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(54) Title: SUBSTITUTED 1,2,4-TRIAZINE-3,5-DIONES AND THE USE THEREOF AS CHYMASE INHIBITORS
(54) Bezeichnung : SUBSTITUIERTE 1,2,4-TRIAZIN-3,5-DIONE UND IHRE VERWENDUNG ALS CHYMASE HEMMERN
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(57) Abstract: The invention relates to novel substituted 1,2,4-triazine-3,5-dione deratives, to a method for the production thereof,
to the use thereof ecither alone or in combination for the treatment and/or prophylaxis of diseases, and to the use thereof for
producing medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betritft neue substituierte 1,2,4- Triazin-3,5-dion-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung, ihre Verwendung allein oder in Kombinationen zur Behandlung und/ oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.
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SUBSTITUIERTE 1,2,4-TRIAZIN-3,5-DIONE UND IHRE VERWENDUNG ALS CHYMASE HEMMERN

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte 1,2,4-Triazin-3,5-dion-Derivate, Verfahren
7u ihrer Herstellung, ihre Verwendung allein oder in Kombinationen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Chymase ist eine Chymotrypsin-dhnliche Serinprotease, die als makromolekularer Komplex mit
Heparin-Proteoglykanen in sekretorischen Vesikeln von Mastzellen gespeichert wird. Nach einer

Aktivierung der Mastzellen wird Chymase in die extrazelluldre Matrix freigesetzt und aktiviert.

Aktivierte Mastzellen spielen eine wichtige Rolle in Wundheilung und inflammatorischen
Prozessen, wie z.B. Fibrosierung von Wunden, Angiogenese und kardialem Remodeling
(Miyazaki et al., Pharmacol. Ther. 112 (2006), 668-676; Shiota et al., J. Hypertens. 21 (2003),
1823-1825). Eine Erhthung der Anzahl der Mastzellen wurde beobachtet bei Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt und Ischdmie, in humanen atherosklerotischen Plaques sowie in abdominalem
Aortenaneurysma (Kovanen et al., Circulation 92 (1995), 1084-1088; Libby and Shi, Circulation
115 (2007), 2555-2558; Bacani and Frishman, Cardiol. Rev. 14(4) (2006), 187-193). Chymase-
positive Mastzellen konnen auch eine wichtige Rolle in dem vaskuliren Remodeling der
Atemwege bei Asthma und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen spielen. Eine erhthte
Anzahl der Mastzellen wurde in endobronchialen Biopsien von Asthmapatienten gefunden
(Zanini et al., J. Allergy Clin. Immunol. 120 (2007), 329-333). AuBlerdem steht die Chymase im
Verdacht, fiir die Entstehung von vielen Nierenerkrankungen, wie diabetischer Nephropathie und
polyzystischer Nierenerkrankung, mitverantwortlich zu sein (Huang et al., J. Am. Soc. Nephrol.

14(7) (2003), 1738-1747; McPherson et al., J. Am. Soc. Nephrol. 15(2) (2004), 493-500).

Chymase ist iiberwiegend beteiligt an der Produktion von Angiotensin II im Herzen, in der Wand
der Arterien sowie in der Lunge, wogegen das Angiotensin-konvertierende Enzym fiir die
Entstehung des Peptides im Kreislaufsystem verantwortlich ist (Fleming ., Circ. Res. 98 (2006),
887-896). Dartiiber hinaus spaltet Chymase eine Reihe von anderen Substraten von pathologischer
Bedeutung. Chymase fithrt z7um Abbau von extrazelluldren Matrixproteinen, wie Fibronektin,
Prokollagen und Vitronektin, und zum Abreilen von fokalen Adhésionen. Sie bewirkt
Aktivierung und Freisetzung von TGFp aus seiner latenten Form, das eine wichtige Rolle in der
Entstehung von Herzhypertrophie und Herzfibrose spielt. Das Enzym wirkt atherogen, indem es
Apolipoproteine abbaut und die Aufnahme von Cholesterol durch HDL verhindert. Die Wirkung
von Chymase fithrt zu Freisetzung und Aktivierung von dem Zytokin Interleukin 1 mit seinen
pro-inflammatorischen Figenschaften. Dariiber hinaus trigt sie zur Produktion von Endothelin 1
bei (Bacani and Frishman, Cardiol. Rev. 14(4) (2006), 187-193). Eine Ansammlung von

Chymase-positiven Mastzellen hat man in Biopsien von Patienten mit atopischer Dermatitis,
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Morbus Crohn, chronischer Hepatitis und Leberzirrhose sowie idiopatischer interstitieller

Pneumonie gefunden (Dogrell S. A., Expert Opin. Ther. Patents 18 (2008), 485-499).

Die Moglichkeit, Chymase-Inhibitoren fiir die Therapie unterschiedlicher Krankheiten zu
verwenden, wurde in zahlreichen tierexperimentellen Studien nachgewiesen. Inhibition der
Chymase kann niitzlich sein fiir die Behandlung des Myokardinfarktes. Jin et al. (Pharmacol.
Exp. Ther. 309 (2004), 409-417) zeigten, dass eine Ligatur der Koronararterie im Hund zu
ventrikuldren Arrhythmien sowie erhShter Produktion von Angiotensin II und Chymaseaktivitit
im Herzen gefiihrt hat. Eine intraventse Gabe des Chymase-Inhibitors TY-501076 reduzierte die
Chymaseaktivitit sowie die Angiotensin II-Konzentration im Plasma und unterdriickte das
Auftreten von Arrhythmien. Positive Wirkung der Chymase-Inhibition wurde in einem in vivo
Model fiir Myokardinfarkt in Hamster gezeigt. Die Behandlung der Tiere mit dem Chymase-
Inhibitor BCEAB reduzierte die Chymaseaktivitit, verbesserte die Himodynamik und reduzierte
die Mortalitdt (Jin et al., Life Sci. 71 (2002), 437-446). Im kardiomyopatischen Syrischen
Hamster, wo die Anzahl der Mastzellen im Herzen erhoht ist, hat eine orale Behandlung der Tiere
mit dem Chymase-Inhibitor die Herzfibrose um 50% reduziert (Takai et al., Jpn. J. Pharmacol.
86 (2001), 124-126). In einem Tachykardie-induzierten Herzinsuffizienzmodel im Hund hat die
Chymase-Inhibition mit SUN-C82257 zu Reduktion der Anzahl der Mastzellen und der Fibrose
im Herzen gefiihrt. Darliber hinaus war die diastolische Funktion des Herzens nach der

Behandlung verbessert (Matsumoto et al., Circulation 107 (2003), 2555-2558).

Inhibition von Chymase stellt somit ein wirksames Prinzip in der Behandlung von
Herzkreislauferkrankungen, entziindlichen und allergischen sowie unterschiedlichen fibrotischen

Erkrankungen dar.

In WO 2007/150011 und WO 2009/049112 wird ein Prozess zur Herstellung von Pyrimidin-
trionen mit Glycin-Substituenten offenbart. WO 2008/056257 beschreibt Triazindione als GABA-
B-Rezeptor Modulatoren zur Behandlung von ZNS-Erkrankungen, WO 2004/058270
Triazindione als P2X; Antagonisten und WO 2012/002096 beschreibt Triazindion-Derivate als
Herbicide. In WO 2008/103277 werden verschiedene Stickstoff-Heterocyclen zur Behandlung
von Krebs offenbart. Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer
Substanzen, die als Inhibitoren der Chymase wirken und sich als solche zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere kardiovaskuldren Erkrankungen eignen.

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
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R1\O | N,R2
LA,
R .
in welcher
R! fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,
R? fiir eine Gruppe der Formel
H A
' (R
5
steht, wobei
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>-, -CH,-CH>-, -O-CH>-** oder Sauerstoff steht,
worin ** flir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
10 m fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,
R* fir Wasserstoff, Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,
Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder (C;-Ca4)-Alkoxy steht,
R’ fiir
#
R'2 R°
R'2 R
R
15 steht, wobei

# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
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fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, (C,-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
fiir (C;-Ca)-Alkyl, (C;-Ca)-Alkoxy oder -N(R“R ') steht,

worin (C;-Cs)-Alkyl bis zu dreifach mit Halogen substituiert sein kann,

worin  (C1-C4)-Alkoxy mit einem  Substituenten Hydroxy, (Ci-Ca)-
Alkoxycarbonyl, Amino, Mono-(C;-Cs)-alkylamino, Di-(C;-Cs)-alkylamino,
Aminocarbonyl, Mono-(C;-Cs)-alkylaminocarbonyl oder Di-(C;-Cs)-alkylamino-

carbonyl substituiert sein kann,
worin

R fir  (C;-Cs)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl  oder  (Ci-Ca)-
Alkylaminocarbonyl steht,

worin (C:-Cy)-Alkylaminocarbonyl mit Hydroxy oder (C:-Cs)-Alkoxy

substituiert sein kann,

RS fiir Wasserstoff oder (C;-Ca4)-Alkyl steht,

fiir 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-Ca4)-Alkyl,
Hydroxy, Oxo, Amino und (C;-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-Ca4)-Alkyl,
Hydroxy, Amino und (C;-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, (C:-C4)-Alkyl oder (C;-Cs)-Alkoxy steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, (C,-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
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#
16
(RV);
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

der Ring Q

fiir 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl

steht,

worin 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl und 5- oder 6-gliedriges Hetero-
aryl mit 1 bis 4 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus
der Gruppe Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, Trideuteromethyl,
(Ci-Ce)-Alkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkyl-
carbonyl, (C:-Cs)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;:-C4)-Alkyl-

sulfonyl substituiert sein kdnnen,

worin (C;-Cs)-Alkyl und (Cs-C7)-Cycloalkyl ihrerseits mit 1 bis 3
Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (Ci-Ca)-
Alkoxy und 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl substituiert sein konnen,

und

worin zwei an ein Kohlenstoffatom von 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl
gebundene (C;-Ce)-Alkyl-Reste zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
das sie gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden

konnen,

RI® fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-Ca)-Alkoxy steht,

n fiir eine Zahl O, 1, 2 oder 3 steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Erfindungsgemile Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1) und deren Salze, Solvate

und Solvate der Salze, die von Formel (1) umfassten Verbindungen der nachstehend aufgefithrten

Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (1) umfassten,
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nachfolgend als Ausfilthrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Ver-

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

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gege-
benenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschliefllich
solcher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren und
Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren
und/ oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter

Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemifien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen k&énnen, umfasst

die vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

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

der erfindungsgemilien Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen Séiure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsiduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsidure, Methansulfonsdure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsidure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsiure,
Trifluoressigsdure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsiure, Apfelséiure, Zitronensdure, Fumarsiure,

Maleinsiure und Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemilien Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), FErdalkalimetallsalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze,
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und
vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin,
Diethanolamin,  Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,  Prokain,

Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméfen Verbin-
dungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Lsungs-

mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
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die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifBen Verbin-
dungen. Der Begriff "Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemifien Ver-

bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl.

Alkylcarbonyloxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-

carbonylrest, der iiber ein Sauerstoffatom gebunden ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der
Alkylkette trdagt. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylcarbonyloxy,
Ethylcarbonyloxy, n-Propylcarbonyloxy, iso-Propylcarbonyloxy, n-Butylcarbonyloxy, iso-
Butylcarbonyloxy und tert.-Butylcarbonyloxy.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,

Isopropoxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy.

Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer am Sauerstoff angebundenen Carbonylgruppe.
Bevorzugt ist ein linearer oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in
der Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl,

Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und fert.-Butoxycarbonyl.

Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem linearen

oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome in der Alkylkette
aufweist und tiiber die Carbonylgruppe mit dem N-Atom verkniipft ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propoxycarbonyl-

amino, n-Butoxycarbonylamino, iso-Butoxycarbonylamino und tert.-Butoxycarbonylamino.

Alkylsulfonyl steht in Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit |
bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Sulfonylgruppe gebunden ist. Beispielhaft und
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vorzugsweise seinen genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, iso-

Propylsulfonyl, n-Butylsulfonyl und tert.-Butylsulfonyl.

Mono-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem linearen

oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und

tert.-Butylamino.

Di-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder
verschiedenen linearen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino,
N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-

propylamino und N-tert.-Butyl-N-methylamino.

Mono-alkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen linearen oder verzweigten Alkylsubstituenten mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl-
aminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, n-Butyl-

aminocarbonyl und tert.-Butylaminocarbonyl

Di-alkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die liber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist und die zwei gleiche oder verschiedene lineare oder verzweigte
Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylaminocarbonyl, V,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-
N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-n-Butyl-N-methyl-

aminocarbonyl und N-tert.-Butyl-N-methylaminocarbonyl.

Mono-alkylaminocarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die

einen linearen oder verzweigten Alkylaminocarbonyl-Substituenten trigt, der 1 bis 4
Kohlenstoffatomen in der Alkylkette aufweist und iiber die Carbonylgruppe verkniipft ist.
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylaminocarbonylamino, Ethylamino-
carbonylamino, n-Propylaminocarbonylamino, Isopropylaminocarbonylamino, n-Butylamino-

carbonylamino und fert.-Butylaminocarbonylamino.

Di-alkylaminocarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die einen
linearen oder verzweigten Di-alkylaminocarbonyl-Substituenten trigt, der jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatome in der Alkylkette aufweist, die gleich oder verschieden, sein kénnen, und iiber
die Carbonylgruppe verkniipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-

Dimethylaminocarbonylamino,  N,N-Diethylaminocarbonylamino, = N-Ethyl-N-methylamino-
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carbonylamino, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonylamino, N-n-Butyl-N-methylaminocarbonyl-

amino und N-fert.-Butyl-N-methylaminocarbonylamino.

Heterocyclyl bzw. Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesittigten oder

teilweise ungesittigten Heterocyclus mit insgesamt 4 bis 7 Ringatomen, der 1 bis 3 Ring-
Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder
gegebenenfalls ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl,
Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Imidazolidinyl, Dihydroimidazolyl, Pyrazolidinyl,
Dihydrotriazolyl, Oxazolidinyl, Dihydrooxazolyl, Thiazolidinyl, Dihydrooxadiazolyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Oxazinanyl, Hexahydropyrimidinyl, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl und Azepanyl. Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige Heterocyclylreste mit 1 bis 3
Ring-Heteroatomen. Beispiehaft und vorzugsweise seien genannt: Imidazolidinyl,
Dihydroimidazolyl, Pyrazolidinyl, Dihydrotriazolyl, Oxazolidinyl, Dihydrooxazolyl, Piperazinyl
und Morpholinyl.

Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen aromatischen Heterocyclus
(Heteroaromaten) mit insgesamt 5 oder 6 Ringatomen, der bis zu drei gleiche oder verschiedene
Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom
oder gegebenenfalls iiber ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Furyl,
Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Triazolyl,
Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl und Triazinyl. Bevorzugt

sind monocyclische 5-gliedrige Heteroaryl-Reste mit zwei oder drei Ring-Heteroatomen aus der

Reihe N, O und/oder S wie beispielsweise Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Oxadiazolyl und Thiadiazolyl.

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevorzugt sind
Chlor oder Fluor.

Eine Oxo-Gruppe steht im Rahmen der Erfindung fiir ein Sauerstoffatom, das iiber eine Doppel-

bindung an ein Kohlenstoffatom gebunden ist.

In den Formeln der Gruppe, fiir die A, R?, R? und R stehen kénnen, steht der Endpunkt der Linie,
an dem ein Zeichen * bzw. ** bzw. # bzw. ## steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise
eine CH>-Gruppe, sondern ist Bestandteil der Bindung zu dem jeweils bezeichneten Atom, an das

A, R%, R3 bzw. R! gebunden sind.

Wenn Reste in den erfindungsgeméfen Verbindungen substituiert sind, kénnen die Reste, soweit
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Er-

findung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhingig
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voneinander ist. Eine Substitution mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Sub-

stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.

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

R! fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

5 R fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

10 m

R4

R? fiir

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,
fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Methyl steht,

steht, wobei

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Halogen oder (C;-C4)-Alkoxy steht,

fiir (C;-Ca)-Alkyl, (C;-Ca)-Alkoxy oder -N(R“R') steht,

worin
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R4 fiir (C;-Ca4)-Alkyl steht,

R fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,

fiir 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,

worin 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl und Oxo

substituiert sein kann,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

R? fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

#

G2

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

fiir C=0 oder SO; steht,

fiir CR*R?'B, NR?, O oder § steht,

worin

R4 fiir Wasserstoff, Fluor, (Ci-Ca)-Alkyl oder Hydroxy steht,

R*®  fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, (C 1-C4)-Alkyl oder Trifluormethyl steht,

oder
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R>'Aund R*®  bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus,

R?% fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C5-C7)-Cycloalkyl steht,
fiir Fluor oder Methyl steht,

fiir eine Zahl O oder 1 steht,

fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;-Cs)-Cycloalkyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Frfindung Verbindungen der Formel (1),

in welcher

10 R fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

15 A

R4

R? fiir

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,

fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,

10

11

steht, worin
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# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
R® fiir Wasserstoff steht,
R fiir WasserstofT steht,
R! fiir Methoxy oder Ethoxy steht,
5 oder
R fiir eine Gruppe der Formel
Fidd i
N N
>=O oder [ >=O
N o)
(d-1) (e1)
steht, worin
## fiir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
10 R?? fiir WasserstofT steht,
RB fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
oder
R’ fiir eine Gruppe der Formel
# # #
N—CH, 0 S
N~< N~<
’ ’ ’
H,C o) H,C o) oder H,C o)
15 steht, wobei

#

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (1), in

welcher
R? fiir eine Gruppe der Formel
H A
R
5 steht, wobei
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

A fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,
R* fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher
R’ fiir
#
R'2 R
R'2 R'°
R
steht, worin
15 # fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

R’ fiir WasserstofT steht,
R fiir Wasserstoff steht,

R!"  fiir eine Gruppe der Formel
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H#it #
/ /
(- N
O oder [ 0]
N .
(d-1) (e-D

steht, worin
## fiir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (1), in

welcher
R’ fiir eine Gruppe der Formel
# # #
N—CH, 0 S
N N\< N\<
H,G H,G H,G”
10 3 O , 3 O oder 3 O
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im Einzelnen

15  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.
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von erfindungsgeméfien Ver-

bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man

[A] eine Verbindung der Formel (IT)

H,N—R’
(ID),
in welcher

R? die oben angegebene Bedeutung hat,

in einem inerten Losungsmittel mit Natriumnitrit und einer geeigneten Sédure zu einer Verbindung

der Formel (II-1)

N
A\\JF
N=R"qr1),

in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,
diazotiert,

und das Diazoniumsalz gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base mit einer Verbindung

der Formel (III)

N
NS
H
N \n/ O\T1
c 0 ),
in welcher

T! fiir (C-Ca)-Alkyl steht,

7u einer Verbindung der Formel (IV)
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N
V4
N—
3 / H
R—H N
0 >—O
\_
o T (v,
in welcher

R3 und T! jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

5  umsetzt, diese anschlieBend in einem inerten Losungsmittel, gegebenfalls in Gegenwart einer

geeigneten Base in eine Verbindung der Formel (V)

L
| NH
N\’Tj o
R V),
in welcher

R? die oben angegebene Bedeutung hat,

10 uberfiihrt, anschlieBend unter Mitsunobu-Bedingungen mit einem Aktivierungsreagenz, z.B.
Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder Diisopropylazodicarboxylat (DIAD), sowie einem
Phosphinreagenz, z.B. Triphenylphosphin oder Tributylphosphin in einem inerten Losungsmittel

mit einer Verbindung der Formel (VI)

A

m

(VD,

15 zu einer Verbindung der Formel (VII)
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N

| N%m“)

N A "

lil O

R3

in welcher

(VID,

A, m, R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese im Folgenden in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten

Saure oder Base zu einer Verbindung der Formel (I-1)

A
R1A H
0] | N A

LA,
\’il o

3

R 11,

in welcher

A, m, R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
und

R fiir Wasserstoff steht,

hydrolysiert,

oder

[B] eine Verbindung der Formel (V)

in welcher
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R3 die oben angegebene Bedeutung hat,
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Sdure oder Base zu einer

Verbindung der Formel (VIII)

0O 0O
R1A
~o ot
N
N 0
|
R (VIID),

5  in welcher
R fiir WasserstofT steht,
und
R3 die oben angegebene Bedeutung hat,
hydrolysiert,

10 anschlieBend die Saurefunktion verestert zu einer Verbindung der Formel (IX)

0O 0O
1B
"o t
LA
.
in welcher

R’ die oben angegebenen Bedeutungen hat,
und
15 R fiir (C;-C4)-Alkyl steht,

und diese anschlieBend analog zu Verfahren [A] unter Mitsunobu-Bedingungen mit einem
Aktivierungsreagenz, z.B. Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder Diisopropylazodicarboxylat
(DIAD), sowie einem Phosphinreagenz, z.B. Triphenylphosphin oder Tributylphosphin in einem

inerten LOsungsmittel mit einer Verbindung der Formel (VI)
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in welcher

A, m,und R*  die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in eine Verbindung der Formel (I-2)

A
R B H
0] | N A
R
N\ /& ( )m
N @)
|
5 R (12).
in welcher

A, m, R*und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
und
R fiir (C;-C4)-Alkyl steht,
10 uberfiihrt,
oder

[C] eine Verbindung der Formel (I-2) in einem inerten LOsungsmittel in Gegenwart einer

geeigneten Sdure oder Base zu einer Verbindung der Formel (I-1)

)
R1A H A
BASL
~
N O
b3

d-1),
15  in welcher A, m, R? und R* jeweils die oben genannten Bedeutungen haben,

und
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R  fiir WasserstofT steht,
hydrolysiert,

gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/ oder die Verbindungen der Formeln (I-1)
und (I-2) gegebenenfalls mit den entsprechenden (7) Losungsmitteln und/oder (i) Basen oder

Sduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze iiberfiihrt.

Die Verbindungen der Formeln (I-1) und (I-2) bilden zusammen die Gruppe der erfindungs-
gemifBen Verbindungen der Formel (I).

Inerte Losungsmittel fir den Verfahrensschritt (II) — (II-1) sowie (II-1) + () — (IV) sind
beispiclsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol oder n-Butanol, oder
andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N'-Dimethylpropylenharnstoff
(DMPU), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Pyridin, Aceton, 2-Butanon; Sulfolan, Sulfolen, Wasser
oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten [.Osungsmittel einzusetzen.

Bevorzugt wird Wasser verwendet.

Geeignete Sduren fiir den Verfahrensschritt (I — (II-1) sind z.B. Salzsdure, Schwefelsiure,

Phosphorséure oder Essigsdure. Bevorzugt wird Salzsdure verwendet.

Als Base fiir die Verfahrensschritte (II-1) + (IID — (IV) und (IV) — (V) ecignen sich Alkali-
Alkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium-
oder Kalium-tert.-butylat, Alkalicarboxylate wie Natrium- oder Kaliumacetat, Alkalihydride wie
Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie Natriumamid, Lithium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)-
amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Basen wie Pyridin, Triethylamin,
Diisopropylethylamin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en
(DBU) oder 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO®) oder Phosphazenbasen wie zB. 1-[N-tert.-
Butyl-P,P-di(pyrrolidin-1-yl)phosphorimidoyl |pyrrolidin oder N"-tert.-Butyl-N,N,N',N'-
tetramethyl-N"-[tris(dimethylamino)-lambda’-phosphanyliden]phosphorimidsiuretriamid.

Bevorzugt sind Pyridin, Natriumacetat, Natriumethanolat und Kalium-tert.-butylat.

Die Umsetzung (II) — (II-1) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis

+30°C, bevorzugt bei 0°C. Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Umsetzung (II-1) + (IIl) — (IV) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C
bis +150°C, bevorzugt bei +20°C bis +120°C. Die Reaktion kann bei normalem, erhohtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefithrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei

Normaldruck.
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Die Umsetzungen (V) + (V) — (VID und (IX) + (VI) — (I-1) erfolgen unter Mitsunobu-
Bedingungen [siehe: a) Hughes, D. L. ,,The Mitsunobu Reaction* Organic Reactions; John Wiley
& Sons, Ltd, 1992, vol. 42, p. 335. b) Hughes, D. L. Org. Prep. Proceed. Int. 1996, 28, 127]. Die
Mitsunobu-Reaktion erfolgt unter Verwendung von Triphenylphosphin, oder Tri-n-butylphosphin,
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan ~ (DPPE),  Diphenyl(2-pyridyl)phosphin ~ (Ph2P-Py),  (p-
Dimethylaminophenyl)diphenylphosphin (DAP-DP), tris(4-Dimethylaminophenyl)-phosphin (tris-
DAP) und eines geeigneten Dialkylazodicarboxylats, wie beispielsweise Diethylazodicarboxylat
(DEAD), Diisopropylazodicarboxylat  (DIAD), Di-tert-butyl-azodicarboxylat, N, NN’N’-
Tetramethylazodicarboxamid (TMAD), 1,1°-(Azodicarbonyl)-dipiperidin (ADDP) oder 4,7-
Dimethyl-3,5,7-hexahydro-1,2,4,7-tetrazocin-3,8-dion (DHTD). Bervorzugt werden
Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) verwendet.

Inerte Losungsmittel fiir die Mitsunobu-Reaktionen (V) + (VI) — (VID) und (IX) + (VD) — (1-1)
sind beispielsweise Ether wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Dichlorethan oder andere
Losungsmittel wie Acetonitril oder Dimethylformamid (DMF). Ebenso ist es moglich, Gemische
der genannten [Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird THF oder ein Gemisch von THF und

DMF verwendet.

Die Mitsunobu-Reaktionen (V) + (VI) — (VII) und (IX) + (VD) — (I-1) erfolgen im Allgemeinen in
einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C, bevorzugt bei 0°C bis +50°C, gegebenenfalls in
einer Mikrowelle. Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck

durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar).

Die Hydrolyse der Nitril-Gruppe der Verbindungen (V) und (VID) zu Verbindungen der Formel
(VIII) bzw. (I-1) erfolgt, indem man die Nitrile in inerten Losungsmitteln mit geeigneten Sduren

behandelt.

Als Siduren eignen sich fiir die Hydrolyse der Nitrilgruppe im Allgemeinen Schwefelsdure,
Chlorwasserstoff/Salzsiure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure oder
Essigsdure oder deren Gemische, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt ist

Chlorwasserstoff.

Als inerte Losungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser, Diethylether, Tetra-
hydrofuran, Dioxan oder Glykoldimethylether, oder andere Lodsungsmittel wie
Acetonitril, Essigsdure, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es

moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist Essigsiure.
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Die Hydrolyse der Nitrilgruppe erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
180°C, bevorzugt bei +80°C bis 120°C.

Die genannten Umsetzungen konnen bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durch-

gefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man jeweils bei Normaldruck.

Die Veresterung der Sdure-Gruppe R'* der Verbindung (VIII) zu Verbindungen der Formel (IX)
erfolgt indem man die Siure in einem geeigneten LOsungsmittel mit einem Alkohol, beispielweise

Methanol oder Ethanol, in Gegenwart von Thionylchlorid behandelt.

Als Losungsmittel eignen sich fiir diese Reaktion Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol,
iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Glykoldimethylether,
oder andere Losungsmittel wie Acetonitril, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist
es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird als Losungsmittel

der Alkohol, der die Umsetzung eingeht, zum Beispiel Methanol oder Ethanol.

Alternativ kann die Sdure zuerst mit Thionylchlorid in das Siurechlorid umgewandelt werden,

welches anschlieBend mit einem Alkohol der Formel R'®OH umgesetzt werden kann.

Alternativ kann die Veresterung der Siure-Gruppe R'” der Verbindung (VIII) zu Verbindungen der
Formel (IX) durch Erhitzen der Verbindung der Formel (VIII) mit einem Alkohol der Formel
R'®OH in Gegenwart einer anorganischen Sdure, wie zum Beispiel Chlorwasserstoff,

Schwefelsdure oder Phosphorsiure, erfolgen.

Die Veresterung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 180°C, bevorzugt

bei +20°C bis 120°C.

Die genannten Umsetzungen konnen bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durch-

gefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man jeweils bei Normaldruck.

Die Hydrolyse der Ester-Gruppe R!2 der Verbindung (I-2) zu Verbindungen der Formel (I-1)
erfolgt, indem man die Ester in inerten L.osungsmitteln mit Sauren oder Basen behandelt, wobei bei
Letzterem die zunéchst entstehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die freien Carbonsiuren

iiberfiihrt werden. Im Allgemeinen erfolgt die Ester-Hydrolyse bevorzugt mit Sauren.

Als inerte L.osungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser, Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder Glykoldimethylether, oder andere IL.Osungsmittel wie Acetonitril, Essigsdure,
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten
Losungsmittel einzusetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden bevorzugt Gemische
von Wasser mit Dioxan, Tetrahydrofuran oder Acetonitril verwendet. Bei der Hydrolyse von tert-

Butylestern wird im Falle der Umsetzung mit Trifluoressigsdure bevorzugt Dichlormethan und im
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Falle der Umsetzung mit Chlorwasserstoff bevorzugt Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dioxan als
Losungsmittel verwendet. Bei der Hydrolyse von anderen Estern unter sauren Bedingungen wird

Essigsdure oder ein Gemisch von Essigsdure und Wasser bevorzugt.

Als Basen sind die Alkali- oder FErdalkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat geeignet. Bevorzugt ist Natriumhydrogencarbonat.

Als Siuren eignen sich fiir die Esterspaltung im Allgemeinen Schwefelsiure, Chlorwasserstoff/
Salzsdure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsdure, Phosphorsiure, Essigsiure, Trifluoressigsiure,
Toluolsulfonsiure, Methansulfonsédure oder Trifluormethansulfonsédure oder deren Gemische, gege-
benenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsidure im
Falle der tert.-Butylester und Salzsdure im Gemisch mit Essigsdure, sowie Schwefelsiure im

Gemisch mit Essigsdure und Wasser im Falle der Methylester und Ethylester.

Die Esterspaltung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 180°C,

bevorzugt bei +20°C bis 120°C.

Die genannten Umsetzungen konnen bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durch-

gefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man jeweils bei Normaldruck.

Die Herstellung der erfindungsgeméfien Verbindungen kann durch die folgenden Syntheseschemata

(Schema 1 und 2) beispielhaft veranschaulicht werden:
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[a) Natriumnitrit, 6N Salzsdure, 0°C-5°C; b) Pyridin, Wasser, RT; ¢) Natriumcarbonat, Wasser,
Riickfluss; d) DIAD, Triphenylphosphin, DMF / THF 2:1, RT; e) Eisessig / konz. Salzsiure 2:1,
5  Riickfluss].
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[a) Natriumnitrit, 6N Salzsdure, 0°C-5°C; b) Natriumacetat, Wasser, RT; ¢) Natriumacetat,
Eisessig, Riickfluss; d) Eisessig / konz. Salzsidure 2:1, Riickfluss; ¢) Thionylchlorid, Methanol,
Riickfluss; ) DIAD, Triphenylphosphin, DMF / THF 2:1, RT; e) Fisessig / konz. Salzsdure 2:1,
Riickfluss].

Die Verbindungen der Formeln (I), (III) und (V1) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder

konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Weitere erfindungsgemifie Verbindungen konnen gegebenenfalls auch hergestellt werden durch
Umwandlungen von funktionellen Gruppen einzelner Substituenten, insbesondere den unter R’
aufgefiithrten, ausgehend von den nach obigen Verfahren erhaltenen Verbindungen der Formel (I).
Diese Umwandlungen werden wie im vorliegenden experimentellen Teil beschrieben, nach
iiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden durchgefiihrt, und umfassen beispiclsweise
Reaktionen wie nukleophile und elektrophile Substitutionen, Oxidationen, Reduktionen,
Hydrierungen, Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungsreaktionen, Eliminierungen, Alkylierung,
Aminierung, Veresterung, Esterspaltung, Veretherung, Etherspaltung, Bildung von Carbonamiden,

sowie Einfiihrung und Entfernung temporéirer Schutzgruppen.
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Die erfindungsgemédBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und
kénnen zur Behandlung und/ oder Prophylaxe von Erkrankungen bei Menschen und Tieren

verwendet werden.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen stellen Inhibitoren der Chymase dar und eignen sich daher
7zur Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovaskulédrer, entziindlicher, allergischer und/ oder

fibrotischer Erkrankungen.

Im Sinne der vorliegenden FErfindung sind unter Frkrankungen des Herzkreislauf-Systems
beziehungsweise kardiovaskuldren Erkrankungen beispielsweise die folgenden Erkrankungen zu
verstehen: akute und chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung, stabile und instabile Angina pectoris, myokardiale Ischimie, Myokardinfarkt,
Schock, Atherosklerose, Herzhypertrophie, Herzfibrose, atriale und ventrikulidre Arrhythmien,
transitorische und ischidmische Attacken, Hirnschlag, Priacklampsie, entziindliche kardiovaskulire
Erkrankungen, periphere und kardiale GefdBerkrankungen, periphere Durchblutungsstdrungen,
arterielle pulmonale Hypertonie, Spasmen der Koronararterien und peripherer Arterien,
Thrombosen, thromboembolische Erkrankungen, Odembildung wie zum Beispiel pulmonales
Odem, Hirnédem, renales Odem oder Herzinsuffizienz-bedingtes Odem, sowie Restenosen wie
nach Thrombolysetherapien, percutan-transluminalen Angioplastien (PTA), transluminalen
Koronarangioplastien (PTCA), Herztransplantationen und Bypass-Operationen, sowie mikro- und
makrovaskulidre Schidigungen (Vasculitis), Reperfusionsschiaden, arterielle und venose
Thrombosen, Mikroalbuminurie, Herzmuskelschwiche, endotheliale Dysfunktion, periphere und
kardiale GefidBerkrankungen, periphere Durchblutungsstérungen, Herzinsuffizienz-bedingtes
Odem, erhohte Spiegel von Fibrinogen und von LDL geringer Dichte sowie erhchte Konzentra-

tionen von Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1).

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz auch spezifischere
oder verwandte  Krankheitsformen wie  akut dekompensierte  Herzinsuffizienz,
Rechtsherzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz, Globalinsuffizienz, ischimische Kardiomyopathie,
dilatative Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herzklappenfehler, Herzinsuffizienz bei
Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappenstenose,
Aortenklappeninsuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidalinsuffizienz, Pulmonalklappenstenose,
Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler, Herzmuskelentziindung
(Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale Myokarditis, diabetische
Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speichererkrankungen, diastolische

Herzinsuffizienz sowie systolische Herzinsuffizienz.
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Die erfindungsgemiifien Verbindungen sind weiter geeignet fiir die Prophylaxe und/oder Behand-
lung der polyzystischen Nierenkrankheit (PCKD) und des Syndroms der inadiquaten ADH-
Sekretion (STADH).

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Nierenerkrankungen, insbesondere von aktuer und chronischer Nieren-

insuffizienz, sowie von akutem und chronischem Nierenversagen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff akute Niereninsuffizienz akute
Erscheinungsformen der Nierenerkrankung, des Nierenversagens und/ oder der
Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflicht, wie auch zugrundeliegende oder verwandte
Nierenerkrankungen wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, Volumenmangel
(z.B. Dehydratation, Blutverlust), Schock, akute Glomerulonephritis, himolytisch-urdmisches
Syndrom (HUS), vaskuldre Kathastrophe (artericlle oder vendse Thrombose oder Embolie),
Cholesterinembolie, akute Bence-Jones-Niere bei Plasmozytom, akute supravesikal oder
subvesikale Abflussbehinderungen, immunlogische Nierenerkrankungen wie Nierentransplant-
atabstofung, Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, tubuldre Dilatation, Hyper-
phosphatdmie und/ oder akute Nierenerkrankungen, die durch die Notwendigkeit zur Dialyse
charakterisiert werden kdnnen, sowie bei Teilresektionen der Niere, Dehydratation durch forcierte
Diurese, unkontrolliertem Blutdruckanstieg mit maligner Hypertonie, Harnwegsobstruktion und -
infekt und Amyloidose sowie Systemerkrankungen mit glomeruldrer Beteiligung, wie
rheumatologisch-immunologische Systemerkrankungen, wie beispielsweise Lupus
erythematodes, Nierenarterienthrombose, Nierenvenenthrombose, Analgetikanephropathie und
renal-tubuldre Azidose, sowie RoOntgen-Kontrastmittel- sowie Medikamenten-induzierte akute

interstitielle Nierenerkrankungen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff chronische Niereninsuffizienz
chronische Erscheinungsformen der Nierenerkrankung, des Nierenversagens und/ oder der
Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflicht, wie auch zugrundeliegende oder verwandte
Nierenerkrankungen wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, obstruktive
Uropathie, Glomerulopathien, glomerulire und tubulére Proteinurie, renale Odeme, Hiamaturie,
primdre, sekunddre sowie chronische Glomerulonephritis, membrandse und membrano-
proliferative  Glomerulonephritis, Alport-Syndrom, Glomerulosklerose, tubulointerstitielle
Erkrankungen, nephropathische Erkrankungen wie primédre und angeborene Nierenerkrankung,
Nierenentziindung, immunlogische Nierenerkrankungen wie NierentransplantatabstoBung,
Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, diabetische und nicht-diabetische Nephropathie,
Pyelonephritis, Nierenzysten, Nephrosklerose, hypertensive Nephrosklerose und nephrotisches

Syndrom, welche diagnostisch beispielsweise durch abnorm verminderte Kreatinin- und/ oder
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Wasser-Ausscheidung, abnorm erhohte Blutkonzentrationen von Harnstoff, Stickstoff, Kalium
und/oder Kreatinin, verdnderte Aktivitit von Nierenenzymen wie z.B. Glutamylsynthetase,
verdnderte Urinosmolaritdt oder Urinmenge, erhohte Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie,
Lisionen an Glomerula und Arteriolen, tubulédre Dilatation, Hyperphosphatimie und/ oder die
Notwendigkeit zur Dialyse charakterisiert werden konnen, sowie bei Nierenzellkarzinomen, nach
Teilresektionen der Niere, Dehydratation durch forcierte Diurese, unkontrollierter
Blutdruckanstieg mit maligner Hypertonie, Harnwegsobstruktion und -infekt und Amyloidose
sowie Systemerkrankungen mit glomeruldrer Beteiligung, wie rheumatologisch-immunologische
Systemerkrankungen, wie beispielsweise Lupus erythematodes, sowie Nierenarterienstenose,
Nierenarterienthrombose, Nierenvenenthrombose, Analgetikanephropathie und renal-tubulire
Azidose 7zu verstehen. Weiterhin RoOntgen-Kontrastmittel- sowie Medikamenten-induzierte
chronische interstitielle Nierenerkrankungen, Metabolisches Syndrom und Dyslipidimie. Die
vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung der erfindungsgeméfien Verbindungen zur
Behandlung und/ oder Prophylaxe von Folgeerscheinungen einer Niereninsuffizienz, wie
beispielsweise Lungenddem, Herzinsuffizienz, Urdmie, An#mie, Elektrolytstorungen (z.B.

Hyperkaldmie, Hyponatrdmie) und Stérungen im Knochen- und Kohlenhydrat-Metabolismus..

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemidfien Verbindungen auch zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) und anderen Formen der pulmonalen
Hypertonie (PH), der chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), des akuten Atemwegs-
syndrom (ARDS), der akuten Lungenschidigung (ALI), der alpha-1-Antitrypsin-Defizienz
(AATD), der Lungenfibrose, des Lungenemphysem (z.B. durch Zigarettenrauch induziertes
Lungenemphysem), der zystischer Fibrose (CF), von akutem Koronarsyndrom (ACS),
Herzmuskelentziindungen  (Myokarditis) und anderen autoimmune Herzerkrankungen
(Perikarditis, Endokarditis, Valvolitis, Aortitis, Kardiomyopathien), kardiogenem Schock,
Aneurysmen, Sepsis (SIRS), multiplem Organversagen (MODS, MOF), entziindlichen
Erkrankungen der Niere, chronischen Darmentziindungen (IBD, Crohn’s Disease, UC), Pan-
kreatitis, Peritonitis, rheumatoiden Erkrankungen, entziindlichen Hauterkrankungen sowie ent-

ziindlichen Augenerkrankungen.

Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen weiterhin verwendet werden zur Behandlung und/
oder Prophylaxe von asthmatischen Erkrankungen 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 Bronchiolitis obliterans, Bronchiektasie, Pneumonie,
idiopathischer interstitieller Pneumonie, Farmerlunge und verwandten Krankheiten, Husten- und

Erkiltungskrankheiten (chronischer entziindlicher Husten, iatrogener Husten),
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Nasenschleimhautentziindungen (einschliefilich medikamentdse Rhinitis, vasomotorische Rhinitis

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

Weiterhin sind die erfindungsgemifien Verbindungen zur Behandlung und/ oder Prophylaxe
fibrotischer Frkrankungen der inneren Organe, wie beispielsweise der Lunge, des Herzens, der
Niere, des Knochenmarks und insbesondere der Leber, sowie dermatologischer Fibrosen und
fibrotischer Erkrankungen des Auges, geeignet. Im Sinne der vorliegenden Erfindungen umfasst
der Begriff fibrotischer Frkrankungen insbesondere die folgenden Begriffe Leberfibrose,
Leberzirrhose, Lungenfibrose, = Endomyocardfibrose, = Kardiomyopathie, = Nephropathie,
Glomerulonephritis, interstitielle Nierenfibrose, fibrotische Schiden in Folge von Diabetes,
Knochenmarksfibrose und dhnliche fibrotische Erkrankungen, Skleroderma, Morphaea, Keloide,
hypertrophe Narbenbildung (auch nach chirurgischen Eingriffen), Naevi, diabetische

Retinopathie und proliferative Vitroretinopathie.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen zur Bekdmpfung postoperativer

Narbenbildung, z.B. in Folge von Glaukoma-Operationen.

Desweiteren konnen die erfindungsgemilien Verbindungen ebenfalls kosmetisch bei alternder

und verhornender Haut eingesetzt werden.

Dartiiber hinaus konnen die erfindungsgemalien Verbindungen auch eingesetzt werden zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Dyslipiddmien (Hypercholesteroldmie, Hypertriglyceriddmie,
erhohte Konzentrationen der postprandialen Plasma-Triglyceride, Hypoalphalipoproteinimie,
kombinierte Hyperlipidimien), Nephropathie und Neuropathie), Krebserkrankungen (Hautkrebs,
Hirntumore, Brustkrebs, Knochenmarktumore, Leukidmien, Liposarcome, Karzinome des Magen-
Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise, Lunge, Niere, Harnleiter, Prostata und des Geni-
taltraktes sowie bosartige Tumore des lymphoproliferativen Systems wie z.B. Hodgkin's und
Non-Hodgkin's Lymphom), von Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und des Abdomen
(Glossitis, Gingivitis, Periodontitis, Oesophagitis, eosinophile Gastroenteritis, Mastocytose,
Morbus Crohn, Colitis, Proctitis, Pruritis ani, Diarrhde, Zoliakie, Hepatitis, chronischer Hepatitis,
Leberfibrose, Leberzirrhose, Pankreatitis und Cholecystitis), Hauterkrankungen (allergische
Hauterkrankungen, Psoriasis, Akne, Ekzeme, Neurodermitis, vielfiltige Formen der Dermatitis,
sowie Keratitis, Bullosis, Vasculitis, Cellulitis, Panniculitis, Lupus erythematodes, Frythema,
Lymphome, Hautkrebs, Sweet-Syndrom, Weber-Christian-Syndrom, Narbenbildung, Warzenbil-
dung, Frostbeulen), von Erkrankungen des Skelettknochens und der Gelenke sowie der
Skelettmuskel (vielfiltige Formen der Arthritis, vielfiltige Formen der Arthropathien,
Sklerodermia sowie von weiteren Erkrankungen mit einer entziindlichen oder immunologischen

Komponente, wie beispielsweise paraneoplastisches Syndrom, bei AbstoBungsreaktionen nach
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Organtransplantationen und zur Wundheilung und Angiogenese insbesondere bei chronischen

‘Wunden.

Die erfindungsgemédfien Verbindungen der Formel (I) eignen sich weiterhin zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von ophthalmologischen Erkrankungen wie beispielsweise Glaukom,
normotensivem Glaukom, Augenhochdruck und deren Kombinationen, von altersbedingter
Makuladegeneration (AMD), trockener oder nicht-exsudativer AMD, feuchter oder exsudativer
oder neovaskuldrer AMD, choroidaler Neovascularization (CNV), Netzhautablésung, diabe-
tischer Retinopathie, atrophischen Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE), hyper-
trophischen Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE), diabetischem Makuladdem,
Netzhautvenenverschluss, choroidalem Netzhautvenenverschluss, Makuladdem, Makuladdem
aufgrund von Netzhautvenenverschluss, Angiogenese an der Vorderseite des Auges wie kornealer
Angiogenese beispielsweise nach Keratitis, Hornhauttransplantation oder Keratoplastik, korneale
Angiogenese aufgrund von Hypoxie (extensives Tragen von Kontaktlinsen), Pterygium

conjunctivae, subretinalem Odem und intraretinalem Odem.

Desweiteren eignen sich die erfindungsgemifBien Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von erhcShten und hohem Augeninnendruck als Folge von traumatischem
Hyphaema, periorbitalem Odem, postoperativer viscoelastischer Retention, intraokularer
Entziindung, Anwendung von Kortikosteroiden, Pupillarblock oder idiopathischen Ursachen
sowie von erhohtem Augeninnendruck nach Trabekulektomie und aufgrund von pré-operativen

Zusatzen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméBen Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz,
pulmonaler Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,

Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen Fibrosen.

Die erfindungsgeméifen Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgeméifien Verbindungen und einen oder
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mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor
genannten Frkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und

vorzugsweise genannt:

die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, beispielhaft und vorzugsweise aus
der Gruppe der Kinase-Inhibitoren, insbesondere aus der Gruppe der Tyrosinkinase- und/oder

Serin/Threoninkinase-Inhibitoren;

Verbindungen, die den Ab- und Umbau der Extrazellulirmatrix inhibieren, beispielhaft und vor-
7zugsweise Inhibitoren der Matrix-Metalloproteasen (MMPs), insbesondere Inhibitoren von
Stromelysin, Kollagenasen, Gelatinasen und Aggrecanasen (hierbei vor allem von MMP-I1,
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-HT2,-Rezeptors;

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

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

NO-unabhingige, jedoch Him-abhingige Stimulatoren der 10slichen Guanylatcyclase, wie insbe-
sondere die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen

Verbindungen;

NO- und Him-unabhingige Aktivatoren der l6slichen Guanylatcyclase, 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;

Prostacyclin-Analoga, wie beispielhaft und vorzugsweise lloprost, Beraprost, Treprostinil oder

Epoprostenol;

Verbindungen, die die 10sliche Epoxidhydrolase (sEH) inhibieren, wie beispielsweise N,N'-Di-
cyclohexylharnstoff, 12-(3-Adamantan-1-yl-ureido)-dodecansdure oder 1-Adamantan-1-yl-3-{5-
[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy |pentyl }-harnstofT;

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

zugsweise Etomoxir, Dichloracetat, Ranolazine oder Trimetazidine;

Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder

cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der Phos-
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phodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,
Vardenafil und Tadalafil;

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

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;

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

Blocker, Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren sowie der Diuretika;

Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielsweise und vorzugsweise Conivaptan,

Tolvaptan, Lixivaptan, Mozavaptan, Satavaptan, SR-121463, RWJ 676070 oder BAY 86-8050;

bronchodilatorisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der beta-
adrenergen Rezeptor-Agonisten, wie insbesondere Albuterol, Isoproterenol, Metaproterenol,
Terbutalin, Formoterol oder Salmeterol, oder aus der Gruppe der Anticholinergika, wie insbeson-

dere Ipratropiumbromid;

anti-inflammatorisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Gluco-
corticoide, wie insbesondere Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon, Triamcinolon,

Dexamethason, Beclomethason, Betamethason, Flunisolid, Budesonid oder Fluticason; und/ oder

den Fettstoffwechsel verindernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugsweise
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 Gallensdureadsorber, Gallen-

sdure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Bortezo-
mib, Canertinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Lestaurtinib, Lonafarnib, Pegaptinib,
Pelitinib, Semaxanib, Sorafenib, Regorafenib, Sunitinib, Tandutinib, Tipifarnib, Vatalanib,

Fasudil, Lonidamin, Leflunomid, BMS-3354825 oder Y-27632, eingesetzt.

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

zugsweise PRX-08066, eingesetzt.
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Unter antithrombotisch wirkenden Mittel werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen

Substanzen verstanden.

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

7zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

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

lagatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

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

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

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

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

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafien 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-

Rezeptor-Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren sowie der Diuretika verstanden.

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

Nifedipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Prazosin, verabreicht.

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

abreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Rho-Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise
Fasudil, Y-27632, SL.x-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095, SB-772077, GSK-
269962 A oder BA-1049, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,

verabreicht.
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Unter den Fettstoffwechsel verindernden 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 Gallensdureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren

sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.

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

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

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

D-Thyroxin, 3,5,3-Triiodothyronin (T3), CGS 23425 oder Axitirome (CGS 26214), verabreicht.

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

Rosuvastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

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

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

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen 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 erfindungsgemafen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und

vorzugsweise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

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

verabreicht.

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

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

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

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

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifie Verbindung, liblicherweise 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

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemifien Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemifien Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemiBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzogert aufldsenden oder unldslichen Uberziigen, die die

Freisetzung der erfindungsgemifien Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zer-
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fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophilisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. inhalativ, intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir
die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions-
7zubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen

Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer, Aerosole), Nasentropfen, -l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal
7u applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
priparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch,

Pasten, Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

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

und die inhalative Applikation.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen kdnnen in die angefithrten Applikationsformen tiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nicht-toxischen, phar-
mazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. Trigerstoffe
(beispielsweise 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 Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide)

und Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

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 Korpergewicht zur Erzielung
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt 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 Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und

zwar in Abhingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
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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 iiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation grolerer 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.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. [Losungsmittelverhéltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse
und Konzentrationsangaben von {fliissig/fliissig-I.6sungen beziehen sich, sofern nicht anders

angegeben, jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele

Abkiirzungen:

Ac
aq.
br.d
br.m
br.s
br.t
Bsp.

cat.
DC
DCI
DIAD
DIEA
DMAP
DMF
DMSO
d. Th.
EDC
ee

eq.

ESI

Et
GC-MS

HATU
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Acetyl

wissrig, wassrige Losung
breites Dublett (NMR)
breites Multiplett (NMR)
breites Singulett (NMR)
breites Triplett (NMR)
Beispiel

Konzentration

katalytisch
Diinnschichtchromatographie
direkte chemische Ionisation (bei MS)
Diisopropylzaodicarboxylat
N,N-Diisopropylethylamin
4-N,N-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

der Theorie (bei Ausbeute)

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

Enantiomerentiiberschuss

Aquivalent(e)

Elektrospray-Ionisation (bei MS)

Ethyl

Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Stunde(n)
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat

1-Hydroxy- 1 H-benzotriazol-Hydrat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Konzentriert

Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspekirometrie
Methyl

Minute(n)

Massenspektrometrie
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MTBE
NMR
Pd/C
Ph
PyBOP
quant.
rac

RT

R:

tBu
tert.
TFA
TFAA
THF

TPPO
[0AY

\7A%
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Methyl-tert.-butylether
Kernresonanzspektrometrie
Palladium auf Aktivkohle
Phenyl

Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat

quantitativ (bei Ausbeute)
racemisch, Racemat
Raumtemperatur
Retentionszeit (bei HPLC)
tert.-Butyl

Tertidr

Trifluoressigsiure
Trifluoressigsidureanhydrid
Tetrahydrofuran
Triphenylphosphinoxid
Ultraviolett-Spektrometrie

Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer Ldsung)
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HPLC-, GC-MS- und L.C-MS-Methoden:

Methode 1 (LC-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity

UPLC HSS T3 1,8u 50 x Imm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 mlL 99%ige Ameisensiure , Eluent
B: 11 Acetonitril + 0.25 mL. 99%ige Ameisensidure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A
— 2.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.40 mL/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode:2 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass 7ZQ; Geridtetyp HPLC: HP 1100 Series; UV

DAD; Saule: Phenomenex Gemini 3 p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensidure, Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90%
A — 2.5 min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Agilent MS Quad 6150;HPLC: Agilent 1290; Sdule: Waters

Acquity UPLC HSS T3 1.8 p 50 x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige
Ameisensidure , Eluent B: 11 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90%
A —-03min9%% A — 1.7min 5% A — 3.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 1,20 ml/min; UV-
Detektion: 205 — 305 nm.

Methode 4 (priparative HPLC): Saule: Reprosil C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Fluent A:
Ameisensdure 0.1% in Wasser, Fluent B: Acetonitril; Fluss: 50 ml/min; Programm: O bis 6 min:
90%A /10% B; 6 min bis 27 min: Gradient bis 95% B; 27 min bis 38 min 95%B; 38 min bis 39
min Gradient bis 10 %B; 39 min bis 43 min (Ende): 60%A/ 40%B. Geringe Abweichungen des

Gradients sind moglich.

Methode 5 (priparative HPLC): Wie Methode 4 aber mit S#dule Chromatorex C18 Sum,
250x20mm.

Methode 6 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Séule:
Thermo Hypersil GOLD 1.9 p 50 x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure,
Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 97% A — 0.5 min
97% A — 3.2 min 5% A — 4.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.3 ml/min; UV-Detektion: 210

nm.

Methode 7 (MS; ESI): Instrument: Waters ZQ 2000; Elektrospray-Ionisierung; Eluent A: 11
Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure, Fluent B: 11 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige
Ameisensdure; 25% A, 75% B; Fluss: 0.25 ml/min.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

Ethyl-{2-cyan-2-[2-(4-methoxy-2-methylphenyl)hydrazinyliden]acetyl } carbamat

N
o

H.C N=—

H
N
0 >/~—o
J  \—cn,

Eine Losung von 5.00 g (36.45 mmol) 4-Methoxy-2-methylanilin wurde in 50 ml 6N wiéssriger
Salzsdure auf 0°C gekiihlt. Fine LLosung von 2.51 g (36.45 mmol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser
wurde so dazu getropft, dass die Reaktionstemperatur nicht tiber 5°C stieg. Anschliefend wurde
die Mischung weiter 30 min bei 0°C geriihrt. In einem anderen Kolben wurden 6.09 g (39.0
mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat in 150 ml Wasser geldst, mit 30 ml Pyridin versetzt und auf
0°C abgekiihlt. Die vorher hergestellte [Losung des Diazoniumsalzes aus 4-Methoxy-2-
methylanilin wurde langsam unter Rithren hinzugetropft und dann die Reaktionsmischung 30 min
bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde unter Absaugen abfiltriert, mit Wasser

gewaschen und im HV getrocknet. Man erhielt 7.42 g (Reinheit 64%) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 2): Ri=2.05 min., m/z = 305 (M+H)*

Beispiel 2A

2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6- carbonitril

N
Y/

HG, N=
) N o)
)
@)

Fine Suspension von 7.4 g des Rohprodukts aus Beispiel 1A in 60 ml Wasser wurde mit 2.91 g
(27.5 mmol) Natriumcarbonat versetzt und 2.5 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT
wurde durch Zugabe von IN wissriger Salzsdure auf pH = | gestellt. Der entstandene Feststoff
wurde unter Absaugen abfiltriert, mit Petrolether gewaschen und im HV getrocknet. Man erhielt

4.46 g (45% d. Th. iiber zwei Stufen) der Titelverbindung.
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'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.15 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.84 - 6.95 (m, 2H), 7.27
(d, 1H), 12.94 (br.s, 1H).

Beispiel 3A

3,5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril

Vi
o\g 4@2_”

Herstellung von Losung 1: Eine Losung von 1.49 g (9.54 mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat in 5
ml Ethanol wurde zu einer Losung von 3.44 g (42.0 mmol) Natriumacetat in 13 ml Wasser
hinzugefiigt und die Mischung 2 h bei RT geriihrt.

Herstellung von Losung 2: 1.70 g (9.54 mmol) 3-(4-Aminophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on
(Herstellung: sieche W02010/019903, S.222, Method 38; oder Farmaco Sci. Ed. (1969), 179)
wurden nacheinander mit 5 ml Ethanol, 8 ml Wasser und 1.2 ml konz. Salzsiure versetzt. Die
resultierende Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und langsam mit einer L.osung von 658 mg (9.54
mmol) Natriumnitrit in 5 ml Wasser versetzt, so dass die Reaktionstemperatur nicht wirmer als

2°C wurde. Die resultierende L.osung wurde 30 min weiter bei 0°C geriihrt.

Die kalte L.osung 2 wurde in die L.osung 1 eingeriithrt und die Mischung bei RT iiber Nacht weiter
gerithrt, wobei ein Feststoff ausfiel. 40 ml 6N wissrige Salzsdure wurden zugegeben, die
Suspension weitere 30 min geriihrt und der Feststoff unter Absaugen abfiltriert. Der Feststoff
wurde mit 25 ml Wasser gewaschen, mit 50 ml 2-Propanol verrithrt und erneut abfiltriert.
Anschliefiend wurde er in 80 ml Eisessig suspendiert. Zu dieser Suspension wurden 1.15 g (14.0
mmol) Natriumacetat zugegeben. Die Mischung wurde iiber Nacht bei Riickflusstemperatur
erhitzt. Nach Abkithlung auf RT wurde die erhaltene Losung auf 11 Eiswasser gegossen und die
Mischung 10 min verriihrt. Das entstandene Produkt wurde unter Absaugen abfiltriert und im HV

getrocknet. Man erhielt 1.57 g (55% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ri=0.70 min., m/z = 300 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 4.10 (t, 2H), 4.47 (t, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.70 (d, 21D),
13.02 (br. s, 1H).

Beispiel 4A



10

15

20

WO 2015/067650 PCT/EP2014/073799

=45 -

3,5-Dioxo-2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril

4
eved
HN\g 4@(}_”

Analog zu Beispiel 3A wurden aus 500 mg (2.82 mmol) 1-(4-Aminophenyl)-imidazolidin-2-on
(Herstellung siche: P. Stabile et al., Tetrahedron Letters 2010, 51 (24), 3232-3235) und 441 mg
(2.82 mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat die Titelverbindung hergestellt, mit dem Unterschied,
dass die Eisessig-L.osung des Rohprodukts komplett durch priparative HPLC (Methode 4)
getrennt worden ist. Man erhielt 173 mg (16% d. Th., Reinheit 80%) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.58 min., m/z = 299 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 3.38 - 3.49 (m, 2H), 3.88 (dd, 2H), 7.37 - 7.43 (m,
2H), 7.65 - 7.70 (m, 2H), 12.98 (br. s., 1H).

Beispiel 5A

2-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1,3-benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 1,2,4-triazin-

6-carbonitril

N
/
@] O /
Y N
/N N 0
H,C 2 N
H

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 3A aus 1.53 g (9.30 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-
benzoxazol-2(3H)-on und 1.45 g (9.30 mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat hergestellt und isoliert.
Man erhielt 0.82 g (30% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri=0.71 min., m/z = 286 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 3.38 (s, 3H), 7.32 - 7.42 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 13.07
(br. s, 1H).

Beispiel 6A
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3,5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonséure

@)

1.50 g (5.01 mmol) der Verbindung aus Beispicl 3A wurden mit 13.8 ml Fisessig und 6.9 ml
konz. Salzsdure versetzt und 2.5 Tage auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT
wurde die Losung mit 200 ml eisgekithltem Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in HV getrocknet. Man erhielt 1.20 g der
Titelverbindung (Reinheit ca. 42% laut LC-MS). Die wissrige Phase wurde ebenfalls am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand (380 mg) enthielt die
Titelverbindung zu ca. 52% (LLC-MS). Beide Riickstinde wurden vereinigt und zum
entsprechenden Methylester umgewandelt (siche Beispiel 7A).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.23 min., m/z = 319 (M+H)*

Beispiel 7A

Methyl-3,5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-

carboxylat
O /CHS
O
N—
O
o\< }_N
0 o "

Die vereinigten Riickstdnde aus Beispiel 6A (1.58 g) wurden in 100 ml Methanol aufgenommen
und die Suspension tropfenweise mit 1.81 ml Thionylchlorid versetzt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung iiber Nacht auf Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurden 100 ml
Diethylether zugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und in HV getrocknet. Man
erhielt 418 mg (25% d. Th. iiber zwei Stufen) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R, = 0.58 min., m/z = 333 (M+H)*
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'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 3.81 (s, 3H), 4.06 - 4.14 (m, 2H), 4.41 - 4.51 (m, 2H),
7.51 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 12.55 (s, 1H).

Beispiel 8A

2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-4-[ 5-(trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-y1]-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (Racemat)

HaG, N=
0 N 0
=

50.0 mg (0.205 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
carbonitril (Herstellung: siehe J. Slouka, Monatshefie fiir Chemie 1968, 99 (5), 1808) wurden mit
53.1 mg (0.25 mmol) 5-(Trifluormethyl)-1,2,3.4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) und 91.3
mg (0.35 mmol) Triphenylphosphin in 1.22 ml DMF und 0.61 ml THF vorgelegt. Zu diesem
Gemisch wurden bei RT 65 ul (0.33 mmol) DIAD getropft und die resultierende Mischung wurde
1 h bei RT geriithrt. Unter Fiskiihlung wurde 1 ml 1N wissriger Salzsdure zugegeben. Die
Mischung wurde 10 min weiter gerithrt und anschliefend direkt durch priparative HPLC
(Methode 5) getrennt. Man erhielt 15 mg (17% d. Th.) der Titelverbindung, sowie 17 mg einer

weiteren Fraktion mit ca. 60 % Reinheit.
LC-MS (Methode 3): R;= 1.54 min., ESI-neg. m/z = 487 (M+HCOOH-H)

'H-NMR (400MHz, CDCl5): 8 [ppm] = 1.71 - 1.89 (m, 1H), 2.11 - 2.24 (m, 2H), 2.29 - 2.44 (m,
1H), 2.86 - 3.02 (m, 1H), 3.05 - 3.17 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 6.14 - 6.30 (m, 1H), 6.88 - 7.02 (m,
2H), 7.13 (d, 1H), 7.20 - 7.25 (m, 1H, teilweise vom CHCl3-Signal verdeckt), 7.34 (d, 2H) 7.53
(d, 1H).

Beispiel 9A

4-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yI)-2-(4-methoxyphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (Racemat)
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Analog zu Beispiel 8A wurden 50.0 mg (0.205 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonitril (Herstellung: siehe J. Slouka, Monatshefte fiir Chemie 1968,
99 (5), 1808) mit 44.9 mg (0.25 mmol) 5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat)
umgesetzt. Man erhielt 24 mg (28% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, CDCl5): 8 [ppm]= 1.70 - 1.88 (m, 1H), 2.07 - 2.24 (m, 2H), 2.31 - 2.44 (m,
1H), 2.68 - 2.83 (m, 1H), 3.05 (br. d, 1H), 3.84 (s, 3H), 6.12 - 6.24 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.96 (d,
2H), 7.07 (t, 1H), 7.23-7.27 (m, 1H, teilweise unter dem CHCls-Signal), 7.34 (d, 2H).

Beispiel 10A

2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-4-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1 H-inden-1-yl]-2,3,4,5-

tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonitril (R-Enantiomer)

Analog zu Beispiel 8A wurden 50.0 mg (0.205 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonitril (Herstellung: siehe J. Slouka, Monatshefte fiir Chemie 1968,
99 (5), 1808) mit 49.7 mg (0.25 mmol) (/S)-4-(Trifluormethyl)indan-1-ol (S-Enantiomer)
umgesetzt. Man erhielt 17 mg (18% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.22 min., ES neg. m/z = 473 (M+HCOOH-H)
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'"H-NMR (400MHz, CDCls): 8 [ppm] = 2.38 - 2.50 (m, 1H), 2.63 - 2.72 (m, 1H), 3.11 - 3.27 (m,
1H), 3.51 - 3.64 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 6.48 - 6.59 (m, 1), 6.97 (d, 2I1), 7.29 - 7.38 (m, 411), 7.50
-7.59 (m, 1H).

Beispiel 11A

2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-4-[5-(trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen- 1 -
yl]-2.3.4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (Racemat)

N
cn,
HaG, N=
0 N 0
pun
0

Analog zu Beispiel 8A wurden 50.0 mg (0.194 mmol) 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril aus Beispiel 2A mit 50.2 mg (0.23 mmol) 5-
(Trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) umgesetzt. Man erhielt 20 mg
(23% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.29 min., ES neg. m/z = 501 M+HCOOH-H)

'H-NMR (400MHz, CDCl5): 8 [ppm] = 1.71 - 1.87 (m, 1H), 2.07 (br. s, 3H), 2.13 - 2.25 (m, 2H),
2.28 - 2.42 (m, 1), 2.86 - 2.98 (m, 1), 3.05 - 3.15 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.15 - 6.28 (m, 1H),
6.75 - 6.86 (m, 2H), 7.12 (dd, 2H), 7.19 - 7.25 (m, 1), 7.47 - 7.58 (m, 11I).

Beispiel 12A

4-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen- 1 -yl)-2-(4-methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-

tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonitril (Racemat)
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Analog zu Beispiel 8A wurden 50.0 mg (0.194 mmol) 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril aus Beispiel 2A mit 42.4 mg (0.23 mmol) 5-Chlor-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) umgesetzt. Man erhielt 38 mg (36% d. Th.,,
Reinheit 77%) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 1.71 - 1.86 (m, 1H), 2.03-2.21 (m, 5H), 2.30 - 2.43 (m,
1H), 2.65 - 2.80 (m, 1H), 2.98 - 3.10 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.10 - 6.23 (m, 1H), 6.75 - 6.88 (m,
3H), 7.07 (s, 1H), 7.12 - 7.17 (m, 1H), 7.22 — ca. 7.27 (m, 1H, teilweise unter dem Chloroform-
Signal).

Beispiel 13A

2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-4-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro- | H-inden-1 -yl]-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (R-Enantiomer)

Analog zu Beispiel 8A wurden 50.0 mg (0.194 mmol) 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril aus Beispiel 2A mit 52.2 mg (0.23 mmol, Reinheit
90%) (1S)-4-(Trifluormethyl)indan-1-ol (S-Enantiomer) umgesetzt. Man erhielt 38 mg (40% d.
Th., Reinheit 90%) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.25 min., ES neg. m/z = 487 (M+HCOOH-H)

'H-NMR (400MHz, CDCls): & [ppm]= 2.09 (s, 3H), 2.36 - 2.48 (m, 1H), 2.64 - 2.72 (m, 1H),
3.12 - 3.25 (m, 1H), 3.49 - 3.62 (m, 110), 3.81 (s, 3H), 6.52 (dd, 1), 6.79 - 6.85 (m, 2H), 7.14 (d,
1H), 7.28 - 7.34 (m, 2H), 7.54 (d, 1H).

Beispiel 14A

3.5-Dioxo-2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-4-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1 H-
inden-1-yl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (R-Enantiomer)
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Analog 7u Beispiel 8A wurden 100.0 mg (0.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A mit 81.4

Y
ot
N N @)

F FF

mg (0.40 mmol) (I5)-4-(Trifluormethyl)indan-1-ol (S-Enantiomer) umgesetzt. Man erhielt 73 mg
(38% d. Th., Reinheit 85%) der Titelverbindung.

5  LC-MS (Methode 1): R¢= 1.07 min., m/z = 483 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CDCls): 8 [ppm] = 2.38 - 2.51 (m, 1H), 2.60 - 2.76 (m, 1H), 3.11 - 3.27 (m,
1H), 3.50 - 3.71 (m, 3H), 3.88 - 4.13 (m, 2H), 4.72 (br. s., 1H), 6.53 (dd, 1H), 7.29 - 7.35 (m,
2H), 7.40 (d, 2H), 7.51 - 7.58 (m, 1H), 7.65 - 7.70 (m, 2H).

Beispiel 15A

10 3,5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-4-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-y1]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (R-Enantiomer)

B

Analog zu Beispiel 8A wurden 60.0 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A mit 48.6

Y
@]
FFF

15 mg (0.24 mmol) (1S5)-4-(Trifluormethyl)indan-1-ol (S-Enantiomer) umgesetzt. Man erhielt 35 mg
(36% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): Ri= 1.12 min., ES neg. m/z = 528 (M+HCOOH-H)

'H-NMR (400MHz, CDCLs): & [ppm] = 2.39 - 2.50 (m, 1H), 2.63 - 2.72 (m, 1H), 3.14 - 3.26 (m,
1H), 3.52 - 3.64 (m, 1H), 4.09 (dd, 2H), 4.53 (dd, 2H), 6.53 (dd, 111), 7.30 - 7.34 (m, 2H), 7.47
(d, 2H), 7.52 - 7.58 (m, 1H), 7.66 - 7.70 (m, 2H).

Beispiel 16A

2-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-

6-carbonsiure

@)
9] 0 OH
Y N
/N N 0
H.C "
H

620 mg (2.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel SA wurden in 6 ml Fisessig und 3 ml konz.
Salzsdure 2 Tage bei Riickflusstemperatur gerithrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die
Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser verdiinnt und nach 10 min der entstandene Feststoff unter
Absaugen abfiltriert. Das Produkt wurde im HV getrocknet. Man erhielt 502 mg (75% d. Th.) der
Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 3.38 (s, 3H), 7.32 - 7.41 (m, 2H), 7.52 (d, 1H), 12.55
(br. s, 1H), 13.70 (br. s, 1H).
Beispiel 17A

Methyl-2-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3.,4,5-tetrahydro-1,2,4-

triazin-6-carboxylat

o fH.
o) o) o
Y N
N
HSC/ N}_N O
H

550 pl (7.56 mmol) Thionylchlorid wurden zu einer Suspension von 460 mg (1.51 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 16A in 20 ml Methanol zugegeben und das Gemisch iiber Nacht auf
Riickflusstemperatur  erhitzt. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Komponenten am

Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit wenig Diethylether verrithrt, unter
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Absaugen abfiltriert und im HV getrocknet. Man erhielt 475 mg (99% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ri=0.58 min., m/z = 319 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.38 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.36 (s, 2H), 7.51 (s, 1H),
12.59 (s, 1H).

Beispiel 18A

5-Amino-1,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on Hydrochlorid

H,C

N NH, x HCI
)\N

o R

CH

3

33.2 g (160 mmol) 1,3-Dimethyl-5-nitro-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on (Herstellung: siche
WO 2007/120339, Beispiel 2, Seite 33) wurden in 1790 ml Ethanol in Gegenwart von 8.8 g
Palladium-Katalysator (10%-ig auf Aktivkohle mit 50% Wasser angefeuchtet) bei RT und unter
Wasserstoff-Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Umsetzung nach 6 h wurde der
Katalysator durch Filtration iiber Kieselgur entfernt. Das Filtrat wurde mit 45 ml einer
Chlorwasserstoff-L.osung (4N in Dioxan) versetzt und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wurde im HV weiter getrocknet. Man erhielt 31.8 g (91% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R =0.18 min; m/z = 178 (M+H)*.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 3.33 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 7.06 - 7.15 (m, 2H), 7.23
(d, 1H), 10.29 (br.s, 3H).
Beispiel 19A

2-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1H-benzimidazol-5-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-

triazin-6-carbonsiure
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Eine Losung von 3.65 g (23.4 mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat in 10 ml Ethanol wurde zu
einer Losung von 8.5 g (103 mmol) Natriumacetat in 25 ml Wasser zugegeben und das Gemisch
wurde 2 h bei RT geriihrt. In einem anderen Kolben wurden 5.00 g (23.4 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 18A in 10 ml Ethanol suspendiert. Nacheinander wurden 15 ml Wasser und 3 ml
konz. Salzsidure zugegeben. Das Gemisch wurde auf 0°C gekiihlt und langsam mit einer Losung
von 1.62 g (23.4 mmol) Natriumnitrit in 5 ml Wasser versetzt, so dass die Temperatur nicht {iber
2 °C stieg. Am Ende der Zugabe wurde diese Losung 30 min bei 0°C weitergerithrt und
anschliefend in die vorher hergestellte Ethyl-(cyanacetyl)carbamat-I.osung eingeriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Die entstandene Suspension wurde mit 80
ml 6N wissriger Salzsdure verdiinnt und 10 min geriihrt. Der Feststoff wurde unter Absaugen
abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen, mit 200 ml 2-Propanol verrithrt und erneut abfiltriert.
Der Feststoff wurde in 100 ml Eisessig suspendiert und mit 2.9 g (35.1 mmol) Natriumacetat
versetzt. Das Gemisch wurde iiber Nacht auf Riickflusstemperatur erhitzt. Eine kleine Probe
zeigte in LC-MS das Zwischenprodukt 2-(1,3-Dimethyl-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yD)-3.5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonitril (Methode 1, R, = 0.62 min; m/z = 299
(M+H)*.). Das Gemisch wurde leicht abgekiihlt (auf ca. 95°C), mit 19 ml konz. Salzsdure versetzt
und wieder 3 Tage auf Riickfluss erhitzt, wobei die Reaktionskontrolle durch LC-MS erfolgte.
Nach vollstandiger Hydrolyse lief man das Gemisch auf RT abkiihlen und gab es anschliefend
in 1.5 1 Eiswasser. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und

im HV getrocknet. Man erhielt 4.10 g (54% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 6): R =0.51 min; m/z = 318 (M+H)*.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 3.37 (s, 3H), 7.16 - 7.27 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 12.54
(br. s, 1H), 13.67 (br. s, 1H). (Signal fiir eine Methylgruppe wahrscheinlich unter dem

Wassersignal verdeckt).

Beispiel 20A

2-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-

6-carbonsiure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 19A aus 2.50 g (13.9 mmol) 6-Amino-3-methyl-
1,3-benzothiazol-2(3H)-on (J. Het. Chem. 1992, 29 (5), 1069-1076, Beispiel 8b) und 2.17 g (13.9
mmol) Ethyl-(cyanacetyl)carbamat hergestellt. Ausbeute: 2.24 g (50% d.Th.).

MS (Methode 7): ESpos.: m/z =321 (M+H)*.

Beispiel 21A

Methyl-2-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazol-5-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,4-triazin-6-carboxylat

?HS QS
Ox N O
N SN
N N o)

Analog 7u Beispiel 17A wurden 1.86 g (5.86 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A in 75 ml
Methanol mit 2.13 ml (29.1 mmol) Thionylchlorid umgesetzt. Man erhielt 2.0 g (94% d. Th.) der
Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 0.54 min; m/z = 331 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 3.37 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.15 - 7.21 (m, 1H), 7.22 -
7.27 (m, 1H), 7.29 (d, 1H), 12.56 (s, 1H). (Signal fiir eine Methylgruppe wahrscheinlich unter

dem Wassersignal verdeckt).

Beispiel 22A

Methyl-2-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-

1,2,4-triazin-6-carboxylat
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Analog 7u Beispiel 17A wurden 2.24 g (6.99 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A in 89 ml
Methanol mit 2.55 ml (34.9 mmol) Thionylchlorid umgesetzt. Man erhielt 2.10 g (75% d. Th.,
Reinheit 83%) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.69 min; m/z = 335 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.44 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.43 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H),
7.82 (d, 1H), 12.60 (br. s, 1T).
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Ausfiihrungsbeispiele:

Beispiel 1

3.5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-4-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-y1]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonsiure (R-Enantiomer)

O
OH
N=—
v ) )=o
X )y
0 0 Q
F
FF
32 mg (66 umol) der Verbindung aus Beispiel 15A wurden in 2 ml Eisessig und 1 ml konz.
Salzsdure 1 h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Abkithlung auf RT wurde das gesamte

Reaktionsgemisch durch préparative HPLC (Methode 5) getrennt. Man erhielt 22 mg (66% d. Th.)
der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R, = 0.94 min; m/z = 503 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & [ppm] = 2.43 - 2.55 (m, 1H), 2.64 - 2.76 (m, 1H), 3.16 - 3.30 (m,
1H), 3.53 - 3.66 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 2H), 4.49 - 4.57 (m, 2H), 6.60 (dd, 111, 7.30 - 7.38 (m,
2H), 7.49 - 7.61 (m, 3H), 7.68 (d, 2H).

Folgende Verbindungen in der Tabelle 1 (Beispiele 2 bis 8) wurden analog zu Beispiel 1 aus den
entsprechenden Vorstufen hergestellt, wobei die Reaktionsdauer durch Reaktionskontrolle mittels
HPLC oder LC-MS bestimmt worden ist. Alle in der Tabelle 1 angegebene LLC-MS-Daten sind

nach Methode 1 gemessen worden.
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Tabelle 1:
Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vors | Analytische Daten
(Ausbeute) tufe
2 Bsp. | LC-MS: R¢= 1.10 min.,
2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-4-[5- 8A | m/z =462 (M+IT)*.

(trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-
1-y1]-2.,3.4,5-tetrahydro-1,2.,4-triazin-6-

carbonsiure (Racemat)

CH

(71% d.Th.)

'"H-NMR (400MHz, CDCl5):
O [ppm]=1.76 - 1.90 (m,
1H), 2.14 - 2.27 (m, 2H),
2.34 -2.49 (m, 1H), 2.90 -
3.03 (m, 1H), 3.08 - 3.19 (m,
1H), 3.84 (s, 3H), 6.25 - 6.35
(m, 1), 6.96 (d, 2H), 7.12
(d, 1H), 7.21 - 7.27 (m, 1H,
teilweise unter dem
Chloroform-Signal), 7.41
(br. d, 2H), 7.53 - 7.58 (m,
1H).

4-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)-
2-(4-methoxyphenyl)-3,5-dioxo-2,3.4,5-
tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonsiure

(Racemat)

(61% d.Th.)

Bsp.
9A

LC-MS: R¢= 1.08 min,
ES neg. m/z =426 (M-H)

'"H-NMR (400MHz, CDCl5):
O [ppm]= 1.75 - 1.90 (m,
1H), 2.11 - 2.28 (m, 2H),
2.36 - 2.50 (m, 1H), 2.70 -
2.83 (m, 1H), 3.08 (br. d,
1H), 3.84 (s, 3H), 6.20 - 6.30
(m, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.96
(br. d, 2H), 7.09 (t, 1H), 7.28
(d, 1H, teilweise unter dem
Chloroform-Signal), 7.41
(br. d, 2H).
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Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vors | Analytische Daten
(Ausbeute) tufe
4 2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxo-4-[ (1 R)-4- Bsp. | LC-MS: R;= 1.06 min.,
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]- 10A
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonsdure m/z = 448 (M+H)".
(R-Enantiomer) 'H-NMR (400MHz, CDCs):
0 0 [ppm]=2.43 - 2.55 (m,
OH 1H), 2.64 - 2.76 (m, 1H),
HSC\ /N_ 3.17 - 3.29 (m, 1H), 3.58
O@N O (dd, 1H), 3.84 (s, 3H), 6.61
O>/ N (dd, 1H), 6.97 (d, 2H), 7.31 -
7.35 (m, 2H), 7.41 (d, 2H),
7.54 -7.61 (m, 1H).
F
FF
(60% d.Th.)
5 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-4- Bsp. | LC-MS: R= 1.14 min.,
[5-(trifluormethyl)-1,2,3.4- 11A

tetrahydronaphthalen-1-yl]-2,3,4,5-tetrahydro-

1,2,4-triazin-6-carbonsdure (Racemat)

Q
CH, OH
HG, N=
o) N o)
pE
0
F
F F
(61% d.Th.)

m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CDCL):
S [ppm]= 1.76 - 1.89 (m,
1H), 2.08 (br. s., 3H), 2.15 -
2.28 (m, 2H), 2.34 - 2.47 (m,
1H), 2.88 - 3.01 (m, 1H),
3.06 - 3.18 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 6.25 - 6.34 (m, 1H),
6.76 - 6.84 (m, 2H), 7.10 (d,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.21 -
7.25 (m, 1H), 7.54 (d, 1H).
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Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vors | Analytische Daten
(Ausbeute) tufe
6 | 4(5-Chlor-12,3 4-tetrahydronaphthalen-1-y1)- | BSP- | E-MS:Ri=1.11 min.,
2-(4-methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo- 124 m/z = 442 (M+H)*.
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonsdure
(Racemat) 'H-NMR (400MHz, CDCl5):
O [ppm]=1.73 - 1.89 (m,
Q 1H), 2.09 (br. 5., 3H), 2.14 -
He CH, N OH 2.25 (m, 2H), 2.35 - 2.48 (m,
® \O N/ o 1H), 2.68 - 2.81 (m, 1H),
>—N 3.06 (br. d, 1H), 3.81 (s, 3H),
O 6.24 (dd, 1H), 6.74 - 6.86
(m, 3H), 7.08 (t, 1H), 7.18
Cl (d, 1H), 7.27-7.29 (m, 1H,
teilweise unter dem CHCl-
(98% d.Th.) Signal).
7 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-3,5-dioxo-4- 13A | LC-MS: R;= 1.06 min.,

[(1R)-4~(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-y1]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-

carbonsiure (R-Enantiomer)

(70% d.Th.)

m/z = 462 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CDCL):
§ [ppm]= 2.10 (br. s, 3H),
2.42 -2.54 (m, 1H), 2.65 -
2.77 (m, 1H), 3.16 - 3.29 (m,
1H), 3.52 - 3.64 (m, 1H),
3.81 (s, 3H), 6.60 (dd, 1H),
6.77 - 6.84 (m, 2H), 7.18 (d,
1H), 7.28 - 7.37 (m, 2H),
7.56 (d, 1H).
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Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vors | Analytische Daten
(Ausbeute) tufe
8 3,5-Dioxo-2-[4-(2-oxoimidazolidin-1- 14A | LC-MS: R;=0.91 min.,
yl)phenyl]-4-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-y1]-2,3,4,5-tetrahydro- m/z = 502 (M)
1,2,4-triazin-6-carbonséure (R-Enantiomer) 'H-NMR (400MHz, CDCL;):
o O [ppm]=2.44 - 2.55 (m,
OH 1H), 2.64 - 2.76 (m, 1H),
I/\ N= 3.16 - 3.30 (m, 1H), 3.53 -
HN\(N N; N © 3.67 (m, 3H), 3.96 (dd, 2H),
o o 4.90 (br. s, 1H), 6.60 (dd,
1H), 7.30 - 7.37 (m, 2H),
7.47 (d, 2H), 7.53 - 7.60 (m,
AN 1H), 7.67 (d, 2H).
(41% d.Th.)
Beispiel 9

Methyl-2-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-y1)-3,5-dioxo-4-[ (1R)-4-

(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-y1]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carboxylat (R-

Enantiomer)

100 mg (302 pmol) der Verbindung aus Beispiel 21A sowie 79.3 mg (392 umol) (I5)-4-

(Trifluormethyl)indan-1-ol und 261.3 mg (1 mmol) Triphenylphosphin wurden in 3 ml THF und
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3 ml DMF vorgelegt. 89 ul (453 umol) DIAD wurden tropfenweise zugegeben und das Gemisch
2 h bei RT gerithrt. AnschlieBend wurde die gesamte Reaktionsmischung durch préparative

HPLC (Methode 5) getrennt Man erhielt 85 mg (55% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ri= 1.07 min., m/z = 516 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD,CL): 8 [ppm] = 2.36 - 2.51 (m, 1H), 2.57 - 2.72 (m, 1H), 3.11 - 3.24 (m,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.46-3.58 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 6.55 (dd, 1H), 6.99 - 7.08 (m,
2H), 7.13 - 7.18 (m, 1H), 7.29 - 7.40 (m, 2H), 7.54 (d, 1H).

Beispiel 10

Methyl-2-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-3,5-dioxo-4-[ (1 R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro- 1 H-inden- 1-yl]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carboxylat (R-

Enantiomer)

Analog zu Beispiel 9 wurden 100 mg (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A mit 156 mg
(598 pmol) Triphenylphosphin, 106 pl (538 pmol) DIAD und 66.5 mg (0.33 mmol) (/S)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol (S-Enantiomer) umgesetzt. Man erhielt 50 mg (30% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ri=1.17 min., m/z = 519 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD,CL): § [ppm]= 2.38 - 2.50 (m, 1H), 2.58 - 2.71 (m, 1H), 3.12 - 3.25 (m,
1H), 3.45 (s, 3H), 3.43 - 3.58 (m, 1), 3.91 (s, 3H), 6.54 (dd, 1), 7.12 (d, 1), 7.28 - 7.39 (m,
2H), 7.46 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.58 (d, 1H).

Beispiel 11

Methyl-3,5-dioxo-2-[4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-4-[5-(trifluormethyl)-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-yl]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carboxylat (Racemat)
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150 mg (451 umol) der Verbindung aus Beispiel 7A sowie 117.1 mg (542 pmol) 5-
(Trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) und 201.3 mg (767 pmmol)
Triphenylphosphin wurden in 3.1 ml THF und 6.2 ml DMF gelost. 142 pl (722 pmol) DIAD
wurden tropfenweise zugegeben und das Gemisch wurde 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde
die gesamte Reaktionsmischung durch priparative HPL.C (Methode 5) getrennt. Man erhielt 102
mg (43% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.15 min., m/z = 531 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD>Cl,): 8 [ppm] = 1.73 - 1.88 (m, 1H), 2.11 - 2.23 (m, 2H), 2.31-2.44 (m,
1H), 2.88 - 3.00 (m, 1H), 3.05 - 3.15 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.03 - 4.09 (m, 2H), 4.45 - 4.52 (m,
2H), 6.18 - 6.27 (m, 1H), 7.18 - 7.27 (m, 2H), 7.46 - 7.55 (m, 3H), 7.66 (d, 211).

Beispiel 12

Methyl-4-(5-chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-y1)-3,5-dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yDphenyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carboxylat (Racemat)

Q. fHs
0]
N—
r\@ o
~
RS
Cl

Analog 7zu Beispiel 11 wurden 150 mg (0.45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A unter
Mitsunobu Bedingungen mit 90.9 mg (0.54 mmol) 5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol
umgesetzt. Man erhielt 140 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.13 min., m/z = 497 (M+H)*.
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'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm]= 1.72 - 1.88 (m, 1H), 2.06 - 2.21 (m, 3H), 2.33 - 2.46 (m,
1H), 2.68 - 2.80 (m, 1H), 2.99 - 3.09 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.03 - 4.09 (m, 2H), 4.49 (t, 2H), 6.12
-6.23 (m, 1H), 6.92 (d, 111, 7.08 (t, 1T), 7.25 (d, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.66 (d, 2H).

Beispiel 13

Methyl-4-(5-chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen- 1-yl)-2-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-
benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carboxylat (Racemat)

QO CH

Cl

Analog 7zu Beispiel 11 wurden 150 mg (0.47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A, 210 mg
(801 pmol) Triphenylphosphin und 148 ul (754 pmol) DIAD mit 103.3 mg (570 umol) 5-Chlor-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) umgesetzt. Man erhielt 140 mg (62% d. Th.) der
Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.14 min., m/z = 483 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD,CL): 8 [ppm] = 1.73 - 1.88 (m, 1H), 2.06 - 2.22 (m, 1H), 2.31 - 2.45 (m,
1H), 2.67 - 2.79 (m, 1H), 3.04 (br. d, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 6.11 - 6.23 (m, 1H), 6.92 (d,
1H), 7.01 - 7.12 (m, 2H), 7.26 (d, 1H), 7.31 - 7.44 (m, 2H).

Beispiel 14

Methyl-2-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-4-[ S-(trifluormethyl)-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl]-2,3.4,5-tetrahydro- 1,2, 4-triazin-6-carboxylat (Racemat)
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Analog 7zu Beispiel 11 wurden 150 mg (0.47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A, 210 mg
(801 pmol) Triphenylphosphin und 148 pl (754 umol) DIAD mit 122.3 mg (570 pmol) 5-
(Trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (Racemat) umgesetzt. Man erhielt 135 mg
(55% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.16 min., m/z = 517 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD,CL): 8 [ppm] = 1.73 - 1.88 (m, 1H), 2.12 - 2.23 (m, 2H), 2.30 - 2.44 (m,
1H), 2.87 - 2.99 (m, 1H), 3.04 - 3.15 (m, 11D, 3.41 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 6.18 - 6.27 (m, 1H), 7.04
(d, 1H), 7.18 - 7.27 (m, 2H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.53 (d, 1H).

Beispiel 15

3.5-Dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-4-[5-(trifluormethyl)-1,2,3.4-
tetrahydronaphthalen-1-yl1]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonsiure (Racemat)

90 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 wurden in 3 ml Eisessig / konz. Salzsdure 2:1
(v/v) 2h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 2.5 ml
DMSO und 2.5 ml Acetonitril verdiinnt und direkt durch praparative HPL.C (Methode 5) getrennt.
Man erhielt 59 mg (67% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri= 1.16 min., m/z = 517 (M+H)*.
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'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm]= 1.76 - 1.89 (m, 1H), 2.14 - 2.27 (m, 2H), 2.33 - 2.44 (m,
1H), 2.90 - 3.01 (m, 1H), 3.13 (d, 1H), 4.03 - 4.11 (m, 2H), 4.49 (dd, 2H), 6.25 - 6.34 (m, 1H),
7.15-7.21 (m, 1H), 7.23 - 7.30 (m, 1H), 7.51 - 7.58 (m, 3H), 7.69 (d, 2H), 11.93 (br.s, 1T).

Folgende Verbindungen in der Tabelle 2 (Beispiele 16 bis 19) wurden analog zu Beispiel 1 aus

den entsprechenden Vorstufen unter sauren Hydrolysebedingungen hergestellt:

Tabelle 2: (Alle LC-MS-Daten sind nach Methode 1 gemessen worden).

benzimidazol-5-yl)-3,5-dioxo-4-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-

carbonsdure (R-Enantiomer)

Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vorstufe | Analytische Daten
(Ausbeute)
16 4-(5-Chlor-1,2,3.4-tetrahydronaphthalen-1- Bsp.12 | LC-MS: R;= 0.99 min., m/z =
y)-3,5-dioxo-2-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3- 483 (M+H)".
yDphenyl]-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
carbonsiure (Racemat) 'H-NMR (500MHz, CD:CL):
O [ppm]= 1.76 - 1.89 (m, 1H),
Q 2.12-2.25 (m, 1H), 2.34 -
N OH 2.46 (m, 1H), 2.70 - 2.81 (m,
|/\N 4@7,{ o 1H), 3.07 (br. d, 1H), 4.03 -
O\< >—|\| 4.11 (m, 2H), 4.49 (dd, 2H),
) O 6.25 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H),
ol 7.10 (t, 1H), 7.29 (d, 1H),
7.55 (br. d, 2H), 7.69 (d, 2H),
(65% d.Th.) 12.0 (br.s,1H).
17 2-(1,3-Dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H- Bsp.9 | LC-MS: R(=0.92 min.,

m/z = 502 (M+H)*.

'H-NMR (500MHz, CD>CL):
S [ppm]= 2.43 - 2.54 (m, 1H),
2.65-2.77 (m, 1H), 3.16 -
3.28 (m, 1H), 3.40 (s, 3H),
3.42 (s, 3H), 3.49 - 3.61 (m,
1H), 6.61 (dd, 1H), 7.05 (d,
1H), 7.11 (s, 1H), 7.17 - 7.24
(m, 1H), 7.32 - 7.42 (m, 21),
7.58 (d, 1H).
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Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vorstufe | Analytische Daten

(Ausbeute)

CH, @)

l
9 N OH
N N
N N 0]
H,C >—N
O
F
FF
(69% d.Th.)
18 4-(5-Chlor-1,2,3.4-tetrahydronaphthalen-1- Bsp.13 LC-MS: Ri=2.29 min.,

yD)-2-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1,3-
benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-2,3.4,5-
tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonsiure

(Racemat)

Cl

(80% d.Th.)

m/z = 469 (M+ID)*.

'H-NMR (500MHz, CD,Cl):
O [ppm]= 1.76 - 1.89 (m, 1H),
2.13-2.24 (m, 2H), 2.34 -
2.45 (m, 1H), 2.70 - 2.81 (m,
1H), 3.07 (br. d, 1H), 3.42 (s,
3H), 6.25 (dd, 1H), 6.90 (d,
1H), 7.04 - 7.13 (m, 2H), 7.29
(d, 1H), 7.40 (d, 2H), 12.00
(br.s, 1H).




10

WO 2015/067650 PCT/EP2014/073799
- 68 -
Beispiel TUPAC-Name / Struktur Vorstufe | Analytische Daten
(Ausbeute)
19 2-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3- Bsp.14 | LC-MS: Ri= 1.02 min.,

benzoxazol-6-yl)-3,5-dioxo-4-[5-
(trifluormethyl)-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-yl]-2,3.4,5-

tetrahydro-1,2,4-triazin-6-carbonséure

(Racemat)
@)
e} 0 OH
N =
N N 0
H,C }—N
@)
F F
(64% d.Th.)

m/z =503 (M+ID)*.

'H-NMR (500MHz, CD>CL):
S [ppm]= 1.76 - 1.89 (m, 1H),
2.14-2.27 (m, 1H), 2.32 -
2.44 (m, 1H), 2.89 - 3.00 (m,
1H), 3.12 (d, 1H), 3.41 (s,
1H), 6.25 - 6.33 (m, 1H), 7.07
(d, 1H), 7.16 - 7.21 (m, 1H),
7.23-7.29 (m, 1H), 7.34 -
7.44 (m, 1H), 7.56 (d, 1H).

Beispiel 20

2-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1,3-benzothiazol-6-yl)-3,5-dioxo-4-[( | R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro- [ H-inden- 1-yl1]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,2,4-triazin-6-carbonséure (R-Enantiomer)

@)

OH

95 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 wurden in 1.9 ml Eisessig / konz. Salzsiure

2:1 (v/v) 2 h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Abkithlung auf RT wurde das Gemisch mit 50

ml Wasser verdiinnt und 5 min kréftig geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde unter Absaugen

abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im HV getrocknet. Man erhielt 58 mg (63% d. Th.)

der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): Ry = 0.99 min., m/z = 505 (M+H)*.
'H-NMR (400MHz, CD,CL): 8 [ppm] = 2.33 - 2.44 (m, 1H), 2.57 - 2.69 (m, 1H), 3.09 - 3.20 (m,

1H), 3.38 (s, 3H), 3.46 (dd, 1H), 6.52 (dd, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.24 - 7.33 (m, 2H), 7.43 (dd, 1H),
7.47 -7.53 (m, 1H), 7.56 (d, 1H).
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgeméilien Verbindungen kann in den nachstehend

beschriebenen Assays gezeigt werden:

Abkiirzungen:

Abz-HPFHL-Lys(Dnp)-NH: | I-[N-(3-Aminobenzoyl)histidylprolylphenylalanylhistidylleucyl-
N®-(2,4-dinitrophenyl)lysin

AMC 7-Amido-4-methylcumarin

BNP brain natriuretic peptide

BSA bovine serum albumin

CHAPS 3-[(3-Cholamidopropyl)dimethylammonio]- 1 -propansulfonat

HEPES N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-N"-2-ethansulfonsédure

IC Inhibitionskonzentration

MeOSuc Methoxysuccinyl

NADP Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat

PBS Phosphat-gepufferte Kochsalz-L.&sung

PEG Polyethylenglykol

viv Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer Lésung)

wiv Gewicht zu Volumen-Verhiltnis (einer Losung)

B-1. Enzymatischer Chymase-Assay

Als Enzymquelle wird rekombinante humane Chymase (exprimiert in HEK293 Zellen) oder
Chymase aufgereinigt aus Hamsterzungen benutzt. Als Substrat fiir Chymase wird Abz-HPFHL -
Lys(Dnp)-NH; benutzt. Fiir den Assay werden | pl einer 50-fach konzentrierten L.Osung von
Testsubstanz in DMSO, 24 ul Enzyml6sung (Verdiinnung 1:80.000 human oder 1:4.000 Hamster)
und 25 pl Substratlésung (finale Konzentration 10 uM) in Assaypuffer (Iris 50 mM (pH 7.5),
Natriumchlorid 150 mM, BSA 0.10%, Chaps 0.10%, Glutathion 1 mM, EDTA 1 mM) in einer
weilen  384-Loch  Mikrotiterplatte  (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Deutschland)
zusammengegeben. Die Reaktion wird 60 min bei 32 Grad inkubiert und die Fluoreszenz-
Emission bei 465 nm nach Anregung mit 340 nm wird in einem Fluoreszenz-Reader z.B. Tecan

Ultra (Tecan, Minnedorf, Schweiz) gemessen.

Eine Testverbindung wird auf der gleichen Mikrotiterplatte in 10 verschiedenen Konzentrationen

von 30 uM bis 1 nM in Doppelbestimmung getestet. Die Daten werden normalisiert
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(Enzymreaktion ohne Inhibitor = 0% Inhibition, alle Assaykomponenten ohne Enzym = 100%
Inhibition) und ICso-Werte mit einer hauseigenen Software kalkuliert. Verbindungen im Sinne der
Erfindung, die in diesem Assay getestet wurden, hemmten die Chymaseaktivitit mit einem ICso-

Wert kleiner 10 uM.

Fir die erfindungsgemiflen Verbindungen reprisentative ICs;-Werte sind in der folgenden

Tabelle 3 wiedergegeben:

Beispiel Nr.: | Hamster Chymase Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [uM] ICso [uM]

1 0.12 12 0.52

2 0.4 13 0.12

3 2.3 14 0.031
4 0.82 15 0.041
5 0.5 16 0.19

6 2.3 17 0.0054
7 0.43 18 0.064
8 0.24 19 0.0043
9 0.0065 20 0.0056
10 0.018

11 0.21

B-2. Kontraktionsmessung an isolierten Aortenringen vom Hamster

Mainnliche Syrische Hamster (120-150 g) wurden mit Kohlendioxid euthanisiert. Die Aorta
wurde pripariert und in eiskalten Krebs-Henseleit-Puffer gelegt. (Zusammensetzung in mmol/l:
Natriumchlorid 112, Kaliumchlorid 5.9, Calciumchlorid 2.0, Magnesiumchlorid 1.2,
Natriumdihydrogenphosphat 1.2, Natriumhydrogencarbonat 25, Glucose 11.5). Die Aorta wurde
in 2 mm lange Ringe geschnitten, in ein Organbad gefiillt mit 5 ml. Krebs-Henseleit Puffer
iibertragen und an einen Myographen (DMT, Dinemark) angeschlossen. Der Puffer wurde auf
37°C gewidrmt und mit 95% Sauerstoff, 5% Kohlendioxid begast. Um die isometrische
Muskelkontraktion zu messen, wurden die Aortenringe zwischen zwei Haken montiert. Einer der
Haken war mit einem Druckaufnehmer verbunden. Der zweite Haken war beweglich und erlaubte
eine prizise Finstellung der Vorlast nach einem von Mulvany und Halpern beschriebenen

Protokoll (Circulation Research 1977; 41:19-26).
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Vor jedem Experiment wurde die Ansprechbarkeit des Priparates durch Zugabe von
kaliumhaltiger Krebs-Henseleit-Losung (50 mmol/l KCl) iiberpriift. Mit einem kiinstlichen Peptid
Angiotensin 1-18 wurde eine Kontraktion der Aortenringe induziert. Das Angiotensin 1-18 wird
unabhingig von ACE zu Angiotensin Il umgewandelt. AnschlieBend wurden die Aortenringe mit
der Testsubstanz 20 Min inkubiert und die Kontraktionsmessung wiederholt. Die Chymase-

Inhibition wird als Reduktion der von Angiotensin 1-18 induzierten Kontraktion dargestellt.

B-3. Isoprenalin-induziertes Herzfibrosemodell im Hamster

Fiir die Versuche wurden ménnliche Syrische Hamster mit einem Ko&rpergewicht von 130-160 g
verwendet. Herzhypertrophie und Herzfibrose wurden durch eine tdgliche subkutane Injektion
von 20 mg/kg Isoprenalin iiber 7 Tage induziert. Die Testsubstanz wurde den Tieren oral 2
Stunden vor der Injektion des Isoprenalins appliziert. Kontrollgruppen wurden entsprechend mit
Losungsmitteln subkutan und oral behandelt. Am Ende des Versuches wurden die Herzen
entnommen, gewogen und fixiert. Das fibrotische Gewebe wurde auf den histologischen
Schnitten aus den Herzen mit Hilfe der Siriusrot-Farbung markiert. AnschlieBend wurde die

fibrotische Fliche planimetrisch bestimmt.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemédfien Verbindungen konnen folgendermafien in pharmazeutische

Zubereitungen liberfithrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgeméifen 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 erfindungsgemiler 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 iiblichen 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 erfindungsgemélen Verbindung entsprechen 10 mL orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemidfie Verbindung wird der
Suspension zugefiigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlul der
Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.



WO 2015/067650 PCT/EP2014/073799
-74 -

Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgeméifien Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemidBen Verbindung entsprechen 20 g orale

5  Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemifie Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemiBen Verbindung fortgesetzt.

10  Lv.-Ldsung:

Die erfindungsgemidBle Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der
Sittigungsloslichkeit in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. isotonische
Natriumchlorid-Losung, Glucoselsung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung

wird steril filtriert und in sterile und pyrogenfreie Injektionsbehéltnisse abgefiillt.

15
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)
0O 0O
R1\O | N,R2
LA,
R .
in welcher
5 R! fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,
R’ fiir eine Gruppe der Formel
H A
' (R
steht, wobei
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
10 A fiir -CH>-, -CH,-CHs5-, -O-CH,-** oder Sauerstoff steht,

worin ** fir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
m fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,

R* fiir Wasserstoff, Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl,
Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder (C;-Ca4)-Alkoxy steht,

15 R3 fiir
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steht, wobei

R9

RIO

oder

Rll

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
fiir (C1-Ca)-Alkyl, (C1-C4)-Alkoxy oder -N(R“R') steht,

worin (C1-Cs)-Alkyl bis zu dreifach mit Halogen substituiert sein kann,

worin (C;-Cs)-Alkoxy mit einem Substituenten Hydroxy, (Ci-Ca)-
Alkoxycarbonyl, = Amino, Mono-(C;-Cs)-alkylamino,  Di-(C;-Cy)-
alkylamino, Aminocarbonyl, Mono-(C;-Cy)-alkylaminocarbonyl oder Di-

(C1-Cy)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann,
worin

R fiir (C;-Cs)-Alkyl, (Ci-Cy)-Alkoxycarbonyl oder (C;-Ca)-
Alkylaminocarbonyl steht,

worin (Ci-Cs)-Alkylaminocarbonyl mit Hydroxy oder (Ci-Ca)-

Alkoxy substituiert sein kann,

RY fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,

fiir 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl
steht,

worin 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit | bis 3 Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Halogen,
Trifluormethyl, (C:-Ca)-Alkyl, Hydroxy, Oxo, Amino und (C;-Cy)-

Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Halogen,
Trifluormethyl, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy, Amino wund (C;-Cy)-

Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,
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R fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, (C:-Cs)-Alkyl oder (Ci-Cs)-Alkoxy
steht,

R! fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
oder

5 R3 fiir

steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

der Ring Q fiir 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges
10 Heteroaryl steht,

worin 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl und 5- oder 6-gliedriges
Heteroaryl mit 1 bis 4 Substituenten unabhiingig voneinander
ausgewidhlt aus der Gruppe Halogen, Difluormethyl,
Trifluormethyl, Trideuteromethyl, (C;1-Ce)-Alkyl, (Cs-C7)-Cyclo-
15 alkyl, Oxo, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ca)-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cy4)-Alkylsulfonyl

substituiert sein kdnnen,

worin (C;-Cs)-Alkyl und (Cs-C;)-Cycloalkyl ihrerseits
mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig voneinander
20 ausgewdhlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluor-
methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy
und 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl substituiert sein

konnen,
und

25 worin zwei an ein Kohlenstoffatom von 5- bis 7-

gliedriges Heterocyclyl gebundene (C:-Ce)-Alkyl-Reste
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zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus

bilden kdnnen,
R!® fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-Cs)-Alkoxy steht,
5 n fiir eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

R! fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

R? fiir eine Gruppe der Formel
H A
* 4
R
10
steht, wobei
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>- oder -CH,-CH5;- steht,
m fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,
15 R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Methyl
steht,
R? fiir
#
R'2 R
R'"2 R
R

steht, wobei

20 # fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
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R® fiir WasserstofT steht,

R10 fiir Wasserstoff, Halogen oder (C;-Cs)-Alkoxy steht,

—

R! fiir (C1-Ca)-Alkyl, (C1-C4)-Alkoxy oder -N(R“R') steht,
worin
R fiir (C;-Ca4)-Alkyl steht,
R fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,

oder

R fiir 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,

worin 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (C;-

C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann,
R?? fiir Wasserstoff steht,

R fiir Wasserstoff oder (C;-Ca4)-Alkyl steht,

oder
R? fiir eine Gruppe der Formel
#
19
(RO):
2
2
N— 1
/
R
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

G fiir C=0 oder SO, steht,
G? fiir CR*R?'®, NR?, O oder S steht,

worin
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R2'A  fiir Wasserstoff, Fluor, (Ci-Cs)-Alkyl oder Hydroxy steht,

R?B fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, (C;-C4)-Alkyl oder Trifluormethyl
steht,

oder

R4 ynd R*'®  bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus,

R fiir Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl oder (C5-C7)-Cycloalkyl steht,
fiir Fluor oder Methyl steht,

fiir eine Zahl O oder 1 steht,

fiir WasserstofT, (C;-Cs)-Alkyl oder (C3-Ce)-Cycloalkyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

*

A

R4

R3 fiir

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

fiir -CH>- oder -CH,-CH5;- steht,

fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,
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steht, wobei

10

R12

oder

15 R3

fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir eine Gruppe der Formel

H#it #H
/ /
(- N
O oder [ 0]
N .
(d-1) (e-D

steht, worin
#H# fiir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel
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# # #
N—CH; O S
N N\< N\<
H,C H,C™ H,C”
3 O , 3 O oder 3 O
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Triazindion-Stickstoffatom steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
5 4 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), in welcher
[A] eine Verbindung der Formel (II)
H,N—R’
2 an,
in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,
10 in einem inerten LOsungsmittel mit Natriumnitrit und einer geeigneten Sdure zu

einer Verbindung der Formel (II-1)

N
W, g
N=R"q1.1),

in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,
15 diazotiert,

und das Diazoniumsalz gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base mit

einer Verbindung der Formel (III)

N
3y

H
N O\T1
T

(1D,
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in welcher
T! fiir (C;-Ca)-Alkyl steht,

7u einer Verbindung der Formel (I1V)

Y

N—
3 / H
R—H N
o }—o
\ 1
5 O T av,

in welcher
R3 und T* jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, diese anschlieBend in einem inerten Losungsmittel, gegebenfalls in

10 Gegenwart einer geeigneten Base in eine Verbindung der Formel (V)

V),
in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,

iberfilhrt,  anschlieBend  unter  Mitsunobu-Bedingungen  mit  einem
15 Aktivierungsreagenz, z.B. Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder
Diisopropylazodicarboxylat (DIAD), sowie einem Phosphinreagenz, z.B.
Triphenylphosphin oder Tributylphosphin in einem inerten Losungsmittel mit

einer Verbindung der Formel (VI)
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m

(VD,

7u einer Verbindung der Formel (VII)

N 0O A
Il H
Y :
(R)
N A .
~N 0
ll{s

5 in welcher

(VID,

A, m, R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese im Folgenden in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart

einer geeigneten Siure oder Base zu einer Verbindung der Formel (I-1)

A
R1A H
0] | N A
R
N\ /& ( )m
II\I 0]
3
R @1,
10 in welcher

A, m, R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
und
R fiir Wasserstoff steht,
hydrolisiert,
15 oder

[B] eine Verbindung der Formel (V)
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N O
Il
| NH
N
SN 0
|5
R V),

in welcher

R3 die oben angegebene Bedeutung hat,
in einem inerten L.osungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Sédure oder Base zu

5 einer Verbindung der Formel (V111)

R (VIII),
in welcher

R4 fiir Wasserstoff steht,

und
10 R’ die oben angegebene Bedeutung hat,
hydrolysiert,

anschlieBend die Saurefunktion verestert zu einer Verbindung der Formel (IX)

0O )
1B
"o ot
LA
R,
in welcher
15 R’ die oben angegebenen Bedeutungen hat,

und
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R®  fiir (C;-C4)-Alkyl steht,

und diese anschliefend analog zu Verfahren [A] unter Mitsunobu-Bedingungen
mit einem Aktivierungsreagenz, z.B. Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder
Diisopropylazodicarboxylat (DIAD), sowie einem Phosphinreagenz, z.B.
Triphenylphosphin oder Tributylphosphin in einem inerten Losungsmittel mit

einer Verbindung der Formel (VI)

in welcher

A, m,und R*  die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in eine Verbindung der Formel (I-2)

A
R1B H
0] | N A
R
N\ /g ( )m
II\I (@)
3
R 12
in welcher

A, m, R®und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
und
R®  fiir (C;-C4)-Alkyl steht,

tiberfiihrt,

eine Verbindung der Formel (I-2) in einem inerten L.Osungsmittel in Gegenwart

einer geeigneten Siure oder Base zu einer Verbindung der Formel (I-1)
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d-1),
in welcher A, m, R? und R* jeweils die oben genannten Bedeutungen haben,
und
R fiir Wasserstoff steht,
hydrolisiert,

gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/ oder die Verbindungen der
Formeln (I-1) und (I-2) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln
und/oder (i/) Basen oder Séuren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze

tiberfiihrt.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Krankheiten.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Verwendung in einem
Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz, pulmonaler
Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,
Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen

Fibrosen.

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz,
pulmonaler  Hypertonie,  chronisch-obstruktiver =~ Lungenerkrankung, = Asthma,
Niereninsuffizienz, Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und

dermatologischen Fibrosen.

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 ausgewdihlt aus der Gruppe
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11.

- 88 -

bestehend aus Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Inhibitoren,

Vasopeptidase-Inhibitoren, =~ Endothelin-Antagonisten, =~ Renin-Inhibitoren,  alpha-
Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-Rezeptor-
Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren, Diuretika, Kinase-Inhibitoren,

Matrixmetalloprotease-Inhibitoren, Stimulatoren und Aktivatoren der 16slichen Guanylat-

cyclase und Phosphodiesterase-Inhibitoren.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung,
Asthma, Niereninsuffizienz, Nephropathien, fibrotischen Frkrankungen der inneren

Organe und dermatologischen Fibrosen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz, pulmonaler
Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,
Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen
Fibrosen bei Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10 definiert.
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A 300 (o, A8 28— R — 2L B5 (DEAD) BR AR 28— FR R — S TR G (DTAD) ) R 57 (9 4 , = 2 3
B =T ) 5 (VD A S I S A AR (T-2) AL &4

H A

[0219] HO G (R4)m

(VD)
[0220] Hip
[0221]  AmFIR'E A E 0 HIKE X,

[0222]

[0223] Hip
[0224]  Am.RAR'EAH E XA RIS X,

[0225] H
[0226] R™®HKR(Ci1-Ca)— kit
[0227] ®iE

[0228]  [CIAEAEMREUBRIN A7 AE N K20 (1-2) AL S AE RS PEIE 1 h EAT 7K, LLAS 21
X (I-D RS

O @ -
R N
\O)H)]\
[0229] C
(I-1)

[0230]  HrPA.m RPFIR'SEH A ESCA IS X,

[0231] H

[0232] RU“RREA,

[0233]  AGARATT OR3P HE A 4 B 0/ B AR % O B AR R (T-1) M (T-2) B &Y & & 1)
(L) VAR (1) TRERBR Fe A HIE A4 3h 0/ BER S A0

[0234]  sR(I-1)E5(I-2)Wtb &Y &I AR A (D A YA .

[0235] AT 7B (ID)—(TT-1)A(TT-1)+(TT1)— (1V) [ PEE 51 A, 4, fi (A6
Wi, B OBE IR EE SN BEEOE T B ) BHAR A ) (o, — FF R F e . — FR R EARLAN,
N = B RN PR R (DMPU ) \N—FR b 1 52 I (NMP) WL IE PRI 2T B s BT WL 2R T 47T
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IKEL L < 3] LAME F ERiE RIRIR &) « L R 22 48 F K .

[0236] RT3 (1D)—(TI-D) A IERIER N, 70, Sh1R R B IR B 4 R - L 1)
AT FHER R

[0237]  FITIU5ZE BB (T1-1)+(I11)— (IV) FI(IV) — (V) B9 G 3 ) B Al < J B &k (4 4
B AN ER FR B A AN B B AP EORUC T BEANEIGRC T ) (I SRR IR £E (191 T, £ PR ER
LR T e A (1, S AN B E AL ) S Z R A (a0, E RN (SR R
fik e 3 ) G LR BN (= R B PR Rk e 3 ) G SR el — R TR SR AR ) L SO ML (3 B, TEEE
=R R, 5 B AR [4.3.0] F 547 (DBN) .1, 8- A AR [5.4.0] 1
— 5T 45 (DBU)BR 1, 4- L ZR IR [ 2. 2. 2] 7 42 (DABCO®) , BB I (9121, 1-[N-4L T
H—P, P— (LIS BE —1— 8 ) Tl 196 I fld 2k JRbE i e BN =0T 28N, NG N N =Y N [ =
(R R ) M- TR IR WV i = %) o 3% A0 AR ML e L LR BN - LA Fo B T A
[0238]  Jx Mi(TT)—(TT-1)HHAE0CHE+30C LA C AT JHH , 1% NAE KA
AT

[0239] e W7 (TT-1)+(I11)—(IV)ilH 7E0°C 2 +150°C ARG AE+20°C 2 +120 C IR FEVE H
P REAT o 1 ST LA AE RS I B (120, 0. 5 52508 ) N 3T o Il , 1 B R
AT

[0240] M (V)+(V1)—(VID) A (IX)+(VI)—(I-1)7EMi tsunobusk [ & M. :a)Hughes,
D.L. “The Mitsunobu Reaction”Organic Reactions;John Wiley&Sons,Ltd,1992, 5842
%, %5335 .b)Hughes,D.L.0rg.Prep.Proceed. Int. 1996, 8284, 55127 1 F 4T,
Mitsunobu g AT A BA N W g AT « =R BRI B =R T BeBE 1, 2- R oR AR AL ) 2 e
(DPPE) \ ok (2-E g 55 ) [ (Ph2P-Py) . O = H R 2 OR ) R BRI (DAP-DP) . = (4-—
F L R ) - (Tris—DAP) , S & & B AR 2 — R R — e Ll a0, iR — R R — & R
(DEAD) A2 — R — 5 P R (DIAD) 8 20— AR IR U T R N, NG N N=" DY FR A 40— F I8
2 (TMAD) <1, 1" —(fB 40— 9L ) —WRmE (ADDP) B4, 7- —H 3£-3,5,7-7NE-1,2,4, T-PY &
RS VY 4-3 , 8= (DHTD) o DI I A2 A58 A = 2R I A3 20— R — 5 TATER (DTAD) o
[0241]  FH-TMitsunobu BL(V)+(VI)—(VIT)FI(IX)+(VI)— (I-1) [ PEIE R N, it
Tk (5401, DY SRR L LTk ) SIE 2 (B, RV FFOR . R ) i AR SR (B, & e,
AL BHARIE R (0, 20 B B 28 R 9 i (DMIF ) o s ] DA IR IS IR VR A4 o A
e 1) 2 8 P THFER THF S5 DME TR &5 4) -

[0242]  Mitsunobufz B (V)+(VI)—(VII)F(IX)+(VI)—(I-1)ilH E-78°C £+180°C L.
TRAE0C 2 +50 °C I BEVE [ A AE I AE T o BEAT o G A P AE KUK S IR B s (4
0.5&50) AT

[0243]  AG4-AH (V) M(VIT) G KM R 210 (VITD B (T-1D) B AL &Y 7 1
TR FH A E 1 R AL P I B R AT I o

[0244] @, FIT7KAENE B A& I R VIR IR - S A/ Sh R IR AL S/ AR IR T TR B
FRE HIR A AR - I K LI ) 2 AL A

[0245] AT 31X 46 e MK A3 08 MR VA FRDRK S T8k DU SRR L ek 2 i — ik,
BHBVE N (100, L0 PR - — R 2 R B i B0 — A o 3B AT A A kv 7R TR A
M ML TR
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[0246]  FIT ik JiE 1K) /K B 5 AE0°C E180°C L 7E+80°C 120 °C KI5, B YU ] PN 34T o
[0247] IR ELXeAL A DAAE KSR IR BURE (101,052 58 ) '~ 34T 185 , Frid ) N7
B OL N E R AR N #ET

[0248] AL AW (VITT) K ERIER MEE Ak i 753 215X (TX) 1k A 0 2 S 3 76 A 38 0 7 77 o £
SV Bt S A7 AT A (2, FR R B 2 ) Ab B R SR AT I o

(02491 FH-T i L H A 3d HIVE R B (4, FR B 20 B TR B SR B S I T B ERL
TEE) VU SR IR EER I R, BRI R (9, 2 L HR S R g e El R
AR o 38T LA SR A IR A ARIE A R R S 5 %R N EE , 90, P B LB
[0250] w15 5 vl A FH P At B8t S0 T R e AL B 5, SR I Ik B & 7T 5 KR POH )
F

[0251] B, B AL & (VITT) BB FER MBS Ak 1M 45 215K (1X) i 4k & ] DL £ LR
(Bltn, EALE FRERER B R ) (7776 T 1 TR POHf BE A (VITT) 4k A ¥ sk dk 4T
[0252]  FFiRES AL 7E0°C Z180°C VRIE£E+20°C 3120 °C 115, 5 7 [l VEIL/—

[0253] X &LiLAl n] AAE KSR IR BRI (101,052 58 ) '~ 3#E4T 18 , Brid e B 7E
FEE LN E R AR N 3#T

[0254] 2 Ab&4)(1-2) By REE S K fig i 453 2= (1- 1>EG4£A¢%ELL¥“IET F A AT R
STk Ak 2 2% B SR S IR 5 v A PRI TR B ) £ 1 0 i ik P R Ak 3 1T e AL R B R R L T
W TR BE K I A F R ST

[0255] T Ik 86 S I F) 25385 AR W PR 0 MK S 2o DO Vg L e B 2, i Ik,
BB VAR (BT, 0 2R R A R B e B R AR 3 m] LA A R VA AR A
W) o AERGVEBE K AR B0 AR B 2 A8 K S e VU SR B 2 B R &4 o X T
THEERI KSR, 725 =5/ IR R BL G 0T BT RV AL IE oy &R b, 78 5 S AL EUR B
(1R 50T BT FH B A SRR 3% 2 DY S MR 2 TRE B A o 6o T A BB 7E B MR 2% 1 T B9 KA, At
2 LR LR S KRG -

[0256] A3 B T4 S BB T 4 SR i BR A 5, 197 20, Bk IR S AN BBk 1 S8 o A 32K 1Y) A ik
B

[0257]  FH-T- BR 2R 1) 60 A PR OE 5 TR S &/ R IR &/ IR VI TR L O TR =
IR P RTAIR AR B = FUF AR, SR A AT I N K o FERUT BRI DL R A
HR AN ER =RAIR, M-S ZRIB S 5, HAE R B Z BRSO,
IR 2 L5 Z B RUK VR A R R R -

[0258]  FITiRES /K fRIE 5 AE0°C £ 180°C L AE+20°C E120°C E@iﬂ%ﬁiﬁllﬂﬂt‘

[0259] X &LLAl n] AAE KSR IR B (101,053 58 ) 'R 34T 185 , Frid = N7
FEE LN E RS N #T

[0260] R4 AR WAL A1 il 24 T 33 BA R & s 28 (5 R 1VR2) SRR B PR L 15 9]
[0261] &1
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[0262]

0
H,C” HG

[0263] [a) WASEREN 6NERER .O°C—-5°C ;b)) MENE /K <= UE (RT) 5 ¢ ) BREREN 7K < B3R 5 d)
DIAD. = FLJ% .DMF/THE 2:1.RT;e)UKZ 18/ IR ER 182 1 [H3 ] o
[0264] 5222,
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CH,

NH, N e Qk\TrH\NH Ho’u\ﬁ/ﬂ\NH
a) &) N\N/‘l§0 d) N'\N “,O

‘ . - ) . [RE— —_— )

P e © @
© ¢ '740 AN Ne o

i l » T @

O 0

[0265]

) F F
: F ,
O ( F HGL
o o HOG o T
‘ A Cit
HO' N &7 N /g

:J\;/KO 9 N'\ /L ' f) S~y
2
ar r ol

[0266]  [a) WAHEREA6NEREZ .0°C—5°C ;b) L BREN /K RT s ¢) L BN KR R s ) VK 2,
MR/ WRERTR2 1 [B13 s o) IR &0 FR B L [0 5 £)DIAD, = 2R L% DME/THF 2:1.RTse)K &
1S /W ERER2: 1 IR ] o

[0267]  sQ(TT).(I11) K& (VD) 4k-&u i & nl 436 STk & A1, BT 284815
R A R AT

[0268] 7 BA (¥ HoAth Ak & Wi m] iz Hud ik LR 75 bl #% - B4k @it iR 77 ik 3R 18 H 5%
(DA A ERER B BE A, 42 A2 X T-R3Z H 1 B LE o AR i B S 36 3 43 Fr i ik
(1), 3o S 2 A T S AR AT A S B AR R I 7 VR B AT, I HARE Bl S L T
IR AN R AT = A A W3 g == X AL () S AR S it Y P = B Y A N = A AN
KA TR TR A T BB ISERG » DA B BINFNBR L lm R 2 ]

[0269] AR B G W) B B B 25 B 224 M 5 H AT B F-3697 /BB AR A4
(229 o

[0270] AR BRI A W2 S5 BE R B 40170, BRI FH T30 97 F0 / BRCFRBT o /89 2 95 4%
I I A8 A 5 L P 7 R/ B A e

[0271]  FEAR AR LR S, O LS RS0 B O LS P s B3 i R =4, ol , AR
(1299 « S PRI PR 0 77362 98 Bk a1 L S IR B0 kO U 9 A B RS R o 2O B0
LB AL S Co U 2E L PR SR AL R AL O IERE K VO BE AR 4R AL P PR P OV R T R
P J3 s B I 1 A < o R 56 JE 0 < JORE T O ML B 095 4 R 0 L 28 75 /b R eV
995 ~ Bl Pk VA e 5 S TR Bl Ik A7 B 0 Jk 11 93 2 LR TR ol I A A4 2 P 95 7K e 2 o (A
1 7K e B A B K BRSO T S A SR I K i) 5 B A RRIR T A R Y LA R
A (PTA) 2 Jl el IR Bh MK AL B AR (PTCA) < O E RS M S84 T AR S5 I EE R 2 , DA S A i
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AR M F 4 (L& 28 ) B E VR 45049 BB R K A TR 1 & A S 1 R S OO LT LBEAS 42
N B DIRERR AT 27 4 5 1 SR AR BELDLIR 7K - JF iy S AV I s P / A0 il 7)1 (PAT-1)
(R T 5 o

[0272]  FEA KA BRSO, ARGE 0 J7 3o ik A4 B HAR K BIOM 9C 8 3 (1) 5 9 » 4
SRR E O S5 0 A O I v O 3 A0 3 v L SR MO VLR B IR AL O DL
S R VRO IESAR ORI BB 50 IR I SRR A DG 0 735 0 . AR AR L RIS A A
2 E KRR L BRI A4 s =R IEP AT L = RIEIC AN 4 I Bl Ik AR A it 3))
JOKHRE PH B AN 4 2 A PR o R B A3 L o L 28 0E GO ILAE ) B PO UL 28 PR O LA I B P
JL98 AR FR 9 12 4o 77 365 oy TEDAS PR O U O IR AR (s torage ) T AT 5K MR O 77562 v AN 4
PRy F7 3255

[0273] A BHR AL G Wk id AT PR A1/ BRIG 9T 2 214 B 95 (PCKD ) FIADH A A 50 45
fIE(STADH) .

[0274] A BRI AL G Wpadeids F T30 97 0/ BCTBT B IR0 , 5 il = 1t A R ' DR A
A BT AS PR IR D RE = v

[0275]  FEAKRHIE) B30, RiE“S S DIge A2 8 E F VB =i/ B ENATH
SUFENTIE DIReA 2K SR RAE , DA A AE R B IS i, 19 1B REEAS 2 B AT AR
& (intradialytic hypotension) EWA & (volume deficiency) (BT, 7K A1)
PR EPEE NERE 28 A ILVE IR BERELE A4 (HUS) (ML #8048 (vascular catastrophe) (3]
ok B ML A TR ol SO 26 ) L[] T A 26 2R A M JRd 1) S PEBence—Jones'B 9 AR PR 22 I
(supravesicular)B(# T (subvesicular) i AT e s& RS Bim (a0, B B AEHEF
S AT RIS NEZ ) VB /INE 5K | e e A/ B DA 7R ELE A N ERRE I S R
A5 B TR0 0 0B 20 ek e AR R i e 7K A 2 M v L s P A 52 5 i () L R SR B
FERE A G SR AR VE , L AR B /N ER D 2R I R G 0m , 4 a0 RGR PH—e % ME Ru om
(Ban, ZLBEIRIE ) ' BB AL B i Bk A« IR TR 25 PR o RS /N R R v B, Sox—B 2R
ST A2 TS R 1) S PR ) B 1 2

[0276]  FEAREHE) R SO, RiE “IB M Dhee A 2" A5 B i/ B LA
BUENTIE DhBe A RIS R RAE , LA AL R B IR e , 191 1B EEAS 2 B AT AR
I Hs ASEREL PR FR 2% 97 B ZINBRIpE B /INBRAITE N PR R R VB K I PRE iR R PR /N ER
PR 28 4k R B /NER PR 28 I MRS /N BR IR 98 ST /INER PR 8 R0 B 3 A R /D
BRYE'EF 28 L BLURERF (Al port ) ZRAAE V' /INERBEALRE 1B /INEF TR) B PR 29 ' s e s (491 i
RMERNGE R B ) B O0E S S T B e (9, B R AR HE R B B A IS R 'S
I93 ) M PR 9 P RN R PR T 0 S B B 8 B R I N R Ak | s e R B A DA R AT
PLF BEAT 12 W7 1 R AR ) B e 25 G A « 451 an JULIEF AN/ BOK HRE Y S 982, IR 3R 2 R /B
JULEET B IV A B2 ) S T v ' O (A9 G 4 2 9 2 15 B ) () 9 MR A8, PR VRS i e BRR
=, E A E A RGN K&FEEA IR (macroalbuminuria) , B /NERFI/INS) K S5
LB /NEY 5K (tubular dilatation), @y MURE R /B RS L& AT, HAEE Aifwsm , 95
IR B N F » 3 Ik s 8 R FR 51 AT I i 7K, £ A A 2 v L () AN 52 4 1) I 4 v PR A B A
JGL e AR T, DA R B /BRI 2 RS 5e0m » B 0 R PR — e 5 Tk R s (3 i
LLBEIRIE) , LA R B A2 VB Bl K A B i bk A L R A TR e AR N R R R R
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AN, x5 2R R R AN ZG 75 R K0S TR) SR R AR AR S I TS S o AR R B A
BFEAR R AW T I697 /BT S DhRe A 4 G BUE—— 7K i O 7752 9 | R BRE
B I H Ao 25 5L (48] s 0 IR AN THRE ) DA B R K Ak & AU 28 L —— 1% A&
[0277]  5i4b, A B IIAG A Wik & B T-16 97 A0/ BRI B 1l 30 Jok 14 w51 s (PAH) ATHAR IR 2
A bk w8 10 (PH) P PR R 26 P i 2 995 (COPD) « 1Pk MR 338 435 iF (ARDS) « & 1k i 45 455
(ALL) ca—1-HUfRER [ BBk = 9 (AATD) iR 444 L i =0 (A6, E VR A -5 800 M <) L 3%
PEAF4E4L (CF) « B IR BIIKEE A E (ACS) < o ULIRE GO I8 ) Je okt B 5 B 08 1k o0 U 5 8
(O 58 0 A A SO MR 28 (valvolitis) s BN 2 O IR ) SO SR PR AR 72 L Sl kR e
MAE (SIRS) 2 2% B %35 (MODS MOF ) < I %) 28 AiE < 95 15 2 99 (1BD . v B FRUER 9 L UC)
FRIR 7% B 58 S IR 00  JORE PR B2 R 908 S S REPEHR 975 o

[0278]  tbAbh, AR B RIAL AP RT F 3697 R/ B TR B L A 18] BT BRRR 4 P e ek 1Y) 7 R
JEE AN TR () Wi 5 9 (it [ 12 B Wi (refractive asthma) 32408 WA ik BICPR 22 M | A Y 1
Wity 47 YR PR 2 Wi | 25 R BOR A 15 R IR Wiy ) 25 P s S 058 46 (I8 PR SR 48 AR X2
R B IRVE ST 5% ) JH FE PRGNSR SRR i 28 SRR MR I B PR A A8 L AR IR
i B A2 007 ik R B S (S 8 E M g ik 125 0 PR TR ) B2 Kb FE A 28 0 (L RG24 7 A 5
(1) & 5% M T B 1 B A RN e ik B 4%, s fe ik ) L B ELAL .

(02791 A4k, AR KRG & T8 57 A/ BT P92 B —— 1l Bl s O B
P B B LR S A IR —— R AR AL » LA S IR A Ak A AL IR 55  FEAS R B Y R
SO, ARAE AR R ARG DL R ARAE A AR ZEAL AL AR ZEAL O P RO LR 4
A O LR B9 /N BRI 28 VB TR SR AR4EAL S B PR 93 T I A ik B s L B B A 4R AL
Je A A5 YAk e 0 8 7 978 B B IR IE S MR (LA T RBRAMEEFEAR) VRE VIR
I P AT IO 0 A58 R 398 A A B g A A D) S A2

[0280] Ak BARI LAkt H T M7 v AR S JEIR , 41 a0 75 G F A T BN IR o

[0281]  [hAb, AR AL G v FE R 25 B T2 A A A B2 ik

[0282]  Jy4h, AR A4 G4 w] AT 697 A/ SRR g S i (e L0 7 Ao o 3l
=R AMRE 48 i ML 2R e = R R I o Ao IR B 1 UE VR A B R R AR ) B R R AR
93 KB B2 VRTes < i e < L e B R« (3 X9 < TR Oy PRIRE 8 R B e SR R | i
T8 B WA PR IB I BT B R R AR TR TE R , DA SO B BB FR G b i R R, o, A A
[C (Hodgkin) FEEZE A7 & [QWRER J8) - B8 W di8 0 o R0 IS0 08 (G 48 W P B 28 W J 8 W i
28 WE AN T W 2% BE K AN 3 220 | 5 B RO W45 W 26 L B 48 VAT R RENE IR VS
FLEEME I 28 A2 VERF 78 R A 44k FFREAL  FR AR 98 S RFE 5% ) | 7 Jikoms ool ik B ks AR i
I GBI PR VE 7 98 VP B R 98, DA B RIS ¢ L ORI I ¢ Ve g 2L 26 Tl
¢ AL PEARIE LD B IRES I8« B2 BRI L Swee t SR A AiE Weber—ChristianZi &4E W BIE U0 I
) BB I AN DG T e S B UL (5 P a0 D1 98 & PO =X D01 9 B 52 )
T At A 98 9E B G 92 2 14 TR 973 » A0 4 B R B 25 5 AiF » 7088 B B LIS IO HE I SN I
Hep, T O @A A A U R g A m s L R .

[0283] k4, Ak B =2 (T) AL & W0 F TR 7 /8B IR BHZ s , 6, %R | I & 1F
I IR SR S LA AR R A DG M T B A PR (AMD) L 1R BRAE VS tH 1 AMD VB R B S
HH P R I 2 P AMID < Jik 28 S AL 35 7 2E (CNV) A W) L A 9 el R 9 P 400 T o 22 L A0 oo
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Z bR 41 (RPE) 1) 25 48 11 995 A8 AT I JEE €21 25 1 52 0 i (RPE) (19 JE JE PR 9 A% A R s M 25 B
7I A IR e ik P 2 Mk 8 M AL DO I e Mk ) 2 2 R 7K S R0 400 Do) I e ik P 28 5 B0 B B
ZI T 7 HEL By 508 40 08 A s (A 2, £ A8 5 2% 1 T R A B A RS A AR 2 Ji 1) s I 8 A
J - PR A (O BT 3SR 5 ) 5 500 A I A A )« BT B DAY 465 5 A Do s 7K e 2 A kY
JEE P 7K i o

[0284]  54b, AR B (1) WAL G401 T V6 y7 80/ BLIRET B A% PERR BT 55 H f HE J& 7K
i R SR R LR B TR P 28 S8 FH B SO S A I o L L 9 B R ) Ji AT 3 B s R
/NI AR 2 e B AR e FF iy DA S DRI 26 S U IR s F i

[0285] Ak B E— D4R T AR RIS W) H T30 97 A/ BUHR e —— U g b oCig
ST —— R %

[0286] Ak B sE— DR AL T AR BRI A F T 2% B T30 97 F /BB e —— o
sE IR KW i —— I 2 A&

[0287] Ak BH#— DR AL T AR K B BIA YR T 97 A/ BT O 77 32 38 i s ik = I
JE 15 P BEL 2 4 i s B Wi Y S R L N TR IR AR 4R AL B IR A TR R
[0288] Ak BHEIAL &4 AT LA BRI A B —— R /5 e —— T 5 Al & P il i ] AT
F o BRI 0E , AR B 3k — 2D 4 it 7 259, HoAL 5 22 /b —FhoA U B AL S 0 A — ik 2 Fp L Ath v
P&, JCH TR A/ BT ol e & & T4 A BE TR A P e 12 S 46140, 455 -
[0289] (5 5 A& T HIRHI A, Bl an BAR e 128 B Sl 40 1551, 0 H % B R U BRI
RN/ B 22 2R / 7 2 FR Wi 411 1| 77 5

(02901 0kl 4 o &1 2 Joa (1) Bae e AN e A2 1 A6 & 0, 491 ELAI 222 225 Joa 4 i 2 1 g (MMP ) 1) 4100
77, e H 2V BT R (stromelysin) SR - BH B I A2t 1) SRR (FEA B F 30 R
FEMMP—1 \MMP—3 \MMP—8 \MMP—9 \MMP—10 \MMP—11 A MMP—13 ) () 11 il 751 K% 4 g 3k 2 (9 i (MMP—
12) B4 i3 5

[0291]  BHIr IS 2 5 HAZ ARG A AL S W), Bl HARIES-HT20 32 AR I 35 ) 5

[0292] 5 HLAHER BE AINOGEAA , 48] Q1A H7 404 A1 el SR A PR S 1L B4R . A R 5 Ll AL
%22 B (molsidomine )BYSIN-1, LA A2 N THENO

[0293]  ASHSE T NOE AR T ML 21 35 1 T VA P 5 IR B A I 16 SR 5 481 o G L 2 AEWO
00/06568.W0 00/06569.W0 02/42301 JZWO 03/095451 H HE AR KIS 5

[0294] AN T-NO AL 21 25 1) 7] ¥ 1 12 107 B2 20 A0 B 1) Bs 4 » 9 an Je o2& /EWO0 01/
19355.W0 01/19776.W0 01/19778.W0 01/19780. W0 02/070462 W0 02/070510 H&iA )
e

[0295] Wi Z IR IR 2 AU, 491 o LG AR W 51 25 (1 Loprost) « DURT #1128 (beraprost)
H % Je /R (treprostini 1) B BT #EE (epoprostenol )

[0296] i m] V& PR IR SH ALK Il (SEH) B4 -S4, 1 1, NN - B U iR L 12— (3-8 1]
fe—1-FEMR L) + R ER B L - N -1 - -3 {5-[ 2-(2- L AR ) R T ) iR
[0297]  gZma.Co ke =B IAL AW, Bl H LA 2. 35 54 (etomoxir) . “E LR &L FH A
I (ranolazine ) BL I ZEAthEE (trimetazidine) ;s

[0298] I 2R 1 IR (cGMP) FH/BUFF B 7 1R (cAMP) B B ) A5 4614 , 48] an ik 1 — R
(PDE) 123 4H01/B5 04 57, 47 A2 PDE 541 75, 1 4 g b B9E (sildenafil) At B
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JE(vardenafil) MAthikdidE (tadalafil) s

[0299] Ui ARIE BRI, 1 H LI A B I /N AR 58 A 501 L ot it 750 B8 8 4 v 1 FH A o
(profibrinolytic substance);

[0300]  FEAR I He A9 T R 4 » 8 an ELAR G 1% B 548 B S L SR sk ZRAT THE B ACEH 1
7R LS DR TR 400 1) 551« PN B 2= R 001 B R AT A ) o S AR REL VT 77  BAZ AR TR 771 6 B iR
SEARIESTA 5 LA S o— ST sl 77 A JR 741

[0301]  ifl & Jin & 25 52 A& #5 o sf, 1 o AR % 2% Je %38 (conivaptan)  FEAR 3% 4H
(tolvaptan)  F)75 & HH (1ixivaptan) 5fL A% IH (mozavaptan ) . YRR (satavaptan) .
SR-121463.RW]J 6760708¢BAY 86-8050;

[0302]  SZA Y 5K, il HACEE B B IR 2R S2AR B, ] e v T ReEE L
'S FRRE B R (metaproterenol ) EAT AR (terbutalin) FESEER 2 (formoterol )
B FERES (salmeterol) , BUI%L B PUIRBLZY , 4400 Ho2 F N FLIR %

[0303] 4 57), 4 4 B L% 08 B B2 SR 25 il e Ho2 R Jé A (prednisone) IR JEfa
7 (prednisolone) ik JEe & (methylprednisolone). M2 PG (triamcinolone)  Hi ZEK
r (dexamethasone ) &K (beclomethasone ) 4t K A2 (betame thasone ) s FUB i
(flunisolide) A% (budesonide) B 42 (fluticasone) ; Fl1/3¢

[0304] Dt R G SRARU TG AL A4, ol an BLAR e 1 B FROIR IR 52 A4 3880 771)  ELIE] 5 i 0
il 77, 481 an ELAR I , HMG—Co A Ji ity 4111 it 571 B A 3 Je B G 31 551) L ACAT I 1] 771  CETP A7 i 551
MTPHII i 7). PPAR—a .PPAR- v 1 /BLPPAR-G 3]y 771 L [F B Wi U 400 6l 77 T Fs i 4 il ) L 2R
FELY - B B 70 HR Y P R WA ol 79 A e 2 1 () FE B

[0305]  FEA &I — ML Sl /7 &b, AR W A A )5 B i R 2 & 5 Brd
Tt AT 1] 7 45 L AG e B 42 K (bortezomib) . RALE JE (canertinib) R # JE
(erlotinib) .FHAE# JE(gefitinib) 5% JE (imatinib) . fifH%E JE (lapatinib) . K% &
Je(lestaurtinib) &MWL JE (lonafarnib) JHER IR JE (pegaptinib) 55 Al # B
(pelitinib) .7 &yb JE (semaxanib) & HidEJE (sorafenib) Fi X IFJE (regorafenib) . &F
Je# e (sunitinib) HEF & J& (tandutinib) &G B (tipifarnib) kAt $i Jé
(vatalanib) JE&FH /R (fasudil) & JEiEBH (1onidamine ) s A 4R (1ef lunomide ) \BMS—
33548258 Y-27632,

[0306]  FEAR B — ML I S 7 S v, AR R BB 5 LG 2= 52 A Fh o mI 4 &4
H, P ik ML 2% 32 A4S 77 an HLAR % PRX-08066 .

[0307] 3y A T2 BRI 126 B2 B i o 2 48 228 1 /IS A SR G2 #1591 L o L 57 B B v AR
MR A

[0308]  7E—AMRER LT, AR5 I /IMREEESIH FIH 54525, ik
M /N i BB B A 7048 fn ELAIG 226 R =] DR AK LS 4% 2R (clopidogrel ) JEESUL 5E (ticlopidin)
B I IA R (dipyridamole) o

[0309]  FEA K — MLl SEiE T &b, AR B A A )5 B RS 2 A 45 24,
T E Ll 400 61 5049 2 B ae A 3R N (ximelagatran) (SE S N (melagatran) Eb AR /= %€
(bivalirudin)B#E(clexane),

[0310]  FEA KA — ML L7 B, AR K AW 5GPIIb/ T Tats Fi A & 45
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2, RGP I/ TT Tadi st tun HALE & P HEEE (tirofiban) BURT # #47 (abciximab) o
[0311]  FEA K — ML SEit /7 Z b, AR A Y5 Xa 4 H G 45245,
T Xa PR 401 57 9] 4 HAR & AP HE (rivaroxaban) \DU-176b A E VP BE (fidexaban) . E
FLYPHE (razaxaban) (i IEF 2 (fondaparinux) KA & (idraparinux) \PMD-3112,YM-
150 .KFA-1982.EMD-503982 MCM—-17 .mLN-1021 .DX 9065a.DPC 906.JTV 803.SSR-1265125Y,
SSR-128428,

[0312]  fEARKR I — A OLIER S 77 22 P, AR AL A Y 5 2 8R4+ 2 (LMW) i
RITEMAERZ.

[0313]  FEA KRB — ML L T7 S, AR LA 5 464 ZKEE U A 452,
Frid 4 A Z=KFs Ul HALEF S R .

[0314] [ afi e 77 OI0 226 2 FR g by e 1 DA R HOAL B0« 5 FE B0 ML B K ZRAT THE B0 ACE
FIHF A R RSP0 B R AR a2 A4 BE ¥ 7 B—S2 AR FEL T 77 36 B2 B R S AR i b
7 o =TI 1 751 S R PR 711) o

[0315]  FEA KM — MLk kit 7 B, KRSV 5SS NA G52, Ik 85
ol HAOLE R (nifedipine) VA &M -F (amlodipine) 4EHi K (verapamil)
BRI (diltiazem) .

[0316]  FEAK M — MLl SE 7 Zh , AR AE Y Sa-1 -2 AR IH 54525,
ik a—1-52 A4 5 7451 20 B AL WR R (prazosin) o

[0317]  FEA K — ML Lt 77 S . A K AL &) 5B AR HIH & 4525
JIridk B2 AR ¥ 71 45 a0 B AR s 3 22 7% 7R (propranolol) (B #ig /R (atenolol) JHEMD &% /R
(timolol)  M|WEis /R (pindolol) JFi % /R (alprenolol) VM /R (oxprenolol ) (5 A ¥
/K (penbutolol) A7 ¥ /K (bupranolol) ZE & /R (metipranolol) 4N £ ¥ /K (nadolol) .
% R (mepindolol) RAiig /R (carazalol) R E /R (sotalol)  EFEHE R
(metoprolol) &t /R (betaxolol)  ZEF]VE /R (celiprolol) kb &R /R(bisoprolol) .
B¥% IR (carteolol ) L AJHE /R (esmolol) i D& /R (1abetalol ) s R4EHLYS (carvedilol) .
fi 14 %% /R (adaprolol) . 2% /R (landiolol ) & ¥ /R (nebivolol ) AR P /R
(epanolol) B A /K (bucindolol).

[0318]  FEA KM — ML T 2, KR HBIA S IE B RATTIEDUNA &
42, TR U 7K ZRAT LA U0 i LR 18 V01 (losartan) (3K VP 4H (candesartan) |
4ivPiH (valsartan) &KV (telmisartan) 8L B4 VP IH (embusartan) o

[0319]  FEA KA — MRk Lt 7 2, R K AL &Y 5 ACEHIHIFIH & 45 245, Frik
ACE 41 il 55 451 0 H AL e MK B 3% F (enalapril)  RILHE F (captopril)  ffiit & F
(lisinopril) KR (ramipril) tihi g5 H] (delapril) & FEF] (fosinopril) (I
F) (quinapril) E5MEEF] (perindopril )8k 1| 2 & F| (trandopril) «

[0320]  FEA KM — ML sk r &, KARHKNHAEW SN R RERAA G452, I
AN B F A PRI i HAR & P A48 (bosentan) (IS /S 4 M (darusentan) %2 A
(ambrisentan)B¥ Pt 430 (sitaxsentan) o

[0321]  FEAR KM — MLk sk 7 &, KR HKINAEY 5 =GR 552, ik
B AR BARIERT R £ (aliskiren) . SPP-6005 SPP-800.
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[0322]  FEA KR HEI— ML SEHE T 2, A K AL G5 36 5 Fuisi e AR BRI H &
B2, BTk Eh R BB R S2 AR S B el B MR A R (spironolactone ) BAK I
(eplerenone)

[0323]  FEAKHWIHI— ML L7 2, A K AL &) 5ol il fil 2 & 4525, ik
O 75 G A% 7 b /R (Fasudil) . Y-27632.SLx—-2119.BF-66851 \BF-66852.BF -
66853.K1-23095.SB-772077 .GSK-269962AFBA-1049

[0324]  FEA K BHI— ML ST 2, KR IAE S5 FR AV H G252, Bk Rl IR
Fan HAR KR 28K (furosemide) o

[0325]  JIG AU 7 SR e B2 S ik B DA R AL A4 < CETPHI LRI S B DR R 52 44 385
70 JIEL [0 B A5 s A0 1] 7] (61 ST HMG—Coo AR Jir I 1) 77 B 445 - R4 6 5510  ACATHI 1l 7] MT P4
#1177 \PPAR—a 51571 \PPAR— y #5077 A1/ BPPAR—6 350y 771  HEL 3] 7 Wi g 30l 791« 58 4 IRV 1
WG B 551) B PR FE MR WA A 1 50 T 0 W bl 77 S B B () F5 30771 o

[0326]  FEA K I — ML L 7 2, AR AL &9 5 CETPHI IR H A 4524, i
IRCETPH 1 514 tn HL AL & +EZE /I UL (torcetrapib) (CP-529414) ., JJT-7058(CETPY% 1
(Avant),

[0327]  FEARK I — MLk L7 &b, AR WA 5 AR Z AR BB A G %4
249, BT ik BIR B S2 AR B sl 50 49 an BRI D-H R IR 22 . 3,5, 37 = M R IR J5L B2 (T3) L CGS
234258 & & ¥ (axitirome) (CGS 26214) .

[0328]  FEA K I — MR SETE T 2, AR BIALA P 5 AR TT ST HMG—-Co AL JiF B 411
HlFH G252, Frid T 28 FHMG—Co Ads J5E B 4711 it 551487 o LA 126 m& AR Al 7T (lovastatin) 3
Befth 7T (simvastatin) 0T (pravastatin) JHRARARYTT (Fluvastatin) FIFEARARTT
(atorvastatin) % &7f%Mh 7T (rosuvastatin) B ULRARY] (pitavastatin).

[0329]  FEA K — MLk ki) b, KRG 5 816G A filHH 54525,
Fridk % 4 R il 00491 a0 HLAL e BMS— 1884948 TAK-475

[0330]  FEAKR I —AMOLILSEIE 7 B, R R AL G S5 ACATHI KR 545 2, ik
ACAT 1 770491 21 ELAR %6 ) 4% 2% Aii (avasimibe)  BF WV yl Bk % (melinamide ) <0 & 2 A5
(pactimibe) K& i (eflucimibe) B SMP-797,

[0331]  FEA K AR — MR L 7 2, R K AL & Y SMTPHI G H & 45 245, BTk
MTPH 1] 5700 451 1 ELAR 3% 5 AR (implitapide) \BMS—201038.R-1037578% JTT-130.

[0332]  FEA KRB — ML SEHE T R, A K LGP S5PPAR- v BB FIH 5454, it
IRPPAR- vy ¥ zh 7451 4 B ALt 4% ZIER (pioglitazone ) B F 4 B (rosiglitazone)
[0333]  FEAK I — ML LT 2, A KA L& Y 5PPAR-CIE N A A 4524, I
IRPPAR-8 50 577520 H AR EGW 5015168BAY 68-5042.,

[0334]  FEA KB — ALk St )7 S b, A8 R I () Ak A 4 5 0 [ B e 4100 6 R 40 5 45
24, Fr 3 JIE [i] P R S 47 ) 50 48] 2 BRI AR B B K DL (eze timibe) 28 % (tiqueside ) BUIH
I (pamaqueside) o

[0335]  FEA KB — ML i SE Tt 7 S, A K B 9465 -5 e D B 40 R4 5 45 25
FIr ik g oy Bt 477 it 550048 o ELAR 8 B R A4t (or L istat) o

[0336]  FEAK I — MLk L7 b, AR K WA 5 I A MBI BRI A 45
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245, IR 58 & HE T BR W B 7751 4 LA W R % (cholestyramine) <& K& 1 (colestipol ) .
colesolvam. % H X (CholestaGel ) BB K F >~ (colestimide) o

[0337]  AEAK ) — M0 SEE 5 Ze b, AR AL A 4 5 IR B TR S AT R RI2H 5 4
24, vk R 1 FE R S i )47 2 ELAR e ASBT ( = IBAT) #1771, 1 1AZD-7806 . S—-8921 . AK—
105.BARI-1741.SC-4358%SC-635.

[0338]  EAKREHM)—MLESEHE T b, AR AHAEMSTEEA () FETAAHA 5,
Frid Jlg & A (a) 5505500 a0 HARE & < 7245 (gemcabene calcium) (CI-1027) BUAHER »

[0339] Ak BIE RS 2 D — P AR B G, 18 & A — a2 e 1 AE R TR
5 E A ERRIE AR 2500, e R 250 T Bk B R g .

[0340] AU EHIAL A W] 4= 5 A/ B R E AR A vk, o] UG A1 77 R4S 25, 9] i
SOk B A 28 25T . &5 .29 2850 285K &% BERNE G2,
BYAE AR B S 2

[0341] AR AP LG A T IX 8 e M A AT N T4 2 .

[0342]  HIT LR ZMIE & 45 2T ORI A 25T 20, BR BT IR 45 25 T8 sURIR I A BoR
RYEDhge g A/ B A 2 AT OB AR R AL G W) 9t HL5 A B 45 5 M/ 80 2 TR AL/ 8O
fiE T AR AL S 45140 v 57 CRAA B AR R 571, 48 B i B VLA AK B GV A 1)
ALABAE PE A v 7], B A0 AR Ja il AR & AL S DR RE T80 A 11 i a4 e ) 77
BT/ e il (oblate ) 5/ R 1551 B 2 (A5 4 , il BH B BSCAk BH e B 2 ) W WA v 771) - JkeE
S | I | I I I = 97, | N e =1 S B

[0343]  Ji7p #1245 25 m] dt G W fSe 20 B (A6 4, Bk 9 BBk A <00 I B A N BRI Y ) B,
W (ol am, RN LA B2 RN VR BRI ) o 38 T B A A 4 2 TE B HE LA
B BB LR R R BT T )T 2R v S R M 75

[0344] T HoAth 45 243 12, 3 A (9 SR AW N 24 40 (A48 K 35 TR NG9 8 591 L <55 7)) < T
B AR 55 5] s T4 V2 TN B A 25 1 R 7 B/ A SR ERORE BE R AR A
S B HIR 50 1 791 90 B 7] A M AR T (BRI iR % & 7 (shaking mixture)) SEETEE
BB R HLE Al (cream) & IR TT 2 G0 (B GG 5710 ) 2L 770 < 8 770 < 360 2K 5710 ¥ 741
(dusting powder) A FEL 22,

[0345]  AR3E I IRER G B AME 2, JU 2 D IR BRIk I IR NS5 2

[0346] AR AR EGMIAT A F iR 45 250X n] AR 52 a7 @il 5
PETER AEEEMERY L 2522 LA TG IR TR G R AT o X L T 57 K5 B (19 2, lods 4 4
FILPEH BB A (B, AR SR < B ) S FLARGRIRL A3 ORI BT ) (4, - e
PRI AN 3R AU AL BLE BV R R ) A A 55 (B, 58 A ML ng Be ) & AR SR SR &1
(B4, A& A) g A (B s 840 0], ndn R i ig ) & ) (B an e yLEeet , angk e )
S PRI A /B R A 711) o

[0347] &%, CERINA R Z, EM B MG ARG T, ARBERNER . HHEN
£30.001 % Img/kgfk H ALILL10.01%20. 5mg/ ke H o /£ LUIRZE 25 BT 00T, ik 51 = N 4
0.01 % 100mg/ kg A (HEE£10.01 F 20mg/ kg & H H A0 . 1 % 10mg/ ke A

[0348] AT, FE LB HL T , AT REA L B m B vk &, Rl e iR 4B L 45 20 @ 1 M
O R I A T 0 57 ] 500 40 14 o A iR AT 25 24 () B () B (A B o ER b, AE R 0 R KT ok
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/N E R RERE ARG, 1 AE A G DO R b AL g EFR o 245 T ROKER , @ BRDRIX
BT R N LA B 7

[0349] "N A TAESLHEBIUL A T AR ALA K AR T IX LSt o

(03501 gl 5347 1l W, £ T ZRa6 RS B 4] o ) 71 o b O E & T o bl s i N B o R AR
HA UL VB TR TE LA TRILE R RELL Rk BBt » % B 2 TR AR

[0351] A SEJitifs]

[0352] 485 .

[0353] Ac YN LB

[0354]  aq. K S KIE R

[0355] br.d i A EL UG (NMR)

[0356] br.m Ti. % FIE (NMR)

[0357] br.s T BRI (NMR)

[0358] br.t P — H I (NMR)

[0359] Ex. St 5]

[0360] ¢ W

[0361] cat. ALY

[0362] TLC T

[0363]  DCI HiEb s H S (FEMSH)
[0364] DIAD (i P o e S ]
[0365] DIEA N, N-T R %
[0366]  DMAP 4=N, N- - B Skl e
[0367]  DMF R

[0368]  DMSO s ) A1

[0369]  EDC N —(3-H LG R HE) N-2 Lk WL Eh i &
[0370] ee AR =

[0371]  eq. Y=

[0372]  ESI HAL 1% 25 FEL 25 (7EMS )
[0373] Et 7.3k

[0374]  GC-MS SAHE S BT
[0375] h N}

[0376]  HATU 0— (7T~ R Z8 I = Me—1-3) -N,N, N, N Y B L iR/ o i 1 ik
[0377]  HOBt |- B TH-R T =K 5 1)
[0378] HPLC 151 R RO A
[0379]  conc. WGHH

[0380] LC-MS VRO B - B I
[0381] Me R

[0382] min A

[0383] MS i

[0384]  MTBE FR T Rl
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[0385] NMR BHEILHROGIE

[0386] Pd/C FEWE PR IR 4R
[0387] Ph P8

[0388]  PyBOP ORI = -1 - B AU = (Mg e e ) B 84 7S R 1R £
[0389] quant. (F=EH)EEN
[0390] rac HHTERT AME A
[0391] RT EiR

[0392] R PR B8 IS [A] (FEHPLCHY)
[0393]  tBu BT 5k

[0394]  tert ES4

[0395]  TFA =X W

[0396]  TFAA =& LIRET

[0397]  THF IR

[0398]  TPPO ORI

[0399] UV BHCIE

[0400] v/v (W AR AL

[0401]  HPLC.GC-MSALC-MSJ7vk

[0402] 77751 (LC-MS) : % %% :Waters ACQUITY SQD UPLCHHi;H::Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8u 50X lmm; ENAHA: 1IL7K+0. 25mL 99 % ¥ & ¥ R B8 , i 20 AHB : LLZ fiE+0 . 25mL
99 % W FER R IR s B :0.0min 90%A—1.2min 5%A—2.0min 5%A;FEH :50°C ;s K :
0.40mL/min; UVAZ I : 210-400nm.

[0403]  J59%:2(LC-MS) :MSA A% K7 : Micromass 7ZQ;HPLC{X #5257 . HP 1100 & 51 ;UV DAD;
¥ :Phenomenex Gemini 3u,30mmX 3.00mm;E0AHA: 1ILAK+0.5m L 50% WM B, ish
FIB: ILZJiE+0.5m L 50 % iR FEM IR s BRFZ :0.0min 90%A—2.5min 30%A—3.0min 5%A
—4.5min 5%A;ii#E :0.0min Im L/min,2.5min/3.0min/4.5min 2mL/min;#E¥E:50°C UV
Fr 0 : 210nm.

[0404]  J5y3(LC-MS) : 4% #%:Agilent MS Quad 6150;HPLC:Agilent 1290;4F:Waters
Acquity UPLC HSS T31.8u 50X 2. 1mm; JalAHA: 1IL7K+0.25mL 99 % ¥R FER) H B2 , Y B AHB :
ILZJE+0.25m L 99% W& I FF IR s BE & : 0. Omin 90% A—0.3min 90%A—1.7min 5%A—
3.0min 5%A; FEIR :50°C ;A : 1.20m L/min; UVAG I : 205-305nm.

[0405]  J5yk4 (% AIHPLC) : #: :Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. JfZHAHA: 0. 1 % ) H
PRI, TR BNAHB : £ s P < 50mL/min s F2J7 : 0%26min: 90%A/10%B;6min % 27min: B %
$95%B;2Tmin%E38min:95%B; 38minE39min: BEE F10%B:39minF 43min (55 H) :60%A/
40 % B o B K AT AR St AR AL

[0406] 7525 (il #& BUHPLC) « A759%:4, Bk T i FChromatorex C18 5um,250x20mmAE:
[0407]  J57E6(LC-MS) :{X#5 : BifAWaters UPLC Acquity[¥Micromass Quattro Premier;
¥ : Thermo Hypersil GOLD 1.9u50 X Imm;iRENAHA: 1L7K+0.5mL 50 % W I S , i shAH
B: 1LZ.JE+0.5mL 50 % Wk FE B R s BEE 0. Omin 97%A—0.5min 97%A—3.2min 5%A—
4.0min 5%A;FEIR :50°C s PiEIE 0. 3mL/min ;s UVAE I : 210nm.
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[0408]  J7VET(MS;EST) :AX 4% :Waters ZQ 2000 ; HLWT Z5HL 5 s Y BIAHA : 1L7K+0.25mL 99%
IRJZH TR, IRANAEB : ILZE+0. 25mL 99 % ik FEI FI IR 1 25% A, 75 % B 5 iJ& : 0. 25mL/min.
[0409] R Uf J Ak AR A 44
[0410] s fi1A
[0411]  {2-F(JE-2-[2-(4-F 4 k-2 FF R ) W it it ] 2, Bt | 2 i R 1R 2 B

N

[0412] H3C\
O

3

[0413]  #%5.00g(36.45mmo )4~ 4 —2 - L OR i T-50mL 6N R /K VA VA MR VA E1 220
CoN2.51g(36.45mmol ) SV AHER AT 1 5mLAK IO VA VR, 1515 S MR FEASHETE 5 °C o AR i i 1%
TREMAE0C T EHE30 938 A2 5 — N, 6. 09g(39. 0mmo 1) (Bl 2. B L ) & A H
B BEYE T 150mL7K A, AN 30mLIE e , H-45 1% V8 S v H1 2.0 °C AEREHE N 212 Hh R il sk
il % (14— HR AR -2 - R e ) B U ER VAR SR TR I i R TR A D AERT T B FE30 73 B o K B
TE R [ AR 2 e g s, FHZK i, RAENV N T8 15 57 42¢ (4H 1564 % ) br itk 54 .
[0414]  LC-MS(Jj774:2) :R¢=2.05min. ,m/z=2305(M+H)"

[0415]  SEjif5i2A

[0416]  2-(4-FR4EJE—2-F L2 ) -3,5- 48 X-2,3,4,5-IUE-1,2,4-=IE-6-F iF

H.C
[0417] 3TN\ - /
O

0
[0418]  4%2.91g(27.5mmo 1 ) BREREN NN 257 . 4g St 49 LARTHEL 7= 4 T- 6 0mL7K (1 B Vv
HASZIREWAEL100°C R N2, 5h A HIZERT &, 38 3 N INSE R K VAR MG pHIE 35 ZpH=
1o BT T B[] A4 22 Sl 8 98t FH A VAR 5%, R AERV S TR 15 314 . 46 (PP EK
45% ) bRk 54 .
[0419]  'H-NMR(400MHz , DMSO—ds) : 6 [ppm]=2.15(s,3H),3.79(s,3H) ,6.84-6.95(m,2H),
7.27(d,1H),12.94(br.s, 1H).
[0420]  SEjifhi3A
[0421]  3,5-—4Fft-2-[4-(2-%Af0-1,3-Mmfe—3- ) K i 1-2,3,4,5- VU5 -1,2,4-=
E-6-H 5
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0 :
[0423] MR 24 K5 1. 49g(9.54mmo ) (UKL £ W ) & 2 FY R < B T 5mL 2L B 1)V
TAANA3.44g(42.0mmo ) ZL BN T 1 3mL/K IRV , 45 IR S WAERT T i 2h
[0424] V5 ¥R 2160 il & « R IR AE5mL ZBE - SmL7K 2 1. 2mLIR ER BRI\ 521.70g (9. 54mmo 1 ) 3~
(A-FHEIREL ) 1, 3-FEMEBE — 2~ (X Tl % : Z ILW02010/019903, 5522251, J71%38 3 8L
Farmaco Sci.Ed.(1969),179)% B BFIEREWRHE0C, HEZEHINA658g
(9.54mmo 1 ) P AHBREN T 5mL7K I VR, AF1 45912 S B B2 AN BB 2°C 45 BRI A0 C T B
PHE30min,
[0425] 4% HNEAER 2FE AR L F , FFIG %R SV AERT T 48 Sedi bt 47, 15 20 [# 44
DUUE « A A0mL ONER B ISR, B 1% PR e FE 30min , FF 28l yEs H [ 4k o 112 [ 4 HH
256mL7K P, A8 AH50mL 2P BE 3 H FF BRI Gk U8 o AR 5 i B 4R B 7 T-80mLIK Z B H o 1A 1%
VRPN 15g(14.0mmo 1) Z BR 4N o W5 %08 & W AE [ R B T In ki 4% 7248 H1 2 RT
Ja s BT AR AR N LLUK K, FFRAG TR S0 FE 10min o B T2 R 3 44 22 b yiEe th , - AEHV
TR0 57g GRIBERIS5 %) AR 54 .
[0426]  LC-MS(J5¥2:1) :R¢=0.70min. ,m/z=300(M+H)"
[0427]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : S[ppm]=4.10(t,2H),4.47(t,2H),7.50(d,2H),7.70
(d,2H),13.02(br.s,1H).
[0428]  SEjif5i4A
[0429] 3,54 AR-2-[4-(2 Ak b - 138 ) 5 2k 1-2,3,4,5- 10 -1,2,4- =W -6-HF
i

N=—X

[0430] K\N / N/
\ ) H

O @

[0431]  SRALT-SZJt 46 3A , FH500mg (2. 82mmo1) 1 - (42 FE R AL ) IR ik e — 2— ] ( il 2% 2= WL «
P.StabileZE A ,Tetrahedron Letters 2010,51(24),%63232-3235T1 ) f1441mg(2.82mmo1)
(UL W) 2 A P IR LR R A bR AL A4, X AAE T A 7 M T 0K BRIV W 52 43
L & BUHPLC(J712:4) KA T 9 B 15 21 73mg (BRI (E ) 16 % , 2E FE80 % ) b Ak &4
[0432]  LC-MS(J7¥2:1) :Re=0.58min. ,m/z=299 (M+1)"

[0433]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : & [ppm]=3.38-3.49(m,2H),3.88(dd,2H),7.37-7.43
(m,2H),7.65-7.70(m,2H),12.98(br.s.,1H).

[0434] STt f515A
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[0435] 2—(3-FEJE-—2-440-2,3-—&-1,3-FIfFnEm—6-H)-3,5- 4 ft-2,3,4,5- VU5 -
1 ’ 2 ’ 4_3[]%_6_EF| E%E

0, e}
[0436] T\@' =
s N ;
H,C }_N
d H
[0437] K4l T <t 3A, HH 1.53g(9. 30mmol ) 6-58 ik —3—FF k-1, 32K JE M me—2 (3H) i A1
1.45g(9.30mmol ) (FUHE M ) 2 ik FF IR £l ke il 8 A AL B ) - 1047 40 15 - 19310 82g
(FERAERI30 % ) bR 54 .
[0438]  LC-MS(J5%4:1):R¢=0.71min. ,m/z=286(M+H)"
[0439]  'H-NMR(400MHz ,DMSO—ds) : S[ppm]=3.38(s,3H),7.32-7.42(m,2H),7.48(d, 1H),
13.07(br.s,1H).
[0440]  SEJiif56A
[0441]  3,5-—4Fft-2-[4-(2-%Af8-1,3-Mm e —3- ) R i 1-2,3,4,5- P15 -1,2,4-=
WE—6— 2R

(@)
—QOH
N=—
el N Ty
Y b
(e O

[0443] 4513 .8mLIKZ R A6, OmLIKR ER R INA 221 .50g (5.0 1mmol ) 5K H SEHE I 3AKI 1L 54
W, IR TR A A [RLAIE S TR N2 . 5K ¥ ETERT ST , K 200mLZE UK A HIFK 7K I\ 22 1% ¥
R, I R LB REBUZIR 5 W) - A WA TR RN T4 o 7 e 5% 28 R 2% LRR LR, 5%
RPIAENV R T4 A2 1. 20gh5 AL S 1) (FRAELC-MSZE S 2942 % ) o K K I AE e % 78 K 2%
R4 B TR SR AR (380mg) B A 2152 % (M AR AL S 7 (LC-MS) E P R &1, 1%
AR FE L) R i (2 ILSE B TA) o

[0444]  LC-MS(J5%:1) :Re=0.23min. ,m/z=319(M+H)"

[0445]  sZjafsi7A

[0446]  3,5-—fFAt-2-[4-(2-%Af8-1,3- MM fe—3- ) K i 1-2,3,4,5- P15 -1,2,4-=
WE—6— 2 1R lis

[0447] I/\NN/N_
~
O 8

[0448] g skt Bl6 AT 5 IF I AR (1. 58 ) ¥ T 100mL H B H, JF [ i 8 5 W 9 TN
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1. 8ImLIPBRBE S o 2R R iz I MR G ) [l A 44 . ¥ JV 2= RT 5, I 100mL 2, Tk o 1 B T
JS ) [ A 28 Tl 0 HE I AEHV TR T8 o 45 3141 8mg (P 25 I FR AR 1K 25 % ) A ik &4

[0449]  LCMS(J7¥£1) :Re=0.58min. ,m/z=333(M+H)"

[0450]  'H-NMR(400MHz,DMSO—ds) : [ ppm]=3.81(s,3H),4.06-4.14(m,2H),4.41-4.51(m,
2H),7.51(d,2H),7.68(d,2H),12.55(s, 1H).

[0451] st f518A

[0452]  2-(4-H 4R L) -3, 5- 4 R-4-[6-(ZmF H)-1,2, 3, 4- YAt 25 -1- 2 ]-2,
3,4,5-TU5-1,2,4-=W-6-H iF (4MHHEE)

[0454] 5 5/6#£50 . 0mg (0. 205mmo 1) 2- (4-F A ML) -3, 5- 4AAR-2,3,4,5- T &1, 2,
4-=15-6-FF 5 (4l % : 2 L. Slouka,Monatshefte fir Chemic 1968,99(5),%5180871),
53. Img (0. 25mmo 1) 5- (AT ) -1,2,3, 4~ DU AL %-1-B¥ (SM I HEK) 291 . 3mg
(0.35mmol ) = HHEBEAIAL. 22ml DMF50. 6 1mL THE T o ERT , [ 1% 96 A 40 i In6 5ul
(0.33mmo 1 )DTAD, FEASAR B fIVR A WAERT R HERELh o 0K H0 NN Il INSRFR KL 5
R VIREBH Onin , S8 5 ELBEIEIL 46 LHPLCC T 145) HE47 90 8. 49 80 ome (LB AL
1796 )AL AL Tmg FLAT 401 2960 % 1 5y — 4253

[0455]  LC-MS(J77%3) :Re=1.54min. ,ESI-neg.m/z =487 (+HCOOH-H)"

[0456]  "H-NMR(400MHz,CDCl3) :8[ppm]=1.71-1.89(m, 1H),2.11-2.24(m, 2H) ,2.29-2.44
(m,1H),2.86-3.02(m, 1H),3.05-3.17(m, 1H),3.84(s,3H),6.14-6.30(m, 11),6.88-7.02
(m,2H),7.13(d, 1H) ,7.20-7.25(m, LH, ¥4 ECHCLof5 53 )7 34(d, 2H)7.53(d, 1H)
[0457]  SLjaf5i9A

[0458]  4-(5-%-1,2,3,4-PUE b 2E-1-3E)-2-(4-FF A FL L) -3, 5- 4 48-2,3,4,5-10
1,2, 4- =06~ [ (SN )

HiG, N=
[0459] Q N‘ |
. 2 ;
0 ;

Cl
[0460]  ZBALLT- St f51]8A , #4450 . Omg (0. 205mmo 1 ) 2— (4-F 4 L R L) -3, 5- 4 f8-2,3,4,
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5-VUE-1,2,4-=M=-6-F if (4 : 2 W.J.Slouka,Monatshefte fiir Chemie 1968,99(5),
180871 ) 544 .9mg (0. 25mmo1)5-5-1,2,3,4-PU S Z5-1-F% (AP AR ) B - 43 31 24mg
(ER1HAI28% ) britb 54

[0461]  'H-NMR(400MHz,CDC13) :8[ppm]=1.70-1.88(m,1H),2.07-2.24(m,2H),2.31-2.44
(m,1H),2.68-2.83(m,1H),3.05(br.d,1H),3.84(s,3H),6.12-6.24(m, 1H),6.85(d, 1H),
6.96(d,2H),7.07(t,1H),7.23-7.27(m, 1H, B4 7ECHC1s{5 5 ), 7.34(d, 2H) .

[0462] st f5110A

[0463]  2-(4-H AR )-3,5- H MR -4-[(IR)4-(ZHmFH)-2,3- A - 1H-Efi-1-
#1-2,3,4,5-PUE-1,2,4- =16 JIE (ROFH F A4 44)

/

O —N —0
/RN
O ‘

[0464]

[0465]  BALLT- St f51]8A , #4450 . Omg (0. 205mmo 1 ) 2— (4-F 4 L R L) -3, 5- 4 f8-2,3,4,
5-PUE-1,2,4-=Wa-6-F if (#]4%:Z W] .Slouka,Monatshefte fiir Chemie 1968,99(5),
51808171)549.7mg (0. 25mmo1 ) (1S)—4— (=R 2 ) Bfi— 1 — B (SXTHk S Aa 44 ) S B o 43 211 Tmg
(R HAI18% ) bRtk 540

[0466]  LC-MS(J/7¥1) :Re=1.22min.,ES neg.m/z=473(M+HCOOH-H)"

[0467]  'H-NMR(400MHz,CDC13) :8[ppm]=2.38-2.50(m, 1H),2.63-2.72(m, 1H),3.11-3.27
(m,1H),3.51-3.64(m,1H),3.84(s,3H),6.48-6.59(m,1H),6.97(d,2H),7.29-7.38(m,4H),
7.50-7.59(m, 1H).

[0468]  SEjifsi11A

[0469]  2-(4-F4EFE-2-F HEIRFE)-3,5- MR A-[6-(ZMHFHE)-1,2,3,4-PIE 025~
1-%£1-2,3,4,5-PUE-1,2,4-=WE-6-FJIF (SMHIEE)

N
4
o
O N O
[0470] : }—N

F
F F
(04711 SRAULT-SKHEHISA, 550 . Omg (0. 194mmo 1) 2K H L1 2A 11 2- (4-F R -2 - L o
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H)-3,5- —HA-2,3,4,5-I4&-1,2,4-=HE-6-F 5 550 . 2mg (0. 23mmo 1 ) 5—( = H &) -
1,2,3,4-PUSE A ZE-1 B (HMHETER) OB, 15 21 20mg (BB {E 1923 % ) br @itk 54

[0472]  LC-MS(Jj¥2:1):Re=1.29min. ,ES neg.m/z=>501(M+HCOOH-H)"

[0473]  'H-NMR(400MHz,CDC13) :8[ppm]=1.71-1.87(m,1H),2.07(br.s,3H),2.13-2.25
(m,2H),2.28-2.42(m,1H),2.86-2.98(m,1H),3.05-3.15(m,1H),3.81(s,3H),6.15-6.28
(m,1H) ,6.75-6.86(m,2H),7.12(dd,2H),7.19-7.25(m,1H) ,7.47-7.58(m, 1H) .

[0474]  sCJitf512A

[0475]  4-(5-%-1,2,3,4-VUE A ZE-1-4L) -2-(4-FH L -2-FF AL Ok L) -3, 5- X2,
3,4,5-I4&-1,2,4-=26-F JiF (JMHeik)

[0476]

[0477] K40l T SL i 518A , 4950 . Omg (0. 194mmo 1 ) 3R [ S it 41 2A f 2— (4—FR 48 -2 FR L o
H)-3,5- 5 AL-2,3,4,5-PUE-1,2,4-=E-6-F 542, 4mg (0. 23mm01)5-5-1,2,3,4-
VU S 25118 (AN AR ) SN o 13 31 38mg (FRARAE 136 % , 41 77 % ) bk 54 o

[0478]  'H-NMR(400MHz,CDC13) :6[ppm]=1.71-1.86(m,1H),2.03-2.21(m,5H),2.30-2.43
(m,1H),2.65-2.80(m,1H),2.98-3.10(m, 1H),3.81(s,3H),6.10-6.23(m,1H),6.75-6.88
(m,3H),7.07(s,1H),7.12-7.17(m, 1H) ,7.22-ca.7.27(m, IH, WGV E 5 T).

[0479] Lt f513A

[0480]  2-(4-FR A -2-F AL L) -3, 5- HAR-4-[ (IR) ~4- (=3 F 2L ) -2, 3- &~ 1H-
eli-1-3£1-2,3,4,5-PU% 1,2, 4- =185 -6-F fi (RXF e S A6 45

[0481]

[0482]  SRALT-SLHE6I8A , 4550 . Omg (0. 194mmo ) K [ Sk Bl 2A [ 2 (4-F S B -2 - FF O
H)-3,5- 5 AM-2,3,4,5-PUE -1, 2,4- = BE-6-F 5552, 2mg (0. 23mmo] , 490 % ) (1S) -
A=(= g 228 ) Bl -1 - (S RS 1) S B o 45 21 38mg (IR AE 140 % , ZE 290 96 ) b il At &
.
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[0483]  LC-MS(J7¥£1):Re=1.25min.,ES neg.m/z =487 (M+HCOOH-H)"

[0484]  'H-NMR(400MHz,CDCl3):8[ppm]=2.09(s,3H),2.36-2.48(m,1H),2.64-2.72(m,
1H),3.12-3.25(m, 1H),3.49-3.62(m,1H),3.81(s,3H),6.52(dd,1H),6.79-6.85(m,2H),
7.14(d,1H),7.28-7.34(m,2H) ,7.54(d, 1H).

[0485]  SEji 5 14A

[0486]  3,5- A AC-2-[4-(2- AR M g —1-38) ZE I 1-4-[ (IR) 44— (=F|F H)-2,3-—
A-1H-ei-1-3£1-2,3,4,5-T05-1,2,4- =M —-6-F i (RAF I A4 44)

Vi

HN\g O>_N |

[0487]

[0488]  ZKALLT-SZ i 51 8A, 5100 . 0mg (0. 34mmo 1) >k H LHEHI4AR L G W) 581 . 4mg
(0.40mmo1) (1S)-4-( =g F A& ) efi—1 B (SHT il = A ) S B o 15 31 7 3mg (FR IR (B[ 38 % , 46
[E85% ) bR 540 -

[0489]  LC-MS(J7¥£1) :Re=1.0Tmin. ,m/z=483(M+H)"

[0490]  'H-NMR(400MHz,CDCl3) :8[ppm]=2.38-2.51(m,1H),2.60-2.76(m,1H),3.11-3.27
(m,1H),3.50-3.71(m,3H),3.88-4.13(m,2H),4.72(br.s.,1H),6.53(dd,1H),7.29-7.35
(m,2H),7.40(d,2H),7.51-7.58(m, 1H),7.65-7.70(m,2H) .

[0491] st f515A

[0492]  3,5- A AX-2-[4- (25401, 3-Mg@Me J5g -3 -3 ) R 3 1-4-[ (1R) 4~ (=H F 58) -2,
3- A -1H-Efi-1-3:1-2,3,4,5-TU&-1,2,4- =6 I (RXFHL S5 A4 44¢)

Vi

[0494] BT S BI8A, K560 .0mg(0.20mmol) K H SEHEFISAKIML 5 548 . 6mg
(0.24mmo1) (1S)~4-(=FH L) efi—1 - (SH R S A48 ) S B o 453 21 35mg (FR 1S A 11136 % ) b
BALEY.
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[0495]  LC-MS(J7¥£1) :Re=1.12min.,ES neg.m/z=528(M+HCOOH-H)"

[0496]  'H-NMR(400MHz,CDCl3) :8[ppm]=2.39-2.50(m,1H),2.63-2.72(m,1H),3.14-3.26
(m,1H),3.52-3.64(m,1H),4.09(dd,2H),4.53(dd,2H),6.53(dd,1H),7.30-7.34(m,2H) ,
7.47(d,2H),7.52-7.58(m, 1H),7.66-7.70(m,2H) .

[0497]  SEji 5 16A

[0498]  2-(3-FJE—2-%f8-2,3- =& -1, 3- A Ffmme—6-38)-3,5- — 4 48-2,3,4,5- P14 -
1,2,4-=WE-6-RIK

[0500]  #4620mg(2.17mmol )k H SL 5 5AR A G4 T-6mLIK £, B A1 3mL R #h B2 7E [m] it &2
TR A HERT G , % RRA Y FH50mL /K R RE , 31 HLAE 10min 5 B B s i A 42
HHPEDE H AEHV N %7 15 211502mg (RIS AE I 75 % ) dr itk 54

[0501]  "H-NMR(400MHz ,DMSO—ds) : S[ppm]=3.38(s,3H),7.32-7.41(m,2H),7.52(d, 1),
12.55(br.s,1H),13.70(br.s, 1H).

[0502]  SEjifsi17A

[0503]  2-(3-F 32— 8-2,3- & -1,3- MM —6-3%)-3,5- “#f0-2,3,4,5- V1A~
1,2,4-=ME-6-FR % FF i

@) 0
N=—
[0504] T N/ 5
&
0

[0505]  #550uL(7.56mmol )V ARELS N F460mg (1.51mmol )3k [ SLjifi 51 16AR AL &4 T
20mL FF B [ BRI P, I IR A AR IR IR BTN A 2 o AR 5 AR e 2k #% LRR LT
HIERMA AR RV D & L REEEE , 22 Al et JEFFAEHV S T4 43 2147 5mg (BRI {H 1
99% ) bRtk 54 .
[0506]  LC-MS(J7%2:1):R¢=0.58min. ,m/z=319(M+H)"
[0507]  'H-NMR(400MHz ,DMSO—-ds) : [ ppm]=3.38(s,3H),3.81(s,3H),7.36(s,2H),7.51
(s,1H),12.59(s,1H).
[0508]  SEjjif5i]18A
[0509] 54 Jk-1,3-—F JE-1,3- & —2H- 2K JEmk -2 £h i 3k

o fFH;
o
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H,C
3 \N” : NH2 x HCI
[0510] J\
0- N

\
CH,

[0511]  ZERTAIEAFHEE /1R 4433, 2g(160mmol )1, 3- 1 FE-5-fgdt-1,3- A 2023
Ik Pk —2— ] (il % < 2 ILWO 2007/120339 , St 512, 553351 ) T-1790mL 2, BE AES . 8g 4L {44 77
(10 % 7E3E B L, 150 %6 7K IR ) A7 AE T AT S AL - /E6h )5 Se U AL 5 il i v ok g
b F AL R o A A5mL S AL VA (AN W@ BTV 8D TN Bz 8 b, FF I IR A e e
AR A FIRAE BT IR AR AENV R 3 — D T AT 231 . 8g (FRIRE 91 %6 ) bk &
Yo

[0512]  LC-MS(J53£1) :Re=0.18min;m/z=178(M+H)".

[0513]  'H-NMR(400MHz , DMSO—ds) : 6 [ppm]=3.33(s,3H),3.34(s,3H),7.06-7.15(m,2H),
7.23(d,1H),10.29(br.s,3H).

[0514]  SEji 5 19A

[0515]  2-(1,3- —HH:-2-%4%-2, 3- &~ LH-2E ke —5- 32 ) -3, 5- — 4 f8-2,3,4,5-IY
A-1,2,4- =6

cl“"Hs ‘O; ‘
Oa N_
0516] Y / /N_
| H C’N. ” : k
Kk b >—N
3 H

[0517]  4%3.65g(23.4mmol) (FUH: LWt AL ) 2 B F IR £ B8 T 1omL & BE R IE I\ 228 5g
(103mmo 1 ) Z, FRAA T 25mL /K I » H R ZIR A WIAERT T Hidk2h o 78 7 — HEME 5. 00g
(23.4mmo1) 3K H SZ a5 1 SAIKI Ak A W) E: 7% T 10mL 2L B v o I N 15mL 7K A 3mLk £6 1883 . 5
ZIREYAHEOC, I EH NN .62g(23. 4mmol ) VA8 BE 4N T-5mL7K [V , 3455 A
FEIL2°C o FEIMNEE SR B RAE0 C T B 30min , S8 J5 FHE NN 23 13050 il £ 1 (G
L) B IR OBV %R BLIR G YIFERT T 9 HE 1 4 4 BT T B I 807 FH 80mL
ONEh IR 7K & VAR B FF P HE 10mi n g AR Z2 hpE g8 e, /D &K B, B15200ml 2-TABE—
R, FE R IEE G Z AR B F T 100mLIK Z B, FE N 2.9g(35. Immol ) 2, FRAN - 1Z TR
WA BRI B T e 4 A B R I LC-MS &R b Ak 2— (1, 3- — R e —2—44%-2, 3-
A - IH-TE IR -5-JE) -3, 5- 44X -2,3,4,5-PUE-1,2,4-=E-6-F [ (FELRe=
0.62min;m/z=299 (M+H)") K 1ZIB W HA A (B Z195°C) , NN 19mLIK LR , FE 15 1% R
AR INFAS K, [FI @ I LC-MSHE 12 S B o 75 5E A K g I » IR A 0V HIBRT, A G
TONZ L SLUKK R B BT T B [ AR g8 e, 2 Bk 5%, IR AEHV S TR .15 214, 10g GE IR ME
[1154% ) bRtk &0 .

[0518]  LC-MS(/77£6) :Re=0.5Imin;m/z=318(M+H)".

[0519]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : S[ppm]=3.37(s,3H),7.16-7.27(m,2H),7.30(d,iH),
12.54(br.s,1H),13.67(br.s, 1H) . (— PR IERE TR ek A KE T T).
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[0520]  SEjiif5]20A
[0521] 2-(3-HFAL-2-%4C-2,3-—&-1,3- 2K JFMEmM—6-3E£ ) -3 ,5- 4 4%-2,3,4,5-U& -
1 ’ 2 ’ 4_3[1%_6_;&@?

OYS
[0522] /

/N Y
H,C z > :

[0523]  ZRALLF-SEHERBI19A, bR AL S0 2.50g(13.9mm01 ) 62 JE—3—F JE—1 , 3- 2K Jf g8
-2 (3H)—E (] .Het . Chem. 1992,29(5) , 551069-1076 T , SEjiti f518b) A12. 17g(13 . 9mmo1 ) (&
H W) B IR SRR A i E < 2. 24g (FRIBMEIN50% ) o

[0524]  MS(J57%7) :ESpos. :m/z=321 (M+H)".

[0525]  sEjif21A

[0526]  2-(1,3- —FEE-2-%48-2, 3- &~ IH-K Jfmkme—5-4£)-3,5- — 4 f8-2,3,4,5-/Y
2-1,2,4- =6 R T IS

CH, |
[0527] N/N_ ;
o
H,C }_N
H
(@)

[0528]  ZKAL TSt 61 7A , F4AE7HmL B BE (1) 1. 86g (5. 86mmo 1) 3k [ S 51 1 9ALI AL &4
52.13mL(29. Immo 1) AR U B 43 812 0g (FRRAE 94 % ) br AL 54

[0529]  LC-MS(J5¥%1):Re=0.54min;m/z =331 (M+H)".

[0530]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : S[ppm]=3.37(s,3H),3.81(s,3H),7.15-7.21 (m, 1H),
7.22-7.27(m,1H),7.29(d,11),12.56(s, 1H) . (—NHIEKF 5 R AKE S T).
[0531] Sy fi22A

[0532]  2-(3-FJE—2-%1-2,3- & -1,3- I MEM—6-3%)-3,5- ~%fX-2,3,4,5-T1 &~
1,2,4-=1&-6-#2 1% FF 5

Ox S /
[0533] Y \ /N_
H.C N
/g
(@)

[0534]  ZEALLT- L sl 1 7A, ¥ AESImLF BEH (] 2. 24g (6 . 99mmo 1) 2K H SE it 51 20 A I A4 5 4)
52.55mL(34. 9mmo 1) WHREL FU B A3 2. 10g GRIR{E I 75 % , 2HE83% ) hn AL A1) o
[0535]  LC-MS(J77£1) :Re=0.69min;m/z=335(M+H)".

[0536]  'H-NMR(400MHz ,DMSO—ds) : [ ppm]=3.44(s,3H),3.81(s,3H),7.43(d,1H),7.52
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(dd,1H),7.82(d,1H),12.60(br.s,1H).

[0537] T {EsLifatsl.

[0538]  SEjifhil

[0539] 3,5~ 4 A0-2-[4- (25 AR-1, 3-MEmMe kg -3 ) SR L ]-4-[ (1IR) 4~ (= F L) -2,
3- A IH-B-1-%£1-2,3,4,5-PUE-1,2,4- =62 & (RAF I S A4 440 )

[0541]  JE7E2mLIK 2 FR H 11 32mg (661mmo 1 ) 2K H 5L 1 1 5ARIAL A4 5 1 mLik Eh R AE [R] Y i
FE TR I h FER AV RT3, 4 A3 R SV & Wi i 1] 26 BUHPLC (J715:5) 34T 73 15 43 21
22mg GRIBE 166 % ) b AL &4 .

[0542]  LC-MS(J77£1) :Re=0.94min;m/z=503(M+H)".

[0543]  'H-NMR(400MHz,CDC13) :8[ppm]=2.43-2.55(m, 1H),2.64-2.76(m, 1H),3.16-3.30
(m,1H),3.53-3.66(m,1H),4.05-4.13(m,2H),4.49-4.57(m,2H) ,6.60(dd, LH),7.30-7.38
(m,2H),7.49-7.61(m,3H),7.68(d,2H).

[0544]  "NANFR L FIAA ) (SEH 512 228 ) F2 BE SSALL T~ S 48] 1 11%) 77 2 EH AH B2 1R RiT A4 il 4%
o S 2 [R]85 HPLCERLC-MS R I Jse B 58 o R 1 25 HE I BT LC-MSE HE iR J7 1 L
AT E

[0545] 1.
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[0546]
S ) TUPAC & #5/#:# LIE:S LR
(e )
2 Z#p | LC-MS: Ry= L10 min,,
‘ _ 4
2 FREEL) IS RRAB(2R | B4 | T2 O
T E)1234- W S -1- 423459 'H-NMR  (400MHz,
1.90 (m, 1H), 2.14 - 2.27
(m, 2H), 2.34 - 2.49 (m,
HG 1H), 2.90 - 3.03 (m, 1H),
ON 3.08 - 3.19 (m, 1H), 3.84
g (s, 3H), 625 - 635 (m,
1H), 7.21 - 727 (m, 1H,
o HoLERHRTT) 741
(alhs %) (br. d, 2H), 7.53 - 7.58
(m, 1H).
3 %4 | LC-MS: R,=1.08 min,
4-(5-8-1,2,34- W HAK-1-5)2-4-FL | 94

EAEE)I5-=BMR-2345-95-124-2
B-6-BBE (P sesk)

(EB1E4 61%)

ES neg. m/z =426 (M-HY

"H-NMR (400MHz,
CDCL): o [ppm]= 1.75 -
1.90 (m, 1H), 2.11 - 2.28
(m, ZH), 2.36 - 2.50 (m,
1H), 2.70 - 2.83 (m, 1H),
3.08 (br. d, 1H), 3.84 (s,
3H), 6.20 - 6.30 (m, 1H),
6.84 (d, 1H), 6.96 (br. d,
2H), 7.09 (t, 1H), 7.28 (d,
IH, $5ERFEFT)
7.41 (br. d, 2H).
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[0547]
A IUPAC & #k/&# LIRS AT HIE
(M)

4 |12-4- F R A R K )35 = & K| £#H | LCMS: Re=1.06 min.,
“4-[(IR)-4-(Z R F £)-2,3- = R-1H-%-1- | 10A miz = 448 (M+H)".
§1'2,35455'wﬁ4'1)234'*2%'6'&& (R ﬂ’-j' IH-NMR (400MHZ,
BRI ) CDCL): & [ppm]= 243 -

2.55 (m, TH), 2.64 - 2.76
(m, 1H), 3.17 - 3.29 (m,
H.C, N— R
Y N/ ‘ 1H), 3.58 (dd, 1H), 3.84
N7 >_N (s, 3I), 661 (dd, 1),
0 6.97 (d, 2H), 7.31 - 7.35
(m, 2H), 7.41 (4, 2H),
7.54 - 7.61 (m, 1H).
(ERAE4G 60% )
5 x84 | LC-MS: Ri=1.14 min.,

2-(4-F RE2-FEEXE)-3 58K

A-[5-(Z AT E)-1,234-9 S AnE1-
E)2345-08-1,2.4-Z%-6-5 8 (MK
AR )

O
CH, OH
O N 0
%N ,;
e

(B#{i 61%)

11A

m/z =476 (M+H)".

"H-NMR (400MHz,
CDCL): & [ppm]= 1.76 -
1.89 (m, 1H), 2.08 (br. s.,
3H), 2.15 - 2.28 (m, 2H),
2.34 - 2.47 (m, 1H), 2.88 -
3.01 (m, 1H), 3.06 - 3.18
(m, 1H), 3.80 (s, 3H),
6.25 - 6.34 (m, 1H), 6.76 -
6.84 (m, 2H), 7.10 (d,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.21 -
7.25 (m, 1H), 7.54 (d,
1H),

49




n B

CN 105899500 A 40/50 7L
[0548]
5 7 TUPAC & AR/45#) LIE: S AT H AR
()

6 Z#4 | LC-MS: R,=1.11 min.,
4-(5-F-1,234- W EAR-1-K)2-(4-FH | 124 | = 42 (VHH)
1.2,4-Z%-6- B8 (ShH 4K ) CDCly): & [ppm]= 1.73 -

1.89 (m; 1H), 2.09 (br. s.,

FHy 3H), 2.14 - 2.25 (m, 2H),

Y 2.35 - 2.48 (m, 1H), 2.68 -

' / ~ 2.81 (m, 1H), 3.06 (br. d,

V 1H), 3.81 (s, 3H), 6.24

(dd, 1H), 6.74 - 6.86 (m,

31{)7 7-08 (t7 111)7 7'18 (da

(#1845 98% ) 1H), 7.27-7.29 (m, 1H,
WA CHCLAEST)
7 2-4-FERE2-FEAXE)3SZRA | I13A | LC-MS: R(=1.06 min,,

“4-|(1R)-4-( = B F K )-23- =& .-1H-F-1-
A]2345-W5-124-Z8-6-R 8 (R 2
B AAR )

(#1864 70% )

m/z =462 (M+H)".

TH-NMR (400MHz,
CDCls): ¢ [ppm]= 2.10
(br. s, 3H), 2.42 - 2.54
(m, 1H), 2.65 - 2.77 (m,
1H), 3.16 - 3.29 (m, 1H),
3.52 - 3.64 (m, 1H), 3.81
(s, 3H), 6.60 (dd, 1H),
6.77 - 6.84 (m, 2H), 7.18
(4, 1H), 7.28 - 7.37 (m,
2H), 7.56 (d, 1H).
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[0549]
526 TUPAC & #/#5 ) IE:S PR €
()
8 |35 BAR-2-[4-C-EREI-1-2)K | 4A | LC-MS: Ri=0.91 min.,
E-4-[UR)-4-(Z AT £)-23- =8 -1H-% m/z =502 (M+H)".
-1-A]-234,5- 9 8-1,24-Z%-6-B % (R NV (400MHz,

s e ) CDCl): & [ppm]= 2.44 -

2.55 (m, 1H), 2.64 - 2.76
(m, 1H), 3.16 - 3.30 (m,

. N—

™\ N, \__ 1H), 3.53 - 3.67 (m, 3H),

HN-\___\( >_N | 3.96 (dd, 2H), 4.90 (br. s,
0 G

(H), 6.60 (dd, 1H), 7.30 -
7.37 (m, 2H), 747 (d,
2H), 7.53 - 7.60 (m, 1H),
7.67 (d, 2H).

(Hib{lish 41%)

[0550]  SLji 519

[0551]  2-(1,3-=HE-2-%4X-2, 3- = S~ IH-ZR ke —5-J ) -3, 5- 2 AA-4-[ (1R) -4~
(EﬁEﬁ%)_Z73_:f\4_1H_Eﬁ_1_%]_2737475_@%_1’274_E|]%_6_¥§E§EFIEE(RXQLEH%#E‘FM‘]
)

[0553] #5644 100mg (302umol) 3K B SLiE 2 1 ARIAL S Y0179 . 3mg (392umo1) (1S)—4-(=
R 2 ) B 1-B% K261 . 3mg (1mmo1) = 2R LB N A 3SmLTHF 5 3mL DMFH o B35 N89uL (453u
mol)DIAD, FFRZIR A VIAERT T P 2h o SR J5 4 438 I M2 VR & P o il 26 U HPLC (7765 ) i3
17973 43 285mg (R B {H 1155 % ) frali ik &)

[0554]  LC-MS(J7¥£1) :Re=1.0Tmin.,m/z=516(M+H)".

[0555]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=2.36-2.51(m,1H),2.57-2.72(m, 1H),3.11-
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3.24(m,1H),3.39(s,3H),3.41(s,3H),3.46-3.58(m,1H),3.91(s,3H),6.55(dd, 1H) ,6.99-
7.08(m,2H),7.13-7.18(m,1H),7.29-7.40(m,2H),7.54(d, 1H).

[0556]  sKjifif510

[0557]  2-(3-FF3E-2-%48-2,3- & 1,3 JfFMEm—6-3E£ ) -3 ,5- 4 fC-4-[(IR)-4-(=
L) -2, 3- A - IH-Efi-1-2£1-2,3,4,5-PUE-1,2,4- =P -6 R & FF s (ROTHRE e fa 44 )
£H,

[0559]  ZRABLTFSEREH19, 45 100mg (0. 29mmo1 ) 3K H SEHE#1 22AH) 4L 541 5 156mg (598umo 1 )
=R L 1061L(538umol )DIAD 266 . 5mg (0. 33mmol) (1S)—4-( =4 FF 4L) Bfi—1-F% (Shfmk =
PR ) I o #3 31]50mg (RIS AE 130 % ) b itk 54

[0560] LC-MS(J7¥E1) :Re=1.1Tmin.,m/z=519(M+H)".

[0561]  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) : S[ppm]=2.38-2.50(m,1H),2.58-2.71(m,1H),3.12-
3.25(m,1H),3.45(s,3H),3.43-3.58(m, 1H),3.91(s,3H),6.54(dd,1H),7.12(d,1H),7.28-
7.39(m,2H),7.46(dd,1H),7.54(d,1H),7.58(d,1H).

[0562]  SEjiif5i11

[0563]  3,5- 4 AR-2-[4-(2-%AX-1, 3- MM pE -3k ) A Fk 1 -4-[6-(=m P 5£)-1,2,3,
4-PUEMZE-1-51-2,3,4,5-VUE-1,2,4-=IE-6- 3R FF G (AP e dk)

CH,§

[0564] O\< }—N

O 0

F F

[0565]  #150mg(451umol )3k H LRI TA AL AP FN117 . Img (542umol ) 5-( =H F &) -1,
2,3, 4-PUE A 2E-1-BE (AP HEAR) 2201 . 3mg (767ummo 1) = 2R L B4 T3 . Iml. THF6. 2mL
DMEH o 3 01421l (722umo1 )DIAD , HR IR G MIAERT T HiHE 2h o S8 5 K 230 I REVR A4 18
T il 24 BUHPLC(J732:5) AT 701 - 45 211 02mg (CBRR(E 43 % ) An @ik &4

[0566]  LC-MS(J7¥:1) :Re=1.16min.,m/z=531(M+H)".

[0567]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=1.73-1.88(m,1H),2.11-2.23(m,2H),2.31-
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2.44(m,1H),2.88-3.00(m,1H),3.05-3.15(m, 1H),3.91(s,3H),4.03-4.09(m,2H) ,4.45-
4.52(m,2H),6.18-6.27(m,1H),7.18-7.27(m,2H) ,7.46-7.55(m,3H),7.66(d,2H).
[0568]  SEjifiif5i12
[0569]  4-(5-%(-1,2,3,4-PUEfbZE-1-5E)-3,5- S AC-2-[4- (2541, 3-IE M g -3
Y RHT]-2,3,4,5-PUE-1,2,4-=ME-6—F2 1% T 5 (AW e dd)

O, CH,

05703 o\\< * >_ :

[0571]  SRALT- it 11, FEMi tsunobugk 4 T , K5 150mg (0. 45mmo ) 2k H SLEHITAR 1k &
¥590.9mg(0.54mmo 1 )5-5~1,2,3,4-VY F A& -1 - S B - 15 3] 140mg (FRIR{E 162 % ) bR
BALE D o

[0572]  LC-MS(J7¥%1):Re=1.13min.,m/z=497(M+H)".

[0573]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=1.72-1.88(m, 1H),2.06-2.21(m,3H),2.33-
2.46(m,1H),2.68-2.80(m, 1H),2.99-3.09(m, 1H),3.91(s,3H),4.03-4.09(m,2H) ,4.49(t,
2H) ,6.12-6.23(m, 1H) ,6.92(d,1H),7.08(t,1H),7.25(d,1H),7.50(d,2H),7.66(d,2H).
[0574]  SEjif513

[0575]  4-(5-%(-1,2,3,4-P4EfbF-1-3E)-2-(3-FF F—2-% -2, 3- =& -1, 3-8 Jf g
Me-6-4k)-3,5- "% -2,3,4,5-PU & -1,2,4-=WE-6-FR & T i (S BEdk)

(@) O

Y /N_ :

N . ,

[0576] H3C/ : >_N
0]

Cl

[0577]  ZRALL-Fs2itafs11, 45 150mg (0. 47mmo1 )3 [ <L i 1 TARI AL A4 . 210mg (8011mo1 )
=R L £ 148uL(754umo1 )DIAD 5103 . 3mg (570umol ) 5-5—1,2,3, 4-PUE fh. 25 -1-8% (4
THHER) [ B 15 211 40mg (BRI A 62 %) ARl 54 o

[0578]  LC-MS(J7¥%1):Re=1.14min.,m/z=483(M+H)".

[0579]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :6[ppm]=1.73-1.88(m,1H),2.06-2.22(m, 1H),2.31-
2.45(m,1H),2.67-2.79(m, 1H),3.04(br.d,1H),3.41(s,3H),3.92(s,3H),6.11-6.23(m,
11),6.92(d,1H),7.01-7.12(m,2H) ,7.26(d,1H),7.31-7.44(m,2H).

[0580]  SEjiiifhi14

[0581]  2-(3-F1J:-2-%X-2,3- =& -1, 3- R hEmE-6-5:) -3, 5- A M—-4-[6-(=F:HF
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H)-1,2,3,4- WM ZE-1-2£1-2,3,4,6-IUF-1,2,4- =W -6 R R H R (SMH i)

@) ;ZH
Ox -0 y—O
N =
O
H,C N
4

F F

[0583]  ZBALLT-SEHE 11,45 150mg (0. 47mmo 1)k [ SZ 5] 1 TARI AL A4 . 210mg (80 1umo1 )
=IORHERS % 148uL(754umo 1 )DIADE 122, 3mg (570umo1)5—-( =M P H)-1,2,3,4- P E (L 25
1% (T EAR ) SN o 733 1 35mg (FEARAK 55 % ) bRtk &4 .

[0584]  LC-MS(J7#:1):Re=1.16min.,m/z=517(M+H)".

[0585]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :6[ppm]=1.73-1.88(m,1H),2.12-2.23(m,2H),2.30-
2.44(m,1H),2.87-2.99(m, 1H) ,3.04-3.15(m, 1H),3.41(s,3H),3.92(s,3H) ,6.18-6.27 (m,
11),7.04(d, 1H),7.18-7.27(m,2H) ,7.31-7.38(m,2H) ,7.53(d, 11).

[0586]  SEjiifsi15

[0587]  3,5- S AR-2-[4-(2-FH -1, 3- W@ fr -3 ) KB ]-4-[5-(=Z&HmF ) -1,2,3,
4-PyE M ZE-1-5E]-2,3,4,5- DU A1, 2 4-=R-6— R MR (HMHIEE)

ook

[0582]

F F
[0589]  #£90mg (0. 17mmol) K H L 1 1AL AP T 3mLIK 1R /I Eh IR 2 : 1 (v/v ) FE R
TR Im#eh. A HERTG , KiZESY) 2. 5mL DMSOFI2. 5mL 2, EFH B , I3 i il 4 7Y
HPLC(J77%:5) ELEEREAT 43 B8 - 15 2159mg (FRIR{A 167 %6 ) AR 54 o
[0590]  LC-MS(J7#:1):Re=1.16min.,m/z=517(M+H)".
[0591]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=1.76-1.89(m,1H),2.14-2.27(m,2H),2.33-
2.44(m,1H),2.90-3.01(m,1H),3.13(d,1H),4.03-4.11(m,2H),4.49(dd,2H),6.25-6.34
(m,1H),7.15-7.21(m,1H),7.23-7.30(m, 1H),7.51-7.58(m, 3H),7.69(d,2H),11.93(br.s,
1H).
[0592] "R HIZR2(94 G (SEHE 5116 2219 ) 2 RE AT S e 451 1 A 7 2% B AH BE ) BT A 72 R
PRI B S5 A il &
[0593]  K2. (Fr A LC-MSEHE IRIE ik 134T M =)
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[0594]

EIT IUPAC % #/8:4
(%)

16 | 4-(5-R-1,2,34- w3 £ R-1-4)-35-= | %% | LC-MS: R, = 0.99 min.,
FAR-2-[4-(2- BAR-1 3- B 32 3- ) B 12 m/z = 483 (M+H)".

N 1 i ;
£12,345-98-124-2%-6-5 88 () H-NME (SO0LHz,
WAk ) CD;CL): & [ppm]|= 1.76 -
1.89 (m, 1H), 2.12 - 2.25

Q
OH (m, 1H), 2.34 - 2.46 (m,
e \ /= 1H), 2.70 - 2.81 (m, 1H),
o\< - }_N 3.07 (br. d, 1H), 4.03 -
(@] O

411 (m, 2H), 4.49 (dd,

%
®

AT

(d, 1H), 7.10 (t, 1H), 7.29
(d, 1H), 7.55 (br. d, 2H),
7.69 (d, 2H), 120
(br.s,1H).

(E#AE8 65%)
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[0595]
A TUPAC 4% #R/8:# LIRS AT HAR
()
17 [ 2-(1,3-=ZF &£ 2-8K-23-—&-1H-X | &34 9 | LC-MS: R,=0.92 min.,
Hokodo5 )35 BAR-4-[(IR)4-(Z m/z =502 (M+H)".
£ FR)23- = B H-2-1-K]-23.45 "H-NMR (500MHz,
9 £i-1,2,4-2%-6- R M R xR ) CD:CL): & [ppm]= 243 -
o, 2.54 (m, 1H), 2.65 - 2.77
0w N (m, 11, 3.16 - 328 (m,
T | LH), 3.40 (s, 3H), 3.42 (s,
H,c” ' 3H), 3.49 - 3.61 (m, 1H),
6.61 (dd, 1H), 7.05 (d,
1H), 7.11 (5, 1H), 7.17 -
7.24 (m, 1H), 7.32 - 7.42
(m, 2H), 7.58 (d, 1H).
(231869 69% )
18 | 4-5-£-1,234- 9 EAHE-1-£)2-3-F | £#H | LC-MS: Re=2.29 min.,
A2 BAR23-Z813- KB 6| 13 | mz=469 (M)

£)-35- =8 AR-234,5-95-1,24-2%
-6-B B8 (Sl Aetk)

(R 80% )

'H-NMR (500MHz,
CD,CLy): & [ppm]= 1.76 -
1.89 (m, 1H), 2.13 - 2.24
(m, ZH), 2.34 - 2.45 (m,
1H), 2.70 - 2.81 (m, 1H),
3.07 (br. d, 1H), 3.42 (s,
3H), 6.25 (dd, 1H), 6.90
(d, 1TH), 7.04 - 7.13 (i,
2H), 7.29 (d, TH), 7.40 (d,
2H), 12.00 (br.s, 1H).
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[0596]

S ] TUPAC £ #x/4:# L3 SABAE
(e ®)
19 [ 2-G-FE2-8/K-23-=&-1,3-FHE | E£#kp | LC-MS: R;=1.02 min.,
o6 )35 ZBARAB(ZRT| 14 | mz=503(M+H)"
£)-123 4w BAE-1-£ 234504 'H-NMR (300MH;

12426 RE (M) EDaCley D Ippu= 176 -
1.89 (m, 1H), 2.14 - 2.27

Ox 0 W (m, TH), 232 - 2.44 (m,
TN/N:§:O 1H), 2.89 - 3.00 (m, 1H),
HE >/,_N | 3.12 (d, 1H), 3.41 (s, 1H),
0 O 6.25 - 6.33 (m, 1H), 7.07

(d, 1H), 7.16 - 7.21 (m,

1H), 7.23 - 7.29 (m, 1H),

7.34 - 7.44 (m, 1H), 7.56
(d, 1H).

(B4 64%)

(05971 SEjifs]20

[0598]  2-(3-HFE-2-%{C-2,3- & 1,32 JFMEM—6-3L)-3,5- “H A -4-[(IR)4-(=
B -2,3- A -1H-Ei-1-#1-2,3,4,5-VUE -1, 2,4- =W -6-F2 1 (RIS A4 44 )

s
H,C
[0599]

[0600]  #495mg (0. 18mmol) K H L F 104 AT 1. ImLIK 412 /R ERBR2 : 1 (v/v ) £E ]
TR N IN#2h A HERT 5 , Bz I8 A4 H50mL K # 8 , 31 B 243 RES 2 B o B T T R [
IR HIETEH , O TREERS , FRAEHV T 5 43 2158mg (RIBE 63 % ) AR Bl AL G4 o

[0601]  LC-MS(J7¥4:1):Re=0.99min. ,m/z=505(M+H)".

[0602]  "H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) : 8[ppm]=2.33-2.44(m, 1H),2.57-2.69(m, LH),3.09-
3.20(m,1H),3.38(s,3H),3.46(dd, 1H),6.52(dd, 1H),7.07(d, 1H),7.24-7.33(m, 2H),7.43
(dd,1H),7.47-7.53(m,1H),7.56(d, 1H).

[0603]  B.ZGHEIhRLIFAE
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[0604] A NI SR 25 B A PE R AE L g iE bRt

[0605] 455 .
[0606]
Abz-HPFHL-Lys(Dnp)-NH; | 1-[N-(3- 823K 7 Bt )40 S0 2B R & R B 28k
A-N-QA-— A E R OMAR
AMC T-BEX4-FEEFEF
BNP sk ¥
BSA + ik a%kE
CHAPS 3-[(3-REBbi A A ) = ¥ A4 |-1- A A R BY
HEPES N-Q2-B LR )YRBR-N'-2- LB
IC FHIRE
MeOSue FREFABE
NADP YEBLAE IR A R AR
PBS BRIk
PEG BB
viv (BRI
wiv CBREET HHRIL

[0607]  B-1.ZKEEEE AABEIIBEE I

[0608]  FT FH At 050 A2 75 4 A 2 B8 25 1 I (AEHEK 293 41 i Hh 2R 18 ) B 6 BR A5 4liAk i)
KBRS A . BE S AR T FH B 4 9 Abz—HPFHL-Ly's (Dnp ) ~NHz o %5 T I 52 , 45 10 L R4 i
F-DMSOH [ 5015 W 4 VR 24 LBV W (FRBE1:80 000 AEK 1140004 5, ) M2 25uL JEEMDVE R (%
LR E1OUM) T I E LM (Tris 50mM(pH 7.5) 5 4LA150mM.BSA 0.10% .Chaps
0.10% S MEH MK ImM EDTA 1mM) & FF T A 3844l E M E R (Greiner Bio-One,
Frickenhausen, f8[E ) o 8 1% e B AE32 [ 1 F260min, 3 H AR R 1L B Al fiTecan
Ultra(Tecan, Méidnnedorf,Switzerland) § & T 340nmAb ik i £E465nmib 1 5 't K 5t
i

[0609] ¥ — AP A WILE A — AR L DL SOuMZE 1nMA 104N A [H] % B 4500 58 K
HEEAE A — A (TR0 R 8l S B2 = 0 %6 #1fi], TRl I i A7 Mg 4073 = 100 %6 41116 ) , FF HLAT
FH N RT3 T CoofEL o 7EAS R B ) 1R S0 5 i3 5 Hp BT R R A A4 41 288 B i 1
TEVERI TCs0/N T 10uM,

[0610] A& EVIIARK M ICofE 7 T K3
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[0611]
EHb% | CRREES kB% | BREEERY
5 B 1Cs [uM] 5 B 1Cs [uM]
1 0.12 11 0.21
2 04 12 0.52
3 2.3 13 0.12
4 0.82 14 0.031
5 0.5 15 | 0.041
6 2.3 16 0.19
7 .43 17 0.0054
8 0.24 18 0.064
9 0.0065 19 0.0043
10 0.018 20 0.0056

[0612]  B-2. {o BRI B 44 3= BBk H0 1 Yo 24 W

[0613] A A LIRS HEPESyrian iR (120-150g ) SLiE % R AR  EUH 30k, 45 H B T
VK iKrebs—Henselei t G ¥R (MAmmo 1/ 1T ZH 1% : EALEN L 12 &AL 5.9 &AL 452, 0.
FULEEL. 2 B UL . 2 IRIREAN25 AT & A L L. 5) 1 o B TR JE D 2mm K BF , 5
B ARHE A A5nL Krebs—Henselei tZ& R ¥ #5 B Al , 3% 32 2 WL sh R0 48 (DMT,
Denmark ) o IR G2 TR E 37 C I BEN95 % A5 % bR A T & K4,
W LK IR LA A 2 ) o Ho — DN R B R AR A R AN R T
i, I B Ao i Mul vany fiHalpern (Circulation Research 1977:41:19-26) ik (1)
JTIERG WAL E WIUE 11 3

[0614]  REIRSEEG 2 AT, L A& A ¥ Krebs—Henselei t#EW (50mmo1/L KC1 ) 3 ik
10 (4 0 2 B R R —— I 5k 25 1 - 1 8—— 4 I T B R LAk ER U 4 - 5 K3k &
1-18A 5 ZEACERD n] Ak sl L A KTk 28 11 B 5 K512 2 B bR A I IR 15 77 20 - Bl )
B HEAT IZ A I & o SR BE R A B A AR B B o I 5K R 1 - 18 S R e M1
[0615]  B-3. %S _ERRZRE S KO RO IELF4E A=A

[0616] S T iz i 3% , 13 FHAA B 2130160 Y HE M ARG B, o e 7R P9 & H BT v 53+
20mg/kg S R E k1B RO NUIE ERL O IR A 4EAL AR S R A B IR 2R 2/ 51 1
A 5T o X B DA (1) 77 TR R 30 IR 771 o 7 SR 36 485 SRR, 5 Co I B - R B I3 5
FFRIRIEL YR} (Sirius Red staining)brit O FH ) A AR 4EAL A 21 B I, JE a1
TR 2 A AL A

[0617]  C.ZWH AWV TAE Lt 1]

[0618] A% BHII Ak & m] 4 il e an T 1) 24 P i 55 «

[0619]  Jil:
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[0620]  ZHf:

[0621]  100mg A& B (465 ) 50mg L KE (— 7K E4) - 50mg R KIER (RIR) L 10mg 5 £ I
N S5 (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen, 7 [ ) % 2mg i Jlg B2 % .

[0622] 55 21 2mg « . 428mm. {421 2mm

[0623]  fil%%

[0624] W& A2 B AL A0 LS BT K (R TR 50 S % (w/w) BIPVP 7K ¥ YRR o 4% i 3 5
Wi T4, SR SRR B VR A5 79 B o K %R A W AE U R AL 24T 4 O T R RT
Z L B30 T A 48 BN LBRNEI K 77

[0625]  H T~ I s 2 I A7) «

[0626]  ZHf:

[0627]  1000mg A K AL &M 1000mg 2 B (96 % ) \400ngh0di'gel® (4 HFMC,

Pennsylvania, USAR 25 )5 158 ) A299g7K .

[0628]  10OmL I RS WBRIAH 2 T 100mg A K AL S B & .

[0629]  fhil%:

[0630]  #4Rhodigel& % T LEEH IR AR I KIAA P IIN BAZ &R £ S T N
NIK BTt S Z16h H BRhod ige 1 54 2 fiK o

[0631]  H T IR&S 25 IIE W :

[0632] M

[0633]  500mg A K EHIAL A 2. 5g 5 1L BLER BEANOT g 58 £, £ 400, 208 [ JIRIA BRI AH Y
T100mg A K FHAL G . — ) & .

[0634] %

[0635] et T, AR KWK EY &I T R O AR L AL R ERR IR A FR s
P BRI K A &Y B2V i

[0636] i.v.V&V:

(06371 KA R B ) Ak B W LA T VLRI g P2 (R0 P2 v e T AR 3 2 B T 252 (9 77 (gl
B ELK 5% H TR TE RN /B30 % PEG 4009830 o Bz i Bt AT T L 38 I - 25 3 T
[EEREN YU E N g ol
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