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(54) Title: SELECTED CGRP ANTAGONISTS, METHODS FOR THE PRODUCTION THEREOF, AND USE THEREOF AS

MEDICAMENTS

(54) Bezeichnung: AUSGEWAEHLTE CGRP-ANTAGONISTEN, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN

VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

R’ ©

(57) Abstract: The invention relates to the CGRP antagonists of
general formula (I), wherein A and R to R? are defined as indi-
cated in claim 1, the tautomers, diastereomers, enantiomers, hy-
drates, mixtures and salts thereof, the hydrates of the salts, espe-
cially the physiologically acceptable salts thereof with inorganic
or organic acids, medicaments containing said compounds, the
use thereof, and methods for the production thereof.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden
Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel
(D), in der A und R! bis R? wie in Anspruch 1 definiert sind,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate
der Salze, insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Salze mit anorganischen oder organischen Sduren, diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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Ausgewaihlte CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Herstellung

sowie deren Verwendung als Arzneimittel

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der aligemei-
nen Formel

10  deren Tautomere, deren Diéstereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren
Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, insbesondere deren physio-
logisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, diese
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer
Herstellung.
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In der obigen aligemeinen Formel (I) bedeuten

A einen Rest der Formel
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die Gruppe R’ einen Rest der Formel
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel () sind

beispielsweise folgende:
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren

Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, wobei den Verbindungen

5 (1) 1',2-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4"-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifl uormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

(2)  1'.2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperigin-1-carbonséure-(R)-
10 1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-

piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

(3)  1',2-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4"bipiperidinyl-1-yl)-
15 2-oxo-ethylester,

(4)  1',2"-Dihydro-2"-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[1,4'Ibipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-
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(7)

(8)
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-22 -
ethylester,

1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4 H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonszure- -(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyli-benzyl)-2-[4-(4- -methyl-piperazin-1 -yl)
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

1",2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4 4'-piperidin-1 -carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4"-piperidin-1 -carbonséure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-2-(1 -methyl-[4,4"bipiperidinyl-1-yl)-
2-oxo-ethylester,

1",2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsure- -(R)-
1-(4-amino-3- chlor—5-trlﬂuormethyl -benzyl)-2- [1 4"bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-
ethylester,

deren Tautomeren, deren Diastereomeren, deren Enantiomeren, deren Hydraten,

deren Gemischen und deren Salzen sowie den Hydraten der Salze eine heraus-

ragende Bedeutung zukommit.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) werden nach prinzipiell bekannten

Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren haben sich zur Herstellung der

erfindungsgeméf&en Verbindungen der allgeméinen Formel () besonders bewéhrt:

(@)

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
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in der A und R" bis R® wie eingangs erwahnt definiert sind:

Umsetzung eines Piperidins der allgemeinen Formel

in der R" wie eingangs erwahnt definiert ist, ..
mit einem Kohlens&urederivat der allgemeinen Formel

0

A

G G

in der G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder verschieden sein kann, bevorzugt

das Chloratom, die p-Nitrophenoxy- oder Trichlormethoxy-Gruppe, bedeutet, und

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

© , (IV)

in der A, R? und R® wie eingangs erwéhnt definiert sind, mit der MaRgabe, dass R?
und R® keine weitere freie, ungeschiitzte, primare oder sekundére aliphatische
Aminofunktion enthalten.

Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als Eintopfverfahren
durchgeflhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dass man in der ersten Stufe eine
der beiden Komponenten (l1) oder (IV) mit quimolaren Mengen des Kohlens&ure-
derivates der allgemeinen Formel (lll) in einem geeigneten Lésemittel bei tieferer

Temperatur zur Reaktion bringt, anschlieRend wenigstens aquimolare Mengen der
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anderen Komponente (II) oder (IV) zugibt und die Urhsetzung bei hoherer
Temperatur beendet. Die Umsetzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden
bevorzugt in Gegenwart von wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-
(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren Base, beispielsweise von Triethylamin,
N-Ethyldiisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diaza-bicyclo-[4.3.0]-non-5-en, 1,4-Diazabicyclo-
[2.2.2]octan oder 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-un-dec-7-en, durchgefiihrt. Als L&sungs-
mittel, die wasserfrei sein sollten, kommen beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylformamid,  Dimethylacetamid, = N-Methyl-2-pyrrolidon,  1,3-Dimethyl-2-
imidazolidinon oder Acetonitril in Betracht, bei Verwendung von Bis~(trichlormethyl)-
carbonat als Carbonylkomponente werden wasserfreie Chlorkohlenwasserstoffe,
beispielswei‘se Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, bevorzugt. Die
Reaktionstemperaturen liegen fiir die erste Reaktionsstufe zwischen —30°C und
+25°C, bevorzugt —5°C und +10°C, fir die zweite Reaktionsstufe zwischen +15°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, bevorzugt zwischen +20°C
und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, "Synthesen mit heterocyclischen
Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der Praparativen Organischen Chemie, Band
V, 8. 563-93, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S. Randad, J.
Org. Chem. 59, S. 1937-1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara und
H. Ogura, Tetrahedron Letters 24 (42), 4569-4572 (1983); S.R. Sandler und W. Karo
in "Organic Functional Group Preparations", Vol. I, S. 223-245, Academis Press,
New York 1971).

(b)  Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

(1)
in der A und R" bis R® wie eingangs erwahnt definiert sind:

Kupplung einer Carbonséaure der allgemeinen Formel
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JL L on

oA
R’ ©

in der A und R" wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen

» (V)

Formel HNR®R?, in der R® und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der
MaBgabe, dass sie keine freie weitere ungeschiitzte primare oder sekundare
aliphatische Aminofunktion enthalten.

Eine gegebenenfalls in dem Rest -NR?R® zusitzlich vorhandene primére oder

sekundére Aminofunktion wird jeweils mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie
bekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
Bd. 15/2) durchgefiihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylamino-
propyl)-carbodiimid, O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N-N',N'-tetramethyluronium-hexa-
fluorphosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yl-oxy-
tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafiuorphosphat  (BOP) eingesetzt werden.
Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-
3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin  (HOOBt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit
gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen
der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Lésungsmitteln wie
Dichilormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid (DNs~), Dimethyl-
acetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei
Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25°C, durchgefiihrt.
Sofern erforderlich wird als zuséatzliche Hilfsbase N-Ethyldiisopropylamin (DIEA)

(Hunig-Base) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der aligemeinen
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siche auch: M. Bodanszky,
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das

L
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"gemischte Anhydridverfahren” in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlens&u-
reisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 4-Ethyimorpho-
lin, das gemischie An'hydrid aus der zu kuppelnden Carbonséure der allgemeinen
Formel (V) und dem Kohlensauremonoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung
dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der allgemeinen
Formel HNR’R® erfolgt im Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend
genannten Lésemittel und bei Temperaturen zwischen —20°C und +»25°C,;"‘“bevorzugt
zwischen 0°C und +25°C.

(c)  Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

(1)
in der A und R bis R® wie eingangs erwahnt definiert sind:

Kupplung einer Verbindung der aligemeinen Formel

NJJ\O N
BORE

in der A und R' wie eingangs erwéhnt definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe,
beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Alkyl-
sulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil, eine gegebenenfalls
durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder
trisubstituierte Phenylsuifonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die Substi-

tuenten gleich oder verschieden sein kénnen, eine 1H-Imidazol-1-yl-, eine gegebe-
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nenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgeriist substituierte 1H-
Pyrazol-1-yl-, eine 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Tﬁazol-1-yl-, 1H-1,2,3,4-Tetrazol-
1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, Pen-
tachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethylaminyloxy-,
2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo-
triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet,

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR?R?, in.der R? und R® wie eingangs
erwahnt definiert sind, mit der MaRRgabe, dass keine weitere freie, ungeschutzte,

primare oder sekundéare aliphatische Aminofunktion enthalten ist.

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durchge-
fuhrt, das heif3t, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem
Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt
-10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von L&sungsmittein zur
Reaktion gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide,
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkali-
carbonate, z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Cé&siumcarbonat, Alkali-
acetate, z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertidre Amine, beispielsweise
Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin,
N-Ethyldicyclohexylamin, 1,4-Di-azabicyclo[2.2.2]octan oder 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]-
undec-7-en, als Losungsmittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran,
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon
oder Gemische davon in Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkali-
hydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate“Verwendet, kann dem Reak’gionsgemisch

auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden.

Die erfindungsgemafen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalten
ein oder mehrere Chiralitatszentren. Sind beispielsweise zwei Chiralitédtszentren vor-
handen, dann kénnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipoden-
paare auftreten. Die Erfindung umfasst die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre

Gemische.
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Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer unterschiedli-
chen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation aus

geeigneten L&semitteln, durch Hochdruckflissigkeits- oder Saulenchromatographie

unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationarer Phasen.

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (l) fallenden Racematen gelingt
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationdren Phasen (z. B. Chiral
AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine baSische Funktion enthalten, lassen sich
auch Uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bei Umsetzung mit
einer opfisch aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (—)-Weinsaure, (+)- oder (-)-
Diacetylweinsaure, (+)- oder (—)-Monomethyltartrat oder (+)-Camphersulfonséure

entstehen.

Nach einem Ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen
optisch aktiven Sauren in aquimolarer Menge in einem Losemittel umgesetzt und die
erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optislch aktiven Salze unter Ausnutzung ihrer
verschiedenen Loslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in jeder Art von
Losemitteln durchgefilhrt werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied
hinsichtlich der Lo&slichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise werden Methanol,
Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhéltnis 50:50,
verwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven Salze in Wasser geldst, mit einer
Base, wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten Saure,
beispielsweise mit verdiinnter Salzsadure oder wasseriger Methansulfonsdure,
vorsichtig neutralisiert und é"édurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)-

oder (-)-Form erhalten.

Jeweils nur das (R)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver,
unter die allgemeine Formel (1) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch
dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer

geeigneten (R)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfihrt.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (ll) erhalt man, soweit sie nicht
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literaturbekannt sind, entsprechend den in der internationalen Patentanmeldung
WO 03/104236 angegebenen Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der
allgemeinen Formel (Ill) sind kauflich. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)
lassen . sich nach dem Peptidchemiker  gelaufigen Methoden aus

Hydroxycarbonsauren und Aminen der allgemeinen Formel HNR?R?® herstellen.

Far die Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1V) kénnen die fiir die

Synthese bendtigten Hydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel

A

0 (V)

in der die Reste A wie eingangs erwéhnt definiert ist, aus Verbindungen der
allgemeinen Formel

H O , (VI
in der A wie eingangs erwahnt definiert ist, gewonnen werden.

Unter der MaRgabe, dass die Reste A nicht die Amino- oder Methylaminogruppe
enthalten, kénnen durch Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel
(V) mit einem geeigneten Diazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrit in sauren
Milieu, die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) erhalten werden. Bei Einsatz
enantiomerenreiner Verbindungen werden die entsprechenden enantiomerenreinen
Hydroxycarbonsaureverbindungen erhalten, wobei die Reaktion unter Retention der

Konfiguration ablauft.

Ein weiterer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Formel (VII), in der die Reste



10

15

20

WO 2005/100360 PCT/EP2005/003816
-30 -

A wie eingangs erwéhnt definiert sind, besteht in der Alkylierung der Verbindung

0 @)
ey
ay

mit entsprechend substituierten Benzylchloriden, Benzylbromiden oder Benzyliodiden

der allgemeinen Formel

XX

in der die Reste A wie eingangs erwahnt definiert ist und X ein Chlor-, Brom- oder
Jodatom bedeutet, in Analogie zu literaturbekannten Methoden (Michael T.
Crimmins, Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165-2167 [2000}]).

Die entstehenden diastereomeren Produkte kénnen dann mit Hilfe physiko-
chemischer Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt
werden. Die hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars, Kupplung mit Aminen
der allgemeinen Formel HNR?R® und Abspaltung der Benzylschistzgruppe eréffnet
ebenfalls einen Zugang zu enantiomerenreinen Hydroxycarbons&ureverbindungen

des allgemeinen Formel (IV).

Verbindungen der aligemeinen Formel (VII), in der die Reste A wie eingangs erwahnt
definiert sind, kénnen weiterhin durch Verkochen von 2-Acetylamino-3-phenyl-acryl-

sauren der allgemeinen Formel
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A
T
/U\ OH
H,C” "N
H
0 , (X1)

mittels starker S&duren und anschlieRender Reduktion der entstandenen 2-Hydroxy-3-

phenyl-acrylsduren erhalten werden.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kdnnen, sofern sie
geeignete basische Funktionen enthalten, insbesondere fiir pharmazeutische
Anwendungen in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen S&uren lbergefihrt werden. Als S&duren kommen hierfiir beispielsweise
Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersdure, Schwefelsiure,
Methansulfonsaure, Ethansulfonsdure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure,
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsiure, Milchséure, Mandelséure, Apfelsiure,

Zitronensaure, Weinséaure oder Maleinsaure in Betracht.

Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofern die Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) nur ein Chiralitatselement besitzen. Die Anmeldung umfasst
jedoch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische,
die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chiralitdtselement in den Verbindungen der.
allgemeinen Formel (I) vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch aktiven
Enantiomeren, aus denen sich die erwdhnten Racemate zusammensetzen.

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindun‘g;"umfasst sind die erfindungs-
gemaRen Verbindungen, einschlieRlich deren Salze, in denen ein oder mehrere

Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren physiologisch
vertragliche Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre
selektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften zurlickgehen. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung sjnd diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren

Verwendung und deren Herstellung.
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Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragli-
che Salze besitzen CGRP-antagonistische Eigenschaften und zeigen gute Affinitaten
in CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den nachstehend
beschriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonistische Eigen-

schaften auf.

Zum Nachweis der Affinitét der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen
CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden

Versuche durchgefihrt:

A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-
MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Mediurh" kultiviert. Das
Medium konfluenter Kulturen wird entfernt. Die Zellen werden zweimal mit PBS-
Puffer (Gibco 041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit
0.02% EDTA, abgel6st und durch Zentrifugation isoliert. Nach Resuspension in 20 ml
"Balanced Salts Solution" [BSS (in mM): NaCl 120, KCI 5.4, NaHCO3; 16.2, MgSQ4
0.8, NaHPO4 1.0, CaCl; 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen
zweimal bei 100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der
Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisiert und fur 10
Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in
Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40),
angereichert mit 1% Rinderserum-Aibumin und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und
resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das Homogenat wird bei -80°C eingefroren.
Die Membranpraparationen sind bei diesen Bedingungen fiir mehr éls 6 Wochen
stabil.

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM
NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdinnt und 30 Sekunden lang mit einem
Ultra-Turrax homogenisiert. 230 yl des Homogenats werden flir 180 Minuten bei

Raumtemperatur mit 50 pM '?|-lodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide



30

WO 2005/100360 PCT/EP2005/003816

-33-

(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem
Gesamtvolumen von 250 pl inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration
durch mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines
Zellharvesters beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines
Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene
Radioaktivitat nach Gegenwart von 1 pM humanem CGRP-alpha wahrend der
Inkubation definiert.

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe einer

computergestitzten nichtlinearen Kurvenanpassung.

Die eingangs erwédhnten Verbindungen zeigen in dem beschriebenen Test 1Cso-
Werte < 10000 nM.

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 upl Inkubétionspuffer
(Hanks” HEPES, 1 mM 3-Isobutyl-1-methylxanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und
bei 37°C fiir 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 pl) als Agonist in
steigenden Konzentrationen (10~"" bis 107 M) bzw. zusétzlich von Substanz in 3 bis

4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkubiert.

Intrazellulares cAMP wird anschlieffend durch Zugabe von 20 pl 1M HCI und
Zentrifugation (2000 x g, 4°C fur 15 Minuten) extrahiert. Die Uberstande werden in
flissigem Stickstoff einééfroren und bei —20°C gelagert.

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioi.mmunassay (Fa. Amersham)
bestimmt und die pAx-Werte antagonistisch wirkender Substanzen graphisch

ermittelt.

Die erfindungsgem&Ren Verbindungen zeigen in dem beschriebenen in vitro
Testmodell CGRP-antagonistische Eigenschaften in einem Dosisbereich zwischen
107"2 bis 107° M. ’
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Aufgrund  ihrer  pharmakologischen  Eigenschaften  eignen  sich  die
erfindungsgeméafen Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen
Sauren somit zur akutenwund prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen,
insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz. Weiterhin beeinflussen die
erfindungsgemafen Verbindungen auch die folgenden Erkrankungen positiv:
Nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), complex regional pain
syndrome (CRPS1),.-cardiovaskulare Erkrankungen, Morphintoleranz, Clostritium-
toxin-bedingte Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der Haut, insbesondere thermi-
sche und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnenbrand, entziindliche
Erkrankungen, z.B. entziindliche Gelenkerkrankungen (Arthritis), neurogene Entziin-
dungen der oralen Mucosa, entziindliche Lungenerkrankungen, allergische Rhinitis,
Asthma, Erkrankungen, die mit einer Uberschieffenden Gefalerweiterung und
dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. Schock und
Sepsis. Dariiber hinaus zeigen die erfindungsgeméafRen Verbindungen eine lindernde
Wirkung auf Schmerzzustéande im allgemeinen. ‘

Die Symptomatik menopausaler, durch GefalRerweiterung und erhthten Bluifluss
verursachter Hitzewallungen 6strogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter
Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonisten der vorliegenden
Anwendung praventiv und akut-therapeutisch glnstig beeinflusst, wobei sich dieser

Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt
zweckmaRigerweise bei intravenOser oder subkutaner Gabe 0.01 bis 3 mg/kg
Kérpergéi}Vicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, bei oraler Gabe 0.01
bis 20 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht, und bei
nasaler oder inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1
bis 10 mg/kg Koérpergewicht, jeweils 1 bis 3 x téaglich.

Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern
in Ergdnzung zu einer Gblichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich eine
Verringerung der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann

1/5 der vorstehend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend
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angegebenen Obergrenzen betragen kann.

Die erfindungsgemafl hergestellten Verbindungen kdnnen entweder alleine oder
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von
Migrane intravenos, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation,
transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol-
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen kénnen entweder simultan oder

sequentiell vérabreicht werden.

"Als  Kombinationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Angiotensin-II

Rezeptorantagonisten, d-Agonisten und o-Antagonisten, 5-HTg/p-Agonisten,
AMPA-Antagonisten, schwachen Analgetica, Antidepressiva, Antiemetika,
Antikonvulsiva, Antimuscarinika, ‘B-Blocker, Calcium-Antagonisten, Corticosteroide,
Ergot-Alkaloiden,  Histamin-H1-Rezeptorantagonisten,  Neurokinin-Antagonisten,
Neuroleptika, nichtsteroidale Antiphlogistika, NO-Synthase-Hemmer, Prokinetika,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer oder andere Antimigréanemitteln, die
zusammen mit einem oder mehreren inerten {blichen Tragerstoffen und/oder
Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weins&ure,
Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylen-
glykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in (ibliche galenische
Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Lésungen,

Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet werden kénnen.

Fir die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Aceclofenac, Acemetacin, Acetyl-
salicylsdure, Azathioprin, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen,
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lornoxicam, Mefenaminsaure,
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Tenoxicam, Zomepirac oder
deren physiologisch vertragliche Salze sowie Meloxicam und andere selektive

COX2-Inhibitoren, wie beispielsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht.
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Weiterhin kénnen z.B. Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan,
Tasosartan, Telmisartan, Valsartan, Duloxetin, Ergotamin, Dihydroergotamin,
Metoclopramid, Domperidon, Diphenhydramin, Cyclizin, Promethazin,
Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isométhepten, Pizotifen, Botox, Gabapentin,
Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril, Prochlorperazin, Dexamethason,
Flunarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin, Metoprolol, Propranolol, Nadolol,

Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, Amitryptilin,

- Lidocain oder Diltiazem und andere 5-HT4g1p-Agonisten wie z.B. Almotriptan,

Avitriptan, Donitriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan

und Zolmitriptan sowie deren physiologisch vertragliche Salze verwendet werden.

Die Dosis fir diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaRigerweise 1/5 der
ublicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise

empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméaRen
Verbindungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitats-
chromatographie) von Antikérpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung,
beispielsweise durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch
katalytische Hydrierung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium,
in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der

Neurotransmitter-Forschung.
Experimenteller Teil

Fur die hergestellten Verbindungen liegen in der Regel IR-, 'TH-NMR und/oder
Massenspektren vor.

Wenn nicht anders angegeben, werden Ri-Werte unter Verwendung von DC-Fertig-
platten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) ohne Kammer-
sattigung bestimmt.

Die bei den Fliessmitteln angegebenen Verhéltnisse beziehen sich auf Volumenein-
heiten der jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei NH;

beziehen sich auf eine konzentrierte Losung von NH3 in Wasser.
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Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslésungen
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlésungen wéssri'geA Systeme der angebenen
Konzentrationen. .
Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore
(MATREXTM, 35 bis 70 pm) verwendet. Falls nédhere Angaben zur Konfiguration
fehlen, bleibt offen, ob es sich um reine Enantiomere handelt oder ob partielle oder

gar vollige Racemisierung eingetreten ist.

In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abklirzungen verwendet:

Cyc Cyclohexan

DCM Dichlormethan

DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
EtOAc Essigséureethylester
HCI Salzsaure

Hinigbase Ethyldiisopropylamin

LiOH Lithiumhydroxid

MeOH Methanol

RT Raumtemperatur

TBME tert.-Butyl-methylether

TBTU 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluorborat
THF Tetrahydrofuran

Beispiel 1

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4 H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-
oxo-ethylester
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(1a) 1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonséure-(R)-
2-(4-amino-3-chlor-5-triftaiormethyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Eine Mischung aus 0.62 g (5.07 mmol) DMAP, 1.02 g (5.06 mmol) Chlorameisen-
saure-4-nitrophenylester und 20 mL Pyridin wurde 40 min bei RT gerihrt, mit 1.50 g
(5.04 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionséure-
methylester, geldst in 20 mL Pyridin, tropfenweise versetzt und 2 h bei RT geriihrt.
Nach Zugabe von 1.2 g (5.52 mmol) 2',3-Dihydro-2'-oxospiro-piperidin-4,4'(1'H)-
chinazolin wurde das Gemisch Uber Nacht bei RT gerihrt, mit 60 mL TBME versetzt,
dreimal mit 1 M KHSO4-L6ésung und sechsmal mit 15% K>COs-Ldsung gewaschen.
Die organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem

Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch lber Kieselgel

gereinigt.
Ausbeute: 1.20 g (44% der Theorie)
MS: (M+H)" = 541/543 (Cl)

Rs.= 0.61 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH; 70:15:15:2)

(1b)  1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonséure-(R)-
2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester

Eine Mischung aus 1.20 g (2.22 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4+-3',1-chinazolin'- )
4 4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-

methoxycarbonyl-ethylester und 50 ml THF wurde mit einer wésserigen L&sung von
100 mg (4.09 mmol) LIOH versetzt und 4 Stunden bei RT gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, mit Wasser versetzt
und die wasserige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert. Anschlieffend wurde die
wasserige Phase durch Zugabe von 1 molarer Salzséure sauer gestellt und mit DCM
erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.



10

15

20

25

WO 2005/100360 PCT/EP2005/003816

-39-
Ausbeute: 0.90 g (77% der Theorie)
MS: (M+H)* = 525/527 (Cl)
Rf= 0.17 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH;3 70:15:15:2) -

(1c) 1',2'-Dihydro-2'oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester

Zur Lésung von-100-mg (0.19 mmol) 1',2-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-

4 4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-car-

boxy-ethylester in 15 mL THF wurden 80 mg (0.24 mmol) TBTU und 0.05 mL (0.28

mmol) Hiinigbase gegeben und 30 min bei RT geriihrt. Danach wurd.e die Mischung

mit 40 mg (0.21 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin, gel6ést in 5 mL THF,

versetzt und das Reaktionsgemisch 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 30 mL

EtOAc wurde das Reaktionsgemisch zweimal mit je 20 mL 15% KCOs-Lsung

gewaschen. Die organische Phase wurde {iber MQSO4 getrocknet, filtriert und unter

vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde s&ulenchromatographisch

(Kieselgel, Gradient DCM zu DCM/MeOH/NH3; 50:45:5) gereinigt.

Ausbeute: 40 mg (31% der Theorie)

MS: (M+H)" = 692/694 (CI)

R¢= 0.36 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
Beispiel 2

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-

oxo-ethylester

F3
,(I)L i /—sl
A OO

o)
HN
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Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.22 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 20 mg (15% der Theorie)

MS: (M+H)" = 692/694 (Cl)

Rf= 0.30 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
Beispiel 3

1",2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4"]bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-
ethylester

Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.22 mmol) 1-Methyl-[4,4"bipiperidinyl das
Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 10 mg (8% der Theorie)

MS: (M+H)" = 691/693 (CI)

R¢= 0.37 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
Beispiel 4

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[1,4"Tbipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethylester
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Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3chlor-5-trifluormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.23 mmol) [1,4"]Bipiperidinyl das Produkt

erhalten werden.

Ausbeute: 40 mg (31% der Theorie)

MS: (M+H)* = 877/679 (CI)

Rf= 0.46 (Kieselgél, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
Beispiel 5

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-

oxo-ethylester

Jo'

NH,

j‘t : o
00 N o’\[o,-ND—N\_/N—

HN

(5a) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonséure-(R)-
2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel (1a) konnte aus 1.5 g (5.04 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor-

methyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaduremethylester und 1.2 g (5.50 mmol) 1',2"-

Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 0.85 g (31% der Theorie)

MS: (M+H)" = 542/544 (CI)
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Rf= 0.56 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)

(5b) 1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4"-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester

Analog Beispiel (1b) konnte aus 850 mg (1.57 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-

3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1 ~carbonséaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-

phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester und 80 mg (3.27 mmol) LiOH das Produkt

erhalten werden. )

Ausbeute: 570 mg (69% der Theorie)

MS: (M+H)" = 528/530 (CI)
R¢= 0.10 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)

(6¢c) 1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1 ~carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- .
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester

Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2"-oxospiro-4H-

3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-

phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.21 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-

piperazin das Produkterhalten werden.

Ausbeute: - 70 mg (53% der Theorie)

MS: (M+H)" = 693/695 (CI) ‘

Rf= 0.46 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH;3 70:15:15:2)
Beispiel 6

1",2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-

oxo-ethylester
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Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1 -"Carbonséure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-triﬂuormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.22 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin das Produkt erhalten werden. '

Ausbeute: 50 mg (38% der Theorie)

MS: (M+H)" = 693/695 (Cl)

R¢= 0.34 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
Beispiel 7

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4"bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-
ethylester

Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.22 mmol) 1-Methyl-[4,4"Tbipiperidinyl das
Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 40 mg (30% der Theorie)

MS: (M+H)" = 692/694 (CI)

Ri= 0.38 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)
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Beispiel 8

1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[1,4"bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethylester

s
NNGas 030

HN

Analog Beispiel (1c) konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-
3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und 40 mg (0.23 mmol) [1,4"|Bipiperidinyl das Produkt
erhalten werden.

Ausbeute: 40 mg (31% der Theorie)
MS: (M+H)* = 678/680 (Cl)
R = 0.44 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2)

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharmazeutischer
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der aligemeinen

Formel (1) enthalten:

Beispiel I:

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthait:
Wirkstoff 1.0 mg
Milchzucker 20.0 mg
Hartgelatinekapseln 50.0 mg
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71.0 mg

Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KorngréRe gemahlen. Der
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung

wird in Hartgelatinekapseln abgefllt.
Beispiel 1I:

Inhalationslésung fiir Respimat® mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Benzalkoniumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 10.0075 mg
Wasser gereinigt ad 15.0 pl

" Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost und in Respimat®-4
Kartuschen abgefiilit.

Beispiel 11l
Inhalationsldsung fir Vernebler mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Flaschchen enthalt;

Wirkstoff 01 g
Natriumchlorid 0.18 ¢
Benzalkoniumchlorid 0.002 g

Wasser gereinigt ad 200 ml
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Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelést.

Beispiel 1V:

Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
1 Hub enthalt;
Wirkstoff

Lecithin

Treibgas ad

Herstellungsverfahren:

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen

1.0 mg
0.1%
50.0 ul

suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefiillt.

Beispiel V:

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
Wirkstoff
Natriumchlorid
Benzalkoniumchlorid
Dinatriumedetat

Wasser gereinigt ad

Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gel6st und in ein entsprechendes

Behaltnis abgefilit.

1.0 mg
09 mg
0.025 mg
0.05 mg
0.1 ml
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Beispiel VI:

Injektionslésung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 mi

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 5 mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Glykofurol 250 mg

Wasser fur Injektionszwecke ad 5 mi

Herstellung:
Glykofurol und Glucose .in Wasser firr Injektionszwecke aufldsen (Wfl); Human-

Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erw&rmen auflédsen; mit W1l auf

Ansatzvolumen aufflllen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiillen.

Beispiel VII:

Injektionsldsung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 100 mg
Monokaliumdihydrogen-

phosphat = KHoPOy4 12 mg
Dinatriumhydrogen

phosphat = NagHPO4-2H20 ~ 2mg
Natriumchlorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 20 mg

Wasser fiir Injektionszwecke ad 20 ml

Herstellung:
Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro-
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genphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin
zugeben; Wirkstoff unter Erwérmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffillen; in

Ampullen abfiilen.

Beispiel VIil:

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg

Human-Serum-Albumin 20 mg

Herstellung:
Mannit in Wasser fir Injektionszwecke (Wfl) aufidsen; Human-Serum-Albumin

zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffilien; in

Vials abfiillen; gefriertrocknen.

Lésungsmittel fur Lyophilisat:
Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg
Mannit 200 mg

Wasser fiir Injektionszwecke ad 10 ml

Herstellung:
Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fir Injektionszwecke (Wfl) aufldsen; in Ampullen

abftllen.
Beispiel [X:
Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 20 mg
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Lactose 120 mg
Maisstarke 40 mg
Magnesiumstearat 2 mg
Povidon K 25 18 mg
Herstellung:

PCT/EP2005/003816

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wésserigen

Losung. von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; -auf “einer

Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg.

Beispiel X:

Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 20 mg
Maisstarke 80 mg
Kieselsaure. hochdispers 5 mg
Magnesiumstearat 2.5mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat

mischen;' Mischung auf einer Kapselfiillmaschine in Hartgelatine-Kapseln Grosse 3

abflllen.

Beispiel XI:

Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 50 mg
Hartfett (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg
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Herstellung:

Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen

Hartfett homogen dispergieren; nach Abkiihlen auf ca. 35°C in vorgekiihlte Formen

ausgiessen.

Beispiel XlI:

Injektionsldsung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 ml

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10 mg
Mannitol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml

Herstellung:
Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflésen (Wfl); Human-Serum-Albumin

zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen;

unter Stickstoff-Begasung in Ampulien abftillen.
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Patentanspriiche

1. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel

in der

A einen Rest der Formel

10
F, CF, CF, CF; H
NH NH OH N
| xﬁ:[ | K@i o
c CF, c Cl
CH
CH, IM
CF, : CH,
i :NHZ ){@ENHZ NH, NH,
Br c Cl oder cl
L
. 1 .
die Gruppe R einen Rest der Formel
15
o o o
N N N
_H
N 0
o Ao Ao
H , H oder H und

-NR?R? einen Rest der Formel
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“CH, \__/
(CHS H,G CH,
%‘NO*N N—CH, —é—ND—N N—CH, \
— 4N N <
CH, H,C CH, \__/

bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren

15 .Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze.

2. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1, die in der

Tabelle der Beschreibung mit (1) bis (258) fortlaufend nummeriert sind,
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren

Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze.

3.

(4)

(6)

)

Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaR Anspruch 1:

1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4 H-3',1-chinazolin'-4 ,4'-piperidin-1 -carbonséaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 ~yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4 H-3',1-chinazolin'-4 ,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

1',2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4"-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4"]bipiperidinyl-1-yl)-
2-oxo-ethylester,

1",2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-chinazolin'-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[1,4'bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-
ethylester,

1",2"-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl- plperazm 1-yl)-
* piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester,

1",2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester,

1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1 -carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4 Tbipiperidinyl-1-yl)-

2-oxo-ethylester,
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(8)  1',2'-Dihydro-2'-oxospiro-4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[1,4'bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-

ethylester,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren

Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze.

4. Physiologisch vertrégliche Salze der Verbindungen gemaR einem der

Anspriiche 1 bis 3 mit anorganischen oder organischen S&uren.

5. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3
oder ein physiologisch veriragliches Salz gemaR Anspruch 4 neben gegebenenfalls

einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

6. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4
zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandiung von

Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz.

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von nicht-insulinabhéngigem
Diabetes-mellitus (NIDDM).

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von-CRPS1 ‘(complex regional
pain syndrome), von cardiovaskularen Erkrankungen, von Morphintoleranz, von
Chlostritiumtoxin-bedingten Durchfallerkrankungen, von Erkrankungen der Haut,
insbesondere von thermischen und strahlungsbedingten Schaden inklusive Sonnen-
brand, von entziindlichen Erkrankungen wie insbesondere entziindlicher Gelenker-
krankungen wie Arthritis, von neurogenen Entzliindungen der oralen Mucosa, von
entziindlichen Lungenerkrankungen, von allergischer Rhinitis, von Asthma, von
Erkrankungen; die mit einer UberschieRenden Gefalerweiterung und dadurch

bedingter verringerter GefaRdurchblutung, wie insbesondere Schock oder Sepsis,
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einhergeht, zur Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen oder zu praven-
tiven oder akut therapeutischen Beeinflussung der durch Gefallerweiterung und
erhShten Blutfluss verursachten Symptomatik von Hitzewallungen menopausaler,

ostrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 4 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder

Verdtinnungsmittel eingearbeitet wird.

10.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I nach

mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass

(@  zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel

» (1)

in der A und R bis R® wie in Anspruch 1 definiert sind, ein Piperidin der allgemeinen

Formel

T

» (1)

in der R' wie in Anspruch 1 definiert ist, mit einem Kohlensaurederivat der

allgemeinen Formel

0O

IS

G G , (1)
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in der G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder verschieden sein kann, bedeutet,

und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

© (V)
5 L
in der A, R? und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaRgabe, dass R? und
R® keine weitere freie, ungeschiitzte, primére oder - sekundare aliphatische

Aminofunktion enthalten, umgesetzt werden; oder

10 (b)  zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

(1)

in der A und R' bis R® wie in Anspruch 1 definiert sind, eine Carbonséure der

15  allgemeinen Formel

N/[LO OH
BORA:

in der A und R wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen
20  Formel HNRR?, in der R? und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaRgabe,

dass sie keine freie weitere ungeschiitzte primare oder sekundare aliphatische

» (V1)

Aminofunktion enthalten, gekuppelt wird; oder
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(c)  zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

» (1)

in der A und R' bis R® wie in Anspruch 1 definiert sind, eine Verbindung der

allgemeinen Formel

N)J\O Nu
SO

in der A und R' wie in Anspruch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe

» (V1)

bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR?R?, in der R? und R® wie in
Anspruch 1 definiert sind, mit der MaRgabe, dass keine weitere freie, ungeschiitzte,

primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten ist, gekuppelt wird und

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter

Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

gegebenenfallé ‘verwendete Pré&curserfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung

abgewandelt werden und/oder

gewtnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (1) in ihre

Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (1) in ihre Salze, insbesondere
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze

tbergefiihrt wird.
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