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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Angiotensin-II-Rezeptorblocker(ARB)-Derivate. Insbeson-
dere bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ARB-Nitroderivate, pharmazeutische Zusammensetzungen,
die diese enthalten, und deren Verwendung fir die Behandlung von kardiovaskularen, Nieren- und chroni-
schen Leber-Erkrankungen, entziindlichen Prozessen und metabolischen Syndromen.

[0002] Mit den Angiotensin-II-Rezeptorblockern wird eine Klasse von Verbindungen bestimmt, die als Haupt-
komponenten Losartan, EXP3174, Candesartan, Telmisartan, Valsartan, Eprosartan, Irbesartan und Olmesar-
tan umfassen.

[0003] ARB's sind nur fiir die Behandlung von Hypertension zugelassen, wobei die antihypertensive Wirkung
hauptsachlich auf die selektive Blockade von AT,-Rezeptoren und den nachfolgend verminderten pressori-
schen Effekt von Angiotension Il zurtickzufiihren ist. Angiotensin Il stimuliert die Synthese und Absonderung
von Aldosteron und erhdht den Blutdruck durch einen potenten direkten vasokonstriktiven Effekt.

[0004] Es wurde nun berichtet, dass Angiotensin-lI-Rezeptorblocker Nebenwirkungen aufweisen, wie bei-
spielsweise Hypotension, Hyperkaliamie, Myalgie, Atemwegsstérungen, Nierenstérungen, Riickenschmerzen,
gastrointestinale Stérungen, Mudigkeit und Neutropenie (Martindale, 33. Aufl., S. 921).

[0005] Es war nun Gegenstand der vorliegenden Erfindung, neue Derivate von ARB's bereitzustellen, die
nicht nur in der Lage sind, die Nebenwirkungen, die mit deren Stammverbindungen im Zusammenhang stehen,
zu eliminieren oder wenigstens zu vermindern, sondern die auch eine verbesserte pharmakologische Aktivitat
aufweisen. Es wurde somit lGiberraschenderweise festgestellt, dass Angiotensin-1l1-Rezeptorblocker-Nitroderi-
vate ein signifikant verbessertes Gesamtprofil, sowohl beziiglich der breiteren pharmakologischen Aktivitat als
auch der erhohten Vertraglichkeit im Vergleich zu urspriinglichen Verbindungen aufweisen.

[0006] Insbesondere wurde erkannt, dass die Angiotensin-ll-Rezeptorblocker-Nitroderivate der vorliegenden
Erfindung eine starke anti-entziindliche, anti-thrombotische und anti-thrombozytare Aktivitat aufweisen, und
dass sie ferner fir die Behandlung oder Verhinderung von Herzversagen, Myokardinfarkt, Hirnschlag, Athero-
sklerose, Augen- und Lungenhypertension, Hypertension, diabetischer Nephropathie, peripheralen vaskularen
Krankheiten, links-ventrikularer Dysfunktion und Hypertrophie, Leberfibrose, Pfortaderhypertension und meta-
bolischen Syndromen verwendet werden konnen.

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Angiotensin-ll1-Rezeptorblocker-Nitroderivate der
allgemeinen Formel (I) und pharmazeutisch vertragliche Salze oder Sterecisomere davon:

R-(Y-ONO,), ("
worin:

s eine ganze Zahl ist, die 1 oder 2 entspricht;
R aus den folgenden Angiotensin-II-Rezeptorblocker-Resten der Formel (Il) oder (l1l) ausgewahilt ist:

R,

N

ist,
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oder -N,, was eine Gruppe ist, die beféhigt ist, an Y zu binden, mit einer der folgenden Bedeutungen:
-COO-, -O-, -CONH-, -OCO-, -OCOO- oder

O‘(
/OT?{KR. o

o)

worin R' oder R" gleich oder verschieden sind, und H oder ein geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyl sind;
R, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus:

| | |
N
/\/\( I(-:I m NO N, N CH
H3C I}I / 2 I \ﬂ/\/\ 3
O
Cl H,C CH,

(11a) (IIb)
N
\ 0
_<N
0\
H3C—/ N
(Ilc)
N
\ N
\
CH,
H,C

OH

oder
(11d) (Ile)

worin m eine ganze Zahl ist, die 0 oder 1 entspricht, und N, wie oben definiert ist;
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N,
N
N
H3C/\/\§ / N 1
S
\_/
(III)

worin N, die gleiche Bedeutung wie N, aufweist oder -COOH entspricht; mit der Ma3gabe, dass wenigstens
eine der Gruppen N, -COO- oder -CONH- entspricht, d. h., es ist eine Gruppe, die befahigt ist, an Y zu binden;
Y ist ein bivalenter Rest mit der folgenden Bedeutung:
a) — geradkettiges oder verzweigtes C,-C,,-Alkylen, vorzugsweise C,-C,,, gegebenenfalls mit ein oder mehr
der Substituenten substituiert, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus: Halogenatomen, Hydroxy, -ONO, oder
T, besteht, worin T,
— OC(0O)(C,-C,,-Alkyl)-ONO, oder -O(C,-C,,-Alkyl)-ONO.,;
— Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen in einem Cycloalkylring ist, wobei der Ring gegebenenfalls mit
Seitenketten T substituiert ist, worin T geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise CH, ist;

b)
CH,),—
—(CH,);,
c)
CH,)—
(CH,J, COOH
worin n eine ganze Zahl von 0 bis 20 ist, und n' eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist;
d)
Y o —
S
(OR?),,
worin:

n' wie oben definiert ist, und n? eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist;
X, = -OCO- oder -COO- und R? H oder CH, ist;
e)

Y'—X,—(CH,),—
(OR2) .

worin:

n', n?, R? und X, wie oben definiert sind;
Y' -CH,-CH,- oder -CH=CH-(CH,) 2- ist;
f)
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CH )"1_
O/( 2

NHR3

worin;
n' und R? wie oben definiert sind, R* H oder -COCH, ist; mit der Malgabe, dass, wenn Y aus den bivalenten
Resten ausgewahlt ist, die unter b)-f) angegeben sind, die -ONO,-Gruppe mit einer -(CH,),'-Gruppe ver-
bunden ist;
9)
—(CH-CH,-X,)y+—CH-CH;— 2 R?
n
2 2 —(CHZ-CH-XZ)nTCHZ-CH e

!

worin X, -O- oder -S- ist, n® eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist, vorzugsweise von 1 bis 4, R? wie oben definiert
ist;

h)
R4 1|15
[Cl7—Y*—C] 3
RS R7
worin:

n* eine ganze Zahl von 0 bis 10 ist;

n° eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist;

R* R® R® R’ gleich oder verschieden sind, und H oder ein geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyl, vor-
zugsweise R*, R® R®, R’ H sind;

worin die -ONO,-Gruppe mit

I
—[C
€1
verbunden ist, worin n® wie oben definiert ist;
Y2 ist ein heterocyclischer, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 5- oder 6-gliedriger Ring ist, enthal-
tend ein oder mehrere Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, und ist ausgewahlt
aus:
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. !
A Y Y N
o PO

YD) (Y2) (Y3) (Y4) (YS)
0
RS RS
7 KN N
N N H H H
(Y6) Y7 (Y8) (Y9) (Y10)
H
Ly
N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

[0008] Der Begriff "C,-C,,-Alkylen”, wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf einen verzweigten oder ge-
radkettigen C,-C,,-Kohlenwasserstoff, vorzugsweise mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Methylen, Ethylen,
Propylen, Isopropylen, n-Butylen, Pentylen, n-Hexylen und dergleichen.

[0009] Der Begriff "C,-C,,-Alkyl", wie hier verwendet wird, bezieht sich auf verzweigte oder geradkettige Al-
kylgruppen, die 1 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen, einschlief3lich Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Hexyl, Octyl und dergleichen.

[0010] Der Begriff "Cycloalkylen", wie hier verwendet wird, bezieht sich auf einen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoff-
atomen, einschlieend, aber nicht beschrankt auf Cyclopentylen, Cyclohexylen, gegebenenfalls mit Seitenket-
ten, wie geradkettiges oder verzweigtes (C,-C,,)-Alkyl, vorzugsweise CH,, substituiert.

[0011] Der Begriff "heterocyclisch”, wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf einen gesattigten, ungesat-
tigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Ring, enthaltend ein oder mehrere Heteroatome, ausgewahlt aus
Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, wie z. B. Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyrrolidin, Morpholin, Imidazol und der-
gleichen.

[0012] Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung stellt die Verwendung der Verbindungen der Formel (1)
in Kombination mit wenigstens einer Verbindung bereit, die verwendet wird, um kardiovaskulare Krankheiten
zu behandeln, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus: ACE-Inhibitoren, HMGCoA-Reduktaseinhibitoren,
B-adrenergen Blockern, Calcium-Kanalblockern, Diuretika, Antithrombotika, wie Aspirin, nitrosierten ACE-Inhi-
bitoren, nitrosierten HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, nitrosierten -adrenergen Blockern, nitrosiertem Aspirin
und nitrosierten Diuretika besteht.

[0013] Geeignete ACE-Inhibitoren, HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, f-adrenerge Blocker, Calcium-Kanalblo-
cker, Antithrombotika und Diuretika sind in der Literatur, wie The Merck Index (13. Auflage), beschrieben.

[0014] Geeignete nitrosierte Verbindungen sind in WO 98/21193, WO 97/16405 und WO 98/09948 offenbart.

[0015] Die Verabreichung der oben beschriebenen Verbindungen kann gleichzeitig oder nach einander
durchgefiihrt werden.

[0016] Die vorliegende Erfindung stellt auch pharmazeutische Kits, die einen oder mehrere Behalter umfas-
sen, die mit einer oder mehreren der Verbindungen und/oder Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung
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und einer oder mehreren der Verbindungen, die zur Behandlung von kardiovaskularen Krankheiten verwendet
werden, die oben beschrieben werden, bereit.

[0017] Wie oben angegeben, schliel3t die Erfindung auch die pharmazeutisch vertraglichen Salze der Verbin-
dungen der Formel (I) und Stereoisomere davon ein.

[0018] Beispiele von pharmazeutisch vertraglichen Salzen sind entweder solche mit anorganischen Basen,
wie Natrium, Kalium, Calcium und Aluminiumhydroxide, oder mit organischen Basen, wie Lysin, Arginin, Triet-
hylamin, Dibenzylamin, Piperidin und anderen vertraglichen organischen Aminen.

[0019] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen, wenn sie in dem Molekil ein salzbildendes Stickstoff-
atom enthalten, in die entsprechenden Salze durch Reaktion in einem organischen Losemittel, wie Acetonitril,
Tetrahydrofuran, mit den entsprechenden organischen oder anorganischen Sauren umgewandelt werden.

[0020] Beispiele von organischen Sauren sind: Oxal-, Tartar-, Malein-, Succin-, Citronensauren. Beispiele von
anorganischen Sauren sind Salpeter-, Salz-, Schwefel-, Phosphorsauren. Salze mit Salpetersaure sind bevor-
zugt.

[0021] Die Verbindungen der Erfindung, die ein oder mehr asymmetrische Kohlenstoffatome aufweisen, kon-
nen als optisch reine Enantiomere, reine Diastereoisomere, Enantiomeren-Mischungen, Diastereomeren-Mi-
schungen, Enantiomer-racemischen Mischungen, Racematen oder racemischen Mischungen vorliegen. Inner-
halb der Aufgabe der Erfindung liegen auch alle moglichen Isomere, Stereoisomere und deren Mischungen
der Verbindungen von Formel (1) vor.

[0022] Bevorzugte Verbindungen sind solche der Formel (l), worin:
s und R wie oben definiert sind.

[0023] Y ein bivalenter Rest mit der folgenden Bedeutung ist:
a)
— geradkettiges oder verzweigtes C,-C,,-Alkylen, dasgegebenenfalls mit T, substituiert ist, worin T, wie
oben angegebendefiniert ist;
b)

CHZ)M———
—(CH,);

worin n eine ganze Zahl ist, die 0 oder 1 entspricht, und n' eine ganze Zahl ist, die 1 entspricht; mit der
MaRgabe, dass die -ONO,-Gruppe mit einer -(CH,),'-Gruppe verbunden ist;

)]
_(iH-CHZ-XZ)na—iH-CH;—

2 2
worin X, -O- oder -S- ist, n® eine ganze Zahl ist, die 1 entspricht, und R? H ist.

[0024] Die nachfolgenden sind bevorzugte Verbindungen gemalf der vorliegenden Erfindung:
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(80)

[0025] Wie oben erwahnt, liegt eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung auch darin, pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die wenigstens eine Verbindung der vorliegenden Erfindung von Formel () zusammen mit
nicht-toxischen Hilfsmitteln und/oder Tragern, die gewohnlich auf dem pharmazeutischen Gebiet verwendet
werden, enthalten.

[0026] Die tagliche Dosis des aktiven Bestandteils, der verabreicht werden sollte, kann eine Einzeldosierung
sein oder kann eine wirksame Menge sein, die in mehrere kleinen Dosierungen unterteilt ist, die im Laufe des
Tages verabreicht werden.

[0027] Gewdhnlich kann die Gesamt-Tagesdosierung in Mengen vorzugsweise von 50 bis 500 mg vorliegen.
Die Dosierungsform und die Verabreichungshaufigkeit fir die Behandlung der erwahnten Krankheiten mit der
Verbindung der Erfindung und/oder mit den pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfin-
dung wird gemal einer Vielzahl von Faktoren, einschliellich z. B. Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und medi-
zinischer Zustand des Patienten, wie auch der Schwere der Krankheit, der Verabreichungsform, pharmakolo-
gischen Betrachtungen und einer etwaigen Begleittherapie mit anderen Arzneimitteln, ausgewahlt. In einigen
Umstanden kénnen Dosierungslevel unter- oder oberhalb des zuvor angegebenen Bereiches und/oder eine
hdéhere Frequenz adaquat sein, und dies liegt logischerweise im Ermessen des Arztes und wird von dem
Krankheitszustand abhangen.

[0028] Die Verbindungen der Erfindung kénnen oral, parenteral, rektal oder topisch, durch Inhalation oder Ae-
rosol, in Formulierungen, die etwaige herkdmmliche nicht-toxische pharmazeutisch vertragliche Trager, Hilfs-
stoffe und Tragerstoffe, falls gewiinscht, enthalten, verabreicht werden. Die topische Verabreichung kann auch
die Verwendung einer transdermalen Verabreichung, wie ein transdermales Pflaster, oder iontophoretische
Vorrichtungen einschlief3en. Der Begriff "parenteral”, wie er hier verwendet wird, schlie3t subkutane Injektio-
nen, intravenodse, intramuskulare, intrasternale Injektion oder Infusionstechniken ein.

[0029] Injizierbare Praparationen, z. B. steril injizierbare wasserige oder dlartige Suspensionen, kénnen ge-
mafR dem Stand der Technik unter Verwendung von geeigneten Dispergierungs- oder Benetzungsmitteln und
Suspendierungsmitteln formuliert werden. Die steril injizierbare Praparation kann auch eine sterile injizierbare
Lésung oder Suspension in einem nicht-toxischen parenteral vertraglichen Verdiinner oder Lésemittel sein.
Unter den vertraglichen Tragern und Lésemitteln sind Wasser, Ringer's-Lésung und isotonisches Natriumchlo-
rid. Zusatzlich werden sterile fixierte Ole herkdmmlich als ein Lésemittel oder Suspendierungsmedium verwen-
det. Zu diesem Zweck kann irgendein leicht fixiertes Ol verwendet werden, einschlieRlich synthetischen Mono-
oder Diglyceriden, zuséatzlich Fettsduren, wie Olsaure, finden in der Praparation von injizierbaren Stoffen Ver-
wendung.

[0030] Zapfchen flr die rektale Verabreichung des Arzneimittels kdnnen hergestellt werden, indem der aktive
Bestandteil mit einem geeigneten nicht-reizenden Tragerstoff, wie Kakaobutter und Polyethylenglykol, ver-
mischt wird.

[0031] Feste Dosierungsformen fur die orale Verabreichung kdnnen Kapseln, Tabletten, Pillen, Pulver, Gra-
nulate und Gele einschlief3en. In solchen festen Dosierungsformen kann die aktive Verbindung mit wenigstens
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einem inerten Verdinnungsmittel, wie Sucrose, Lactose oder Starke, vermischt werden. Solche Dosierungs-
formen kénnen auch, wie in der gangigen Praxis, zusatzliche Substanzen, die sich von inerten Verdinnungs-
mitteln unterscheiden, z. B. Schmiermittel, wie Magnesiumstearat, umfassen. Im Falle von Kapseln, Tabletten
und Pillen kénnen die Dosierungsformen auch Puffermittel umfassen. Tabletten und Pillen kdnnen zusatzlich
mit enterischen Beschichtungen hergestellt werden.

[0032] Flussige Dosierungsformen fir die orale Verabreichung kénnen pharmazeutisch vertragliche Emulsi-
onen, Lésungen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere einschlielen, die inerte Verdinnungsmittel wie Wasser
enthalten, die herkdmmlich im Stand der Technik verwendet werden. Solche Zusammensetzungen kénnen
auch Zusatzstoffe, wie Benetzungsmittel, Emulgierungs- und Suspendierungsmittel und SuRstoffe, Ge-
schmacksstoffe und dergleichen, umfassen.

[0033] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen, wie nachfolgend angegeben, synthetisiert wer-
den.
A) Die Verbindung der allgemeinen Formel (l) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz, wie oben defi-
niert:

R-(Y-ONO,), 0

wenn R der Rest von Formel (ll) ist, kann durch ein Verfahren erhalten werden, umfassend:
i) Reaktion einer Verbindung der Formel (1V):

R,-(Y-Hal), (V)

worin s = 1 und R, der Rest von Formel (lIA) ist:
e

R,
(IIA)
worin R, die Gruppe der Formel (VA) ist:
A

|
_N
N T
N--N

(VA)

worin A = H oder W, W eine Tetrazol-Schutzgruppe, wie Trityl, tert-Butoxycarbonyl (BOC) und Ethyloxycar-
bonyl ist, oder R, ist -COO-, eine Gruppe, die befahigt ist, an Y zu binden; R, ist ausgewahlt aus den Grup-
pen (l1a) bis (lle), wie oben definiert, worin N, eine Gruppe ist, die befahigt ist, Y zu binden; Y ist wie oben
definiert und Hal ist ein Halogenatom, vorzugsweise Cl, Br oder [;

mit AgNO, in einem geeigneten organischen Lésemittel, wie Acetonitril oder Tetrahydrofuran (THF), unter
Stickstoff im Dunkeln bei Temperaturbereichen zwischen 20-80°C; alternativ kann die Reaktion mit AQNO,
unter Mikrowellenbestrahlung in Lésemitteln, wie Acetonitril oder THF, bei Temperaturen im Bereich zwi-
schen 100-180°C fiir eine kurze Zeit (1 bis 60 min) durchgefiihrt werden, und

ii) gegebenenfalls Saurehydrolyse der Tetrazol-Schutzgruppe W, wie es im Stand der Technik bekannt ist,
wie es beispielsweise in T. W. Greene "Protective groups in organic synthesis", Harvard University Press,
1980, beschrieben ist und

iii) falls gewlinscht, Umwandeln der entstandenen Verbindung der allgemeinen Formel (l) in ein pharma-
zeutisch vertragliches Salz davon.

— Die Verbindung der Formel (IV) kann durch Reaktion einer Verbindung der Formel (V) erhalten werden:
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(V)

worin R die Gruppe der Formel (VA), wie oben definiert, ist, oder -COOH, und R, die gleiche Bedeutung
wie R, mit N, = -COOH oder -OH aufweist,

i.1) wenn R, die Gruppe (VA) ist, R, = R, und R, die Gruppe (lla) ist, worin m = 1 und N, = -OH, mit einer
Verbindung der Formel (VI) oder (VII):

Hal-Y-COAct (V1)
Hal-Y-OCOAct i

worin Hal und Y wie oben definiert sind, und Act Hal ist oder eine Carbonsaure-aktivierende Gruppe, die in
der Peptidchemie als:

B TR PPN — - e i 4 5, TN Lk AP S N emmmea—— o o  x A

¥

0 OH OH
_Q\/ ,—-“J;.,\-. - ’j e F
Act= t | '{.N“‘OH H j ‘“\ i
R e N -
| | F F
0 o, |

verwendet wird.

[0034] Die Reaktion wird im allgemeinen in Anwesenheit einer anorganischen oder organischen Base in ei-
nem aprotischen polaren/nicht-polaren Lésemittel, wie DMF, THF oder CH,CI,, in einem Temperaturbereich
zwischen 0-65°C oder in einem doppelphasigen System H,O/Et,O in einem Temperaturbereich zwischen
20-40°C durchgefiihrt.

[0035] Die Verbindungen der Formel (VI), worin Act = Hal ist, sind herkémmlich erhaltlich oder kénnen von
den entsprechenden Sauren der Formel (VIII) Gber bekannte Verfahren erhalten werden:

Hal-Y-COOH (vhr)

beispielsweise durch Reaktion mit Thionyl- oder Oxalylchlorid, Halogeniden von P" oder PV in inerten Lésemit-
teln, wie Toluol, Chloroform, DMF usw. Die entsprechenden Sauren sind kommerziell erhaltliche Verbindun-
gen. Die Verbindungen der Formel (VI), bei denen Act nicht Hal ist, kbnnen von den entsprechenden Verbin-
dungen der Formel (VI) erhalten werden, bei denen Act Hal ist, indem mit N-Hydroxysuccinimid oder mit ge-
eignet substituierten Phenolen in Anwesenheit einer Base, wie es in der Literatur bekannt ist, reagiert wird.

[0036] Die Verbindungen der Formel (VII), bei denen Act = Hal ist, sind kommerziell erhaltlich oder kénnen
von den entsprechenden Alkoholen der Formel (IX) erhalten werden:

Hal-Y-OH (IX)
durch Reaktion mit Triphosgen in Anwesenheit einer organischen Base; die Verbindungen der Formel (VII), bei

denen Act nicht = Hal ist, kdnnen von der entsprechenden Verbindung (VII) erhalten werden, bei denen Act
Hal ist, indem mit N-Hydroxysuccinimid oder mit geeignet substituierten Phenolen in Anwesenheit einer Base,
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wie es in der Literatur bekannt ist, reagiert wird.

[0037] Alternativ kann die Verbindung der Formel (IV) erhalten werden, indem eine Verbindung der Formel
(V), wie in i.1) definiert, mit einer Verbindung der Formel (VIII), wie zuvor definiert und kommerziell erhaltlich,
reagiert wird, in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), EDAC in An-
wesenheit einer katalytischen Menge von DMAP oder einem Aktivierungsmittel, wie N,N'-Carbonyldiimidazol
(CDI), in einem Loésemittel, wie DMF, THF, Chloroform, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 50°C;
i.2) wenn R, die Gruppe (VA) oder -COOH ist, R, = R, und R, aus den Gruppen (lla) bis (Ild) ausgewahlt
wird, worin m = 0 und N, = -COOH, mit einer Verbindung der Formel (IX), wie oben definiert, in Anwesenheit
eines Kondensationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), EDAC in Anwesenheit einer katalytischen
Menge DMAP oder Aktivieren der Carboxylgruppe mit einem Mittel, wie N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI) in
einem Ldsemittel, wie DMF, THF, Chloroform, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 50°C.

[0038] Die Verbindungen der Formel (IX) sind kommerziell erhaltlich. Als Alternative Umwandeln der Gruppe
-COOH in ein aktiviertes Acylchlorid oder in eine andere Gruppe, die fiir die Veresterung geeignet ist, geman
den Verfahren, die in der Literatur bekannt sind, und Durchfiihren der Veresterung in Anwesenheit einer orga-
nischen oder anorganischen Base in einem aprotischen, polaren/nicht-polaren Losemittel, wie DMF, THF oder
CH,CIl,, in einem Temperaturbereich zwischen 0 bis 65°C, oder in einem doppelphasigen System H,O/Et,O in
einem Temperaturbereich zwischen 20 bis 40°C;

A1) Als Alternative kénnen die Verbindungen der Formel (1), wie oben definiert, wenn R der Rest von Formel

() ist, durch Reaktion der Verbindungen von Formel (V), wie oben definiert ist, erhalten werden:

i.1.1) wenn R, die Gruppe (VA) ist, ist R, = R,, und R, ist die Gruppe (lla), worin m = 1 und N, = -OH ist, mit

einer Verbindung der Formel (X):

O,NO-Y-COZ (X)

worin Y wie zuvor definiert ist, und Z OH ist oder die Gruppe Act, die bereits definiert wurde, mit dem best-
mdglichen synthetischen Weg, z. B. in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodi-
imid (DCC) oder EDAC oder Aktivieren mit N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI) in einem Lésemittel, wie DMF,
THF, Chloroform, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 50°C und/oder in Anwesenheit einer organi-
schen oder anorganischen Base.

[0039] Die Verbindungen der Formel (X) kénnen von den korrespondierenden Alkoholen Gber Reaktion mit
Salpetersaure und Essigsaureanhydrid in einem Temperaturbereich von —50 bis 0°C erhalten werden, oder
durch Reaktion der entsprechenden Halogen-Derivate der Formeln (V1) oder (VIII) mit AgNO,, wie bereits be-
schrieben.

i.2.1) Wenn R, die Gruppe (VA) oder -COOH ist, R, = R, und R, ausgewahlt ist aus den Gruppen (lla) bis (l1d),
worin m = 0 und N, = -COOH, mit einer Verbindung der Formel (XI):

O,NO-Y-OH (XI)

worin Y wie oben definiert ist, in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
oder EDAC, oder einem Aktivierungsmittel, wie N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), in einem Lésemittel, wie DMF,
THF, Chloroform, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 50°C.

[0040] Die Verbindung der Formel (XI) kann durch Reaktion einer Verbindung der Formel (1X) mit AQNO, in
einem geeigneten organischen Lésemittel, wie Acetonitril oder THF, unter Stickstoff in einem Temperaturbe-
reich zwischen 20 bis 80°C erhalten werden;

Alternativ kann die Reaktion mit AQNO, unter Mikrowellenbestrahlung in Lésemitteln, wie Acetonitril oder THF,
bei Temperaturen im Bereich zwischen 100-180°C fir eine kurze Zeit (1-60 min) durchgefihrt werden.

[0041] Alternativ, wenn R, die Gruppe (VA) oder -COOH ist, R, = R, und R, aus den Gruppen (lla)-(lle) aus-
gewahlt ist, worin m = 0 und N, = -COOH, mit einer Verbindung der Formel (XI.1):

O,NO-Y-Hal (X1.1)
worin Y und Hal wie zuvor definiert sind, durch Reaktion in Anwesenheit einer anorganischen oder organischen
Base, die in der Lage ist, die Carbonsaure in ein Salz zu Uberfihren.

B) Die Verbindung der allgemeinen Formel (1), wenn R der Rest der Formel (lll) ist, kann durch Reaktion
einer Verbindung der Formel (XII) erhalten werden:
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R,-(Y-Hal), (XIN)

worin s = 2, Ry der Rest (lll) ist und N, ist -COO-, Y und Hal wie oben definiert sind, mit AgNO,, wie bereits
beschrieben.

[0042] Verbindungen der Formel (XII) werden erhalten durch Reaktion einer Verbindung der Formel (XIII):

! COOH
N

/\/\«/\COOH

H,C N ‘
\_/

(XI11)

mit Verbindungen der Formel (1X), wie oben definiert, in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, wie Dicyc-
lohexylcarbodiimid (DCC) oder EDAC, oder eines Aktivierungsmittels, wie N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), in
einem Loésemittel, wie DMF, THF, Chloroform, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 50°C, wie bereits
beschrieben.

[0043] Alternativ, Uberfiihren der Gruppe -COOH in ein aktiviertes Acylchlorid oder in eine andere Gruppe,
die flr eine Veresterung geeignet ist, gemaf den Verfahren, die in der Literatur bekannt sind, und Durchfiihren
der Veresterung in Anwesenheit einer organischen oder anorganischen Base, in einem aprotisch pola-
ren/nicht-polaren Lésemittel, wie THF oder CH,CI,, bei einer Temperatur im Bereich zwischen 0 bis 65°C, oder
in einem doppelphasigen System.
B1) Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wie oben definiert, wenn R der Rest
der Formel (lll) ist, erhalten werden, indem die Verbindung der Formel (XIII) mit einer Verbindung der For-
mel (XI), wie oben definiert, reagiert wird, in Anwesenheit eines Kondensations- oder Aktivierungsmittels,
wie bereits beschrieben.
Alternativ Uberfiihren der Gruppe -COOH in ein Salz mit einer anorganischen oder organischen Base ge-
mal den Verfahren, die in der Literatur gut bekannt sind, und Reagieren mit:

O,NO-Y-Hal (X1.1)

wie es in der Literatur bekannt ist.
C) Die Verbindungen der Formel (I), wie oben definiert, wenn s = 1 und R der Rest der Formel (Il) ist, worin
R, die Tetrazolgruppe ist und R, die Gruppe (lla) ist, worin m = 1 und N,

0. 0 o

- \’r R?\R' 0

O

ist, worin R" und R" wie oben definiert sind,
kénnen erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung mit der Formel (1Va):

R,-(CR'R"-Hal), (IVa)

worin s = 1, R, und Hal wie oben definiert sind, R, die Gruppe (VA) ist, R, die Gruppe (lla) ist, worin m = 1
und N, -OCCO- ist, mit einer Verbindung der Formel (X), wie oben definiert, in Anwesenheit einer organi-
schen oder anorganischen Base in einem polaren Lésemittel, wie DMF, THF, Acetonitril, bei einer Tempe-
ratur im Bereich von -5 bis 60°C, oder in einem doppelphasigen System, wie es bereits in der Literatur be-
kannt ist.

Die Verbindungen (IVa) kénnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel (V), wie oben definiert, erhal-
ten werden, worin R, die Gruppe (VA) ist, R, = R, und R, die Gruppe (lla) ist, worin m = 1 und N, = -OH,
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mit einer Verbindung der Formel
(Vlla):

Hal-CR'R"-OCOAct (Vlla)

worin Act die gleiche Bedeutung wie oben fir (VII) beschrieben aufweist, auf die gleiche Weise wie oben
bereits fur die Verbindungen (IV) beschrieben; und gegebenenfalls Saurehydrolyse der Tetrazol-Schutz-
gruppe, wie oben beschrieben.

D) Die Verbindungen der Formel (1), wie oben definiert, wenn s = 1 und R der Rest der Formel (ll) sind, worin
R, die Tetrazolgruppe ist, und R, aus den Gruppen (lla)—(llc) ausgewahlt wird, worin m = 0 und N,

0. .0 O«
- 4 o)
\H/ R"7\R|

o)

worin R" und R" wie oben angegeben definiert sind, kbnnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel
(V) erhalten werden, worin R, die Gruppe (VA) ist, R, = R, und R, die Gruppe (llc) ist, worin N, = -COOH
ist, mit einer Verbindung der

Formel (XIV):

Hal-CR'R"-OCOO-Y-ONO, (XIV)

worin Hal, Y, R und R" wie oben definiert sind, in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base
in einem polaren Lésemittel, wie DMF, THF, Acetonitril, bei einer Temperatur im Bereich von -5 bis 60°C,
oder in einem doppelphasigen System, wie bereits in der Literatur bekannt ist. Verbindungen der Formel
(XIV) kénnen durch Reaktion der Verbindungen (XI) mit Verbindungen (Vlla), wie oben definiert, erhalten
werden.

Die Reaktion wird im allgemeinen in Anwesenheit einer Base in einem aprotisch polaren/nicht-polaren Lo-
semittel, wie THF oder CH,CI,, in einem Temperaturbereich zwischen 0-65°C, oder in einem doppelphasi-
gen System H,O/Et,0O in einem Temperaturbereich zwischen 20-40°C durchgefiihrt werden; und gegebe-
nenfalls Sdurehydrolyse der Tetrazol-Schutzgruppe, wie oben beschrieben.

E) Die Verbindungen der Formel (1), wie oben definiert, wenn s = 1 und R der Rest der Formel (11) ist, worin
R, die Tetrazolgruppe ist und R, aus den Gruppen (lla)-(llc) ausgewahlt ist, kdnnen auch durch Reaktion
der Verbindung der Formel (XV) mit einer Verbindung der Formel (XVI), die kommerziell erhaltlich ist, erhal-

ten werden:
X
R,-(Y-ONO.,) + O

(XV)
Hal OXVI)

worin R, der Rest (lla)—(llc) ist, R, die Gruppe (VA) ist und Hal wie bereits definiert ist. Die Reaktion wird im
allgemeinen in Anwesenheit einer Base in einem aprotisch polaren/nicht-polaren Lésemittel, wie DMF, THF
oder CH,CI,, in einem Temperaturbereich zwischen —15 bis +80°C, oder in einem doppelphasigen System
H,O/Et,O in einem Temperaturbereich zwischen 20°-40°C durchgeflhrt, und schlieRlich Sdurehydrolyse
der Tetrazol-Schutzgruppe, wie oben beschrieben.

[0044] Verbindungen der Formel (XV) kénnen durch Reaktion der Verbindungen der Formel (XVII) erhalten
werden:

R,-(Y-Hal) (XVI1)

worin R, der Rest der Formel (lla.1), (IIb.1) oder (llc.1) ist:
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{(I1Ic.1)

worin PG eine N-Schutzgruppe, wie BOC oder Trityl, ist, mit AQNO,, wie bereits beschrieben, und gegebenen-
falls Hydrolyse der N-Schutzgruppe.

[0045] Verbindungen (XVII), worin Rq (lla.1) ist, worin m = 1 und N, = -OCO- kénnen von den entsprechenden
Alkoholen durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel (VI) oder (VII), wie bereits beschrieben, erhalten
werden.

[0046] Die oben definierten Alkohole werden durch bekannte Schutz- und Reduktionsverfahren von kommer-
ziell erhaltlichen Verbindungen der Formel (lla.2) erhalten:

I
N
c——xN
A~ _Z‘(,HZ  Nog
H,C N
cl

{1ia.2)

worin m 0 ist und Ny, -CHO ist.

[0047] Verbindungen (XVII), bei denen R, (lla.1) ist, mit m = 0 und N, = -COO-, oder R ist (IIb.1) oder (llc.1),
mit N, = -COO-, kénnen von den korrespondierenden S&uren durch Reaktion mit Verbindungen der Formel
(IX), wie bereits beschrieben, erhalten werden.

[0048] Die korrespondierenden Sauren von (lla.1), die oben definiert sind, werden von Verbindungen (l1a.2)
erhalten, worin m 0 ist und N,, -CHO ist, Uber bekannte Schutz- und Oxidationsreaktionen.

[0049] Die korrespondierenden Sauren von (Ilb.1) und (llc.1), die oben definiert sind, werden von kommerziell
erhaltlichen (l1b.2) und (llc.2) durch bekannte Schutzreaktionen erhalten:

H N,

H
N ;Ex \
) W CHa N
0
H,C CH,

0O
H,c— —<\N

(ITIb.2) (IIc.2)
worin N, -COOH darstellt.
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[0050] Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Veranschaulichung der Erfindung, ohne diese zu be-
schranken.

Beispiel 1

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(nitrooxyme-
thyl)benzoesaureester (entspricht Verbindung (4))

[0051] Triphenylmethylchlorid (4,68 g, 16,8 mMol) wurde in Teilen zu einer Lésung eines Losartan-Kaliumsal-
zes (7,0 g, 15,2 mMol) in THF (150 ml) gegeben. Die entstandene Mischung wurde bei Raumtemperatur fir
24 Stunden gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion auf Silikagel adsorbiert und durch Flashchromatogra-
phie (n-Hexan/AcOEt 6:4) gereinigt, was 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphe-
nyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol (6,7 g, 66%) ergab.

[0052] Von dieser Verbindung kann die Titelverbindung (4) durch zwei verschiedene Syntheseverfahren er-
halten werden:

Syntheseverfahren A

[0053] Zu einer Loésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllme-
thyl]-1H-imidazol-5-methanol (1,7 g, 2,6 mMol), 4-(Nitrooxymethyl)benzoesaure (0,66 g, 3,38 mMol) und
N,N-Dimethylaminopyridin (0,049 g, 0,4 mMol) in CH,CI, (20 ml) und THF (6 ml), gekihlt auf 0°C, wurde eine
Lésung aus Dicyclohexylcarbodiimid (0,722 g, 3,50 mMol) in CH,CI, (5 ml) langsam zugegeben, und die Re-
aktion wurde bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden geruihrt. AnschlieRend wurde der gebildete Dicyclohexyl-
harnstoff abfiltriert und die organische Phase wurde konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Silikagelchro-
matographie (n-Hexan/AcOEt 75:25) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]- 1H-imidazol-5-methanol-4-(nit
rooxymethyl)benzoesaureester (1,2 g, 55%) als einen weillen Feststoff ergab.

[0054]

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]- 1H-imidazol-5-methanol-4-(nit
rooxy-methyl)-benzoeséureester (1,2 g, 1,42 mMol) wurde in CH,CI, (10 ml) aufgelést und HCI wurde in die
Loésung fur 20 Minuten eingeblasen. Die Mischung wurde anschlieend konzentriert und Gber Flashchromato-
graphie (CH,Cl,/Aceton 8:2, dann Aceton) gereinigt, was eine Rohverbindung ergab, die in H,O/CH,CN aufge-
I6st und gefriergetrocknet wurde, was 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylme-
thyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(nitrooxymethyl)benzoesaureester als einen weilen Feststoff (0,304 g, 36%)
ergab.

'H-NMR (DMSO-dy): 7,73-7,56 (7H, m); 7,24 (1H, d); 7,00 (4H, m); 5,60 (2H, s); 5,39 (2H, s); 5,28 (2H, s); 2,61
(2H, t); 1,53 (2H, m); 1,28 (2H, m); 0,82 (3H, t)

Syntheseverfahren B

[0055] Zu einer Lésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllme-
thyl]-1H-imidazol-5-methanol (1,7 g, 2,6 mMol), 4-(Chlormethyl)benzoesaure (0,571 g, 3,35 mMol) und N,N-Di-
methylaminopyridiin (0,049 g, 0,4 mMol) in CH,CI, (20 ml) und THF (6 ml), gekihlt auf 0°C, wurde langsam
Dicyclohexylcarbodiimid (0,644 g, 3,12 mMol) zugegeben, und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 24
Stunden geruhrt. AnschlieRend wurde der gebildete Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und die organische Phase
wurde konzentriert. Das Rohmaterial wurde mittels Flashchromatographie (n-Hexan/AcOEt 75:25) gereinigt,
was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(ch
lormethyl)benzoesaureester (1,56 g, Ausbeute 73%) ergab.

[0056]

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(ch
lormethyl)-benzoeséureester (0,807 g, 0,98 mMol) wurde in CH,CN (15 ml) aufgeldst und AgNO, (0,305 g, 1,8
mMol) wurde im Dunkeln und unter Stickstoff zugegeben. Die Mischung wurde bei 60°C fiir 6 Stunden gerthrt.
AnschlieRend wurden die ausgefallenen Silbersalze abfiltriert und die organische Phase wurde mit ACOEt ver-
ddnnt und mit NaH,PO, (5%, 2 x 10 ml) und mit Salzlésung (2 x 10 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet
und konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Flashchromatographie (n-Hexan/AcOEt 75:25) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]- 1H-imidazol-5-methanol-4-(nit
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rooxymethyl)benzoesaureester (0,553 g, 66%) ergab.

[0057] Von
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-ylimethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(ni
trooxymethyl)benzoesaureester wurde die Titelverbindung

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ylI)[1,1'-biphenyl]-4-yl]-methyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-(nitrooxymethyl)
benzoesaureester durch Saurehydrolyse, wie es im Verfahren A beschrieben ist, erhalten.

Beispiel 2

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ylI)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl-1H-imidazol-5-methanol-4-nitrooxybutan-
saureester (entsprcht Verbindung (2))

[0058] Diese Verbindung kann durch vier verschiedene Syntheseverfahren erhalten werden.
Syntheseverfahren A

[0059] Zu einer Lésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenyl-methyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllme-
thyl]-1H-imidazol-5-methanol (1,7 g, 2,6 mMol) (erhalten in Beispiel 1), 4-Nitrooxybutansaure (0,536 g, 3,6
mMol) und N,N-Dimethylaminopyridin (0,05 g, 0,4 mMol) in CH,CI, (20 ml) und THF (6 ml), gekuhlt auf 0°C,
wurde langsam eine Lésung aus Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (0,722 g, 3,50 mMol) in CH,CI, (5 ml) zuge-
geben, und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden geruhrt. Anschlie3end wurde der gebilde-
te Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und die organische Phase wurde konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch
Flashchromatographie (n-Hexan/AcOEt 7:3) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nitr
ooxybutansaureester (1,45 g, 70%) ergab.

[0060]
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nitr
ooxybutan-saureester (1,0 g, 1,25 mMol) wurde in CH,CI, (20 ml) aufgelést und HCI wurde in die Lésung fiir
20 Minuten eingeblasen. Die Reaktion wurde dann konzentriert und tber Flashchromatographie (CH,Cl,/Ace-
ton 8:2, dann Aceton) gereinigt, was eine Rohverbindung als einen weilten Schaum ergab. Dieser wurde in
H,O/CH,CN aufgelést und gefriergetrocknet, um 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ylI)[1,1'-biphe-
nyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nitrooxybutansaureester (0,507 g, Ausbeute 71%) als einen wei-
Ren Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d;): 7,66 (2H, d); 7,57 (1H, d); 7,49 (1H, d); 7,09 (2H, d); 6,95 (2H, d); 5,25 (2H, s); 4,99 (2H,
s); 4,49 (2H, t); 2,54 (2H, t); 2,01 (2H, t); 1,60 (2H, m); 1,49 (2H, m); 1,32 (4H, m); 0,84 (3H, t)

Syntheseverfahren B

[0061] Zu einer Lésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylime-
thyl]-1H-imidazol-5-methanol (erhalten in Beispiel 1) (1,7 g, 2,6 mMol), 4-Brombutansaure (0,561 g, 3,36
mMol) und N,N-Dimethylaminopyridiin (0,05 g, 0,4 mMol) in CH,CI, (20 ml) und THF (6 ml), gekihlt auf 0°C,
wurde langsam eine Lésung aus Dicyclohexylcarbodiimid (0,722 g, 3,50 mMol) in CH,CI, (5 ml) zugegeben,
und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde der gebildete Dicy-
clohexylharnstoff abfiltriert und die organische Phase wurde konzentriert. Das Rohmaterial wurde mittels Sili-
kagelchromatographie (n-Hexan/EtOAC 75:25) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]- 1H-imidazol-5-methanol-4-bro
mbutansaureester (1,27 g, Ausbeute 60%) ergab.

[0062]
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-bro
mbutan-saureester (1,2 g, 1,47 mMol) wurde in CH,CN (20 ml) aufgelést und AgNO, (0,475 g, 2,8 mMol) wurde
im Dunkeln und unter Stickstoff zugegeben. Die Mischung wurde bei 60°C fir 8 Stunden gerihrt. Anschlielend
wurde sie zwischen EtOAc und Phosphatpuffer (pH-Wert = 3, 40 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wurde
mit Phosphatpuffer (pH-Wert = 3, 2 x 25 ml), Salzlésung (3 x 25 ml) gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet und
konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Flashchromatographie (n-Hexan/AcOEt 7:3) gereinigt, was 2-Bu-
tyl-4-chlor-1-[[2"-(1-triphenylmethyltetra- zol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nitroo-
xybutansaureester (0,819 g, 70%) als einen Schaum ergab.
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[0063] Von
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-ylimethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nit
ro-oxybutansdureester wurde die Titelverbindung 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphe-
nyl]-4-yl]-methyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-nitrooxybutansaureester durch Saurehydrolyse, wie in Beispiel 2,
Verfahren A, beschrieben, erhalten (0,507 g, 71%).

Syntheseverfahren C

[0064] Zu einer Lbésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imida-
zol-5-methanol (3,6 g, 8,5 mMol), N,N-Dimethylaminopyridiin (0,1 g, 0,85 mMol) und TEA (1,18 ml, 0,85 mMol)
in THF (60 ml), gekuhlt auf 0°C und unter Stickstoff wurde langsam eine L6sung aus 4-Brombutanoylchlorid
(0,98 ml, 8,5 mMol) in THF (1 ml) zugegeben, und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden
geruhrt. AnschlieRend wurde sie zwischen EtOAc und Phosphatpuffer (pH-Wert = 3,40 ml) aufgeteilt und mit
EtOAc (3 x 15 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das Roh-
material wurde mittels Flashchromatographie (CH,Cl,/Aceton 8:2) gereinigt, was 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-te-
trazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylimethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-brombutansaureester (2,5 g, Ausbeute 51%)
als einen weillen Festoff ergab.

[0065] 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-brombu-
tanséureester (0,56 g, 0,98 mMol) wurde in CH,CN (15 ml) aufgel®st und AgNO, (0,83 g, 4,9 mMol) wurde im
Dunkeln und unter Stickstoff zugegeben. Die Mischung wurde bei 60°C fir 8 Stunden gerihrt. Anschlielend
wurde sie abgekihlt und in eine Phosphatpufferlésung (pH-Wert = 3, 40 ml) gegossen. Es wurde festes NaCl
zugegeben und die Mischung wurde mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde mit Phosphatpuffer
(pH-Wert = 3, 2 x 25 ml), mit Salzlésung (3 x 25 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das
Rohmaterial wurde durch Flashchromatographie (CH,Cl,/Aceton 8:2, anschlieRend Aceton) gereinigt, was
eine Rohverbindung als einen weilen Schaum ergab. Dieser wurde in H,O/CH,CN aufgeldst und gefrierge-
trocknet, um 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-4-ni-
trooxybutansaureester (0,3 g, Ausbeute 55%) als einen weil3en Feststoff zu ergeben.

Syntheseverfahren D

[0066] Zu einer Losung aus 4-Brombutansaure (0,91 g, 5,4 mMol), Pentafluorphenol (1,00 g, 5,4 mMol) und
DMAP (0,13 g, 1,1 mMol) in CH,CI, (10 ml), abgekihlt auf 0°C unter Stickstoff, wurde N,N-Dicyclohexylcarbo-
diimid (1,70 g, 8,1 mMol) in Portionen zugegeben. Nach 1 Stunde wurde die Reaktion langsam auf Raumtem-
peratur erwarmt und fir 5 Stunden gerihrt. Der Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert und die Mutterlésung
wurde konzentriert und Uber Flashchromatographie (n-Hexan/EtOAc 98:2) gereinigt, was 4-Brombutansaure-
pentafluorphenylester als ein farbloses Ol (1,40 g, 78%) ergab.

[0067] Eine Mischung aus 4-Brombutansaurepentafluorphenylester (0,65 g, 1,9 mMol) und AgNQO, (0,83 g,
4,9 mMol) in CH,CH (8 ml) wurde auf 70°C fir 20 Minuten in der Mikrowelle erwarmt. Die gebildeten Salze
wurden abfiltriert, das Lésemittel wurde konzentriert und der Rickstand wurde mit Flashchromatographie
(n-Hexan/EtOAc 95:5) gereinigt, was 4-Nitrooxybutanséurepenta-fluorphenylester als ein klares Ol (0,38 g,
62%) ergab.

[0068] Zu einer Lbésung aus 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imida-
zol-5-methanol (0,48 g, 1,1 mMol), TEA (0,16 ml, 1,1 mMol) und DMAP (0,14 mg, 1,1 mMol) in DMF (3 ml),
gekuhlt auf 0°C, wurde eine Lésung aus 4-Nitrooxybutansaurepentafluorphenylester (0,36 g, 1,1 mMol) in DMF
(3 ml) zugegeben. Die Reaktion wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fir 3 Stunden gerihrt. An-
schliefend wurde das Lésemittel unter vermindertem Druck verdampft. Der Rickstand wurde in EtOAc (10 ml)
aufgel6st und mit einer Pufferlésung (pH-Wert = 3) und anschlieRend mit Salzldsung gewaschen. Die organi-
sche Schicht wurde uber Na,SO, getrocknet, konzentriert und mit Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH 98:2)
gereinigt, um die Titelverbindung (0,41 g, 66%) zu ergeben.

Beispiel 3

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ylI)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-11-nitrooxyunde-
cansaureester (entspricht Verbindung (68))

[0069] Unter Verwendung des Verfahrens A, wie in Beispiel 2 beschrieben, aber ausgehend von 2-Bu-
tyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenyl-methyltetrazol-5-y1)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol (1,7 g,
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2,6 mMol) und 11-Nitrooxyundecansaure (0,78 g, 3,36 mMol), wurde
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylImethyl]-1H-imidazol-5-methanol-11-nit
rooxyundecansaureester (1,65 g, 80%) erhalten. Durch Saurehydrolyse dieser Verbindung (1,6 g, 2,0 mMol)
wurde
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylImethyl]-1H-imidazol-5-methanol-11-nit
rooxyun-decansaureester (0,91 g, 70%) nach Kristallisation von Et,O/n-Hexan erhalten.

(DMSO0): 7,66 (2H, d); 7,57 (1H, d); 7,59 (1H, d); 7,09 (2H, d); 6,95 (2H, d); 5,25 (2H, s); 4,99 (2H, s); 4,49 (2H,
t); 2,54 (2H, t); 2,01 (2H, t); 1,62 (2H, m); 1,49 (2H, m); 1,35-1,14 (16H, m); 0,84 (3H, t)

Beispiel 4

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ylI)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-3-(nitrooxymethyl)
benzoe-saureester (entspricht Verbindung (5))

[0070] 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-metha-
nol (hergestellt in Beispiel 1) (1,0 g, 1,5 mMol), Triethylamin (0,42 ml, 3,0 mMol) und N,N-Dimethylaminopyridin
(36 mg, 0,30 mMol) wurden in CH,CI, (10 ml) aufgelést. Anschlieend wurde 3-(Chlormethyl)benzoylchlorid
(0,24 ml, 1,7 mMol) dazugegeben und die Reaktion bei Raumtemperatur fir 4 Stunden gerthrt. Die Mischung
wurde mit EtAOC (50 ml) verdiinnt und die organische Phase wurde mit NaH,PO, (5%, 2 x 25 ml), NaHCO,
(5%, 2 x 25 ml), Salzlésung (2 x 25 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das Rohmaterial
wurde uber Flashchromatographie (n-Hexan/EtOAC 75:25) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-3-(ch
lormethyl)benzoesaureester (1,0 g, 81%) als ein Ol ergab.

[0071]
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-3-(ch
lormethyl)-benzoeséureester (0,66 g, 0,20 mMol) wurden in CH,CN (10 ml) suspendiert und Nal (0,24 g, 1,6
mMol) wurde zugegeben. Die Reaktion wurde fir 1 Stunde unter Ruckfluss gesetzt, anschlieffend mit EtOAc
(25 ml) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit H,0O (3 x 25 ml) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und
konzentriert. Das Rohmaterial wurde in CH,CN (4 ml) aufgeldst, und AgNO; (0,34 g, 2 mMol) wurde im Dunkeln
und unter Stickstoff zugegeben. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fir 2 Stunden geruhrt, anschlielend
wurde mit EtOAC (10 ml) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit NaH,PO, (5%, 2 x 10 ml) und Salzlésung
(2 x 10 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Flashchro-
matographie (Hexan/EtOAc 75:25) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]- 1H-imidazol-5-methanol-3-(nit
rooxymethyl)benzoesaureester (230 mg, 33%) ergab.

[0072]
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-3-(ni
trooxymethyl)benzoesaureester (0,23 g, 0,27 mMol) wurde in CH,CI, (5 ml) aufgelést und HCI wurde in die L6-
sung eingeblasen. 10 Minuten spater wurde die Reaktion konzentriert und Uber Flashchromatographie
(CH,Cl,/Aceton 8:2 und anschliefiend Aceton) gereinigt. Der erhaltene gelbe Schaum wurde Uber entfarben-
dem Kohlenstoff behandelt, in H,O/CH,CN aufgeldst und gefriergetrocknet, was 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-te-
trazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-m-nitrobenzylbenzoesaureester als einen wei-
Ren Feststoff (0,11 g, 63%) ergab.

(CDCl,): 7,90 (2H, m); 7,78 (1H, d); 7,56 (3H, m); 7,40 (1H, m); 7,19 (1H, d); 7,06 (2H, d); 6,83 (2H, d); 5,40
(25, s); 5,24 (2H, s); 5,14 (2H, s); 2,47 (2H, t); 1,61 (2H, m); 1,32 (2H, m); 0,87 (3H, m)

Beispiel 5

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-6-nitrooxyhexan-
saureester (entspricht Verbindung (69))

[0073] 2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-metha-
nol (hergestellt in Beispiel 1) (2,0 g, 3,0 mMol), 6-Bromhexansaure (0,90 g, 4,6 mMol), N,N-Dimethylaminopy-
ridin (38 mg, 0,3 mMol), Triethylamin (1,3 ml, 9,3 mMol) wurden in CH,CI, (20 ml) aufgeldst, und die Lésung
wurde auf 0°C abgekuhlt. AnschlieBend wurde 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid
(EDAC) (0,94 g, 9,3 mMol) dazugegeben und die Reaktion wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und
Uber Nacht gerlhrt. Die organische Phase wurde mit NaH,PO, (5%, 20 ml) und Salzlésung (20 ml) gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet und durch Flashchromatographie (n-Hexan/EtOAc 7:3) gereinigt, was
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2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl)- 1H-imidazol-5-methanol-6-br
omhexansaureester als ein Ol (1,94 g, 76%) ergab.

[0074]

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl)- 1H-imidazol-5-methanol-6-br
omhexansaureester (0,77 g, 0,90 mMol) und Nal (0,30 g, 2,0 mMol) wurden in CH,CN (10 ml) aufgeldst, und
die Mischung wurde fir 1 Stunde unter Riickfluss gesetzt. Anschlie3end wurde sie mit EtOAc (50 ml) verdiinnt,
und die organische Phase wurde mit H,0 (2 x 25 ml) gewaschen, ber Na,SO, getrocknet und konzentriert.
Das Rohmaterial wurde in CH,CN (7 ml) suspendiert, und AgNO; (0,60 g, 3,5 mMol) wurde zugegeben. Die
Reaktion wurde bei Raumtemperatur im Dunkeln unter Stickstoff fur 3 Stunden gerthrt. AnschlieRend wurde
sie zwischen EtOAC (30 ml) und Phosphatpuffer (pH-Wert = 3, 25 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wurde
mit Phosphatpuffer (pH-Wert = 3, 2 x 25 ml) und Salzlésung (3 x 25 ml) gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet
und konzentriert. Das Rohmaterial wurde mittels Flashchromatographie (n-Hexan/EtOAc 7:3) gereinigt, was
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-ylimethyl]-1H-imidazol-5-methanol-o-nit
rooxyhexansaureester als einen Schaum (0,69 g, 64%) ergab.

[0075]
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenyl-methyltetrazol-5-ylI)[1,1'-biphenyl]-4-ylimethyl]-1H-imidazol-5-methanol-6-nit
rooxy-hexansaureester (0,88 g) wurde in CH,CI, (20 ml) aufgel6st, und HCIl wurde in die Losung fiir 20 Minuten
eingeblasen. Die Mischung wurde dann konzentriert und tUber Flashchromatographie (CH,Cl,/Aceton 8:2 und
anschlieend Aceton) gereinigt, was das Produkt als einen gelben Schaum ergab. Dieser wurde anschlief3end
mit entfarbenden Kohlenstoff behandelt, in H,O/CH,CN aufgeltst und gefriergetrocknet, um das Produkt 2-Bu-
tyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yI)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanol-6-nitrooxyhexansau-
reester als einen weilRen Feststoff (0,41 g, 68%) zu ergeben.

(CDCl,): 7,79 (1H, d); 7,63-7,49 (2H, m); 7,41 (1H, d); 7,08 (2H, d); 6,77 (2H, d); 5,14 (2H, s); 4,88 (2H, s); 4,38
(2H, t); 2,38 (2H, t); 2,06 (2H, m); 1,70-1,50 (6H, m); 1,37-1,30 (4H, m); 0,85 (3H, t)

Beispiel 6

2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yl]]methyl]-1H-imidazol-5-carbonsaure-(3-nitrooxy)pro-
pylester (entspricht Verbindung (7))

[0076] Zu einer Losung aus 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol (1,2 g, 6,4 mMol) in t-ButOH (35 ml) und 5%
wasserige Na,HPO,-Ldsung (25 ml) wurde eine Lésung aus KMnO, (6,1 g, 38,6 mMol) in Wasser (40 ml) zu-
gegeben. Nach 6 Minuten bei Raumtemperatur wurde die Mischung durch Zugabe von 40%iger wasseriger
NaHSO,-Ldsung abgeschreckt. Die Suspension wurde filtriert, mit H,O gewaschen und das Filtrat wurde ge-
friergetrocknet. Der Rickstand wurde mit H,O (50 ml) aufgenommen, mit 3 N HCI auf einen pH-Wert von 2,5
angesdauert und mit EtOAc (3 x 70 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Extrakte wurden tber Na,SO,
getrocknet und bis zur Trockne verdampft, um 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure (1,07 g, 83%) als weilRen
Feststoff zu ergeben.

[0077] Zu einer Loésung aus 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure (0,61 g, 3 mMol), 3-Brompropanol (0,52
g, 3,74 mMol)) und N,N-Dimethylaminopyridin (0,08 g, 0,65 mMol) in THF (12 ml), abgekuhlt auf 0°C, wurde
Dicyclohexylcarbodiimid (0,91 g, 4,4 mMol) langsam in Portionen zugegeben, und die Mischung wurde bei
Raumtemperatur fir 4 Stunden gerihrt. Anschlieffend wurde der gebildete Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und
die organische Phase wurde konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Silikagelchromatographie (n-He-
xan/AcOEt 8:2) gereinigt, was 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure-3-brompropylester (0,5 g, 50%) als ei-
nen weillen Schaum ergab.

[0078] 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure-3-brompropylester (0,807 g, 2,47 mMol) wurde in CH,CN (15
ml) aufgelést und AgNO, (0,63 g, 3,7 mMol) wurde zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur fiir
8 Stunden gerlhrt. Anschlielend wurden die ausgefallenen Silbersalze abfiltriert, und die organische Phase
wurde mit ACOEt verdiinnt und mit NaH,PO, (5%, 2 x 10 ml) und mit Salzldsung (2 x 10 ml) gewaschen, lber
Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das Rohmaterial wurde durch Flashchromatograhpie (n-Hexan/AcOEt
70:30) gereinigt, was 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure-3-nitrooxypropylester (0,377 g, 50%) ergab.

[0079] Zu einer Losung aus 2-Butyl-4-chlorimidazol-5-carbonsaure-3-nitrooxypropylester (0,76 g, 2,5 mMol)
in Dimethylacetamid (DMA) (13 ml), abgekuhlt auf 0°C und unter Stickstoff, wurde Kaliumtertbutylat (0,28 g,
2,5 mMol) in Portionen langsam zugegeben. Nach 10 Minuten Ruhren wurde eine Losung von N-(Triphenyl-
methyl)-5-(4'-brommethylbiphenyl-2-yl)tetrazol (1,7 g, 3 mMol) in DMA (10 ml) zugegeben, und die Mischung

47/82



DE 60 2004 011 230 T2 2009.01.02

wurde bei Raumtemperatur fir 1 Stunde gerthrt. Anschlielend wurde die Mischung zwischen Wasser und
EtOAc aufgeteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, tiber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das Roh-
material wurde Uber Flashchromatographie (n-Hexan/EtOAc 7:3) gereinigt, um
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-carbonséure-3-
nitrooxypropylester (1,56 g, 80%) zu ergeben.

[0080] Aus
2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1-triphenylmethyltetrazol-5-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-carbonsaure-3
-nitrooxypropylester (1 g, 1,28 mMol) wurde die Titelverbindung (weilRer Feststoff) durch Saurehydrolyse, wie
es flr die analoge Verbindung in dem Beispiel 1, Verfahren A, beschrieben wurde, erhalten (0,28 g, 40%).
'H-NMR (DMSO-d;): 7,60-7,20 (4H, m); 7,12 (2H, d); 6, 92 (2H, d); 5,72 (2H, s); 4,58 (2H, t); 4,50 (2H, t); 2,54
(2H, t); 2,31 (2H, m); 1,49 (2H, m); 1,32 (2H, m); 0,84 (3H, t).

Studien am Gefalltonus

[0081] Die Fahigkeit der Nitroderivate von ARB, im Vergleich zu nativem ARB, eine Vasorelaxation zu indu-
zieren, wurde in vitro in isolierten Kaninchenbrustkorbaorta-Praparationen getestet (Wanstall J. C. et al., Br. J.
Pharmacol., 134: 463-472, 2001). Mannliche Neuseelandkaninchen wurden mit Thiopental-Na (50 mg/kg, iv)
anasthesiert, durch Ausbluten getétet, und dann wurde der Brustkorb gedffnet und die Aorta durchtrennt. Aor-
tische Ringpraparationen (4 mm in der Lange) wurden in physiologischer Salzlésung (PSS) bei 37°C in kleinen
Organkammern (5 ml) aufgenommen. Die Zusammensetzung von PSS war (mM): NaCl 130, NaHCO, 14,9,
KH,PO, 1,2, MgSO, 1,2, HEPES 10, CaCl,, Ascorbinsdure 170 und Glucose 1,1 (95% O,/5% CO,; pH-Wert
7,4). Jeder Ring wurde unter 2 g-passive Spannung gesetzt. Es wurde eine isometrische Spannung mit einem
Grass-Umwandler (Grass FT03) aufgezeichnet, der mit einem BIOPAC MP150-System verbunden war. Die
Praparationen lie3 man fur 1 Stunde equilibrieren und anschlieBend submaximal mit Noradrenalin (NA, 1 uM)
kontraktieren, und wenn die Kontraktion stabil war, wurde Acetylcholin (ACh, 10 uM) zugegeben. Eine Relaxa-
tionsantwort zu Ach zeigte die Anwesenheit eines funktionellen Endothels an. Gefalde, die nicht in der Lage
waren, NA zu kontraktieren, oder die keine Relaxation beziiglich ACh zeigten, wurden entsorgt. Wenn eine sta-
bile Prakontraktion erreicht wurde, wurde eine kumulative Konzentration-Antwortskurve zu jedem der Ge-
faRk-relaxierenden Mitteln in Anwesenheit eines funktionellen Endothels erhalten. Jeder arterielle Ring wurde
nur einer Kombination eines Inhibitors und Gefalirelaxationsmittels ausgesetzt. Darliber hinaus wurde der Ein-
fluss des I6slichen Guanylylscyclase-Inhibitors ODQ (1-H-(1,2,4)-Oxadiazol-(4,3-a)chinoxalin-1-on) auf die Va-
sorelaxation, hervorgerufen durch die Verbindungen, untersucht, wobei die Aortaringe mit ODQ (10 pM) fir 20
Minuten prainkubiert wurden.

[0082] Reaktionen auf Relaxierungsmittel wurden als ein Prozentsatz der Restkontraktion ausgedriickt und
gegen die Konzentration der Testverbindung gedruckt. IC,,-Werte (wobei IC,, die Konzentration ist, die 50%
der maximalen Relaxation beziiglich der Testverbindung produziert) wurden von diesen Ausdrucken interpo-
liert.

[0083] Wahrend dem experimentellen Verfahren war das Plateau, das mit NA erhalten wurde, ohne einen si-
gnifikanten spontanen Verlust der Kontraktion in den Aortaringen stabil. Unter diesen experimentellen Bedin-
gungen erzeugte ARB-Losartan keine Relaxation bei irgendeiner der getesteten Konzentration, wobei sich die
Kurve nicht von der in der Anwesenheit eines Tragers allein unterscheidet.

[0084] Wie es in Tabelle 1 gezeigt ist, waren die Nitroderivate der Erfindung in der Lage, eine Relaxation auf
eine konzentrationsabhangige Weise zu induzieren. Dartiber hinaus wurden in Experimenten, die in Anwesen-
heit von ODQ (10 pM) durchgefiihrt wurden, die GefaR-relaxierenden Reaktionen gegentber den getesteten
Verbindungen inhibiert.

Tabelle 1
Verbindung ICyy (M) £ sem
Losartan Kein Einfluss bis zu 100 uM
Verbindung von Bsp. 1 33+12
Verbindung von Bsp. 2 15+ 3
Verbindung von Bsp. 4 54 £ 16
Verbindung von Bsp. 5 18+ 6
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[0085] IC,, ist die Konzentration, die 50% der Antwort inhibiert.
Einfluss des Losartan-Nitroderivats auf Entzindungswege in vitro

[0086] Die Experimente wurden unter Verwendung einer RAW 264,7 Monozyten-Makrophagen-Zelllinie
durchgefihrt. Die Zellen wurden in Anwesenheit von Lipopolysaccharid (LPS) (1 pg/ml) fir 16 Stunden stimu-
liert. Am Ende der Inkubation wurden die Kulturmedien gesammelt und auf den Nitritgehalt unter Verwendung
einer Standard-Griess-Reaktion analysiert.

[0087] Die Ergebnisse, die in Tabelle 2 dargestellt sind, werden als % des Nitritgehalts fir jede Behandlung
vs. LPS-behandelte Proben angegeben.

Tabelle 2
Studie der Inhibierung der LPS-induzierten Nitritakkumulation in RAW 264,7 Makrophagen
Verbindung Konzentration Nitrit
(MM) (% vs Trager)
Losartan 25 99+9
Verbindung von Bsp. 4 25 61+3

[0088] Wie es in Tabelle 2 gezeigt ist, war im Unterschied zu der Stammverbindung das Nitroderivat (Verbin-
dung von Bsp. 4) in der Lage, die Akkumulation von Nitriten, die durch LPS induziert werden, zu inhibieren.

Studie der anti-thrombozytéaren Aktivitat von Losartan-Nitro-derivaten in vitro

[0089] Die Fahigkeit von Losartan-Nitroderivaten, die Blutplattchenaggregation zu inhibieren, wurde in vitro
in menschlichen Blutplattchen bewertet. Die Blutplattchenaggregation wurde in 0,25 ml blutplattchenreichen
Plasma(PRP)-Proben gemall dem Born-Verfahren (Gresele P., Arnout J., Deckmyn H. et al., J Clin Invest.,
1987; 80: 1435-45) gemessen. Das verwendete Aggregationsmittel war U46619, ein TxA,-Analog, basierend
auf dem Beweis, dass dieser Agonist gegentber den Wirkungen von Stickstoffoxid empfindlich ist. Die Verbin-
dungen wurden bei 37°C fur 2 Minuten vor der Zugabe des Aggregationsmittels inkubiert. Die Aggregation wur-
de fur 5 Minuten fortgefuhrt, und die maximale Amplitude (cm) wurde gemessen. DMSO (0,05% Endkonzent-
ration) wurde als Trager verwendet. Die Verbindungen wurden bei Konzentrationen im Bereich von 10 bis 100
UM getestet.

Tabelle 3

Studium der anti-thrombozytaren Aktivitat von Losartan-Nitroderivaten vs Losartan in menschlichen Blut-
plattchen
Verbindung Plattchenaggregation (PRP)

(Inkubationszeit: 2 min)

ICs UM
Losartan 33
Verbindung von Bsp. 1 5
Verbindung von Bsp. 2 1"

[0090] Wie es in Tabelle 3 gezeigt wird, waren die Nitroderivate in der Lage, die Blutplattchenaggregation, die
durch U46619 verursacht wird, signifikant zu inhibieren. Losartan zeigte einen schwachen Einfluss.

Studie der antihypertensiven Aktivitat von Losartan-Nitroderivaten in vivo

[0091] Die Fahigkeit von Losartan-Nitroderivaten (Verbindung von Bsp. 2), den Blutdruck zu senken, wurde
an spontan hypertensiven Ratten (SHR's) bei Bewusstsein bewertet. Zwei Gruppen an SHR's (250 bis 300 g)
erhielten eine tagliche orale Dosis von entweder Losartan (10 mg/kg po) oder Losartan-Nitroderivat (dquimo-
lare Dosierung) fir 3 Tage. Der systolische Blutdruck (SBP) und die Herzfrequenz wurde durch Telemetrie zu
verschiedenen Zeitpunkten nach der Dosierung beobachtet.
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Tabelle 4
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Verbindung Basislinie 30 min 12 h 24 h
Losartan 143 133 135 136
(10 mg/kg po)
Verbindung von 143 115 126 128
Bsp. 2
(12 mg/kg po)

[0092] Wie es in Tabelle 4 gezeigt wird, ist im Unterschied zu der tammverbindung das Nitroderivat (Verbin-
dung von Bsp. 2) in der Lage, eine klare Verminderung bei den Blutdruckleveln Gber den Behandlungszeitraum
zu induzieren.

Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (1) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer
davon:

R-(Y-ONO,), N
worin:

s eine ganze Zahl ist, die 1 oder 2 entspricht;
R aus den folgenden Angiotensin-II-Rezeptorblockerresten der Formel (1) oder (l1l) ausgewahlt ist:

Ro
Rl
(I1)
worin:
RO
N
7
N
X T
N—N
ist,

oder -N,, was eine Gruppe ist, die beféhigt ist, an Y zu binden, mit einer der folgenden Bedeutungen:
-COO-, -O-, -CONH-, -OCO-, -OCOO- oder

o/
o) o/ﬁ\o

- \H/ R"7\R'

0]

worin R' und R" gleich oder verschieden sind, und H oder ein geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyl sind;
R, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus:
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I l
N
/\/\( CoN, N N CH
H.C \ / H2 I \n/\/\ s
3 N 0O
Cl H,C CH,

(IIa) (1Ib)
v
_<N
0\
H3C—/ N
(Ilc)
N
\ N
\
CH,
H.C

N
OH
CH,
oder
(1d) (Ite)
worin m eine ganze Zahl ist, die 0 oder 1 entspricht, und N, wie oben definiert ist;
N,
/\/\(N
\ NN
\_J
S
(III)

worin N, die gleiche Bedeutung wie N, aufweist oder -COOH entspricht; mit der MaRgabe, dass wenigstens
eine der Gruppen N, -COO- oder -CONH- entspricht, d. h., es ist eine Gruppe, die befahigt ist, an Y zu binden;
Y ist ein bivalenter Rest mit der folgenden Bedeutung:

a)

— geradkettiges oder verzweigtes C,-C,,-Alkylen, vorzugsweise C,-C,,, gegebenenfalls mit ein oder mehreren
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der Substituenten substituiert, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus: Halogenatomen, Hydroxy, -ONO, oder T,
besteht, worin T,

— OC(0)(C,-C,,-Alkyl)-ONO, oder -O(C,-C,,-Alkyl)-ONO,;

— Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen in einem Cycloalkylring ist, wobei der Ring gegebenenfalls mit
Seitenketten T substituiert ist, worin T geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise CH, ist;

b)
CHz)n'-----1
(CHZ n
c)
CHZ)n
—(CH
(CHJ, COOH
worin n eine ganze Zahl von 0 bis 20 ist, und n' eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist;
d)

w X, —(CHy),—

(OR2) ,

worin:
n' wie oben definiert ist, und n? eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist;
X, = -OCO- oder -COO- und R? H oder CH, ist; )

Y!'—X,—(CHy),—
(OR?),:

worin:

n', n?, R? und X, wie oben definiert sind;
Y' -CH,-CH,- oder -CH=CH-(CH,) % ist;
f)

2 20

(CH,), T
O/ 2

NHR3

worin:

n' und R? wie oben definiert sind, R* H oder -COCH, ist;

mit der MaRgabe, dass, wenn Y aus den bivalenten Resten ausgewahlt ist, die unter b)-f) angegeben sind, die
-ONO,-Gruppe mit einer -(CH,),'-Gruppe verbunden ist;

)]

—(CH-CH,-X,)5—CH-CH;— Il?z |I:<2
n
2 —(CH,-CH-X,)5CH,-CH—

’

2

worin X, -O- oder -S- ist, n® eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist, vorzugsweise von 1 bis 4, R? wie oben definiert ist;
h)
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worin;

n* eine ganze Zahl von 0 bis 10 ist;

n® eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist;

R* R® RS R’ gleich oder verschieden sind, und H oder ein geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyl sind,
vorzugsweise sind R*, R® R® R’ H;

worin die -ONO,-Gruppe mit

I
—IC
(€1 s
verbunden ist, worin n® wie oben definiert ist;

Y? ist ein heterocyclischer, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 5- oder 6-gliedriger Ring, enthaltend
ein oder mehrere Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, und ist ausgewahlt aus:

H N
N
o £ £ U ¢y
= kN kN ~
N H H | N
Yn (Y2) (Y3) (Y4) (YS)
0
O Y
N N H H H
(Y6) (Y7) (Y8) (Y9)  (Y10)
H
SRS 1
N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

2. Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer
davon nach Anspruch 1, worin Y ein bivalenter Rest mit der folgenden Bedeutung ist:
a) geradkettiges oder verzweigtes C,-C,,-Alkylen, gegebenenfalls mit T, substituiert, worin T, wie oben defi-
niert ist;
b)

CH,)),—
—(CH,),

worin n eine ganze Zahl ist, die 0 oder 1 entspricht, und n' eine ganze Zahl ist, die 1 entspricht; mit der MaR-
gabe, dass die -ONO,-Gruppe mit einer -(CH,),"-Gruppe verbunden ist; g)
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_(I(H-CHZ-XZ)ns—iH-CHZ—

2 2

worin X, -O- oder -S- ist, n® eine ganze Zahl ist, die 1 entspricht, und R? H ist.

3. Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus:

cl
N
H3CMN—&OT/\/ONOZ
0
//N\ITJH
N NN

(M

cl
N
39
H3C\/f\/<N OwONoz
0

//N\ITIH

() "

@
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N
/N

(10)
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Mi(ov\ _~._ONO,

(13)

(14)
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(15)

(17
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P
H,C_ CH, 7 \X
0 —
| o—"
H3CN \N/ | ONO,
o)
[ N

@n
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H,C  CH,

H,C \/\/”\ /T\WOWONOZ

(24)
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(28)

29
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(32)
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(33)

(35
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ONO, — \
PN
N CH,
0]
0 k N N//N\'TJH
/ J
N\ —
(36)
j)NOZ
\ ; PN
/ N 0] CH,
o. 0" N
/7~ "NH
his o N
o CH, fN
.\///\:\
-
€0
Y
N AN
N CH,
N
7~ "NH
0 / AN N

(38)
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CH,

N / N
AN A
N N 3
CH,
O O
\

0
T "ono

O |

(42)

CH,
NY< Z"?
~N
)\/\CH
N N 3
\
CH,

7N o

0~_—.__ONO,

(43)
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CH,
N\ X/\
o
N N
\
CH,
7N
7 N\
(46)
CH,
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CH,

N
AN \
<<i::::E;"— /EX\\\’///\\\(:F13
N N
\
CH,
[ Do y
O \V/?
]
ONO,

(48)

(50)
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CH,
NY@ \
@\N o,
CH, L

ONO,
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(38)

(39)
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ONO,

ONO,

(63)
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/
H3CMN O\H/O
\ O N-\H
AN /

_ONO,

N OH
7\ o ONO
HC/\/<N \/\/ 2
3 |
0
N N~NH

(70)
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~—ONOQO,

s
OH \___
R

(80)

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer davon.

4. Verbindung der Formel (2):

(2)

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer davon.

5. Verbindung der Formel (12):

o ONO,
N
Hac\/\/(;&‘/o‘d
.o

//N\ITIH
N\
/ AN
—
(12)

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer davon.

80/82



DE 60 2004 011 230 T2 2009.01.02
6. Verbindung der Formel (69):

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Stereoisomer davon.

7. Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach den Anspriichen 1-6 fiir die Verwendung als ein Medika-
ment.

8. Verwendung einer Verbindung nach den Ansprichen 1-6 zur Herstellung eines Medikaments mit einer
anti-entzindlichen, anti-thrombotischen und anti-thrombozytaren Aktivitat.

9. Verwendung einer Verbindung nach den Ansprichen 1-6 zur Herstellung eines Medikaments, das bei
der Behandlung oder Prophylaxe von kardiovaskularen, Nieren- und chronischen Leber-Erkrankungen, ent-
ziindlichen Prozessen und metabolischen Syndromen verwendet werden kann.

10. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 9 zur Herstellung eines Medikaments, das bei der Be-
handlung oder Prophylaxe von Herzversagen, Myokardinfarkt, Hirnschlag, Atherosklerose, Augen- und Lun-
genhypertension, Hypertension, diabetischer Nephropathie, peripheralen vaskularen Krankheiten, links-vent-
rikularer Dysfunktion und Hypertrophie, Leberfibrose und Pfortaderhypertension verwendet werden kann.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, die einen pharmazeutisch vertraglichen Trager und eine phar-
mazeutisch wirksame Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel (l) oder ein Salz oder Stereoisomer
davon nach den Anspriichen 1-6 umfasst.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 in einer geeigneten Form fir die orale, paren-
terale, rektale, topische und transdermale Verabreichung, Uber ein Inhalationsspray oder Aerosol oder Uber
iontophoretische Vorrichtungen.

13. Flissige oder feste pharmazeutische Zusammensetzung flr die orale, parenterale, rektale, topische
und transdermale Verabreichung oder Inhalation in der Form von Tabletten, Kapseln und Pillen, schlieRlich mit
einer enterischen Beschichtung, Pulvern, Granulaten, Gelen, Emulsionen, Losungen, Suspensionen, Sirupen,
Elixieren, injizierbare Formen, Zapfchen, in transdermalen Pflastern oder Liposomen, enthaltend eine Verbin-
dung der Formel (1) oder ein Salz oder Stereoisomer davon nach den Anspriichen 1-6 und einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung der allgemeinen Formel (), wenigs-
tens eine Verbindung, die verwendet wird, um eine kardiovaskulare Krankheit zu behandeln, und einen phar-
mazeutisch vertraglichen Trager.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 14, worin die Verbindung, die verwendet wird, um
eine kardiovaskulare Krankheit zu behandeln, ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus:
ACE-Inhibitoren, HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, $-adrenergen Blockern, Calcium-Kanalblockern, Diuretika,
Antithrombotika, wie Aspirin, nitrosierten ACE-Inhibitoren, nitrosierten HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, nitro-
sierten B-adrenergen Blockern, nitrosiertem Aspirin und nitrosierten Diuretika.

16. Pharmazeutischer Kit, umfassend eine Verbindung der allgemeinen Formel (), wie in Anspruch 1 de-
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finiert, eine Verbindung, die verwendet wird, um eine kardiovaskulare Krankheit zu behandeln, als kombinierte
Praparation fir die gleichzeitige, getrennte, nach einander folgende Verwendung flir die Behandlung einer kar-
diovaskularen Krankheit.

17. Pharmazeutischer Kit nach Anspruch 16, worin die Verbindung, die verwendet wird, um eine kardio-
vaskulare Krankheit zu behandeln, aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus:
ACE-Inhibitoren, HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, $-adrenergen Blockern, Calcium-Kanalblockern, Diuretika,
Antithrombotika, wie Aspirin, nitrosierten ACE-Inhibitoren, nitrosierten HMGCoA-Reduktaseinhibitoren, nitro-
sierten B-adrenergen Blockern, nitrosiertem Aspirin und nitrosierten Diuretika.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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