und anschliefend im ndchsten Teilschritt weiter umgesetzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Siurechlorid wurde in 3 ml wasserfreiem THF gelost
und mit 40 mg (0.340 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: J. M.
McManus ef al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] sowie 100 pl (0.570 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin versetzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt.
Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft worden war, wurde das
Rohprodukt mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfrak-
tionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 113 mg (88% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.47 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.72 (breit,
2H), 3.36 (breit, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.53-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.90 min, m/z = 448 [M+H]*.

Beispiel 22
3-Ethyl-6-{[4-hydroxy-4-(trifluormethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } - 5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HG

3

@) N/\CH

e

{ ]
N S N 0
F7IF FLF
F

F

Analog zu dem unter Bsp. 21 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.290 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 70 mg (0.340 mmol) 4-Trifluormethylpiperidin-4-ol [kommerziell er-
héltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103002-A2, Zwischenprodukt 1] 135 mg (94% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.19 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.02 (breit, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.22 (br. t, 2H), 2.86-2.73 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.76-1.61 (m, 4H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.97 min, m/z = 502 [M+H]*.

Beispiel 23

3-Ethyl-6-[(3-hydroxy-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl ]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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12.7 mg (0.10 mmol) 8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-0l [G. B. Kok et al., J. Org. Chem. 2010, 75
(14), 4806-4811] wurden nacheinander mit Losungen von 35 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus
Bsp. 52A und 45.6 mg (0.120 mmol) HATU in jeweils 300 ul DMF sowie mit 35 pl (0.20 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das Reak-
tionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 8).
Die Produktiraktionen wurden vereinigt, eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum getrock-

net. Es wurden 29 mg (52% d. Th., 80% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
LC/MS (Methode 3, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 460 [M+H]*.

Beispiel 24

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

ROF
F 0O
)
N S N~ O
HO
F7IF

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.150 mmol) der Verbindung aus Bsp.
55A in 2.2 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 67 pl (0.760 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt

worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
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stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Siurechlorid wurde in 2 ml wasserfreiem THF gelost
und diese Losung zu einer Losung von 20 mg (0.20 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 53 pl (0.310
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 1 ml Dichlormethan getropft. Anschlieffend wurde das Reak-
tionsgemisch 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingedampft und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach
Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum

wurden 72 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H), 4.86 (d, 1H), 4.16
(m, 2I0), 4.07 (m, 2H), 3.97 (breit, 1), 3.76 (breit, 111), 3.45 (breit, 1H), 3.35-3.21 (m, 111), 3.16
(m, 1), 2.87-2.73 (m, 4H), 1.84-1.65 (breit, 2I1), 1.45-1.28 (breit, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.07 min, m/z = 564 [M+H]*.

Beispiel 25

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Analog 7zu dem unter Bsp. 24 beschriebenen Verfahren wurden aus 55 mg (0.140 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 56A und 18 mg (0.180 mmol) 4-Hydroxypiperidin 64 mg (97% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten. Abweichend vom zuvor beschriebenen Verfahren betrug die Reaktionszeit im

zweiten Teilschritt (Amid-Bildung) ca. 16 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 4.85 (d, 1H), 4.16 (t, 2H), 4.02-3.88 (m, 3H), 3.76 (breit,
1H), 3.45 (m, 110), 3.32-3.22 (br. m, 111), 3.15 (m, 1H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.83-1.64 (breit, 2I1),
1.43-1.25 (breit, 2H), 1.13 (t, 31).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.87 min, m/z = 488 [M+H]*.

Beispiel 26

5-Methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

A i

F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.180 mmol) der Verbindung aus Bsp.
43A in 2 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 77 pl (0.880 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geriihrt
worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Siurechlorid wurde in 2 ml wasserfreiem THF gelost
und mit 21 mg (0.210 mmol) Piperazin-2-on und 61 pl (0.350 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
versetzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das
Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampit worden war, wurde das Rohprodukt
mittels priparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Fin-
dampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 85 mg (95% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 4.13
(t, 2I0), 4.07 (m, 2H), 4.05 (s, 2I0), 3.69 (m, 2H), 3.25 (m, 21, 2.84 (m, 2H), 2.82-2.71 (m, 21),
2.41 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.97 min, m/z = 509 [M+H]*.
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Beispiel 27

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

AL
~ i

Analog 7zu dem unter Bsp. 26 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.180 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 44A und 21 mg (0.210 mmol) Piperazin-2-on 88 mg (93% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.62
(d von t von d, 1H), 4.07 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.94 (1, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.83 (m,
2H), 2.40 (s, 3H), 2.38 (m, 21).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.00 min, m/z = 503 [M+H]*.

Beispiel 28

1-(2-Methoxyethyl)-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

I I P
=<2 S

o)
o)
~CH

3
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Analog 7zu dem unter Bsp. 26 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.190 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 45A und 23 mg (0.230 mmol) Piperazin-2-on 82 mg (90% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.09-
4.03 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.62 (t, 2H), 3.26-3.22 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.84 (m,
2H), 2.39 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 471 [M+H]*.

Beispiel 29

3-[2-(2-Fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

OZHQN/SNi

F

F
O
F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.170 mmol) der Verbindung aus Bsp.
46A in 1.9 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 74 pl (0.840 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geriihrt
worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Sédurechlorid wurde in 1.9 ml wasserfreiem THF gelost
und mit 20 mg (0.20 mmol) Piperazin-2-on und 59 pl (0.340 mmol) N,N-Diisopropylethylamin ver-
setzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch
am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt mittels
praparativer HPLC gereinigt (Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 65 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.17-7.10 (m, 2H), 4.13-
4.07 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H), 2.38 (s,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.98 min, m/z = 527 [M+H]*.

Beispiel 30

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-[2-(2-fluorphenyl)ethyl]-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)-
carbonyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

/|/g !
N S N~ 0
o:(u:) H\(

. F
F

Analog 7zu dem unter Bsp. 29 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.170 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 47A und 21 mg (0.210 mmol) Piperazin-2-on 60 mg (64% d. Th., 95% Reinheit)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 4.60
(d von t von d, 1H), 4.10 (t, 2I0), 4.04 (s, 2I1), 3.92 (t, 2H), 3.68 (m, 2), 3.24 (m, 2H), 2.90 (t,
2M), 2.39-2.32 (m, 2H), 2.37 (s, 30).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 521 [M+H]*.

Beispiel 31

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.160 mmol) der Verbindung aus Bsp.
48A in 2.5 ml Dichlormethan wurde bei RT zundchst mit 71 pl (0.810 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt
worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Sdurechlorid wurde in 2 ml Dichlormethan geldst und
diese Losung zu einer L.osung von 24 mg (0.240 mmol) Piperazin-2-on und 57 pl (0.330 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin in 2.5 ml wasserfreiem THF getropft. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt mittels préparativer HPL.C gereinigt
(Methode 5). Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands
im Hochvakuum wurden 75 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H), 4.15-
4.08 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 2.78-2.67 (m, 2H), 2.38 (s,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.01 min, m/z = 543/545 [M+H]*.

Beispiel 32

3-[2-(2-Chlorphenyl)ethyl]-1-(4,4-difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)-
carbonyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 31 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.170 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 49A und 25 mg (0.250 mmol) Piperazin-2-on 71 mg (80% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.15 (s, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.32-7.23 (m, 3H), 4.60
(d von t von d, 1H), 4.13 (¢, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (¢, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.99 (t,
2M), 2.39-2.32 (m, 2H), 2.37 (s, 30).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.03 min, m/z = 537/539 [M+H]".

Beispiel 33

5-Methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-[2-(pyridin-3-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

A i

F

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.160 mmol) der Verbindung aus Bsp.
50A in 2.5 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 71 pl (0.810 mmol) Oxalylchlorid und
dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt

worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
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stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene S#durechlorid wurde in 4 ml Dichlormethan geldst und
diese Losung zu einer L.osung von 24 mg (0.240 mmol) Piperazin-2-on und 84 pl (0.490 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin in 2.5 ml wasserfreiem THF getropft. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trocke-
ne eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt mittels préaparativer HPLC gereinigt (Methode
5). Nach Vereinigen und Einengen der Produktfraktionen wurde der Riickstand in etwas Methanol
gelost und die Losung iiber eine Hydrogencarbonat-Kartusche gegeben (Fa. Polymerlabs, Strato-
spheres SPE, PL-HCOs; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol). Nach anschlieBendem Eindampfen und
Trocknen im Hochvakuum wurden 86 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung als freie Base erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.42 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.32 (m,
1H), 4.13-4.08 (m, 4H), 4.05 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.89 (¢, 2H), 2.81-2.69 (m, 2H),
2.38 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.57 min, m/z = 510 [M+H]*.

Beispiel 34

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-[ 2-(pyridin-3-yl)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q ~ |

x N
Q N

AL
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Analog 7zu dem unter Bsp. 33 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.160 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 51A und 25 mg (0.250 mmol) Piperazin-2-on 52 mg (63% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.32 (m,
1H), 4.61 (d von t von d, 1H), 4.11 (t, 2I), 4.04 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2I1),
2.88 (1, 2H), 2.40-2.33 (m, 2H), 2.38 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.59 min, m/z = 504 [M+H]*.

Beispiel 35

3-Ethyl-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)-dion

o) Y | N cH,

F

Analog zu dem unter Bsp. 26 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.290 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 34 mg (0.340 mmol) Piperazin-2-on 49 mg (39% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.76 min, m/z = 433 [M+H]*.

Beispiel 36

1-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-3-ethyl-5-methyl-6-[ (3-0xopiperazin-1-yl)carbonyl Jthieno|[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 26 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.220 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 53A und 26 mg (0.260 mmol) Piperazin-2-on 73 mg (74% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.63 (d von t von d, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.96-
3.88 (m, 4H), 3.68 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.81 min, m/z = 427 [M+H]*.

Beispiel 37

3-Ethyl-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]thieno|[2,3-d]pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion

Q a N CH,

L
<5

o)
o)
~CH,

Analog 7zu dem unter Bsp. 26 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.240 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 54A und 29 mg (0.290 mmol) Piperazin-2-on 84 mg (88% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.05 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.69-3.63 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.13 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.63 min, m/z = 395 [M+H]*.
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Beispiel 38

6-[(2,2-Dimethyl-3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O N
H
CH, / | N CH,
H.C A
N: S N 0
O j\
N
H
F F
F

Analog zu dem unter Bsp. 23 beschriebenen Verfahren wurden aus 12.8 mg (0.10 mmol) 3,3-
Dimethylpiperazin-2-on [A. Benjahad et al., Tetrahedron Lett. 1994, 35 (51), 9545-9548] und
35 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Bsp. 52A 33 mg (53% d. Th., 75% Reinheit) der Titel-

verbindung erhalten.
LC/MS (Methode 3, ESIpos): R, = 0.97 min, m/z = 461 [M+H]*.

Beispiel 39

3-Ethyl-5-methyl-6-[ (2-methyl-3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.G Q

3

@) N/\CH

Y ;

Q—N sl N/go

0 HJ j\
T

Analog zu dem unter Bsp. 23 beschriebenen Verfahren wurden aus 11.4 mg (0.10 mmol) 3-
Methylpiperazin-2-on [K. M. Beck et al., J. Amer. Chem. Soc. 1952, 74 (3), 605-608] und 35 mg
(0.10 mmol) der Verbindung aus Bsp. 52A 20 mg (46% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3, ESIpos): R, = 0.91 min, m/z = 447 [M+H]*.
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Beispiel 40

3-Ethyl-6-[(2-ethyl-3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno| 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H,G Q
O P
N CH
N: S N 0
O j\
N
H
F7IF
F

5  Analog zu dem unter Bsp. 23 beschriebenen Verfahren wurden aus 12.8 mg (0.10 mmol) 3-Ethyl-
piperazin-2-on [S. R. Aspinall, J. Amer. Chem. Soc. 1940, 62 (5), 1202-1204] und 35 mg (0.10
mmol) der Verbindung aus Bsp. 52A 15 mg (32% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 461 [M+H]*.

Beispiel 41

10 6-[(3-Oxopiperazin-1-yl)carbonyl ]-3-(2-phenylethyl)-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F 0O

" i

F

)

Darstellung des Sdurechlorids: Eine 1.osung von 75 mg (0.150 mmol) der Verbindung aus Bsp.
55A in 2.2 ml Dichlormethan wurde bei RT zunichst mit 66 pl (0.760 mmol) Oxalylchlorid und
15 dann mit einem kleinen Tropfen DMF versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt

worden war, wurde es am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der verbliebene Riick-
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stand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend im néchsten Teilschritt weiter umge-

setzt.

Darstellung des Amids: Das oben erhaltene Sédurechlorid wurde in 2.2 ml wasserfreiem THF gelost
und diese Losung zu einer L.osung von 20 mg (0.20 mmol) Piperazin-2-on und 53 pl (0.310 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin in 1 ml Dichlormethan getropft. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch ca. 16 h bei RT geriihrt. Nachdem das Gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene
eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt mittels priparativer HPL.C gereinigt (Methode 5).
Nach Vereinigen der Produktfraktionen, Eindampfen und Trocknen des Riickstands im Hochvaku-
um wurden 22 mg (24% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.20 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H), 4.17
(m, 2H), 4.11-4.04 (m, 3H), 3.89-3.76 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.30-3.12 (m, 2H), 2.88-2.74 (m,
4T1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.02 min, m/z = 563 [M+H]*.

Beispiel 42

3-Ethyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

0 Y | Nk,

F

Analog 7zu dem unter Bsp. 41 beschriebenen Verfahren wurden aus 55 mg (0.140 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 56A und 18 mg (0.180 mmol) Piperazin-2-on 56 mg (85% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.19 (s, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.09 (breit, 1H), 3.92 (quart,
2H), 3.85 (breit, 1H), 3.79 (breit, 111), 3.50 (m, 1H), 3.26 (breit, 1H), 3.18 (breit, 111), 2.88-2.76
(m, 211), 1.14 (t, 3H0).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.82 min, m/z = 487 [M+H]*.

Beispiel 43

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylpropyl)-1-(3.3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.G Q

3

< N

4

F

230 mg (0.407 mmol) der Verbindung aus Bsp. 71A wurden in 8 ml Ethanol gel6st und mit 813 pl
(0.813 mmol) einer 1 M Lésung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt. Nach 1 h Rithren bei RT
wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priaparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt
(Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 176 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.12-
4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.36 (s, 3H),
1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.06 min, m/z = 524 [M+H]*.

Trennung der Enantiomere:

168 mg (0.321 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 43 wurden in 2 ml Ethanol gelost und
in 8 Portionen iiber priparative HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt (siche Bei-
spiele 44 und 45) [Sédule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/
Ethanol 1:1; Fluss: 20 ml/min; Temperatur: 23°C; Detektion: 220 nm]:

Beispiel 44

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylpropyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)
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Ausbeute: 54 mg (64% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (s, breit, 1H),
4.12-4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

Analytische HPLC [Sédule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Ethanol 1:1; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]: R; = 4.39 min, 99.9% ce.

Beispiel 45

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylpropyl)-1-(3.3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

H.G Q

3

) N x

/
shash

F

Ausbeute: 58 mg (69% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (s, breit, 1H),
4.12-4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).
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Analytische HPLC [Sédule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Ethanol 1:1; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]: R, = 6.76 min, 99.9% ce.

Beispiel 46

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-methoxy-2-phenylethyl)-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.G Q

3

< N

A

{ ]
O\
Q S N~ SO  TCH,
F7IF

F

249 mg (0.428 mmol) der Verbindung aus Bsp. 72A wurden in 8 ml Ethanol gel6st und mit 856 pl
(0.856 mmol) einer 1 M Lésung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt. Nach 1 h Rithren bei RT
wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt
(Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 172 mg (74% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.58
(dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07 (s, 3H),
2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.00 min, m/z = 540 [M+H]*.

Trennung der Enantiomere:

160 mg (0.298 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 46 wurden in 6 ml Ethanol gelost und
in 6 Portionen iiber priparative HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt (siche Bei-
spiele 47 und 48) [Séule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Ethanol; Fluss:
25 ml/min; Temperatur: 50°C; Detektion: 220 nm]:

Beispiel 47

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-methoxy-2-phenylethyl)-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)
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Ausbeute: 68 mg (85% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.57
(dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07 (s, 3H),
2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

Analytische HPLC [Sidule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Ethanol;
Fluss: 1 ml/min; Temperatur; 50°C; Detektion: 220 nm]: R; = 14.25 min, 99.9% ce.

Beispiel 48

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-methoxy-2-phenylethyl)-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H.G Q

3

O N x

A

{ ]
O\
Q S N~ SO  TCH,
F7IF

F

Ausbeute: 70 mg (87% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.58
(dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07 (s, 3H),
2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).
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Analytische HPLC [Sidule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Ethanol;
Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 50°C; Detektion: 220 nm]: R; = 6.54 min, 99.9% ce.

Beispiel 49

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[(1-phenylcyclopropyl)methyl]-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

7]
Q e
FFF

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 54 mg (0.094 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 73A 38 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.26-7.19 (m, 4H), 7.17-7.12 (m, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.16
(s, 2H), 3.99 (1, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.63-2.52 (m, 2H, teilweise iiberdeckt
vom DMSO-Signal), 2.31 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 0.72 (m,
2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.08 min, m/z = 536 [M+H]*.

Beispiel 50

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-methyl-2-phenylpropyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 96 mg (0.166 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 74A 68 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.43 (d, 2H), 7.32 (1, 2H), 7.21 (t, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.11-
4.04 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.80-1.73 (m,
2M), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.28 (s, 61).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.08 min, m/z = 538 [M+H]*.

Beispiel 51

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

@)

/gFF

g 5

Eine Losung von 80 mg (0.173 mmol) der Verbindung aus Bsp. 100A in 2.5 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 21 mg (0.208 mmol) 4-Hydroxypiperidin, 39 ul (0.225 mmol) N, N-Diiso-
propylethylamin und 79 mg (0.208 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 88 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.57-7.49 (m, SH), 4.80 (breit, 1H), 4.62 (¢, 2H), 4.12 (1,
2M), 2.82-2.72 (m, 3H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.36 (s, 3ID), 1.81-1.73 (m, 21),
1.41-1.31 (m, 2I).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 546 [M+H]*.

Beispiel 52

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

o)

/gFF

Q H

Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.188 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 101A und 23 mg (0.226 mmol) 4-Hydroxypiperidin 90 mg (94% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.57-7.50 (m, 5H), 4.80 (d, 1H), 4.62 (t, 2H), 4.04 (t, 2H),
3.82-3.71 (m, 3H), 3.59 (t, 2H), 3.27-3.21 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.81-1.73 (m, 2H),
1.40-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.90 min, m/z = 508 [M+H]*.

Beispiel 53

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 110 mg (0.199 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 75A 35 mg (33% d. Th., 96% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Zusitzlich
zum zuvor beschriebenen Verfahren wurde hier das Produkt nach der prédparativen HPLC noch-
5 mals in wenig Methanol geldst und iliber eine Hydrogencarbonat-Kartusche (Fa. Polymerlabs,
Stratospheres SPE, PL-HCOs; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol) gegeben, um es vom Ameisensiure-

Salz in die freie Base zu iiberfiihren.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.47 (d, 1H), 7.71 (dt, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.23 (dd, 1HD),
4.82 (d, 1H), 4.22 (t, 1T0), 4.11 (¢, 111), 3.82-3.72 (m, 3ID), 3.28-3.21 (m, 211), 2.99 (t, 2H), 2.81-
10 2.69 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.63 min, m/z = 511 [M+H]*.

Beispiel 54

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-[2-(pyridin-4-yl)ethyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q z |N
@) N
N S N 0]
HO
FIF
F

15

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 54 mg (0.098 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 76A 24 mg (43% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.47 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 4.82 (d, 1H), 4.14-4.09 (m,
4H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.28-3.20 (m, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73
(m, 211), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.58 min, m/z = 511 [M+H]*.

Beispiel 55

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-[2-(1 H-imidazol-1-yl)ethyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

O N/\/N\V
N S N o)
HO
F7IF
F

Analog zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.185 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 77A 18 mg (19% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Zusétzlich zum zuvor be-
schriebenen Verfahren wurde hier das Produkt nach der priparativen HPL.C nochmals in wenig
Methanol gelost und iiber eine Hydrogencarbonat-Kartusche (Fa. Polymerlabs, Stratospheres SPE,
PL-HCO; MP SPE, Kapazitit 0.9 mmol) gegeben, um es vom Ameisensiure-Salz in die freie Base

zu Uberfiihren.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.56 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.22-
4.17 (m, 4H), 4.08 (¢, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.27-3.20 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.34 (s, 3H),
1.80-1.73 (m, 210), 1.40-1.31 (m, 211).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.49 min, m/z = 500 [M+H]*.

Beispiel 56

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 59 mg (0.121 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 83A 44 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug
in diesem Fall 2 h, und die priparative HPL.C-Reinigung erfolgte nach Methode 12.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.80-3.71 (m,
3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.39-1.29 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.83 min, m/z = 450 [M+H]*.

Beispiel 57

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-{ 2-[ (trifluormethyl)sulfanyl ]ethyl } -
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HO

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 67 mg (0.133 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 84A 47 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug
in diesem Fall 2 h, und die priparative HPL.C-Reinigung erfolgte nach Methode 12.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.16 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.37 (t,
2H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.90 min, m/z = 466 [M+H]*.
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Beispiel 58

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-[2-(trifluormethyl)prop-2-en-1-yl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
@) S
/ | /’L CH,
N S N o)
CH2
HO
F7IF

5  Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 69 mg (0.142 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 85A 49 mg (78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug
in diesem Fall 2 h, und die priparative HPL.C-Reinigung erfolgte nach Methode 14.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.02 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.93 (quart, 2H),
3.80-3.70 (m, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.38-1.29 (m, 2H), 1.13 (t,
10 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.84 min, m/z = 446 [M+H]*.

Beispiel 59

1-[(2,2-Difluorcyclopropyl)methyl ]-3-ethyl-6-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl | -5-methylthieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH,
N S N 0
HO
15 F F

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 62 mg (0.132 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 86A 57 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug
in diesem Fall 2 h, und die priparative HPL.C-Reinigung erfolgte nach Methode 14.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.15 (m, 1H), 4.00-3.88 (m, 4H), 3.81-3.70 (m, 3H), 3.27-
3.20 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.28-2.17 (m, 1H), 1.79-1.67 (m, 3H), 1.53-1.44 (m, 1H), 1.39-1.30 (m,
2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.80 min, m/z = 428 [M+H]*.

Beispiel 60
6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

O N/\/CHs

ad@s
H(§:> Ho F
x

Eine Losung von 100 mg (0.263 mmol) der Verbindung aus Bsp. 102A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 32 mg (0.316 mmol) 4-Hydroxypiperidin, 60 ul (0.342 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 120 mg (0.316 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 101 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 4.79 (d, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.80-
3.70 (m, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H),
0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 464 [M+H]*.

Beispiel 61

3-(But-3-in-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 81 mg (0.162 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 79A 48 mg (64% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.01 (t, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H),
3.27-3.20 (m, 2H), 2.88 (t, 1H), 2.85-2.72 (m, 2H), 2.51-2.44 (m, 2H, teilweise iiberdeckt vom
DMSO-Signal), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.83 min, m/z = 458 [M+H]*.
Beispiel 62

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-methoxyethyl)-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
< N>
74 | 3
Q S N 0
HO j\
F F

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 88 mg (0.174 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 79A 40 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Das nach der préiparativen

HPLC erhaltene Produkt wurde hier nochmals mit Pentan verriihrt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (¢, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.82-3.71 (m, 3H),
3.50 (t, 210), 3.27-3.20 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.85-2.72 (m, 2I1), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 21),
1.40-1.30 (m, 2I1).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.77 min, m/z = 464 [M+H]*.
Beispiel 63

3-(2-Cyclopropylethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 50 mg (0.097 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 80A 37 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H),
3.27-3.20 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.44 (quart, 2H), 1.39-1.30
(m, 2H), 0.72-0.65 (m, 1H), 0.41-0.37 (m, 2H), 0.01 (m, 2H, weitgehend iiberdeckt vom TMS-Sig-

nal).
LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.95 min, m/z = 474 [M+H]*.

Beispiel 64

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-isobutyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

0 CH

LT

Y

3
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 87 mg (0.173 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 81A 65 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (¢, 2H), 3.82-3.70 (m, 5H), 3.27-3.20
(m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H),
0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.96 min, m/z = 462 [M+H]*.

Beispiel 65

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-methoxypropyl)-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.G Q

3

O /L/Ys

7]
O\
Q ST N7 o " TcH,
HO j\
F F

F

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 50 mg (0.096 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 82A 26 mg (51% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 3.82-3.71 (m,
4H), 3.64 (m, 1H), 3.28-3.23 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.72 (m,
2H), 1.40-1.30 (m, 2H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.81 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 66

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)
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H,G Q FoF

3
O
/ | N/\)(F
/g O\
Q ST N7 o " CH,
HO j\
FIF

F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 140 mg (0.312 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 103A und 38 mg (0.375 mmol) 4-Hydroxypiperidin 162 mg (97% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-3.71
(m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-
1.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]*.

Beispiel 67

6-[(4-Hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

A

7]
N S N 0]
HOA
CH, TNE

F

Eine Losung von 80 mg (0.188 mmol) der Verbindung aus Bsp. 43A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 26 mg (0.225 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhéltlich; Lit.
z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 43 ul (0.244 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 86 mg (0.225 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h

bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
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getrennt (Methode 6). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 79 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.47 (breit, 1H),
4.12 (t, 2H), 4.06 (m, 2H), 3.79-3.65 (m, breit, 2H), 3.37-3.29 (m, breit, 2H, weitgehend liberdeckt
vom Wassersignal), 2.83 (m, 2H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.54-1.41 (m, 4H), 1.16 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 1.07 min, m/z = 524 [M+H]*.

Beispiel 68

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-
trifluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

H.G Q

3

< N

A

7]
N ST N7 o
Ho% i
F F
OH .

Eine Losung von 80 mg (0.188 mmol) der Verbindung aus Bsp. 43A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 38 mg (0.225 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 43 pl (0.244 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 86 mg (0.225 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das
Reaktionsgemisch direkt mittels préparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode
11). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 84 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.32-7.21 (m, 5H, teilweise iiberlagert vom CHCls-Signal),
4.21 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 4.05 (breit, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.49-3.40 (m, 2H), 2.96-2.92 (m, 2H),
2.64-2.52 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.15 (s, 1H), 1.86 (t, 1H), 1.76-1.70 (m, 2H), 1.57-1.51 (m, 2H,

teilweise liberlagert vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 540 [M+H]*.



WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
242 -

Beispiel 69

6-{[4-Hydroxy-4-(trifluormethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

@)

a
N S N 0
Ho% i
F F
FFF !

5  Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.188 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 43A und 46 mg (0.225 mmol) 4-(Trifluormethyl)piperidin-4-ol [kommerziell er-
héltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103002-A2, Zwischenprodukt 1] 90 mg (83% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten. Fiir die priparative HPL.C wurde in diesem Fall Methode 6 verwendet.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 6.20 (s, 1H), 4.13
10 (4, 2H), 4.07 (m, 2I0), 4.00 (breit, 2H), 3.27-3.19 (m, 2H), 2.85-2.81 (m, 2H), 2.82-2.71 (m, 2H),
2.40 (s, 3H), 1.77-1.61 (m, 410).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.14 min, m/z = 577 [M+H]*.

Beispiel 70

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-6-{ [4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-
15 methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d|pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

Seee,
Y
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Eine Losung von 80 mg (0.173 mmol) der Verbindung aus Bsp. 100A in 2.5 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 35 mg (0.208 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 75 pl (0.433 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 79 mg (0.208 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das
Reaktionsgemisch direkt mittels préparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode
5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum ge-

trocknet. Es wurden 73 mg (69% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.57-7.50 (m, SH), 4.62 (t, 2H), 4.39 (breit, 1H), 4.12 (t,
2H), 3.92-3.78 (m, breit, 2H), 3.34-3.24 (m, 2H, teilweise iiberlagert vom Wassersignal), 3.21 (s,
2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.93 min, m/z = 576 [M+H]*.

Beispiel 71

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-6-{ [4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-1-
(2-methoxyethyl)-5-methylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

/gFF

Q H

Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.188 mmol) der Ver-

o)

bindung aus Bsp. 101A und 38 mg (0.226 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 75 mg (74% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.56-7.51 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.36 (breit, 1H), 4.04 (t,
2H), 3.91-3.77 (m, breit, 2H), 3.31-3.25 (m, 2H, teilweise iiberlagert vom Wassersignal), 3.25 (s,
3H), 3.21 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
244 -

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 538 [M+H]*.
Beispiel 72

3-Ethyl-6-[(9-hydroxy-3-azabicyclo[3.3.1]non-3-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (a-Epimer)

H,G Q
0 a /L/\CHS
H N S N O
OH
FIF

Eine Losung von 100 mg (0.285 mmol) der Verbindung aus Bsp. 52A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 48 mg (0.343 mmol) 3-Azabicyclo[3.3.1]nonan-9-ol [Epimerengemisch,
kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: A. I. Moskalenko, V. I. Boev, Russ. J. Org. Chem. 2010, 46 (10),
1527-1533 (als Hydrochlorid)], 114 pl (0.657 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 130 mg
(0.343 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das Reaktions-
gemisch direkt mittels priparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 5). Es
wurden zwei Fraktionen erhalten: 36 mg (26% d. Th.) der Titelverbindung (o-Epimer, wie abgebil-
det) und 41 mg (29% d. Th.) des korrespondierenden B-Epimers. Die Zuordnung erfolgte analog zu
der oben zitierten Literatur iiber die chemische Verschiebung der epimeren CHOH-Protonen (ot

3.81 ppm, B: 3.62 ppm; in DMSO-ds).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.89 (d, 1H), 4.70-3.60 (sehr breit, 2H), 4.13 (t, 2H), 3.91
(quart, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.50-3.00 (schr breit, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.85-
2.73 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.04-1.93 (m, 2H), 1.77-1.71 (m, 2H), 1.63-1.52 (m, 1H), 1.42-1.33 (m,
3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 9, ESIpos): R, = 1.14 min, m/z = 474 [M+H]*.

Beispiel 73

3-Ethyl-6-[(4-hydroxy-3-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomerenpaar 1)
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Eine Suspension von 190 mg (0.427 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 112A in 20 ml
Methanol wurde mit 16 mg (0.427 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 2 h bei RT geriihrt. An-
schliefend wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer bis auf ein kleines Restvolumen
eingeengt. Dieser Riickstand wurde dann mittels priparativer HPLC (Methode 5) grob vorgerei-
nigt, so dass alle vier Stereoisomere des Zielprodukts gemeinsam isoliert wurden (185 mg). Die
Auftrennung der Stereoisomere erfolgte anschliefend mittels priparativer HPL.C an chiraler Phase
[Sédule: Daicel Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol 7:3; Fluss: 15 ml/
min; Temperatur: 25°C; Detektion: 220 nm]. Dazu wurde das erhaltene Stereoisomerengemisch
(185 mg) in 3 ml Ethanol geldst und in 10 Portionen iiber die Sdule gegeben. Es wurde so eine
Auftrennung in die beiden diastereomeren Enantiomerenpaare erreicht. Nach Finengen der je-
weiligen Produktfraktionen und Trocknen im Hochvakuum wurden 37 mg (18% d. Th.) der Titel-
verbindung (Enantiomerenpaar 1) und 62 mg (30% d. Th.) des diastereomeren Enantiomerenpaars
2 erhalten. Die Retentionszeiten (R;) auf einer analytischen HPLC-Sdule an chiraler Phase betru-
gen 8.11 und 8.48 min (Enantiomerenpaar 1) bzw. 9.82 und 10.06 min (Enantiomerenpaar 2)
[Sdule: Daicel Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol/Diethylamin
70:30:0.2; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 25°C; Detektion: 235 nm].

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.72 (breit, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.74 (m,
1H), 3.62-3.48 (m, breit, 2H), 3.43 (m, 1H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 3.17 (dd, 1H),
2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.76-1.68 (m, 1H), 1.65-1.54 (m, 2H), 1.13 (t, 3H), 0.83 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.87 min, m/z = 448 [M+H]*.

Beispiel 74

3-Ethyl-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.285 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 57 mg (0.343 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 88 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung erhal-
ten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren schloss sich hier an die erste priparative

HPLC (nach Methode 5) noch eine zweite HPLC-Reinigung (nach Methode 7) an.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.65 (t, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.84 (breit, 2H), 3.27 (breit, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 3.20 (d, 2H), 2.85-2.73
(m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.78 min, m/z = 464 [M+H]*.

Beispiel 75
3-Ethyl-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-1-[2-(trifluor-
methoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

H.G Q

3

@) N/\CH

e

7]
Q S Nge)
. >
OH OXF

F F

Eine Losung von 100 mg (0.259 mmol, 95% Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 104A in 1.7 ml
wasserfreiem DMF wurde nacheinander mit 52 mg (0.311 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-
ol-Hydrochlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie
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Base); US 2011/288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 113 pl (0.648 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 118 mg (0.311 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca.
16 h bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC in seine Komponenten
aufgetrennt (Methode 7). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riick-

stand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 103 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (t, 2H), 3.91
(quart, 2H), 3.82 (breit, 2H), 3.25 (breit, 2H, teilweise iberlagert vom Wassersignal), 3.20 (d, 2H),
2.37 (s, 3H), 1.54 (dt, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 9, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 480 [M+H]*.

Beispiel 76
6-[(4-Hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

O N/\/CHs

A

a
N S N o
HOA
CH, = TNE

F

Eine Losung von 100 mg (0.274 mmol) der Verbindung aus Bsp. 105A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 38 mg (0.329 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhéltlich; Lit.
z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 62 ul (0.357 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 125 mg (0.329 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 95 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.46 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 3.72 (breit, 2H),
3.34 (m, breit, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 2.85-2.72 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.61-
1.41 (m, 6H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.93 min, m/z = 462 [M+H]*.



10

15

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
- 248 -

Beispiel 77

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-3-propyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
o) ~_-CH;
a /’L
N S N~ S0
HO
OH F £ F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.274 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 105A und 55 mg (0.329 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 116 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.85 (breit, 2H),
3.83 (t, 2H), 3.28 (breit, 2H, teilweise iiberlagert vom Wassersignal), 3.21 (d, 2H), 2.85-2.73 (m,
2H), 2.38 (s, 3H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.44-1.37 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.83 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 78

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-3-propyl-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O N/’\\,/CHs
/'l /L§
N S N 0
HO
O\

OH CH,
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Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.306 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 106A und 62 mg (0.368 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 76 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung erhal-
ten. Abweichend zum zuvor beschriebenen Verfahren schloss sich hier an die erste priparative

HPLC (nach Methode 5) noch eine zweite HPLC-Reinigung (nach Methode 7) an.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.85 (breit, 2H),
3.83 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.26 (breit, 2H, teilweise iiberlagert vom Wassersignal), 3.24 (s, 3H),
3.20 (d, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.61-1.50 (m, 4H), 1.43-1.37 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.70 min, m/z = 440 [M+H]*.

Beispiel 79
6-[(4-Hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-propyl-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

O N/\/CHs

A

7 ]
N S N 0
HOQ H
CH, F

%

F F
Eine Losung von 100 mg (0.263 mmol) der Verbindung aus Bsp. 102A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 36 mg (0.316 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhéltlich; Lit.
z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 59 ul (0.342 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 120 mg (0.316 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 108 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 4.46 (s, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.71
(breit, 2H), 3.34 (m, breit, 2H, teilweise iiberlagert vom Wassersignal), 2.37 (s, 3H), 1.62-1.40 (m,
6H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 80
6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-3-propyl-1-[2-(trifluor-
methoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

H.G Q

3

O N/\/CHs

A

/]
Q S N~ S0
. >
OH OXF

F F

Eine Losung von 100 mg (0.263 mmol) der Verbindung aus Bsp. 102A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 53 mg (0.316 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 114 ul (0.657 mmol) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 120 mg (0.316 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT
wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priaparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt
(Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 78 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (t, 2H), 3.84
(t, 2H), 3.82 (breit, 2H), 3.27 (breit, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 3.20 (d, 2H), 2.37
(s, 3H), 1.62-1.50 (m, 4H), 1.43-1.37 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.82 min, m/z = 494 [M+H]*.

Beispiel 81

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxy-
propyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)
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Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 140 mg (0.312 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 103A und 63 mg (0.375 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 140 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd,
1H), 3.85 (breit, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.28 (breit, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 3.21
(d, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.56 (dt, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.87 min, m/z = 562 [M+H]*.

Beispiel 82

3-Ethyl-6-[ (4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
RF
F 0O

@) N/\CH

/ | /& 3

N S N o)
HO |
CH, E E

F

Eine Losung von 100 mg (0.247 mmol) der Verbindung aus Bsp. 56A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 31 mg (0.272 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhéltlich; Lit.
z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 56 ul (0.322 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 113 mg (0.297 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
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bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeeengt und der Riickstand
im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 96 mg (75% d. Th., 97% Reinheit) der Titelverbindung er-

halten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.38 (m, breit, 1H), 4.24-4.06 (m, 2H), 4.09 (quart, 2H), 3.57-
3.43 (m, 1H), 3.41-3.26 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 2H), 1.70-1.48 (m, 4H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.91 min, m/z = 502 [M+H]*.

Beispiel 83

3-Ethyl-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-(trifluormethyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

RF
F 0
N/ | N CH,
N S N/go
HO
OH F . F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.247 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 56A und 46 mg (0.272 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 79 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 4.23 (d, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.92 (m, 2H), 3.20 (s, 2H), 3.10
(t, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.60-1.32 (m, 4H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ri=0.79 min, m/z = 518 [M+H]*.

Beispiel 84

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Eine Losung von 60 mg (0.127 mmol, 97% Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 57A in 1.9 ml was-
serfreiem DMF wurde nacheinander mit 17 mg (0.165 mmol) 4-Hydroxypiperidin, 29 ul (0.165
mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 58 mg (0.152 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktions-
5  zeit von ca. 16 h bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels préaparativer HPLC in seine
Komponenten aufgetrennt (Methode 6). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt
und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 60 mg (88% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.34 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H), 4.84
10 (d, 1H), 4.15 (¢, 2H), 4.07 (m, 2I), 3.96 (breit, 111), 3.79-3.71 (m, 1H), 3.49 (breit, 1H), 3.22
(breit, 211), 2.87-2.72 (m, 4H), 1.74 (breit, 21, 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 2, ESIpos): R; = 2.27 min, m/z = 546 [M+H]*.

Beispiel 85

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-tri-
15 fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F 0]
0]
N S N~ 0
HO
CH, = TNE
F

Eine Losung von 100 mg (0.211 mmol, 97% Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 57A in 3.2 ml
wasserfreiem DMF wurde nacheinander mit 33 mg (0.274 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kom-
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merziell erhéltlich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 48 ul

(0.274 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 96 mg (0.253 mmol) HATU versetzt. Nach einer

Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC

in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 6). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und ein-

geengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 102 mg (86% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 4.48
(s, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.08 (breit, 1H), 3.37-3.19 (m, breit, 3H, teilweise iiberdeckt
vom Wassersignal), 2.89-2.72 (m, 4H), 1.56-1.40 (m, breit, 4H), 1.15 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.06 min, m/z = 560 [M+H]*.

Beispiel 86

5-(Difluormethyl)-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-ylJcarbonyl }-3-(2-phenylethyl)-1-
(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

F
F 0O

< N

A

7]
N S N 0]
F7IF
OH :

Eine Losung von 80 mg (0.173 mmol) der Verbindung aus Bsp. 57A in 2.5 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 31 mg (0.225 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol [kommerziell er-
hildich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/288065-A1, Example
105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 39 pl (0.225 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 79 mg (0.208
mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde das Reaktionsgemisch
direkt mittels priparativer HPLC in seine Komponenten aufgetrennt (Methode 6). Die Produktfrak-
tionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Nach Ver-
rithren mit einem Gemisch aus 10 ml Pentan und 1 ml Diisopropylether fiir 20 min bei RT, Ab-
saugen und neuerlichem Trocknen im Hochvakuum wurden 55 mg (55% d. Th., 96% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 4.67
(t, 1H), 4.39 (s, 1H), 4.22 (breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.39 (breit, 2H, teilweise iiber-
deckt vom Wassersignal), 3.20 (d, 2H), 3.10 (breit, 1H), 2.88-2.73 (m, 4H), 1.54 (dt, 2H), 1.51-
1.31 (breit, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.96 min, m/z = 576 [M+H]*.

Beispiel 87

3,5-Diethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno| 2,3-d]pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion

H,C 0
@) Y | N/\CH3
N S N/& o
HO
F F

Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.220 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 111A und 24 mg (0.242 mmol) 4-Hydroxypiperidin 96 mg (97% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.82-3.71 (m,
3H), 3.23 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 4H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.29 (m, 2H), 1.13 (¢, 3H), 1.12 (t,
3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 448 [M+H]*.

Beispiel 88

3,5-Diethyl-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Eine Losung von 80 mg (0.220 mmol) der Verbindung aus Bsp. 111A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 28 mg (0.242 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhéltlich; Lit.
z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 96 ul (0.549 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 100 mg (0.263 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 96 mg (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.47 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 3.72 (breit,
2H), 3.37-3.28 (m, breit, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.86-2.74 (m, 4H), 1.53-1.39
(m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (t, 3H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.91 min, m/z = 462 [M+H]*.

Beispiel 89

3,5-Diethyl-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,C 0O

3

@) N/\CH

e

7]
N S N o
F F
OH .

Eine Losung von 80 mg (0.220 mmol) der Verbindung aus Bsp. 111A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 40 mg (0.242 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
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288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)], 96 pl (0.549 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 100 mg (0.263 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei RT wurde
das Reaktionsgemisch direkt mittels prédparativer HPL.C in seine Komponenten aufgetrennt (Me-
thode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hochvaku-

um getrocknet. Es wurden 89 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H),
3.85 (breit, 2H), 3.30-3.21 (m, breit, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal), 3.21 (d, 2H),
2.86-2.74 (m, 4H), 1.54 (dt, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.13 (t, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.80 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 90

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

o)
o)
/|/’L
N ST SN o
HO
FIE
F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 85 mg (0.196 mmol, 96% Rein-
heit) der Verbindung aus Bsp. 58A und 22 mg (0.215 mmol) 4-Hydroxypiperidin 79 mg (81% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.55 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 3H), 4.15
(t, 2H), 4.09 (m, 21), 4.00-3.92 (m, 2H), 3.39 (breit, 2H), 2.85 (t, 2I1), 2.84-2.71 (m, 2H), 1.84-
1.77 (m, 2H), 1.45-1.36 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.99 min, m/z = 496 [M+H]*.

Beispiel 91

6-[(4-Hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 85 mg (0.196 mmol, 96% Rein-

heit) der Verbindung aus Bsp. 58A und 22 mg (0.215 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell

erhiltlich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 44 mg (44% d.
5  Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 7.55 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 3H), 4.15
(t, 2H), 4.09 (m, 2), 4.00-3.93 (m, 2H), 3.42 (breit, 2H), 2.85 (t, 2ID), 2.83-2.71 (m, 2H), 1.57-
1.47 (m, 41), 1.17 (s, 31D).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.02 min, m/z = 510 [M+H]*.

10  Beispiel 92

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

0O
O
74 | /’L
N S N 0]
HO
FIF
OH !

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 85 mg (0.196 mmol, 96% Rein-
15 heit) der Verbindung aus Bsp. 58A und 36 mg (0.215 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-
Hydrochlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base);



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-259 -

US 2011/288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 86 mg (83% d. Th.) der Titelverbin-

dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, o/ppm): 7.52 (s, 1H), 7.32-7.21 (m, 5H, teilweise liberdeckt vom
CHCls-Signal), 4.29 (breit, 2H), 4.24 (m, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.53 (d, 2H), 3.50 (breit, 2H), 2.95 (t,
2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.21 (breit, 1H), 1.94 (breit, 1H), 1.80-1.74 (m, 2H), 1.61 (m, 2H, teil-

weise liberdeckt vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 526 [M+H]*.

Beispiel 93

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-5-methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

)

~) i

Eine Losung von 80 mg (0.173 mmol) der Verbindung aus Bsp. 100A in 2.5 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 21 mg (0.208 mmol) 2-Oxopiperazin, 39 pl (0.225 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 79 mg (0.208 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 80 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.57-7.49 (m, 5H), 4.63 (t, 2H), 4.13 (t, 2H),
4.05 (s, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.38 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 545 [M+H]*.

Beispiel 94

3-(2,2-Difluor-2-phenylethyl)-1-(2-methoxyethyl)-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.188 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 101A und 23 mg (0.226 mmol) 2-Oxopiperazin 33 mg (32% d. Th., 95% Rein-
heit) der Titelverbindung erhalten. Das Produkt wurde in diesem Fall durch zweimalige prépara-

tive HPLC (jeweils Methode 5) und abschlieBend durch Verrithren mit Pentan gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (s, 1H), 7.56-7.50 (m, 5H), 4.63 (t, 2H), 4.05 (s, 2H),
4.04 (t, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.37 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.83 min, m/z = 507 [M+H]*.

Beispiel 95

5-Methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.274 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 105A und 33 mg (0.329 mmol) 2-Oxopiperazin 106 mg (86% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.83 (t, 2H), 3.69
(t, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.57 (sext, 2H), 0.87 (t, 3H).
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LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 0.84 min, m/z = 447 [M+H]*.
Beispiel 96

5-Methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl Jthieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

o) Y | /L/\/CHS
S
K

F F

@)
F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.263 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 102A und 32 mg (0.316 mmol) 2-Oxopiperazin 78 mg (64% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 8.13 (s, 1H), 4.41 (¢, 2H), 4.23 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.84
(t, 2H), 3.67 (t, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.57 (sext, 2H), 0.87 (1, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.83 min, m/z = 463 [M+H]*.

Beispiel 97

5-(Difluormethyl)-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F 0O

< N

e i

F
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Eine Losung von 100 mg (0.216 mmol) der Verbindung aus Bsp. 57A in 3.1 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 28 mg (0.281 mmol) 2-Oxopiperazin, 49 pl (0.281 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 99 mg (0.260 mmol) HATU versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC in seine Komponenten auf-
getrennt (Methode 6). Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand
im Hochvakuum getrocknet. Nach Verrithren mit einem Gemisch aus 10 ml Pentan und 1 ml Diiso-
propylether fiir 20 min bei RT, Absaugen und neuerlichem Trocknen im Hochvakuum wurden

78 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.18 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-7.21
(m, 3H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.90 (breit, 1H), 3.77 (breit, 1H), 3.52 (breit, 2H), 3.22 (breit,
2H), 2.86-2.71 (m, 4H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 545 [M+H]*.

Beispiel 98

3,5-Diethyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno| 2,3-d]pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion

H,C 0O

3

o) Y | N cH,

F

Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.220 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 111A und 24 mg (0.242 mmol) 2-Oxopiperazin 93 mg (95% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.14 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.93 (quart, 2H),
3.67 (t, 21), 3.23 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 41D), 1.13 (t, 31, 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.79 min, m/z = 447 [M+H]*.
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Beispiel 99

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HO O
x

5  Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 65 mg (0.147 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 118A und 17 mg (0.162 mmol) 4-Hydroxypiperidin 72 mg (93% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.80 (d, 1H), 4.39
(t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.08 (m, 2), 3.80-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.37 (s, 3H),
10 1.79-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 211).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.05 min, m/z = 526 [M+H]*.

Beispiel 100

3-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H.G Q

3

) N *

7]
) e
. 1

15 F
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 50 mg (0.088 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 125A 18 mg (38% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.37-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.40 (d, 1H), 4.96-
491 (m, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.85-3.72 (m, 4H), 3.31-3.21 (m, 2H, teil-
weise liberdeckt vom Wassersignal), 2.77-2.66 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31
(m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 526 [M+H]*.

Chirale analytische HPLC [Séaule: Daicel Chiralcel OD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 1:1; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]: R, = 6.65 min; 98%

cC.

Beispiel 101

3-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

H.G Q

3

) N *

7]
) e
. 1

F

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 50 mg (0.088 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 126A 13 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.38-7.32 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.40 (d, 1H), 4.96-
491 (m, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.85-3.72 (m, 4H), 3.31-3.21 (m, 2H, teil-
weise liberdeckt vom Wassersignal), 2.77-2.66 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31
(m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.86 min, m/z = 526 [M+H]*.
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Chirale analytische HPLC [Séaule: Daicel Chiralcel OD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 1:1; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]: R = 4.98 min; >99%

cC.

Beispiel 102

3-(2-Fluor-2-phenylethyl)-6-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H.G Q

3

) N *

/
shasl
b\
o LF

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 75 mg (0.133 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 127A 57 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug

in diesem Fall 30 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.49-7.40 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.63 (m,
1H), 4.15 (t, 2H), 4.00 (ddd, 1H), 3.83-3.72 (m, 3H), 3.29-3.22 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.40 (s,
3H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): Ri = 0.98 min, m/z = 528 [M+H]*.

Beispiel 103

3-(2-Fluor-2-phenylethyl)-6-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 58 mg (0.102 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 128A 41 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug

in diesem Fall 30 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.49-7.40 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.63 (m,
1H), 4.16 (t, 2H), 3.99 (ddd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.40 (s,
3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 528 [M+H]*.

Beispiel 104

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-phenylpropyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

Q»%ﬁi >

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 25 mg (0.040 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 122A 20 mg (81% d. Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.37-7.31 (m, 5H), 4.62-4.50 (m, 2H), 4.16-4.08 (m, 2H),
4.06-3.98 (m, 2H), 3.95-3.88 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.51-2.40 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.97-
1.90 (m, 2H), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.51 (breit, 1H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.04 min, m/z = 578 [M+H]*.

Beispiel 105

3-(2-Hydroxy-2-phenylpropyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.C Q

/gHO CH,

=) 5

Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 67 mg (0.115 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 129A 17 mg (27% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

@)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.81
(d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.75-2.63 (m,
2H), 2.34 (s, 3H), 1.80-1.74 (m, 2I0), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 21).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.93 min, m/z = 540 [M+H]*.

Beispiel 106

3-(4,4-Difluorbut-3-en-1-yl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl ]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog 7zu dem unter Bsp. 43 beschriebenen Verfahren wurden aus 90 mg (0.167 mmol) der Ver-

bindung aus Bsp. 123A 66 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.53 (dtd, 1H), 4.13 (¢, 2H), 3.92 (1, 2H),
3.81-3.71 (m, 3H), 3.27-3.21 (m, 2I), 2.84-2.71 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.32-2.22 (m, 211), 1.80-
1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2I1).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.96 min, m/z = 496 [M+H]*.

Beispiel 107

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H,G Q FOF

3
O *
/ | N/\)(F
/g O\
Q S N o CH,
HO j\
F F

F

134 mg (0.252 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 66 wurden in 4 ml Isopropanol gelost
und in 13 Portionen mittels préiparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sdule: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 65:35;
Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 32 mg (47% d. Th.) von Enantiomer 1 er-

halten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-3.71

(m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-
1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]*.

Chirale analytische HPLC [Séule: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm X 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Isopropanol 60:40; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R = 7.47 min; 99.9%

cC.

Beispiel 108

6-[(4-Hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxypropyl)-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

H,G Q FOF

3
O *
/ | N/\)(F
/g O\
Q S N o CH,
HO j\
F F

F

134 mg (0.252 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 66 wurden in 4 ml Isopropanol gelost
und in 13 Portionen mittels préiparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sdule: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 65:35;
Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 53 mg (79% d. Th.) von Enantiomer 2 er-

halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-3.71
(m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-
1.31 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]*.

Chirale analytische HPLC [Séule: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm X 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Isopropanol 60:40; Fluss: 1 ml/min; Temperatur; 40°C; Detektion: 220 nm]: R; = 9.67 min; 99.9%

cC.
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Beispiel 109

6-[(4-Hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-[2-(trifluor-
methoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

HO

Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 65 mg (0.147 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 118A und 19 mg (0.162 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich;
Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 65 mg (79% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.46 (s, 1H), 4.39
(t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.76-3.65 (breit, 2H), 3.37-3.29 (m, 2H, teilweise iiberlagert
vom Wassersignal), 2.84 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.54-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 1.10 min, m/z = 540 [M+H]*.

Beispiel 110

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-3-(2-phenylethyl)-1-[ 2-(tri-
fluormethoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

G §
O
LA
N S N 0
HO O =

OH X
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Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 65 mg (0.147 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 118A und 27 mg (0.162 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 73 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.63 (t, 1H), 4.39
(t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.89-3.77 (breit, 2H), 3.31-3.22 (m, 2H, teilweise
iiberdeckt vom Wassersignal), 3.21 (d, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.43-
1.37 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.99 min, m/z = 556 [M+H]*.

Beispiel 111

3-Ethyl-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HO

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.273 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 104A und 38 mg (0.328 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich;
Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 98 mg (77% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.45 (s, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.75-3.65 (breit, 2H), 3.37-3.29 (m, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 2.37 (s, 3H),
1.53-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 464 [M+H]*.
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Beispiel 112

3-Ethyl-6-[ (4-ethyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HO

5  Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.218 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 104A und 44 mg (0.262 mmol) 4-Ethylpiperidin-4-ol-Hydrochlorid [kommerziell
erhildich; Lit. z.B.: US 2004/0067931-A1, Example 3.232 (freic Base)] 97 mg (93% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.41 (t, 2H), 4.26 (s, 1H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H),
10 3.82-3.72 (breit, 2H), 3.33-3.25 (m, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 2.37 (s, 3H),
1.51-1.45 (m, 2H), 1.42-1.34 (m, 2H), 1.40 (quart, 2H), 1.13 (t, 3H), 0.83 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 478 [M+H]*.

Beispiel 113

3-Ethyl-6-[ (4-ethyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
15 [2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O PN
/ | /’L CHs
N S N 0
HO
CH F F
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Analog 7zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.228 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 45 mg (0.274 mmol) 4-Ethylpiperidin-4-ol-Hydrochlorid [kommerziell
erhildich; Lit. z.B.: US 2004/0067931-A1, Example 3.232 (freic Base)] 94 mg (89% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.26 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.84-3.73
(breit, 2H), 3.33-3.25 (m, 2H, teilweise liberlagert vom Wassersignal), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s,
3H), 1.52-1.46 (m, 2H), 1.41 (quart, 2H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.13 (t, 3H), 0.84 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.90 min, m/z = 462 [M+H]*.

Beispiel 114

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxy-
propyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno| 2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H,G Q FOF

{ |
O\
N ST N7 o T TcH,
OH F F

F

120 mg (0.214 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 81 wurden in 4 ml Isopropanol gelost
und in 13 Portionen mittels préiparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sdule: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 60:40;
Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 54 mg (86% d. Th., 95% chem. Reinheit,
>99% ee) von Enantiomer 1 erhalten. Eine Nachreinigung tiber priparative HPLC (Methode 5) lie-

ferte 44 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung in reiner Form.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.46 (dd, 1H), 4.21-3.97 (m, 6H), 3.51 (s, 5H), 3.45 (br. t,
2H), 2.71-2.60 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.21 (breit, 1H), 1.95 (breit, 1H), 1.76-1.70 (m, 2H), 1.58-

1.51 (m, 2H, teilweise tiberlagert vom Wassersignal).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 562 [M+H]*.
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Chirale analytische HPLC [Sdule: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Isopropanol 60:40; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R, = 8.11 min.

Beispiel 115

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl }-5-methyl-3-(3,3,3-trifluor-2-methoxy-
propyl)-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno| 2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

H,G Q FOF

{ ]
O\
N ST N7 o CH,
OH F F

F

120 mg (0.214 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 81 wurden in 4 ml Isopropanol gelost
und in 13 Portionen mittels préiparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sdule: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 60:40;
Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 58 mg (92% d. Th., 95% chem. Reinheit,
>99% ee) von Enantiomer 2 erhalten. Eine Nachreinigung tiber priparative HPLC (Methode 5) lie-

ferte 45 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung in reiner Form.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.46 (dd, 1H), 4.21-3.97 (m, 6H), 3.51 (s, SH), 3.45 (br. t,
2H), 2.71-2.60 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.20 (breit, 1), 1.94 (breit, 1H), 1.76-1.70 (m, 2I), 1.57-

1.51 (m, 2H, teilweise tiberlagert vom Wassersignal).
LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 562 [M+H]*.

Chirale analytische HPLC [Sdule: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/
Isopropanol 60:40; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R; = 10.96 min.

Beispiel 116

6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (cis-Racemat)
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H,G Q
@) S
/ | /’L CH;
N S N o)
HO
HO
F7IF
F

Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 200 mg (0.571 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 105 mg (0.685 mmol) racemischem cis-3,4-Dihydroxypiperidin-Hydro-
chlorid [kommerziell erhéltlich; Lit. z.B.: H. H. Jensen et al., Chemistry Eur. J. 2002, 8 (5), 1218-
1226] 160 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Aufreinigung erfolgte durch zwei-
malige priparative HPLC nach Methode 5.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.97 (dt, 1H), 3.89-3.82
(m, 2H), 3.81 (¢, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-
1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 11D), 1.25 (t, 311).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.76 min, m/z = 450 [M+H]*.

Beispiel 117

6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (cis-Enantiomer 1)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH;

N S N o)
HO—»
HO

F7IF

F

149 mg (0.332 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 116 wurden in einem Gemisch aus
1 ml Methanol und 0.5 ml Isopropanol geldst und in 6 Portionen mittels préaparativer HPLC an
chiraler Phase in die Enantiomere getrennt [Séule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Eluent: Isohexan/Ethanol 50:50; Fluss: 20 ml/min; Temperatur: 23°C; Detektion: 220 nm]. Nach

Einengen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 49 mg
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(63% d. Th., 97% chem. Reinheit, 95% ee) von Enantiomer 1 erhalten. Anschliefendes Verriihren

mit Pentan ergab 38 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung in reiner Form.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H), 3.89-
3.82 (m, 2H), 3.81 (t, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
2.26 (d, 1H), 2.11 (d, 1H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.25 (t, 3H).

Chirale analytische HPLC [Séule: Daicel Chiralpak IE-3, 3 pm, 50 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 50:50; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R; = 1.96 min.

Beispiel 118

6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (cis-Enantiomer 2)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH;

N S N o)
HO—:
HO

F7IF

F

149 mg (0.332 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 116 wurden in einem Gemisch aus
1 ml Methanol und 0.5 ml Isopropanol geldst und in 6 Portionen mittels préaparativer HPLC an
chiraler Phase in die Enantiomere getrennt [Séule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Eluent: Isohexan/Ethanol 50:50; Fluss: 20 ml/min; Temperatur: 23°C; Detektion: 220 nm]. Nach
Einengen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 56 mg
(74% d. Th., 97% chem. Reinheit, 94% ee) von Enantiomer 2 erhalten. AnschlieBendes Verriihren

mit Pentan ergab 50 mg (67% d. Th.) der Titelverbindung in reiner Form.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H), 3.89-
3.82 (m, 2H), 3.81 (t, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
2.31 (breit, 1H), 2.14 (breit, 1H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.25 (t, 3H).

Chirale analytische HPLC [Séule: Daicel Chiralpak IE-3, 3 pm, 50 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 50:50; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R;= 1.62 min.



WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-277 -

Beispiel 119

6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (trans-Racemat)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH;
N S N o)
HO
HO
F7IF
F

5  Analog zu dem unter Bsp. 51 beschriebenen Verfahren wurden aus 200 mg (0.571 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 52A und 105 mg (0.685 mmol) racemischem trans-3,4-Dihydroxypiperidin-
Hydrochlorid [kommerziell erhéltlich; Lit. z.B.: H. H. Jensen et al., Chemistry Eur. J. 2002, 8 (5),
1218-1226] 161 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Aufreinigung erfolgte durch
zweimalige priparative HPL.C nach Methode 5.

10 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.24-4.13 (m, 3H), 4.11-4.02 (m, 3H), 3.74-3.66 (m, 1H),
3.60-3.53 (m, 1H), 3.22-3.05 (m, 2H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.11-2.03 (m, 1H), 1.62-
1.51 (m, 1H), 1.26 (t, 31).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.76 min, m/z = 450 [M+H]*.

Beispiel 120

15 6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (trans-Enantiomer 1)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH;
N S N o)
HO—»
HO
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146 mg (0.325 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 119 wurden in 3 ml Isopropanol ge-
16st und in 4 Portionen mittels priparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sédule: Daicel Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 40:60; Fluss:
15 ml/min; Temperatur: 35°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen und

Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 62 mg (84% d. Th.) von Enantiomer 1 erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.20 (breit, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.08 (breit, 1H), 4.07 (quart,
2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.17 (t, 1H), 3.09 (dd, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s,
3H), 2.48 (breit, 1H), 2.25 (breit, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 1H, teilweise iiberdeckt
vom Wassersignal), 1.25 (t, 3H).

Chirale analytische HPLC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 40% Iso-
hexan / 60% Isopropanol mit 0.2% TFA und 1% Wasser; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C;
Detektion: 220 nm]: R; = 6.69 min; >99% ece.

Beispiel 121

6-[(3,4-Dihydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-ethyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (trans-Enantiomer 2)

H,G Q
@) S
/ | /’L CH;

N S N o)
HO—»
HO

F7IF

F

146 mg (0.325 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 119 wurden in 3 ml Isopropanol ge-
16st und in 4 Portionen mittels priparativer HPL.C an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt
[Sédule: Daicel Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 40:60; Fluss:
15 ml/min; Temperatur: 35°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen und

Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 62 mg (84% d. Th.) von Enantiomer 2 erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.20 (breit, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.08 (breit, 1H), 4.07 (quart,
2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.17 (t, 1H), 3.09 (dd, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (br.
s, 4H), 2.27 (breit, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 1H, teilweise iiberdeckt vom Wasser-
signal), 1.26 (t, 3H).
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Chirale analytische HPLC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 40% Iso-
hexan / 60% Isopropanol mit 0.2% TFA und 1% Wasser; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C;
Detektion: 220 nm]: R: = 5.74 min; >99% ce.

Beispiel 122

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F 0O

@) N/\CH

/| 3
Q G
FrLF

Eine Losung von 80 mg (0.207 mmol) der Verbindung aus Bsp. 119A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 23 mg (0.228 mmol) 4-Hydroxypiperidin, 95 mg (0.249 mmol) HATU
und 54 pl (0.311 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC (Methode 5) in seine Kom-
ponenten aufgetrennt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 86 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (1, 1H), 4.81 (breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.94 (breit,
1H), 3.92 (quart, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.50 (breit, 1H), 3.21 (breit, 2H), 2.89-2.73 (m, 2H), 1.73
(breit, 211), 1.36 (breit, 2IT), 1.14 (t, 311).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.83 min, m/z = 470 [M+H]*.

Beispiel 123

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-[ 2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.249 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 120A und 30 mg (0.298 mmol) 4-Hydroxypiperidin 70 mg (58% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.81 (breit, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.26 (t, 2H),
3.96 (breit, 1H), 3.93 (quart, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.46 (breit, 1H), 3.20 (breit, 2H), 1.72 (breit, 2H),
1.35 (breit, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 0.84 min, m/z = 486 [M+H]*.

Beispiel 124

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F 0
@) N
/ | /’L CH,
N S N o)
HO
CH, . .

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.207 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 119A und 26 mg (0.228 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich;
Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 87 mg (83% d. Th., 96%

Reinheit) der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.47 (breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.06 (breit,
1H), 3.92 (quart, 2H), 3.24 (breit, 3H), 2.89-2.73 (m, 2H), 1.56-1.40 (breit, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.14
(t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 484 [M+H]*.

Beispiel 125

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(4-ethyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F 0
@) N
/ | /’L CH,
N S N 0
HO
CH, F . F

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.207 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 119A und 41 mg (0.249 mmol) 4-Ethylpiperidin-4-ol-Hydrochlorid [kommerziell
erhildich; Lit. z.B.: US 2004/0067931-A1, Example 3.232 (freic Base)] 86 mg (83% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.16 (breit, 1H), 4.15 (t, 2I),
3.92 (quart, 2H), 3.36 (breit, 2H), 3.13 (breit, 1H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.50 (breit, 2H), 1.40 (quart,
2H), 1.39 (breit, 2H), 1.14 (¢, 3H), 0.83 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.92 min, m/z = 498 [M+H]*.

Beispiel 126

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-{[4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]Jcarbonyl }-1-(3,3,3-tri-
fluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.207 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 119A und 38 mg (0.228 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydrochlorid
[kommerziell erhiltich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US 2011/
288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 88 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung erhal-

ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.63 (breit, 1H), 4.36 (breit, 1H), 4.21 (breit,
1H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.37 (breit, 2H), 3.20 (s, 2H), 3.10 (breit, 1H), 2.89-2.73 (m,
2H), 1.53 (dt, 2H), 1.40 (breit, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.77 min, m/z = 500 [M+H]*.

Beispiel 127

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1-[2-(trifluormethoxy)-
ethyl]thieno|[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

HO

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.249 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 120A und 34 mg (0.298 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhilt-



10

15

20

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113
-283 -

lich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 82 mg (66% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (1, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.05
(breit, 1H), 3.92 (quart, 2H), 3.25 (breit, 3H), 1.57-1.38 (breit, 4H), 1.14 (s, 3H), 1.14 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 500 [M+H]*.

Beispiel 128

3,5-Diethyl-6-[(4-ethyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,C @)
@) S
/ | /’L CH;
N S N o)
HO
CHS F . F

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.220 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 111A und 44 mg (0.263 mmol) 4-Ethylpiperidin-4-ol-Hydrochlorid [kommerziell
erhildich; Lit. z.B.: US 2004/0067931-A1, Example 3.232 (freie Base)] 100 mg (95% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.27 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.80 (breit,
2H), 3.27 (breit, 2H, teilweise iiberdeckt vom Wassersignal), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.79 (quart, 2H),
1.49 (breit, 2H), 1.41 (quart, 2H), 1.38 (breit, 2H), 1.13 (t, 3H), 1.11 (t, 3H), 0.83 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.96 min, m/z = 476 [M+H]*.

Beispiel 129

5-Methyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-3-(2-phenylethyl)-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Eine Losung von 65 mg (0.147 mmol) der Verbindung aus Bsp. 118A in 2 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 16 mg (0.162 mmol) Piperazin-2-on, 67 mg (0.176 mmol) HATU und
64 ul (0.367 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h bei
5  RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLLC (Methode 5) in seine Kompo-
nenten aufgetrennt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 69 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 3/ppm): 8.14 (br. s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
4.39 (t, 2I0), 4.23 (t, 2I0), 4.08 (m, 21I1), 4.04 (s, 211), 3.67 (t, 2H), 3.26-3.22 (m, 211), 2.84 (m, 211),
10 2.39 (s, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.99 min, m/z = 525 [M+H]*.

Beispiel 130
3-Ethyl-5-methyl-6-[ (3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]thieno[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

o) Y | N cH,

VAR NPN
~2 S
X

F F

O
F

15

Eine Losung von 100 mg (0.273 mmol) der Verbindung aus Bsp. 104A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 33 mg (0.328 mmol) Piperazin-2-on, 125 mg (0.328 mmol) HATU und
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62 ul (0.355 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1 h bei RT
wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC (Methode 5) in seine Komponenten
aufgetrennt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 95 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (br. s, 1H), 4.42 (¢, 2H), 4.23 (¢, 2H), 4.03 (s, 21),
3.92 (quart, 2H), 3.67 (t, 2H), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.74 min, m/z = 449 [M+H]*.

Beispiel 131

5-(Difluormethyl)-3-ethyl-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

@) N/\CH

:@i

F

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.207 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 119A und 23 mg (0.228 mmol) Piperazin-2-on 49 mg (50% d. Th.) der Titelver-

bindung erhalten. Die Aufreinigung erfolgte durch zweimalige priparative HPLC nach Methode 5.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (br. s, 1H), 7.35 (t, 1H), 4.16 (t, 2H), 4.05 (breit,
2H), 3.93 (quart, 2H), 3.75 (breit, 1H), 3.53 (breit, 1H), 3.21 (breit, 2H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.14
(t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.77 min, m/z = 469 [M+H]*.

Beispiel 132

3-(2-Hydroxy-2-phenylpropyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)
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35 mg (0.065 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 105 wurden in 6 ml Isohexan/Ethanol
(1:1) gelost und in 3 Portionen mittels praparativer HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere ge-
trennt [Sédule: Daicel Chiralpak ID, 5 um, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol 50:50;
Fluss: 20 ml/min; Temperatur: 35°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 11 mg (62% d. Th.) von Enantiomer 1 er-

halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.81
(d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.76-2.63 (m,
2H), 2.34 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2I1), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 21).

Chirale analytische HPLC [Séule: Daicel Chiralpak IB-3, 3 pm, 50 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 50:50; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R; = 1.23 min;
>99% ee.

Beispiel 133

3-(2-Hydroxy-2-phenylpropyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)
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35 mg (0.065 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 105 wurden in 6 ml Isohexan/Ethanol
(1:1) gelost und in 3 Portionen mittels praparativer HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere ge-
trennt [Sédule: Daicel Chiralpak ID, 5 um, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol 50:50;
Fluss: 20 ml/min; Temperatur: 35°C; Detektion: 220 nm]. Nach Einengen der Produktfraktionen
und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 10 mg (57% d. Th.) von Enantiomer 2 er-

halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.81
(d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.82-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.76-2.63 (m,
2H), 2.34 (s, 3H), 1.81-1.73 (m, 2I0), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 21).

Chirale analytische HPLC [Séule: Daicel Chiralpak IB-3, 3 pm, 50 mm x 4.6 mm; Eluent: Iso-
hexan/Ethanol 50:50; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]: R; = 1.10 min;
>99% ee.

Beispiel 134

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3-methylbutyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion

HO
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135 mg (0.300 mmol) der Verbindung aus Bsp. 130A wurden in 5 ml Ethanol/THF (1:1) gelost
und mit 360 pl (0.360 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt. Nach ca.
16 h Riihren bei RT wurde das Reaktionsgemisch mit 250 pl Eisessig versetzt und mit ca. 200 ml
Ethylacetat verdiinnt. Es wurde nacheinander zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter
Natriumchlorid-L.osung gewaschen. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde

filtriert und zur Trockene eingeengt. Es wurden 115 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.79 (d, 1H), 3.92-3.88 (m, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.81-
3.70 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.65 (sept, 1H), 1.59-1.54 (m, 2H),
1.39-1.31 (m, 2H), 1.12 (t, 3H), 0.94 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R;=0.91 min, m/z = 408 [M+H]*.

Beispiel 135

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(4,4.4-trifluorbutyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
@) PN
/ | /’L CH,
N S N 0
HO F
FF

Analog zu dem unter Bsp. 134 beschriebenen Verfahren wurden aus 150 mg (0.306 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 131A 127 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Das Produkt wurde
hier abschliefend noch mit einem Gemisch aus 10 ml Pentan und 2 ml Diethylether fiir 10 min bei

RT verriihrt.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.79 (d, 1H), 3.97 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.81-3.71 (m,
3H), 3.23 (m, 2H), 2.46-2.40 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.91 (quint, 2H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.31
(m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.83 min, m/z = 448 [M+H]*.
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Beispiel 136

3-Ethyl-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-5-methyl-1-(3,4,4-trifluorbut-3-en-1-yl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H,G Q
O NN
/ | /’L CH,
N S N 0
HO F
N

5 69 mg (0.143 mmol) der Verbindung aus Bsp. 132A wurden in 2.5 ml Ethanol/THF (1:1) gelost
und mit 158 pl (0.158 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumhydroxid in Wasser versetzt. Nach 2 h
Rithren bei RT wurde das Reaktionsgemisch bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in
3 ml Dichlormethan und 1 ml Wasser aufgenommen und intensiv verriihrt. Dann wurde die wiss-
rige Phase iiber eine Extrelut®NT3-Kartusche abgetrennt. Nach Einengen der organischen Phase

10 und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 57 mg (89% d. Th., 98% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.80-3.71 (m,
3H), 3.23 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.81 min, m/z = 446 [M+H]*.

15 Beispiel 137

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-isobutyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Eine Losung von 100 mg (0.232 mmol) der Verbindung aus Bsp. 138A in 3 ml wasserfreiem DMF
wurde nacheinander mit 28 mg (0.279 mmol) 4-Hydroxypiperidin, 106 mg (0.279 mmol) HATU
und 53 pl (0.302 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 16 h
bei RT wurde das Reaktionsgemisch direkt mittels priparativer HPLC (Methode 5) in seine Kom-
ponenten aufgetrennt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt und eingeengt und der Riickstand

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 102 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.26 (t, 2H), 3.95
(breit, 1H), 3.75 (m, 110), 3.73 (d, 2H), 3.48 (breit, 111), 3.20 (breit, 211), 2.04 (m, 111, 1.72 (breit,
2H), 1.35 (breit, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.96 min, m/z = 514 [M+H]*.

Beispiel 138

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-isobutyl-1-[2-(trifluor-
methoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

QQ{A 4

F F

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.232 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 138A und 32 mg (0.279 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhilt-
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lich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 55 mg (44% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Abweichend vom zuvor beschriebenen Verfahren schloss sich hier an
die erste praparative HPL.C-Aufreinigung (nach Methode 5) noch eine zweite HPL.C-Aufreinigung
an [Siule: Kinetix C18, 5 um, 100 mm x 21.5 mm; Laufmittel: 50% Wasser, 45% Acetonitril, 5%

Ameisensidure (1% in Wasser); Fluss: 25 ml/min; Temperatur: 25°C; Detektion: 210 nm].

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31 (1, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.42 (¢, 2H), 4.25 (¢, 2H), 4.06
(breit, 1H), 3.73 (d, 2H), 3.22 (breit, 3H), 2.04 (m, 111), 1.52 (breit, 111, 1.43 (breit, 3I0), 1.14 (s,
3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R;= 1.01 min, m/z = 528 [M+H]*.

Beispiel 139

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-isobutyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F 0O

o) /L/\(s

a
Q S N o CH3
F F

F

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.241 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 139A und 29 mg (0.290 mmol) 4-Hydroxypiperidin 109 mg (90% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (1, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.96 (breit, 1),
3.75 (m, 1H), 3.73 (d, 2ID), 3.51 (breit, 1H), 3.21 (breit, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 1.73
(breit, 211), 1.36 (breit, 2I1), 0.87 (d, 611).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 498 [M+H]*.

Beispiel 140

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-isobutyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Analog zu dem unter Bsp. 138 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.241 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 139A und 33 mg (0.279 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhilt-
lich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 47 mg (38% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31 (t, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.06 (breit, 1H),
3.73 (d, 2H), 3.35 (breit, 2H), 3.22 (breit, 1H), 2.81 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 1.52 (breit, 1H), 1.44
(breit, 3H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (d, 6H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 1.00 min, m/z = 512 [M+H]*.

Beispiel 141

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F 0O
O N/\/CHs
N S N~ S0
HO
F7IF

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 55 mg (0.137 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 148A und 17 mg (0.165 mmol) 4-Hydroxypiperidin 54 mg (81% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (breit, 1H), 4.15 (¢, 2H), 3.95 (breit,
1H), 3.84 (1, 2H), 3.75 (breit, 111), 3.50 (breit, 1H), 3.21 (breit, 2H), 2.89-2.75 (m, 2H), 1.73 (breit,
2H), 1.58 (m, 2H), 1.36 (breit, 2H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 484 [M+H]*.

Beispiel 142

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F 0]
O N/\/CHs
N S N o)
HO
CH, E E
F

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 55 mg (0.137 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 148A und 19 mg (0.165 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich;
Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 56 mg (78% d. Th., 95%

Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (1, 1H), 4.47 (breit, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.05 (breit,
1H), 3.84 (1, 2H), 3.25 (breit, 3H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.55 (breit, 2H), 1.44 (breit,
2H), 1.15 (s, 3H), 0.88 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 498 [M+H]*.

Beispiel 143

3-Ethyl-5-(fluormethyl)-6-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion



10

15

WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113

- 294 -
F 0O

@) N

/ | /’L CH,
N S N o)

HO
F7IF
F

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 40 mg (0.109 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 149A und 13 mg (0.130 mmol) 4-Hydroxypiperidin 46 mg (93% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h, und die prédparative HPLC-

Aufreinigung erfolgte nach Methode 19.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.57 (d, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.87-3.58
(breit und m, zus. 4I1), 3.28-3.20 (m, 2I0), 2.87-2.75 (m, 2I0), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.41-1.31 (m,
2M), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.81 min, m/z = 452 [M+H]*.

Beispiel 144

3-Ethyl-5-(fluormethyl)-6-[ (4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F 0
@) S
/ | /’L CH;
N S N o)
HO
CH, E E

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 60 mg (0.163 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 149A und 30 mg (0.195 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhiltlich;
Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 53 mg (69% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h, und die prédparative HPLC-

Aufreinigung erfolgte nach Methode 19.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.57 (d, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.36-3.27 (m,
2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.52-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 0.84 min, m/z = 466 [M+H]*.

Beispiel 145

3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

F
H,C 0
@) N
/ | /’L CH,
N S N o)
HO
I

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 11 mg (0.029 mmol) der Ver-
bindung aus Bsp. 150A und 3.5 mg (0.035 mmol) 4-Hydroxypiperidin 13 mg (97% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h, und die prédparative HPLC-

Aufreinigung erfolgte nach Methode 19.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.20 (d von quart, 1H), 4.19-4.06 (m, 4H), 3.91 (quart,
2H), 3.76-3.70 (m, 1H), 3.25-3.11 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.76-1.66 (m, 2H), 1.61 (dd, 3H),
1.39-1.29 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.81 min, m/z = 466 [M+H]*.

Beispiel 146

3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)
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Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 80 mg (0.178 mmol, 85%
Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 150A und 32 mg (0.213 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol-Hydro-
chlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-
776] 46 mg (53% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall
1 h, und die préparative HPL.C-Aufreinigung erfolgte nach Methode 19.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.20 (d von quart, 1H), 4.44 (breit, 1H), 4.19-4.05 (m,
2H), 3.91 (quart, 2H), 3.24 (breit, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.61 (dd, 3H), 1.52-1.37 (m, 4H), 1.14
(s, 3H), 1.13 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.89 min, m/z = 480 [M+H]*.

Beispiel 147

3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno|[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

H.C 0O

3

0 Y | N cH,

F

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.222 mmol, 85%
Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 150A und 27 mg (0.267 mmol) 2-Oxopiperazin 72 mg (66% d.
Th., 95% Reinheit) der Titelverbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 1 h, und
die priparative HPL.C-Aufreinigung erfolgte nach Methode 19.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d von quart, 1H), 4.19-4.07 (m, 21),
391 (quart, 2H), 3.60-3.48 (breit, 4H), 3.22-3.18 (breit, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.61 (dd, 3H),
1.13 (¢, 3H).

LC/MS (Methode 17, ESIpos): R = 2.09 min, m/z = 465 [M+H]".

Beispiel 148

3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno|[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

H.C

60 mg (0.123 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 147 wurden in 7 ml Methanol/
Ethanol/Acetonitril (1:1:1) gelost und in 4 Portionen mittels priparativer SFC-HPLC an chiraler
Phase in die Enantiomere getrennt [Sdule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent:
Kohlendioxid/Ethanol 75:25; Fluss: 60 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Nach Ein-
engen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 12 mg (42%

d. Th.) von Enantiomer 1 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d von quart, 1H), 4.19-4.08 (m, 2H),
3.97 (breit, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.56 (breit, 2H), 3.20 (breit, 2H), 2.86-2.76 (m, 2H), 1.61 (dd,
3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.78 min, m/z = 465 [M+H]*.

Chirale analytische SFC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 3 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 95:5 — 50:50; Fluss: 3 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]: R; = 2.91

min; >99% ee.
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Beispiel 149
3-Ethyl-5-(1-fluorethyl)-6-[(3-oxopiperazin-1-yl)carbonyl]-1-(3,3,3-trifluorpropyl)thieno|[ 2,3-d]-

pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

H.C

60 mg (0.123 mmol) der racemischen Verbindung aus Bsp. 147 wurden in 7 ml Methanol/
Ethanol/Acetonitril (1:1:1) gelost und in 4 Portionen mittels priparativer SFC-HPLC an chiraler
Phase in die Enantiomere getrennt [Sdule: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent:
Kohlendioxid/Ethanol 75:25; Fluss: 60 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Nach Ein-
engen der Produktfraktionen und Trocknen des Riickstands im Hochvakuum wurden 12 mg (42%

d. Th.) von Enantiomer 2 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d von quart, 1H), 4.18-4.08 (m, 2H),
3.96 (breit, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.57 (breit, 2H), 3.20 (breit, 2H), 2.86-2.76 (m, 2H), 1.61 (dd,
3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R; = 0.78 min, m/z = 465 [M+H]*.

Chirale analytische SFC [Saule: Daicel Chiralpak IC, 3 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlen-
dioxid/Methanol 95:5 — 50:50; Fluss: 3 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]: R, = 3.48

min; >99% ee.

Beispiel 150

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-[2-(trifluormethoxy)ethyl ]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion



WO 2015/052065 PCT/EP2014/071113

O N/\/CHs

'adSs
Y
x

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.240 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 154A und 29 mg (0.288 mmol) 4-Hydroxypiperidin 93 mg (77% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (¢, 2H), 3.95
(breit, 1H), 3.85 (t, 2I0), 3.74 (m, 110), 3.47 (breit, 1), 3.20 (breit, 2I1), 1.72 (breit, 2I1), 1.58 (m,
2H), 1.35 (breit, 2I), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R = 0.89 min, m/z = 500 [M+H]*.

Beispiel 151

5-(Difluormethyl)-6-[(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-propyl-1-[2-(trifluor-
methoxy)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion

HO

Analog zu dem unter Bsp. 137 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.240 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 154A und 33 mg (0.165 mmol) 4-Methylpiperidin-4-ol [kommerziell erhilt-
lich; Lit. z.B.: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] 65 mg (52% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. Abweichend vom zuvor beschriebenen Verfahren schloss sich hier an

die erste praparative HPL.C-Aufreinigung (nach Methode 5) noch eine zweite HPL.C-Aufreinigung
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an [Sdule: XBridge C18, 5 um, 100 mm x 30 mm; Laufmittel: Wasser/Acetonitril/1% aq. Ammo-
niak 55:40:5; Fluss: 75 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm].

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31 (t, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.05
(breit, 1H), 3.85 (t, 2I), 3.30 (breit, 1H), 3.21 (breit, 2H), 1.58 (m, 2I), 1.53 (breit, 2H), 1.43
(breit, 2), 1.14 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 514 [M+H]*.

Beispiel 152

6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -3-isobutyl-5-methyl-1-(3,3,3-trifluor-
propyl)thieno|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

H.G Q

3

0 CH

LT

S

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.264 mmol) der

3

Verbindung aus Bsp. 160A und 53 mg (0.317 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydro-
chlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US
2011/288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 106 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 30 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.85 (breit, 2H),
3.72 (d, 20), 3.28 (br. t, 2H), 3.21 (d, 2H), 2.85-2.73 (m, 21), 2.37 (s, 3I0), 2.04 (m, 1H), 1.55 (br.
dt, 210), 1.40 (br. d, 21), 0.86 (d, 611).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.82 min, m/z = 492 [M+H]*.

Beispiel 153

3-(Cyclopropylmethyl)-6-{ [4-hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -5-methyl-1-
(3,3,3-trifluorpropyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion
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3
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a
N S N o
F F
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Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 100 mg (0.266 mmol) der
Verbindung aus Bsp. 161A und 53 mg (0.319 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-ol-Hydro-
chlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie Base); US
2011/288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 45 mg (34% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten. Die Reaktionszeit betrug in diesem Fall 30 min.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (breit, 1H), 4.36 (br. s, 1H), 4.14 (t, 2H), 3.85 (breit,
2H), 3.77 (d, 2H), 3.27 (br. t, 2H), 3.21 (breit, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.55 (br. dt,
2H), 1.40 (br. d, 2H), 1.17 (m, 1H), 0.45-0.40 (m, 2H), 0.36-0.32 (m, 2H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, = 0.78 min, m/z = 490 [M+H]*.

Beispiel 154
6-{[4-Hydroxy-4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]carbonyl } -3-(2-methoxypropyl)-5-methyl-1-
(3.3,3-trifluorpropylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (Racemat)

H.G Q

3

) /L/Ys

{ ]
O\
N ST N7 o T TCH,
Ho% i
OH F F

F

Analog zu dem unter Bsp. 122 beschriebenen Verfahren wurden aus 99 mg (0.166 mmol, 66%
Reinheit) der Verbindung aus Bsp. 162A und 33 mg (0.199 mmol) 4-(Hydroxymethyl)piperidin-4-
ol-Hydrochlorid [kommerziell erhiltlich; Lit. z.B.: WO 2005/103037-A2, Beispiel A3b (freie
Base); US 2011/288065-A1, Example 105 / Step 1 (Hydrochlorid)] 37 mg (44% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten. Die Reaktionszeit betrug hier 30 min.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.15-4.11 (m, 2H), 4.06 (dd,
1H), 3.85 (breit, 2H), 3.77 (dd, 1H), 3.68-3.60 (m, 1H), 3.28 (breit, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.21 (d, 2H),
2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.55 (br. dt, 2H), 1.40 (br. d, 2H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Methode 1, ESIpos): R, =0.75 min, m/z = 508 [M+H]*.
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische Aktivitdt der erfindungsgemifien Verbindungen kann durch in vitro- und
in vivo-Untersuchungen, wie sie dem Fachmann bekannt sind, nachgewiesen werden. Die nach-
folgenden Anwendungsbeispiele beschreiben die biologische Wirkung der erfindungsgeméifien

Verbindungen, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschrinken.

B-1.  Zelluldre in vitro-Tests zur Bestimmung der A2b-Rezeptor-Aktivitit und der Adenosin-

rezeptor-Selektivitit

Die Identifizierung von selektiven Antagonisten des humanen Adenosin A2b-Rezeptors sowie die
Quantifizierung der Wirksamkeit und Selektivitit der erfindungsgeméfien Verbindungen erfolgte
mit Hilfe von rekombinanten Zelllinien fiir die humanen Adenosin-Rezeptoren Al, A2a, A2b und
A3. Diese Zelllinien leiten sich urspriinglich von einer Ovarepithelzelle des Hamsters ab (Chinese
Hamster Ovary, CHO-K1, American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, USA). Die
Zelllinien zur Testung der Wirksamkeit an den Al-, A2a- und A2b-Rezeptoren enthalten neben
dem jeweils rekombinant exprimierten Adenosin-Rezeptor ein Reportergen-Konstrukt, bei dem die
Expression der Leuchtkifer (Photinus pyralis)-Luziferase unter der Kontrolle eines Promotors
steht, der iiber intrazelluldre Signalkaskaden durch Stimulation der Rezeptoren mit dem (nicht
Subtyp-selektiven) Adenosinrezeptor-Agonisten NECA (5'-N-Ethylcarboxamidoadenosin) aktiviert
werden kann [S.J. Hill, J.G. Baker, S. Rhees, Curr. Opin. Pharmacol. 1, 526-532 (2001)].

Im Falle der A2a- und A2b-Zelllinien handelt es sich um einen Minimalpromotor mit mehreren
cAMP-responsiblen Elementen (CRE). Stimulation der Gs-gekoppelten A2b- oder A2a-Rezeptoren
durch NECA fiihrt tiber die Bildung von cAMP letztlich zur CRE-abhédngigen Induktion der Luzi-
ferase-Expression, die 3 Stunden nach Beginn der Inkubation mit NECA mit einer Detektions-
16sung in einem geeigneten Luminometer nachgewiesen wird. Zur Testung der Antagonisten wird
zunidchst in einem Vorversuch die Konzentration von NECA bestimmt, die am jeweiligen Ver-
suchstag zur halbmaximalen Stimulation der Luziferase-Expression fithrt (ECso-Konzentration).
Durch gemeinsame Inkubation dieser ECso-Konzentration von NECA mit den zu testenden Sub-

stanzen kann dann deren antagonistische Wirkung bestimmt werden.

Die Zelllinie zur Testung des Gi-gekoppelten Al-Rezeptors enthilt ein anderes Reportergen-
Konstrukt, bei dem die Expression der Leuchtkifer-Luziferase unter der Kontrolle eines NFAT
(nuclear factor of activated T-cells)-Promoters steht. Diese Zelllinie wurde neben dem Al-Rezep-
tor und dem NFAT-Reportergen auch noch mit einem weiteren Gen, das fiir das promiskuitive
Gas-Protein kodiert [T.T. Amatruda, D.A. Steele, V.Z. Slepak, M.1. Simon, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 88, 5587-5591 (1991)], entweder unabhiingig oder als Fusionsgen stabil transfiziert. Die
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daraus resultierenden Testzellen reagieren auf Stimulation des normalerweise Gi-gekoppelten Al-

Rezeptors mit einer Frhéhung der intrazelluldren Calcium-Konzentration, die dann zu einer

NFAT-abhédngigen Luziferase-Expression fiithrt. Die Versuchsdurchfithrung zur Testung der Ant-

agonisten auf dem Al-Rezeptor entspricht dem Vorgehen fiir die Testung mit den A2a- und A2b-

Zelllinien.

Bei der Erzeugung der A3-Rezeptor-Zelllinie wurde ebenfalls eine Ko-Transfektion von A3-
Rezeptor und dem promiskuitiven Gous-Protein durchgefiihrt, so dass auch hier die Stimulation des
Rezeptors zu einer Erhohung der intrazelluldren Calcium-Konzentration fithrt. Diese Calcium-
Erhohung wird im A3-Rezeptor-Test allerdings direkt iiber das Calcium-sensitive Photoprotein
Photina® [S. Bovolenta, M. Foti, S. Lohmer, S. Corazza, J. Biomol. Screen. 12, 694-704 (2007)]
gemessen. Nach Bestimmung der ECso-Konzentration von NECA erfolgt die Messung der Sub-
stanzwirkungen nach 5-10 Minuten Vorinkubation mit Substanz durch Zugabe dieser ECso-Kon-

zentration in Messposition in einem geeigneten dispensierfahigen Luminometer.

In der folgenden Tabelle 1 sind fiir individuelle Ausfiihrungsbeispiele die ICso-Werte aus dem
A2b-Rezeptor-Assay aufgefithrt (zum Teil als Mittelwerte aus mehreren unabhiingigen Finzel-

bestimmungen und gerundet auf zwei signifikante Stellen):

Tabelle 1
Beispiel Nr. A2b-Rezeptor Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L] ICso [nmol/L]
1 37 13 100
2 44 14 190
3 290 15 32
4 25 16 38
5 52 17 350
6 13 18 57
7 110 19 92
8 20 20 340
9 52 21 25
10 310 22 67
11 510 23 43
12 65 24 13
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]
25 49
26 17
27 41
28 150
29 21
30 53
31 16
32 110
33 67
34 120
35 120
36 200
37 340
38 140
39 220
40 230
41 26
42 88
43 6.3
44 4.6
45 150
46 7.9
47 4.4
48 59
49 68
50 150
51 16
52 210
53 170
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]
54 76
55 250
56 19
57 130
58 380
59 370
60 12
61 17
62 120
63 210
64 45
65 96
66 280
67 13
68 20
69 60
70 28
71 420
72 17
73 53
74 110
75 33
76 27
77 75
78 350
79 8.0
80 27
81 170
82 23
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]
83 56
84 19
85 9.5
86 12
87 26
88 8.7
89 35
90 440
91 260
92 370
93 36
94 490
95 140
96 65
97 7.0
98 100
99 10
100 29
101 1200
102 3.6
103 16
104 9.1
105 69
106 19
107 45
108 580
109 39
110 14
111 4.0
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]
112 79
113 70
114 110
115 610
116 200
117 140
118 200
119 210
120 130
121 180
122 32
123 18
124 37
125 48
126 84
127 9.5
128 13
129 12
130 9.0
131 34
132 24
133 850
134 360
135 94
136 310
137 12
138 15
139 39
140 39
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]
141 57
142 53
143 82
144 170
145 97
146 40
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Beispiel Nr. A2b-Rezeptor
ICso [nmol/L]

147 100

148 240

149 320

150 9.8

151 14

B-2. Messung der NECA-induzierten IL-6-Freisetzung von LI.29-Fibroblasten

Die Stimulation von Fibroblasten mit Adenosin oder dem Adenosin-Analogon 5'-N-Ethylcarbox-

amidoadenosin (NECA) fiithrt zu einer Freisetzung des pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen

Zytokins IL-6, die durch Hemmung des A2b-Rezeptors verhindert werden kann.

Es werden daher konfluente Zellen der humanen Fibroblasten-Zelllinie 1.I.29 mit den Testsubstan-
zen behandelt und mit NECA (10 uM) stimuliert. Nach einer Inkubationszeit von 24 Stunden wird
der Zelliiberstand abgenommen und humanes IL-6 mittels ELISA (Quantikine® IL6 ELISA, R&D

Systems, Minneapolis, USA) im Zelliiberstand bestimmt.

In der folgenden Tabelle 2 sind fiir reprasentative Ausfithrungsbeispiele die ICso-Werte aus diesem

Assay aufgefiihrt (zum Teil als Mittelwerte aus mehreren unabhingigen Finzelbestimmungen und

gerundet auf zwei signifikante Stellen):

Tabelle 2
Beispiel Nr. ICso [nmol/L]

1 59

2 53

4 39

6 27

8 34

16 89

18 170
21 69

Beispiel Nr. ICsp [mmol/L]
24 10
26 53
29 23
31 16
32 230
33 140
35 250
41 29
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Beispiel Nr. ICso [nmol/L] Beispiel Nr. ICso [nmol/L]
54 330 88 9
74 250 89 48

B-3. Tiermodell der Monocrotalin-induzierten pulmonalen Hypertonie

Die Monocrotalin-induzierte pulmonale Hypertonie der Ratte ist ein weit verbreitetes Tiermodell
fiir die pulmonale Hypertonie. Das Pyrrolizidin-Alkaloid Monocrotalin wird nach subkutaner In-
jektion in der Leber zum toxischen Monocrotalinpyrrol metabolisiert und fiithrt innerhalb weniger
Tage zu einer Endothelschidigung im Lungenkreislauf, gefolgt von einem Remodeling der kleinen
pulmonalen Arterien (Mediahypertrophie, de novo-Muskularisierung). Eine einmalige subkutane
Injektion ist ausreichend, um bei Ratten innerhalb von 4 Wochen eine ausgeprigte pulmonale

Hypertonie zu induzieren [Cowan et al., Nature Med. 6, 698-702 (2000)].

Fiir das Modell werden minnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. An Tag O erhalten die Tiere
eine subkutane Injektion von 60 mg/kg Monocrotalin. Die Behandlung der Tiere mit der Testsub-
stanz (per gavage, durch Zusatz im Futter oder Trinkwasser, per osmotischer Minipumpe, per sub-
kutaner oder intraperitonealer Injektion oder per Inhalation) beginnt erst frithestens 14 Tage nach
der Monocrotalin-Injektion und erstreckt sich iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen. Am
Studienende erfolgen himodynamische Untersuchungen der Tiere. Fiir die himodynamische Mes-
sung werden die Ratten initial mit Pentobarbital (60 mg/kg) anisthesiert. AnschlieBend werden die
Tiere tracheotomiert und kiinstlich beatmet (Frequenz: 60 Atemziige/min; Verhiltnis Inspiration zu
Exspiration: 50:50; positiver end-exspiratorischer Druck: 1 cm H20; Atemzugvolumen: 10 ml/kg
Korpergewicht; FIO-: 0.5). Die Narkose wird durch Isofluran-Inhalationsnarkose aufrecht erhalten.
Der systemische Blutdruck wird in der linken A. carotis mittels eines Millar-Microtip-Katheters er-
mittelt. Ein Polyethylenkatheter wird iiber die rechte V. jugularis in den rechten Ventrikel vorge-
schoben zur Bestimmung des rechten Ventrikeldrucks. Im Anschluss an die Himodynamik wird
das Herz entnommen, das Verhiltnis rechter zu linker Ventrikel inklusive Septum bestimmt und
das Gewebe fiir Expressionsanalysen tiefgefroren. Die Lunge wird ebenfalls entnommen, die linke
Lungenhilfte wird in Formalin zur histopathologischen Untersuchung fixiert und die rechte Lun-
genhilfte wird fiir Expressionsanalysen tiefgefroren. Weiterhin werden Plasmaproben zur Bestim-

mung von Biomarkern (zum Beispiel proBNP) und Plasma-Substanzspiegeln gewonnen.

B-4. Tiermodell der SU5416/Hypoxie-induzierten pulmonalen Hypertonie

Die SU5416/Hypoxie-induzierte pulmonale Hypertonie der Ratte ist ein weit verbreitetes Tier-

modell fiir die pulmonale Hypertonie. Durch die Injektion des VEGF-Rezeptor-Antagonisten
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SU5416 in Kombination mit Hypoxie kann die Auswirkung des reduzierten Sauerstoffgehalts ver-
stirkt werden und zu Endothelverdnderungen in Form von plexiformen Lisionen fithren. Fine ein-
malige subkutane Injektion, in der Regel von 20 mg/kg, ist ausreichend, um in Kombination mit
Hypoxie, das heifit, erhohten vaskuldren Scherkridften durch Vasokonstriktion, eine schwere pul-

monale Hypertonie zu induzieren [Oka et al., Circ. Res. 100, 923-929 (2007)].

Fiir das Modell werden ménnliche Sprague-Dawley-Ratten oder Dahl-Salz-Ratten verwendet. An
Tag O erhalten die Tiere eine subkutane Injektion von SU5416 und werden in kontrollierter hyp-
oxischer Atmosphire (10% Sauerstoff) gehalten. Entsprechende Kontrollratten erhalten eine Injek-
tion von Vehikel und werden unter normoxischen Bedingungen gehalten. Chronische Hypoxie von
mindestens 14 Tagen mit anschlielender Normoxie von mindestens 28 Tagen fiihrt zur Entwick-
lung einer funktionell und morphologisch nachweisbaren pulmonalen Hypertonie. Die Behandlung
der Tiere mit der Testsubstanz (per gavage, durch Zusatz im Futter oder Trinkwasser, per osmo-
tischer Minipumpe, per subkutaner oder intraperitonealer Injektion oder per Inhalation) beginnt
frithestens 14 Tage nach SU5416-Injektion und Beginn der Haltung in kontrollierter hypoxischer

Atmosphire und erstreckt sich iiber einen Zeitraum von mindestens 14-28 Tagen.

Am Studienende erfolgen himodynamische Untersuchungen der Tiere. Fiir die hdmodynamische
Messung werden die Ratten initial mit Pentobarbital (60 mg/kg) anisthesiert. Anschliefend wer-
den die Tiere tracheotomiert und kiinstlich beatmet (Frequenz: 60 Atemziige/min; Verhiltnis In-
spiration zu Exspiration: 50:50; positiver end-exspiratorischer Druck: 1 cm H»O; Atemzugvolu-
men: 10 ml/kg Korpergewicht; FIO2: 0.5). Die Narkose wird durch Isofluran-Inhalationsnarkose
aufrecht erhalten. Der systemische Blutdruck wird in der linken A. carotis mittels eines Millar-
Microtip-Katheters ermittelt. Ein Polyethylenkatheter wird iiber die rechte V. jugularis in den rech-
ten Ventrikel vorgeschoben zur Bestimmung des rechten Ventrikeldrucks. Im Anschluss an die
Hémodynamik wird das Herz entnommen, das Verhiltnis rechter zu linker Ventrikel inklusive
Septum bestimmt und das Gewebe fiir Expressionsanalysen tiefgefroren. Die Lunge wird ebenfalls
entnommen, die linke LLungenhilfte wird in Formalin zur histopathologischen Untersuchung fixiert
und die rechte Lungenhdilfte wird fiir Expressionsanalysen tiefgefroren. Weiterhin werden Plasma-
proben zur Bestimmung von Biomarkern (zum Beispiel proBNP) und Plasma-Substanzspiegeln ge-

wonnen.

B-5. Tiermodell der Bleomycin-induzierten pulmonalen Fibrose

Die Bleomycin-induzierte LLungenfibrose bei der Maus oder Ratte ist ein weit verbreitetes Tier-
modell fiir die Lungenfibrose. Bleomycin ist ein Glykopeptid-Antibiotikum, das in der Onkologie
zur Therapie von Hodentumoren, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Tumoren eingesetzt wird. Es wird

renal eliminiert, besitzt eine Halbwertszeit von ca. 3 Stunden und beeinflusst als Zytostatikum ver-
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schiedene Phasen des Teilungszyklus [LLazo et al., Cancer Chemother. Biol. Response Modif. 15,
44-50 (1994)]. Sein anti-neoplastischer Effekt beruht auf einer oxidativ-schidigenden Wirkung auf
DNA [Hay et al., Arch. Toxicol. 65, 81-94 (1991)]. Das Lungengewebe ist gegeniiber Bleomycin
in besonderer Weise gefahrdet, da hier sog. Cysteinhydrolasen, welche in anderen Geweben zu
einer Inaktivierung von Bleomycin fithren, nur in geringer Anzahl vorhanden sind. Nach Gabe von
Bleomycin kommt es bei den Tieren zu einem "acute respiratory distress syndrome” (ARDS) mit

anschliessender Entwicklung einer Lungenfibrose.

Die Verabreichung des Bleomycins kann in einfacher oder mehrfacher Gabe intratracheal, inhala-
tiv, intravends oder intraperitoneal erfolgen. Die Behandlung der Tiere mit der Testsubstanz (per
gavage, durch Zusatz im Futter oder Trinkwasser, per osmotischer Minipumpe, per subkutaner
oder intraperitonealer Injektion oder per Inhalation) beginnt am Tag der ersten Applikation des
Bleomycins oder therapeutisch 3-14 Tage spiter und erstreckt sich iiber einen Zeitraum von 2-6
Wochen. Am Studienende werden eine bronchio-alveolidre Lavage zur Bestimmung des Zellgehal-
tes und der pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen Marker sowie eine histologische Beurtei-

lung der Lungenfibrose durchgefiihrt.

B-6. Tiermodell der DQ12-Quarz-induzierten pulmonalen Fibrose

DQ12-Quarz-induzierte Tungenfibrose an Maus und Ratte ist ein weit verbreitetes Tiermodell fiir
Lungenfibrose [Shimbori et al., Exp. Lung Res. 36, 292-301 (2010)]. DQ12-Quarz ist ein durch
Brechen beziehungsweise Mahlen hochaktiver Quarz. Die intratracheale oder inhalative Applika-
tion von DQ12-Quarz fithrt bei Miusen und Ratten zu einer Alveolarproteinose gefolgt von einer
interstitiellen Lungenfibrose. Die Tiere erhalten eine einfache oder mehrfache intratracheale oder
inhalative Instillation von DQ12-Quarz. Die Behandlung der Tiere mit der Testsubstanz (per
gavage, durch Zusatz im Futter oder Trinkwasser, per osmotischer Minipumpe, per subkutaner
oder intraperitonealer Injektion oder per Inhalation) beginnt am Tag der ersten Instillation des Sili-
kats oder therapeutisch 3-14 Tage spiter und erstreckt sich iiber einen Zeitraum von 3-12 Wochen.
Am Studienende werden eine bronchio-alveolédre Lavage zur Bestimmung des Zellgehalts und der
pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen Marker sowie eine histologische Beurteilung der Lun-

genfibrose durchgefiihrt.

B-7. Tiermodell der DQ12-Quarz- oder FITC-induzierten pulmonalen Inflammation

Eine intratracheale Gabe von DQ12-Quarz oder Fluoresceinisothiocyanat (FITC) bei Maus und
Ratte fithrt zu einer Inflammation in der Lunge [Shimbori et al., Exp. Lung Res. 36, 292-301
(2010)]. Die Tiere werden am Tag der Instillation von DQ12-Quarz oder FITC oder einen Tag

spéter fiir eine Dauer von 24 h bis zu 7 Tagen mit der Testsubstanz behandelt (per gavage, durch
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Zusatz im Futter oder Trinkwasser, per osmotischer Minipumpe, per subkutaner oder intraperi-
tonealer Injektion oder per Inhalation). Am Versuchsende wird eine bronchio-alveolire [Lavage zur
Bestimmung des Zellgehaltes und der pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen Marker durch-

gefiihrt.

B-8. Tiermodell des Elastase-induzierten Lungenemphysems

Das Flastase-induzierte Lungenemphysem bei Maus, Ratte oder Hamster ist ein weit verbreitetes
Tiermodell fiir Lungenemphysem [Sawada et al., Exp. Lung Res. 33, 277-288 (2007)]. Die Tiere
erhalten eine orotracheale Instillation porciner Pankreas-Flastase. Die Behandlung der Tiere be-
ginnt am Tag der Instillation der porcinen Pankreas-Elastase und erstreckt sich liber einen Zeit-

raum von 3 Wochen. Am Studienende wird eine Alveolarmorphometrie durchgefiihrt.

B-O. Tiermodell der permanenten Koronarligatur an Maus und Ratte

Maiuse bzw. Ratten werden mit 5% Isofluran im Narkosekifig narkotisiert, intubiert, an eine Be-
atmungspumpe angeschlossen und mit 2% Isofluran/N2O/O; beatmet. Die Korpertemperatur wird
durch eine Wirmematte auf 37-38°C gehalten. Als Schmerzmittel wird Temgesic® gegeben. Der
Brustkorb wird zwischen der dritten und vierten Rippe seitlich getffnet und das Herz freigelegt.
Die Herzkranzarterie des linken Ventrikels (LAD) wird mit einem Okklusionsfaden kurz unterhalb
ihres Ursprungs (unterhalb des linken Atriums) unterstochen und permanent abgebunden. Der
Thorax wird wieder geschlossen und die Muskelschichten und die Oberhaut zugeniht. Die Tiere
werden vom Tag der Operation an oder bis zu einer Woche spiter fiir einen Zeitraum von 4-8
Wochen mit der Testsubstanz behandelt (per gavage, durch Zusatz der Testsubstanz im Futter oder
Trinkwasser, per osmotischer Minipumpe, per subkutaner oder intraperitonealer Injektion oder per
Inhalation). Als weitere Kontrolle wird eine "sham"-Gruppe mitgefiihrt, bei der nur der Opera-

tionsvorgang, nicht aber die LAD-Okklusion durchgefiihrt wurde.

Am Versuchsende werden die Tiere erneut narkotisiert [1.5% Isofluran (Maus), 2% Isofluran
(Ratte)/N-O/Luft], und ein Druckkatheter wird tliber die A. carotis in den linken Ventrikel einge-
fiihrt. Dort werden Herzfrequenz, linksventrikuldrer Druck (LVP), linksventrikulédrer end-diasto-
lischer Druck (LVEDP), Kontraktilitit (dp/dt) und Relaxationsgeschwindigkeit (tau) mit Hilfe des
Powerlab-Systems (AD Instruments, ADI-PWLB-4SP) und der Chart5-Software (SN 425-0586) er-
fasst und ausgewertet. Anschliefend wird eine Blutprobe zur Bestimmung der Substanz-Plasma-
spiegel und Plasmabiomarker entnommen und die Tiere abgetétet. Herz (Herzkammern, linker
Ventrikel plus Septum, rechter Ventrikel), Leber, Lunge und Niere werden entnommen und gewo-

gen.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen

tiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung .

100 mg der erfindungsgemifien Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgemiBer Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer tiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung .

1000 mg der erfindungsgemidBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemilien Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiBe Verbindung wird der Suspension
zugefiigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufi der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung .

500 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Finzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméifien Verbindung entsprechen 20 g orale L.osung.

Herstellung:

Die erfindungsgeméifie Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemilBen Verbindung fortgesetzt.

iLv.-Losung:

Die erfindungsgemifie Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sittigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertriglichen L.osungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlosung, Glucose-
16sung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile

und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche

1.

Verbindung der Formel (I)

@,

in welcher

Rl

R2

10

15

20

fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, wobei Methyl und Ethyl bis zu dreifach

mit Fluor substituiert sein konnen,

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, 2,2-Di-
fluorvinyl, 3,3-Difluorallyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel

, Ar , o—R®
Z( 5 oder Z( 5 steht,
R" R’ R™ R’

worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,

Ar Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stick-

stoffatomen bedeutet,

wobei Phenyl und Heteroaryl ein- oder zweifach, gleich oder verschieden,
mit einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluor-

methyl, Methoxy und Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,

R* Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxy oder Methoxy be-

deutet,
oder

R* und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl- oder Cyclobutyl-Ring bilden,
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R® Methyl oder Trifluormethyl bedeutet
und

R** und R*® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl be-

deuten,

R? fiir (C1-Ce)-Alkyl, (C»-Cs)-Alkenyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl oder [(C3-C7)-Cycloalkyl]-
methyl steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor

substituiert sein konnen
und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl bis zu zwei CH»-Gruppen gegen -O- oder -S- aus-
getauscht sein konnen, mit der Maligabe, dass sich zwischen solchen Hetero-
atomen, einschlieBlich des Uracil-N'-Atoms, mindestens zwei Kohlenstoffatome

befinden,
und

der Ring A fiir einen mono- oder bicyclischen Aza-Heterocyclus der Formel

sk sk kg kg kg

/ / / /
N N N N N
RSS; é j ;
OH . HO ., HO ., HO ., HO

kg sk

/ /

N RO N
{ o8 oder steht,
R
N
H

10A

0 HO R10B
worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,

R%* und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
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R!92  Methyl, Ethyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet

und

R Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

5 2 Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

Rl

R2

10

15

20

RS

fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Ethyl oder 1-Fluorethyl steht,

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 3,3-Difluorallyl oder Propargyl oder fiir

eine Gruppe der Formel
* Ar * O—CH,
2\< B oder ﬁ; steht,
R™ R R
worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
Ar Phenyl oder Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl und Pyridyl mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substitu-

iert sein konnen,
R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R* Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R* und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
und
R Wasserstoff, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

fiir (C»-Ca)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cs-Cs)-Cycloalkyl oder [(C3-Cs)-Cycloalkyl]-

methyl steht,

wobei Alkyl und Alkenyl bis zu dreifach und Cycloalkyl bis zu zweifach mit Fluor

substituiert sein konnen
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und

wobei in Alkyl und Cycloalkyl eine CH,-Gruppe gegen -O- oder -S- ausgetauscht
sein kann, mit der Malgabe, dass sich zwischen einem solchen Heteroatom und

dem Uracil-N'-Atom mindestens zwei Kohlenstoffatome befinden,
5 und

der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel

kg sk kg sk

/ / /
N N N N 6A
R
< RGB oder
R’ N
OH , HO , HO ,

sk

/
N

steht,

10A

HO R

worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert,
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
10 R%* und R®® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten
und
R!%4  Methyl oder Ethyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
15 R! fiir Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
R? fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder Propargyl oder fiir eine Gruppe der Formel

O—CH,

% Ar %
Z( B oder \g\ steht,
R R R
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worin * die Verkniipfung zur CH2-Gruppe markiert,
Ar Phenyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl bedeutet,

wobei Phenyl in meta- oder para-Position mit Fluor oder in ortho-Position

mit Fluor, Chlor oder Methyl substituiert sein kann,
5 R*  Wasserstoff, Fluor oder Methyl bedeutet,
R*® Wasserstoff, Fluor, Methyl, Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
oder

R** und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring bilden,
10 und
R**  Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

R’ fiir 2,2,2-Trifluorethyl, 3,3-Difluorprop-2-en-1-yl, Methoxymethyl, (Trifluormeth-
oxy)methyl oder [(Trifluormethyl)sulfanyl[methyl steht,

und
15 der Ring A fiir einen Aza-Heterocyclus der Formel
sk sk sk
/ / /
N N N
Q @ oder < steht,
N—<\
5
R H
OH , HO O
worin ** die Verkniipfung zur Carbonylgruppe markiert
und
R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Hydroxymethyl oder Ethyl bedeutet,
20 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis 3

definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder



10

15

WO 2015/052065

[A-1]

PCT/EP2014/071113
-319 -

eine Verbindung der Formel (II)

@) N2

/ | N R
T—0 S /go

Iz

an,

in welcher R! und R? die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen

haben
und
T! fiir (C;-Ca4)-Alkyl oder Benzyl steht,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (I1I)

37N\

R X' am,

in welcher R? die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat
und

X! fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Mesylat,
Triflat oder Tosylat steht,

zu einer Verbindung der Formel (IV)

R’ o
@) P )
a /’J\; R
T—0 S N )
.

R av),

in welcher R!, R%, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert, anschlieRend den Ester-Rest T! abspaltet und die so erhaltene Carbon-

sdure der Formel (V)
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R 0
o) Y | N R
HO S N/go
kRS V),

in welcher R!, R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
dann unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin der Formel (VI)

H
/
N

A
(VD),

in welcher der Ring A die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,
kuppelt
oder

[A-2] die Verbindung der Formel (II)

@) N2

/ | N R
T—0 S /go

Iz

an,

in welcher R!, R? und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zunichst durch Abspaltung des Ester-Restes T' in die Carbonsiure der Formel

(VID)

(VID,
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in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

uiberfiihrt, anschlieBfend unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin

der Formel (VI)

(VD),

5 in welcher der Ring A die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (VIII)

(VIID),

in welcher R!, R? und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und diese dann in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel

10 (IIT)

R > am,

in welcher R? und X! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert
oder

15 [B] zunichst eine N-geschiitzte Verbindung der Formel (IX)
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R7B

R' o

N
T—0 87 SN0 R
H IX),

in welcher R! und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
R7 und R unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methoxy stehen,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (I1I)

R >N am,

in welcher R? und X! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (X)

R’ 0 R’
o)
N
1 / | /g
T—O S I\II\ O R7A
R’ (X),

in welcher R!, R3, R, R™ und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert, danach durch Behandlung mit einer starken Lewis-Siure wie Alumini-
umtrichlorid simultan die N°-Benzylgruppe und den Ester-Rest T' abspaltet, die so

erhaltene Carbonsiure der Formel (XI)

R' o
Q / | NH
HO S N/go
L,
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in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

anschlieffend unter Aktivierung der Carboxyl-Funktion mit einem Amin der For-

mel (V)
H
/
N
A
(VD),
5 in welcher der Ring A die oben angegebene Bedeutung hat,
zu einer Verbindung der Formel (XII)
R’ o
Q / | NH
N S N/g o)
D)L

(XID),

in welcher R!, R? und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und letztere dann entweder (a) in Gegenwart einer Base mit einer Verbin-

10 dung der Formel (XIII)

RS2 (xm,

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat
und

X2 fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Mesylat,
15 Triflat oder Tosylat steht,

oder (b) in Gegenwart eines geeigneten Phosphins und eines Azodicarboxylats mit

einer Verbindung der Formel (XIV)

R OH  (xIv).
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in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

umsetzt

und die so hergestellten Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechen-

den (i) Losungsmitteln und/oder (i) Sduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der

5 Salze uberfiihrt.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II-C)

Rﬂ: O
@) P )

74 | N R
T—0 S "’l::’()

Ir=

1-0),

in welcher R? die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,
R fiir Difluormethyl oder Trifluormethyl steht

10 und
T! fiir (C1-Ca)-Alkyl oder Benzyl steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (XIX)

O

N N R2
O N/go
H (XIX),
in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
15 mit Phosphoroxychlorid in eine Verbindung der Formel (XXIV)

O

N N R2

|/J§O

Cl

Iz

(XXIV),
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in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

uiberfiihrt, dann in Gegenwart von iiberschiissigem Pyridin mit einem Anhydrid der Formel

(XXV)

0O 0O

-

R O R (XXV),

in welcher R'F die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Betain-Verbindung der Formel (XXVI)

(XXVD,

in welcher R'f und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese in Gegenwart einer Base mit einem o-Mercaptoessigsiureester der For-

mel (XXI)

@)
T—0 SH (XX,

in welcher T! die oben angegebene Bedeutung hat,
zur Verbindung (II-C) kondensiert.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder Pri-

vention von Krankheiten.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Verwendung in einem Ver-
fahren zur Behandlung und/oder Préivention von idiopathischer Lungenfibrose, pulmonaler
Hypertonie, Bronchiolitis obliterans-Syndrom, chronisch-obstruktiver LLungenerkrankung,

Asthma, zystischer Fibrose, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Sichelzellanimie.
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12.
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Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Herstel-
lung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Privention von idiopathischer Lungen-
fibrose, pulmonaler Hypertonie, Bronchiolitis obliterans-Syndrom, chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung, Asthma, zystischer Fibrose, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und

Sichelzellanimie.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigne-

ten Hilfsstoffen.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewdhlt aus der Gruppe
der PDE 5-Inhibitoren, sGC-Aktivatoren, sGC-Stimulatoren, Prostacyclin-Analoga, Endo-
thelin-Antagonisten, der antifibrotisch wirkenden Mittel, der entziindungshemmend,
immunmodulierend, immunsuppressiv und/oder zytotoxisch wirkenden Mittel und/oder der

die Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen.

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Pridvention von idio-
pathischer Lungenfibrose, pulmonaler Hypertonie, Bronchiolitis obliterans-Syndrom,
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, zystischer Fibrose, Myokardinfarkt,

Herzinsuffizienz und Sichelzellandmie.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prévention von idiopathischer Lungenfibrose, pulmo-
naler Hypertonie, Bronchiolitis obliterans-Syndrom, chronisch-obstruktiver L.ungenerkran-
kung, Asthma, zystischer Fibrose, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Sichelzellanimie
in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer
Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, oder eines Arzneimittels, wie in

einem der Anspriiche 9 bis 11 definiert.
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