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Aryl-substituierte hetero-bicyclische Verbindungen und ihre Verwendung

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue, Aryl-substituierte hetero-bicyclische Verbindungen,
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von kardiovaskuldren Erkrankungen.

Aldosteron spielt eine Schliisselrolle in der Aufrechterhaltung der Fliissigkeits- und Elektrolyt-
homdostase, indem es im Epithel des distalen Nephrons die Natriumretention und Kaliumsekretion
fordert, was zur Konstanthaltung des Extrazelluldrvolumens und damit zur Blutdruckregulation
beitrigt. Daneben entfaltet Aldosteron direkte Effekte auf die Struktur und Funktion des Herz- und
Gefaflsystems, wobei die dafirr zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht erschopfend geklart
sind [R.E. Booth, J.P. Johnson, J.D. Stockand, Adv. Physiol. Educ. 26 (1), 8-20 (2002)].

Aldosteron ist ein Steroidhormon, das in der Nebennierenrinde gebildet wird. Seine Produktion
wird indirekt ganz wesentlich in Abhéingigkeit von der Nierendurchblutung reguliert. Jede Ab-
nahme der Nierendurchblutung fiihrt in der Niere zu einer Ausschiittung des Enzyms Renin in den
Blutkreislauf. Dieses wiederum aktiviert die Bildung von Angiotensin II, das einerseits verengend
auf die arteriellen Blutgefiflie wirkt, andererseits aber auch die Bildung von Aldosteron in der
Nebennierenrinde stimuliert. Somit fungiert die Niere als Blutdruck- und damit indirekter
Volumen-Sensor im Blutkreislauf und wirkt tiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System kri-
tischen Volumenverlusten entgegen, indem einerseits der Blutdruck gesteigert wird (Angiotensin
[-Wirkung), andererseits durch verstirkte Riickresorption von Natrium und Wasser in der Niere

der Fiillungszustand des Gefédflsystems wieder ausgeglichen wird (Aldosteron-Wirkung).

Dieses Regelsystem kann in vielféltiger Weise krankhaft gestort sein. So fiihrt eine chronische
Minderdurchblutung der Nieren (z.B. infolge einer Herzinsuffizienz und des hierdurch verursach-
ten Blutriickstaus im Venensystem) zu einer chronisch iiberhéhten Ausschiittung von Aldosteron.
Diese wiederum zieht eine Expansion des Blutvolumens nach sich und verstéarkt hiermit die Herz-
schwiche durch ein Volumeniiberangebot an das Herz. Eine Stauung von Blut in den Lungen mit
Atemnot und Odembildung in den Extremititen sowie Aszites und Pleuraergiisse kénnen die Folge
sein; die Nierendurchblutung sinkt weiter ab. Uberdies fiihrt die iibersteigerte Aldosteron-Wirkung
zu einer Minderung der Kalium-Konzentration im Blut und in der Extrazellularfliissigkeit. In ohne-
hin vorgeschidigten Herzmuskeln kann die Unterschreitung eines kritischen Mindestwertes tédlich
endende Herzrhythmusstorungen auslosen. Hierin diirfte eine der Hauptursachen des héufig bei

Patienten mit Herzinsuffizienz eintretenden plétzlichen Herztodes zu suchen sein.
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Zusitzlich wird Aldosteron auch fiir eine Reihe der typischerweise bei Herzinsuffizienten zu beob-
achtenden Umbauprozesse des Herzmuskels verantwortlich gemacht. Somit ist der Hyperaldo-
steronismus eine entscheidende Komponente in der Pathogenese und Prognose der Herzinsuf-
fizienz, die urspriinglich durch unterschiedliche Schiadigungen, wie z.B. einen Herzinfarkt, eine
Herzmuskelentziindung oder Bluthochdruck, ausgelost werden kann. Diese Annahme wird durch
die Tatsache erhirtet, dass in umfangreichen klinischen Studien in Patientenkollektiven mit
chronischer Herzinsuffizienz bzw. nach akutem Myokardinfarkt durch Anwendung von Aldo-
steron-Antagonisten die Gesamtmortalitit deutlich gesenkt wurde [B. Pitt, F. Zannad, W.J. Remme
etal., N. Engl. J Med. 341, 709-717 (1999); B. Pitt, W. Remme, F. Zannad et al., N. Engl. J. Med.
348, 1309-1321 (2003)]. Dies konnte unter anderem durch eine Senkung der Inzidenz des plotz-

lichen Herztodes erreicht werden.

Neueren Studien zufolge findet man auch bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten, die
unter einer essentiellen Hypertonie leiden, eine sogenannte normokalidmische Variante des prima-
ren Hyperaldosteronismus [Pravalenz bis 11% aller Hypertoniker: L. Seiler und M. Reincke, Der
Aldosteron-Renin-Quotient bei sekunddrer Hypertonie, Herz 28, 686-691 (2003)]. Als beste Dia-
gnostikmethode dient beim normokalidmischen Hyperaldosteronismus der Aldosteron/Renin-
Quotient der entsprechenden Plasmakonzentrationen, so dass auch relative Aldosteron-Erh6hungen
in Bezug auf die Renin-Plasmakonzentrationen diagnostizierbar und letztlich therapierbar werden.
Deshalb ist ein im Zusammenhang mit einer essentiellen Hypertonie diagnostizierter Hyperaldo-

steronismus ein Ansatzpunkt flir eine kausale und prophylaktisch sinnvolle Therapie.

Weitaus seltener als die oben aufgefiihrten Formen des Hyperaldosteronismus sind solche Krank-
heitsbilder, bei denen die Stérung entweder in den Hormon-produzierenden Zellen der Nebenniere
selbst zu finden ist oder deren Anzahl oder Masse durch eine Hyperplasie oder Wucherung ver-
mehrt ist. Adenome oder diffuse Hyperplasien der Nebennierenrinde sind die haufigste Ursache
des auch als Conn-Syndrom bezeichneten primiren Hyperaldosteronismus, dessen Leitsymptome
Hypertonie und hypokalidmische Alkalose sind. Auch hier steht neben der chirurgischen Ent-
fernung des krankhaften Gewebes die medikament6se Therapie mit Aldosteron-Antagonisten im
Vordergrund [H.A. Kiihn und J. Schirmeister (Hrsg.), [nnere Medizin, 4. Aufl., Springer Verlag,
Berlin, 1982]. '

Ein anderes typischerweise mit Erhohung der Aldosteron-Konzentration im Plasma einher-
gehendes Krankheitsbild ist die fortgeschrittene Leberzirrthose. Die Ursache der Aldosteron-
erhéhung liegt hier vorwiegend im infolge der Leberfunktionsstérung eingeschrinkten Abbau des
Aldosterons. Volumeniiberlastung, Odeme und HypokaliZimie sind die typischen Folgen, die in der

klinischen Praxis durch Aldosteron-Antagonisten erfolgreich gelindert werden konnen.
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Die Wirkungen von Aldosteron werden iiber den in den Zielzellen intrazellular lokalisierten
Mineralokorticoid-Rezeptor vermittelt. Die bislang verfigbaren Aldosteron-Antagonisten besitzen
wie Aldosteron selbst eine Steroid-Grundstruktur. Begrenzt wird die Anwendbarkeit derartiger
steroidaler Antagonisten durch ihre Wechselwirkungen mit den Rezeptoren anderer Steroid-
hormone, die zum Teil zu erheblichen Nebenwirkungen wie Gyndkomastie und Impotenz und zum
Abbrechen der Therapie fliihren [M.A. Zaman, S. Oparil, D.A. Calhoun, Nature Rev. Drug Disc. 1,
621-636 (2002)].

Die Anwendung wirkstarker, nicht-steroidaler und fiir den Mineralokorticoid-Rezeptor selektiver
Antagonisten bietet die Moglichkeit, dieses Nebenwirkungsprofil zu umgehen und dadurch einen

deutlichen Therapievorteil zu erzielen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als selektive
Mineralokorticoid-Rezeptor-Antagonisten fiir die Behandlung von Erkrankungen, insbesondere

von kardiovaskuldren Erkrankungen, eingesetzt werden kénnen.

In EP 0 133 530-A, EP 0 173 933-A, EP 0 189 898-A und EP 0 234 516-A werden 4-Aryl-substitu-
ierte 1,4-Dihydro-1,6-naphthyridine bzw. -naphthyridinone mit Calcium-antagonistischer Wirkung
zur Behandlung von GefaBerkrankungen offenbart. Weiterhin werden 1,4-Dihydro-1,6-naphthyri-
din-Derivate in WO 02/10164 als Kaliumkanal-Offner zur Behandlung unterschiedlicher, vor
allem urologischer Erkrankungen beansprucht. 4-Fluorenonyl- bzw. 4-Chromenonyl-1,4-dihydro-
pyridin-Derivate als Mineralokorticoid-Rezeptor-Antagonisten werden in WO 2005/087740 und
WO 2007/009670 beschrieben. In WO 2006/066011 werden 4-Aryl-3-cyano-1,4-dihydropyridin-5-
carbonsiureester und -amide als zum Teil duale Modulatoren von Steroidhormon-Rezeptoren und
des L-Typ-Calciumkanals offenbart, und in WO 2005/097118 werden Verbindungen mit 4-Aryl-
1,4-dihydropyridin-Kernstruktur als Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten beansprucht.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher

D fiir N oder C-R* steht, worin
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R* Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C¢)-Alkoxy, Trifluormethoxy, (C;-
Ce)-Alkylthio, Amino, Mono-(C;-Cg)-alkylamino oder Di-(C;-C¢)-alkylamino be-

deutet,
E fiir N oder C-R’ steht, worin
5 R’ Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,
wobei entweder D fiir C-R* und E fiir N oder D fiir N und E fiir C-R’ stehen,

Ar fiir eine Gruppe der Formel

o o R
® )
(7

R6 * s * s

R R

9 9
G R 3 R
10 ~ R
(R™); oder
= R'2
%k £
steht, worin
10 * die Verkniipfungsstelle bedeutet,

R® Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
R’ Methyl oder Ethyl bedeutet,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Nitro, Trifluormethyl oder (C;-C,)-Alkyl bedeu-
tet,

15 R’ Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

R Halogen, (C;-C4)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy be-

deutet,
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R'"  Cyano oder Nitro bedeutet,

R" Wasserstoff, Halogen, (C;-C,)-Alkyl, (C;-C4)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkylthio oder Di-
(C,-Cs)-alkylamino, wobei die Alkylgruppe in den genannten (C,-C4)-Alkyl-, (C;-
C,)-Alkoxy- und (C,-C4)-Alkylthio-Resten jeweils bis zu dreifach mit Fluor substi-

5 tuiert sein kann,
oder

Phenyl, welches mit Halogen, (C,-C,)-Alkyl oder Trifluormethyl substituiert sein

kann, bedeutet,
R" Wasserstoff, Halogen oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,

10 G CH, C-R'® oder N bedeutet

n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

wobei fiir den Fall, dass der Substituent R'® mehrfach auftritt, seine Bedeutungen

gleich oder verschieden sein kénnen,
15 R fiir Cyano, Nitro oder eine Gruppe der Formel -C(=0)-R" oder -C(=0)-O-R" steht, worin

R"™  (C;-Cg)-Alkyl, das mit (Cs-C)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor substitu-
iert sein kann, oder Phenyl, das mit Halogen, Cyano, (C;-C,)-Alkyl, Trifluor-
methyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, oder (C;-C5)-
Cycloalkyl bedeutet

20 und

R"” (C-C¢)-Alkyl, das mit (C;-C;)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor substitu-
iert sein kann, oder (C;-C;)-Cycloalkyl bedeutet,

R? fiir (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, (C;-C,)-Alkoxy oder (C;-Cy)-
Alkylthio steht

25 und

R} fiir (C,-Cq)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkoxy, Trifluormethoxy, (C;-Cg)-Alkylthio, Amino, Mono-(C;-
C¢)-alkylamino oder eine Gruppe der Formel -0-SO,-R'® steht,
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wobei die genannten (C,-Cg)-Alkyl-, (C,-C¢)-Alkoxy- und (C,-C¢)-Alkylthio-Reste jeweils
mit (C5-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kénnen

und

R'® (C;-Ce)-Alkyl, Trifleormethyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedri-
ges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S be-

deutet,

wobei Phenyl und Heteroaryl ihrerseits jeweils ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit Halogen, Cyano, Nitro, (C;-C4)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-C,)-

Alkoxy und/oder Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

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

Die erfindungsgemifien Verbindungen kdénnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemifien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kdnnen, umfasst

die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen.

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

erfindungsgemiflen Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifen Verbindungen umfassen Saure-
additionssalze von Mineralsiduren, Carbonsiduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsidure, Methansulfonsdure, Ethan-

sulfonséure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Trifluor-
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essigsaure, Propionsaure, Milchsidure, Weinsdure, Apfelsdure, Zitronensaure, Fumarsiure, Malein-

saure und Benzoesaure.

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

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiaflen Ver-
bindungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiflen Ver-
bindungen. Der Begriff "Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
maktiv sein kénnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemédflen Ver-

bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:

(Ci-Cg)-Alkyl, (C;-C,)-Alkyl und (C,-C;)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen gerad-
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt

ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,

n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethylpropyl, n-Pentyl, iso-Pentyl und n-Hexyl.

(C3-C)-Cycloalkyl, (C5-Cg)-Cycloalkyl und (C;-Cs)-Cycloalkyl stehen im Rahmen der Erfindung
fir eine monocyclische, gesittigte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7, 3 bis 6 bzw. 3 bis 5 Kohlenstoff-
atomen. Bevorzugt ist ein Cycloalkylrest mit 3 bis 6, besonders bevorzugt mit 3 bis 5 Kohlenstoff-
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,

Cyclohexyl und Cycloheptyl.

(C-Ce)-Alkoxy, (C;-C4)-Alkoxy und (C,-C;)-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen

geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen.
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Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Prop-

oxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

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

oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein

geradkettiger oder verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor-
zugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, n-Butylthio, tert.-
Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio.

Mono-(C;-Ce)-alkylamino und Mono-(C,-C,)-alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine
Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 bzw. 1

bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl-
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seten genannt: Methyl-
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, tert.-Butylamino, n-Pentyl-

amino und n-Hexylamino.

Di-(C,-C¢)-alkylamino und Di-(C,-C,)-alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine

Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
substituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind gerad-
kettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft
und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methyl-
amino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-tert.-Butyl-N-methylamino,
N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino.

5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Hetero-

cyclus (Heteroaromaten) mit 5 oder 6 Ringatomen, der ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der
Reihe N, O und/oder S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl,
Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Pyrazinyl.

Halogen schliefit im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Fluor
oder Chlor.

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

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

zugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
D fiir N oder C-R* steht, worin

5 R* Wasserstoff, (C;-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkylthio, Amino, Mono-(C;-
Cy)-alkylamino oder Di-(C,-Cy)-alkylamino bedeutet,

E fiir N oder C-R’ steht, worin
R’ Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
wobei entweder D fiir C-R* und E fiir N oder D fiir N und E fiir C-R’ stehen,

10 Ar fiir eine Gruppe der Formel

R8 R11 R11
10
H,C~ "0 R
%k ’ % *

steht, worin

* die Verkniipfungsstelle bedeutet,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Cyano bedeutet,
15 R Fluor, Chlor, Methyl oder Ethyl bedeutet,

R" Cyano oder Nitro bedeutet,

R" Chlor, Brom, (C;-Cy)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-C,)-Alkoxy, Trifluormethoxy,
(C,-Cy)-Alkylthio oder Trifluoermethylthio bedeutet,

und
20 n die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R' fiir Cyano, Acetyl, Trifluoracetyl oder eine Gruppe der Formel -C(=0)-O-R" steht, worin
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R (C,-Cy)-Alkyl, das mit (C;-Cs)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor substitu-
iert sein kann, oder (C;-Cs)-Cycloalkyl bedeutet,

fiir Methyl oder Trifluormethyl steht

fir Amino, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel -O-SOZ-R16

steht, worin

R'® (C1-Cy)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl oder Thienyl bedeutet,

wobei Phenyl und Thienyl ihrerseits jeweils ein- oder zweifach, gleich oder ver-

schieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy und/oder Tri-

fluormethoxy substituiert sein kénnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

D

fiir C-R* steht, worin

R* Wasserstoff, Amino, Methoxy oder Methylthio bedeutet,

fur N steht,
fiir eine Gruppe der Formel

0O

oder

H,C” o

steht, worin
* die Verkniipfungsstelle

und

CN

12

R' Ethyl, Methoxy oder Trifluormethoxy bedeutet,
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R! fir Cyano, Acetyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl steht,

R? fiir Methyl oder Trifluormethyl steht

und

R® fiir Amino, (C,-Cs)-Alkoxy oder eine Gruppe der Formel -0-SO,-R'® steht, worin
R'®  (C,-Cy)-Alkyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

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

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

zugsbereiche.

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

bindungen der Formel (I-A)
Ar 3A
R
B8
R N N
Ho | @A),
R

in welcher Ar, R', R? und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben
und

R*  fiir (C;-Cg)-Alkoxy, das mit (C3-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kann, fiir Trifluormethoxy
oder fiir eine Gruppe der Formel -O-SO,-R'® steht, worin R'® die oben angegebene Bedeu-
tung hat,

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

Ar
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in welcher Ar die oben angegebene Bedeutung hat,

in einem einstufigen (Eintopf-Reaktion) oder zweistufigen Verfahren mit einer Verbindung der

Formel (IIT)

RY T
T—0 O—T (1),
5  in welcher R’ die oben angegebene Bedeutung hat
und
T fiir Methyl oder Ethyl steht,

und einer Verbindung der Formel (IV)

NH,

1
R’k‘/\ R? ),

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

zu einer Verbindung der Formel (V)

Ar 0O
R1 /T
2
R2 Oo—T
H I o—T (V)

in welcher Ar, R, R, R®und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt, diese in Gegenwart einer Saure zu einer Verbindung der Formel (VI)

Ar 0]
R! O/T
2 O
(VD,
15



WO 2007/140894 PCT/EP2007/004690
-13 -

in welcher Ar, R, RZ R®und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

hydrolysiert, anschlielend mit Hydrazin in Gegenwart einer Saure zu einer Verbindung der Formel

(VID

Ar O
1
YO
N
R? N =
H Ls (VID),

5  inwelcher Ar, R', R? und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kondensiert und dann in einem inerten Lésungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base mit

einer Verbindung der Formel (VIII) oder einem Trialkyloxonium-Salz der Formel (IX)

17A
17 R17A\O+/R
R—a I17A z
R
(V) IX)

in welchen

10 RY  fiir (C;-Cg)-Alkyl, das mit (C;-C,)-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder fiir Trifluor-
methy] steht,

R'  fiir Methyl oder Ethyl steht,
Q fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat oder Triflat, steht
und

15 Z fiir ein nicht-nukleophiles Anion, wie beispielsweise Tetrafluoroborat, steht,

zu Verbindungen der Formel (I-A1)
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R17
Ar d
R1
)
R? N
H . (I-Al),
R

in welcher Ar, R', R%, R* und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert

oder die Verbindungen der Formel (VII) in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base

mit einer Verbindung der Formel (X)

AP

S
R ¢ X),

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (I-A2)

O\\ /
AI’ 7 S\ R1 6
R1
X
R? N
H 5 (I-AZ),
R

in welcher Ar, R!, R%, R® und R'® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt

und gegebenenfalls die resultierenden Verbindungen der Formel (I-Al) bzw. (I-A2) nach dem
Fachmann bekannten Methoden in ihre Enantiomere und/oder Diastereomere trennt und/oder mit
den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sduren in ihre Solvate, Salze

und/oder Solvate der Salze tiberfiihrt.



10

15

20

25

30

WO 2007/140894 PCT/EP2007/004690

-15 -

Der Verfahrensschritt (I) + (IT) + (IV) — (V) wird im Allgemeinen in einem inerten LSsungs-
mittel in einem Temperaturbereich von +20°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels bei Normal-

druck durchgefiihrt.

Als inerte Losungsmittel eignen sich hierfiir beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder terz.-Butanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor-
methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan oder 1,2-Dichlorethan, oder andere
Losungsmittel wie Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Hexan, Benzol,
Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Pyridin oder Eisessig. Bevorzugt werden die Umsetzungen in Dichlor-
methan, Toluol, Ethanol oder Isopropanol bei der jeweiligen Riickfluss-Temperatur unter Normal-

druck durchgefiihrt.

Der Verfahrensschritt (IT) + (IIT) + (IV) — (V) kann gegebenenfalls vorteilhaft in Gegenwart einer
Séure, einer Sdure/Base-Kombination und/oder eines wasserentziehenden Mittels, wie beispiels-
weise Molekularsieb, erfolgen. Als Sduren eignen sich beispielsweise Essigsaure, Trifluoressig-
sdure, Methansulfonsdure oder p-Toluolsulfonséure; als Basen sind insbesondere Piperidin oder
Pyridin geeignet [vgl. nachfolgendes Reaktionsschema 8; zur Synthese von 1,4-Dihydropyridinen
vgl. auch D.M. Stout, A.1. Meyers, Chem. Rev. 1982, 82, 223-243; H. Meier et al., Liebigs Ann.
Chem. 1977, 1888; H. Meier et al., ibid. 1977, 1895; H. Meier et al., ibid. 1976, 1762; F. Bossert et
al., Angew. Chem. 1981, 93, 755].

Der Verfahrensschritt (V) — (VI) wird zweckméfigerweise in Wasser in Verbindung mit einem
wassermischbaren, inerten organischen Lésungsmittel wie Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan oder
Essigsdure durchgefiihrt; bevorzugt wird Aceton eingesetzt. Als Sduren eignen sich fiir diese
Hydrolyse verdiinnte wéssrige Lésungen von Mineralsduren, wie beispielsweise Salzsdure, Brom-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure oder Phosphorsaure, oder von organischen Siuren
wie Essigsdure, Trifluoressigsdure, Methansulfonsiure oder Trifluormethansulfonsaure; bevorzugt

wird Salzsdure verwendet.

Die Umsetzung (V) — (VI) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
+50°C. Die Reaktion kann bei normalem, erhohtem oder bei vermindertem Druck durchgefihrt

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

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VI) — (VI) sind beispielsweise Alkohole wie
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder terz.-Butanol, Ether wie Diethylether,
Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol-
dimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, Halogenkohlenwasserstoffe

wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetra-
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chlorethan, Trichlorethylen, Chlorbenzol oder Chlortoluol, oder andere Losungsmittel wie Aceto-
nitril, Essigsdure, N,N-Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), N,N'-Dimethyl-
propylenharnstoff (DMPU) oder N-Methylpyrrolidon (NMP). Ebenso ist es moglich, Gemische der

genannten Losungsmittel zu verwenden. Bevorzugt wird Ethanol eingesetzt.

Als S#uren sind fiir den Verfahrensschritt (VI) — (VII) insbesondere organische Sauren wie Essig-
saure, Trifluoressigsiure, Methansulfonséure, Trifluormethansulfonséure oder p-Toluolsulfonsaure

geeignet; bevorzugt wird Essigsdure verwendet.

Die Umsetzung (VI) — (VID) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis
+150°C, bevorzugt bei +60°C bis +120°C. Die Reaktion kann bei normalem, erhéhtem oder bei
vermindertem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man
bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel fiir die Verfahrensschritte (VII) + (VII) — (I-Al), (VI) + (IX) — (I-Al) und
(VID) + (X) — (I-A2) sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetra-
chlorethan, Trichlorethylen, Chlorbenzol oder Chlortoluol, oder andere Losungsmittel wie N,N-Di-
methylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU),
N-Methylpyrrolidon (NMP), Pyridin oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge-
nannten Lésungsmittel zu verwenden. Bevorzugt werden im Verfahrensschritt (VII) + (VI —
(I-A1) Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid, im Verfahrensschritt (VII) + (IX) — (I-Al) Di-
chlormethan und im Verfahrensschritt (VII) + (X) — (I-A2) Pyridin eingesetzt.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (VII) + (VII) — (I-Al) eignen sich insbesondere Alkali- oder
Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Césiumcarbonat, Alkali-
hydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie Lithium-, Natrium- oder Kalium-bis-
(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, metallorganische Verbindungen wie Butyl-
lithium oder Phenyllithium, oder auch Phosphazen-Basen wie beispielsweise P2-t-Bu oder P4-t-Bu
[so genannte "Schwesinger-Basen", vgl. R. Schwesinger, H. Schlemper, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 26, 1167 (1987); T. Pietzonka, D. Seebach, Chem. Ber. 124, 1837 (1991)]. Bevorzugt wird
Natriumhydrid oder die Phosphazen-Base P4-t-Bu verwendet.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (VII) + (X) — (I-A2) eignen sich insbesondere Alkali- oder
Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Cisiumcarbonat, Alkali-

hydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder
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Phenyllithium, oder organische Amine wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin,
N,N-Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicyclo{4.3.0]non-5-en (DBN), 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO®). Bevorzugt wird Pyridin

verwendet, das gleichzeitig auch als Losungsmittel dient.

Der Verfahrensschritt (VII) + (IX) — (I-Al) wird im Allgemeinen ohne Zusatz einer Base durch-
gefiihrt.

Die Umsetzungen (VII) + (VIII) — (I-Al), (VII) + (IX) - (I-Al) und (VI) + (X) — (I-A2) erfol-
gen im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt bei 0°C bis
+50°C. Die Reaktionen kénnen bei normalem, erhohtem oder bei vermindertem Druck durchge-

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

Die Verbindungen der Formel (II) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder kénnen in
Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (vgl. nachfolgende Reaktionssche-
mata 1-7). Die Verbindungen der Formeln (IIT), (IV), (VIID), (IX) und (X) sind vielfach kommer-

ziell erhiltlich, literaturbekannt oder nach literaturbekannten Methoden herstellbar.

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

bindungen der Formel (I-B)

R N~ N7 “R' @B,

X

in welcher Ar, R', R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben
und .

R*® fir (C,-Ce)-Alkoxy oder (C,-C¢)-Alkylthio, welche jeweils mit (C;-C5)-Cycloalkyl substi-
tuiert sein konnen, oder fiir Trifluormethoxy, Amino, Mono-(C,-Cg¢)-alkylamino oder eine

Gruppe der Formel -O-SO,-R'® steht, worin R'® die oben angegebene Bedeutung hat,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (II)
Ar

0~ H (),
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in welcher Ar die oben angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel (XI)
O

P8
R R (XD

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

b

5  zueiner Verbindung der Formel (XI)

Ar
Rl =~
RS0 (xm,

in welcher Ar, R' und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kondensiert und diese anschliefend entweder
[B-1] in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel (XIII)

R3B

NN

P

0 HNT N7 SRY (xm,

in welcher R*® und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt
oder

[B-2] zunichst in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel (XIV)

0

15
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in welcher R* die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (XV)

(XV),

in welcher Ar, R', R? und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese dann in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer
Base mit einer Verbindung der Formel (VIII) oder einem Trialkyloxonium-Salz der Formel

(IX)

17A
17 R™Sg-R
R—a | 17 z
R
(VI (IX)

in welchen

RY  fiir (C,-Cg)-Alkyl, das mit (C;-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder fiir Tri-
fluormethy! steht,

R fiir Methyl oder Ethyl steht,

Q fir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat oder
Triflat, steht

und
VA fiir ein nicht-nukleophiles Anion, wie beispielsweise Tetrafluoroborat, steht,

zu Verbindungen der Formel (I-B1)
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R17
Ar 07
R1
S9!
2 -~ 4
R H N R (I-B1),

in welcher Ar, R, R?, R* und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert

oder die Verbindungen der Formel (XV) in einem inerten Ldsungsmittel in Gegenwart

einer Base mit einer Verbindung der Formel (X)

AP

S
R'®” ¢ X),

in welcher R'® die oben angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (I-B2)

A\ //O
S\ 16
Ar O R
R1
1
2 Z 4
R H N R (I-B2),

in welcher Ar, R', R%, R* und R'® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt

und gegebenenfalls die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (I-B), (I-B1) bzw. (I-B2)
nach dem Fachmann bekannten Methoden in ihre Enantiomere und/oder Diastereomere trennt
und/oder mit den entsprechenden (i) Lésungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sduren in ihre Sol-

vate, Salze und/oder Solvate der Salze tiberfiihrt.

Der Verfahrensschritt (II) + (XI) — (XII) erfolgt im Allgemeinen in einem inerten Lésungsmittel,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Siure und/oder Base, in einem Temperaturbereich von +20°C

bis zum Siedepunkt des Losungsmittels bei Normaldruck.
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Als inerte Losungsmittel eignen sich hierbei beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Di-
chlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan oder 1,2-Dichlorethan, oder andere
Losungsmittel wie Acetonitril, Eisessig, Pyridin, Benzol, Chlorbenzol, Toluol oder Xylol. Bevor-
zugt erfolgt die Umsetzung in Dichlormethan oder Toluol bei der jeweiligen Riickfluss-Tempera-

tur unter Normaldruck.

Die Reaktion (IT) + (XI) — (XII) wird vorteilhafterweise in Gegenwart einer Saure in Kombination
mit Piperidin oder Pyridin als Base und/oder einem wasserentziehenden Mittel, wie beispielsweise
Molekularsieb, durchgefihrt. Als Sduren eignen sich beispielsweise Essigsdure oder p-Toluolsul-

fonsdure. Bevorzugt ist eine Reaktionsfithrung unter Zusatz von Piperidiniumacetat.

Inerte Losungsmittel fiir die Verfahrensschritte (XIT) + (XII) — (I-B) bzw. (XII) + (XIV) — (XV)
sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder
tert.-Butanol, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimeth-
oxyethan, Toluol oder Eisessig. Die Umsetzungen erfolgen im Allgemeinen in einem Temperatur-
bereich von +50°C bis +120°C. Bevorzugt werden die Reaktionen in Ethanol oder Isopropanol bei

der jeweiligen Riickfluss-Temperatur unter Normaldruck durchgefiihrt.

Inerte Losungsmittel flir die Verfahrensschritte (XV) + (VIII) — (I-Bl), (XV) + (IX) —» (I-B1) und
(XV) + (X) — (I-B2) sind beispieclsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetra-
chlorethan, Trichlorethylen, Chlorbenzol oder Chlortoluol, oder andere Lésungsmittel wie N, N-Di-
methylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSQO), N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU),
N-Methylpyrrolidon (NMP), Pyridin oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Gemische der ge-
nannten Losungsmittel zu verwenden. Bevorzugt werden im Verfahrensschritt (XV) + (VIII) —»
(I-B1) Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid, im Verfahrensschritt (XV) + (IX) —» (I-B1) Di-
chlormethan und im Verfahrensschritt (XV) + (X) — (I-B2) Pyridin eingesetzt.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (XV) + (VIII) — (I-B1) eignen sich insbesondere Alkali- oder
Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Cisiumcarbonat, Alkali-
hydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie Lithium-, Natrium- oder Kalium-bis-
(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, metallorganische Verbindungen wie Butyl-
lithium oder Phenyllithium, oder auch Phosphazen-Basen wie beispielsweise P2-t-Bu oder P4-t-Bu

[so genannte "Schwesinger-Basen", vgl. R. Schwesinger, H. Schlemper, Angew. Chem. Int. Ed.
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Engl. 26, 1167 (1987); T. Pietzonka, D. Seebach, Chem. Ber. 124, 1837 (1991)]. Bevorzugt wird
Natriumhydrid oder die Phosphazen-Base P4-t-Bu verwendet.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (XV) + (X) — (I-B2) eignen sich insbesondere Alkali- oder
Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Cisiumcarbonat, Alkali-
hydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder
Phenyllithium, oder organische Amine wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin,
N,N-Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO®). Bevorzugt wird Pyridin

verwendet, das gleichzeitig auch als Losungsmittel dient.

Der Verfahrensschritt (XV) + (IX) — (I-B1) wird im Allgemeinen ohne Zusatz einer Base durch-
geflihrt.

Die Umsetzungen (XV) + (VIII) - (I-B1), (XV) + (IX) — (I-B1) und (XV) + (X) — (I-B2) erfol-
gen im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt bei 0°C bis
+50°C. Die Reaktionen konnen bei normalem, erhohtem oder bei vermindertem Druck durchge-

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

Die Verbindungen der Formel (II) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder kénnen in
Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (vgl. nachfolgende Reaktionssche-
mata 1-7). Die Verbindungen der Formeln (XIII) und (XIV) sind zum Teil kommerziell erhaltlich
oder aber literaturbekannt oder kénnen nach Literaturverfahren hergestellt werden (vgl. Reaktions-

schema 9 und dort zitierte Literatur).

Die Verbindungen der Formeln (VIID), (IX), (X) und (XI) sind vielfach kommerziell erhaltlich,
literaturbekannt oder nach literaturbekannten Methoden herstellbar.

Die Herstellung der erfindungsgemiflen Verbindungen kann durch die folgenden Synthese-

schemata veranschaulicht werden:
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Schema 1
O
O O CH,
a) b)
CH3 — CH3 —— OH
CH
OH O/v 2 |
CH,
O @]
CH,
c) d) e)
NS NS
CH, CH3
O
(@) CH,
H (@]

[a): Allylbromid, Kaliumcarbonat, cat. Kaliumiodid, Aceton, Riickfluss; b): 230°C, 4 h; c): Bis-
(benzonitril)dichlorpalladium(II), Toluol, 120°C, 16 h; d): Acetylchlorid, Natriumhydrid, THF, 10-
25°C, 16 h; €): 1. Ozon, Dichlormethan, -60°C, 30 min; 2. Dimethylsulfid].
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Schema 2
o)
CH 0O
o7 ° ) a)
+ H,C—P —_— =P
OH -
CH, OH
CH,
0 O No,
b) c) d)
B B — _—
H,C™ O H,C~ ~O
CH, CH,
0O  No,
e)
—_—
H,C™ ~O
CHO

[a): n-Butyllithium, THF, 60°C, 3 h; b): Essigsdureanhydrid, Pyridin, Riickfluss, 6 h; c): konz.
H,S0,, HNO;, 0°C, 1 h; d): N-Bromsuccinimid, AIBN, Tetrachlorkohlenstoff, Riickfluss; €): N-

5  Methylmorpholin-N-oxid, Acetonitril, Riickfluss]. .

Schema 3
0 NO, O NH, O CN
a) b)
—_— —_—
HaC (0] H3C (@) H3C (@)
CH, CH, CH,
@  ON O CN
c) d)
—_— —_—
H,C O H,C” o
CHO
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[a): Zinn(I)chlorid-Dihydrat, Ethylacetat, 70°C; b): 1. Natriumnitrit, Schwefelsaure, 0°C, 1.5 h; 2.
Kupfer(I)cyanid, Natriumcyanid, Wasser/Ethylacetat, 0°C, 45 min; ¢): N-Bromsuccinimid, AIBN,
Tetrachlorkohlenstoff, Riickfluss; d): N-Methylmorpholin-N-oxid, Acetonitril, Riickfluss].

Schema 4
CN
CN
3) cH, P
—_— O/ 3 —
o\\s,o
OH o//|
CF,
CN
CN
_CH, c)
0 —_— CH
o7 3
H,G CH, [~
0 H

H.C 0] O
[2): Trifluormethansulfonsdureanhydrid, Pyridin, 0°C — RT, 30 min; b): Acrylsdure-tert.-butyl-
ester, Bis(triphenylphosphin)dichlorpalladium(Il), DMF, 120°C, 24 h; c): cat. Osmiumtetroxid,

cat. Benzyltriethylammoniumchlorid, Natriumperiodat, THF/Wasser, 20-25°C, 2 h].

Schema 5

Br Br CN
a) b)
—_— —_—
o~ CF o Fs o~ CFs
0 ' 0~ H 0~ H

[a): n-Butyllithium, THF, -78°C, dann N-Formylmorpholin; b): Zinkcyanid, Tetrakis(triphenyl-

1

phosphin)palladium(0), DMF, Mikrowelle 250°C / 5 min].
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Schema 6
CN CN CN
a) b)
_— —_—
R'2 R'2 R'2
CH
3 z H” Yo

N(CH,),
[a): N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal, DMF, 140-180°C; b): Natriumperiodat, THF/Wasser].

Schema 7

CN CN CN
a) b)
—_— —_—
CH,
Br H (o]

[a): N-Bromsuccinimid, 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril, Tetrachlormethan, Riickfluss; b): N-
Methylmorpholin-N-oxid, Acetonitril, 3A-Molekularsieb].
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Schema 8
R
R
EtOOC
a) R12 b)
+ EtO —_— —_—
R'2 0] . _-COOEt
OEt
OEt
O H 0
OEt
R R
12 12
R o) R d)
R! COOEt —_— R! COOEt —_—
| | OEt I | H
H,C 'l:l' H,C {:l'
OEt 0]
R
o R12 O/\CH3
1
Y Y
|
~N
H,C N
H

[a): Essigsdure, Piperidin, Dichlormethan, Riickfluss; b): 4-Amino-3-penten-2-on R' = CH;-CO-)
oder Ethyl 3-aminobut-2-enoat (R1 = EtOOC-), Isopropanol, Riickfluss; c): Salzsdure, Aceton, RT;
d): Hydrazin-Hydrat, Ethanol/Essigsdure, 100°C; e): Triethyloxoniumtetrafluoroborat, Dichlor-

methan, RT].
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Schema 9
RX
Cl Cl -
| /)\ | /)\ R’ | = R’
HNT N7 el HNT N7 Y7 HNT N7 Y7

NH,
HzN\n/NHz A~ c) NN d) N
*NeT eN T l /J% —_— | /)\ RY
S HNT N7 s N

le>

NH, NH,

\N f) \N
L 1 .
A _R
HNT N7 o HNT N o
H

[X,Y =N, O oder S; a): R”-YH, Base; vgl. zB. R.A. Nugent et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3793-
3803. b): R*-XH, Base; vgl. z.B. P. Manesiotis et al., J. Org. Chem. 2005, 70, 2729-2738 (X = N);
B. Roth et al., J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 2864-2868 (X = O). c¢): NaOFEt, EtOH; siehe A. Ben-
dich et al., J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3109-3113. d): R*-I, EtOH oder R’-I, K,CO;, Aceton; vgl.
z.B. E.C. Taylor, CK. Cain, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1644-1647. €): Chloressigsaure, Schwe-
felsdure; vgl. z.B. A. Bendich et al., J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3109-3113. f): (R");0" BF,,

Dichlormethan].
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NN
SO |
N~ N7 Y7
H

a)
—_—

a)
—_—

b)
R11
A4
R12 O/ \R
1
R N

H,C” N7 N
H

[X,Y =N, O oder S; a): Isopropanol, Riickfluss, 12 h; b): R;0" BF,, Dichlormethan, RT, 2-12 h;

¢): R-SO,-Cl, Pyridin, RT, 1-3 h].

Die erfindungsgemiflien Verbindungen wirken als Antagonisten des Mineralokorticoid-Rezeptors

und zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. Sie eignen sich

daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei

Menschen und Tieren.
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Die erfindungsgemiflen Verbindungen sind geeignet fir die Prophylaxe und/oder Behandlung von
verschiedenen Erkrankungen und krankheitsbedingten Zusténden, insbesondere von Erkrankungen,
die entweder durch eine Erh6hung der Aldosteron-Konzentration im Plasma oder durch eine Ver-
anderung der Aldosteron-Plasmakonzentration relativ zur Renin-Plasmakonzentration gekenn-
zeichnet sind oder mit diesen Verdnderungen einhergehen. Beispielsweise seien genannt: idio-
pathischer primérer Hyperaldosteronismus, Hyperaldosteronismus bei Nebennierenhyperplasie,
Nebennierenadenomen und/oder Nebennierencarzinomen, Hyperaldosteronismus bei Leberzirrho-
se, Hyperaldosteronismus bei Herzinsuffizienz sowie (relativer) Hyperaldosteronismus bei essen-

tieller Hypertonie.

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind aufgrund ikres Wirkmechanismus ferner geeignet fir
die Prophylaxe des plotzlichen Herztodes bei Patienten, die unter einem erhéhten Risiko stehen, an
einem plotzlichen Herztod zu versterben. Dies sind insbesondere Patienten, die z.B. an einer der
folgenden Erkrankungen leiden: Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, stabile
und instabile Angina pectoris, myokardiale Ischdmie, Myokardinfarkt, dilatative Kardiomyo-
pathien, Schock, Arteriosklerose, atriale und ventrikulidre Arrhythmie, transitorische und
ischamische Attacken, Himnschlag, entziindliche kardiovaskuldre Erkrankungen, periphere und
kardiale Gefdflerkrankungen, periphere Durchblutungsstérungen, pulmonale Hypertonie, Spasmen
der Koronararterien und peripherer Arterien, Thrombosen, thromboembolische Erkrankungen so-

wie Vaskulitis.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen ferner verwendet werden fiir die Prophylaxe und/
oder Behandlung von Odembildung wie zum Beispiel pulmonales Odem, renales Odem oder Herz-
insuffizienz-bedingtes Odem, und von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan-
transluminalen Angioplastien (PTA) und transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Herztrans-

plantationen und Bypass-Operationen.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemafBlen Verbindungen zur Verwendung als Diuretikum und

bei Elektrolytstorungen wie zum Beispiel Hyperkalzamie.

AuBlerdem konnen die erfindungsgemiflen Verbindungen eingesetzt werden fir die Prophylaxe
und/oder Behandlung von Diabetes mellitus und diabetischen Folgeerkrankungen wie z.B. Neuro-
pathie und Nephropathie, von akutem und chronischem Nierenversagen sowie der chronischen

Niereninsuffizienz.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Ver-
bindungen zur Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Erkrankungen.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pra-
vention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemaflen Verbindungen.

Die erfindungsgemiflien Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznei-
mittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgemifien Verbindungen und einen oder mehrere
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Privention der zuvor genannten Er-

krankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

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

toren;
e Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika sowie Thiazide und Thiazid-dhnliche Diuretika;

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

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;

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

saure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten;

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

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

e positiv-inotrop wirksame Verbindungen, wie beispielsweise Herzglycoside (Digoxin), beta-
adrenerge und dopaminerge Agonisten wie Isoproterenol, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin

und Dobutamin;



10

15

20

25

WO 2007/140894 PCT/EP2007/004690
-32-

e Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der
Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,
Vardenafil und Tadalafil, sowie PDE 3-Inhibitoren wie Amrinone und Milrinone;

¢ natriuretische Peptide, wie z.B. "atrial natriuretic peptide" (ANP, Anaritide), "B-type natriuretic
peptide" oder "brain natriuretic peptide"” (BNP, Nesiritide), "C-type natriuretic peptide” (CNP)

sowie Urodilatin;
e Calcium-Sensitizer, wie beispielhaft und vorzugsweise Levosimendan;
e Kalium-Supplements;

e NO-unabhangige, jedoch Ham-abhingige Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere
die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen Verbin-

dungen;

e NO- und Him-unabhingige Aktivatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere die in WO
01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO 02/070510

beschriebenen Verbindungen;

e Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase (HNE), wie beispielsweise Sivelestat oder DX-

890 (Reltran);

e die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, wie beispielsweise Tyrosinkinase-

Inhibitoren, insbesondere Sorafenib, Imatinib, Gefitinib und Erlotinib; und/oder

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

zugsweise Etomoxir, Dichloracetat, Ranolazine oder Trimetazidine.

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

oder Triamteren, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der

Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
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Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Rho-Kinase-Inhibitoren

sowie der Diuretika verstanden.

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

dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Angiotensin AIl-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

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

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

reicht.

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

Bosentan, Darusentan, Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

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

SPP-600 oder SPP-800, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise

Prazosin, verabreicht.

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

dolol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Rho-Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Fasu-

dil, Y-27632, SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 oder BA-1049, verabreicht.
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Unter antithrombotisch wirkenden Mitteln (Antithrombotika) werden vorzugsweise Verbindungen
aus der Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrino-

lytischen Substanzen verstanden.

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

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

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

gatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBlen Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIb/IIla-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban (BAY 59-7939), DU-176b, Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux,
Idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 oder SSR-128428, verabreicht. '

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

verabreicht.

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

Coumarin, verabreicht.

Unter den Fettstoffwechsel veridndernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der
Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie
HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibi-
toren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptions-
hemmer, polymeren Gallensdureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren

sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib

(CP-529 414), JIT-705, BAY 60-5521, BAY 78-7499 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméf3en Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

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

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

Rosuvastatin, Cerivastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

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

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

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

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

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

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

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispiethaft und vorzugsweise

Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

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

501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

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

weise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

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

verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensdureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

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

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

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

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

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

zuvor genannten Zwecken.

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

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kénnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die
erfindungsgemiflen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen,
die die erfindungsgemifBlen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder gelSster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzégert auflésenden oder unldslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemifien Verbindung kontrollieren), in der Mundhéhle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Lésungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer

Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fir die ’
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parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions-
zubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen

Pulvern.

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
praparationen, Vaginalkapseln, waflrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.
Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

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

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrégt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-

gewicht.

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

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.
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Die nachfolgenden Ausfithrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschrankt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhéltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/flissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele
Abkiirzungen und Akronyme:
abs. absolut
cat. katalytisch
CI chemische Jonisation (bei MS)
d Tag(e)
DC Diinnschichtchromatographie
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
ElI Elektronenstof3-Ionisation (bei MS)
ent Enantiomer / enantiomerenrein
eq Aquivalent(e)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)
Et Ethyl
GC-MS Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
konz. konzentriert
LC-MS Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
min Minute(n)
MS Massenspektrometrie
NMR Kemresonanzspektrometrie
R¢ Retentionsindex (bei DC)
R, Retentionszeit (bei HPLC)
RT Raumtemperatur
THF Tetrahydrofuran
viv Volumen-zu-Volumen-Verhiltnis (einer Lésung)

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

Methode 1 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
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sdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5
min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
sdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5
min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi
2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; FEluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min
30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2
ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 4 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Siule: Phenomenex
Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0
min 5% A — 4.5 min 5% A, Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC-MS):

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo Hypersil
GOLD 3p 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A — 3.1 min 10% A — 5.5 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.
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Methode 6 (LC-MS):

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo HyPURITY
Aquastar 3p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A — 3.1 min 10% A — 5.5 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 7 (GC-MS):

Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 pm x 0.25 pm;
konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 60°C (0.30 min
halten), 50°C/min — 120°C, 16°C/min — 250°C, 30°C/min — 300°C (1.7 min halten).

Methode 8 (HPLC):

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Siule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 pum;
Eluent A: 5 ml HCIO, (70%-ig) / Liter Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5
min 2% B — 4.5 min 90% B — 9 min 90% B — 9.2 min 2% B — 10 min 2% B; Fluss: 0.75
ml/min; Saulentemperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 9 (chirale HPL.C):

Sdule: 250 mm x 46 mm, basierend auf dem chiralen Selektor Poly(N-methacryloyl-D-leucin-tert.-
butylamid); Eluent: Isohexan/Ethylacetat 1:1; Temperatur: 24°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion:
260 nm.

Methode 10 (chirale HPLC):

Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 80:20; Tem-
peratur: 35°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion: 250 nm.

Methode 11 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Sédule: Phenomenex Gemini
3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0
min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:
Beispiel 1A
1-[2-(Allyloxy)phenyl]ethanon
O
CH,
o /\&CH2

542 g (3.9 mol) 2-Hydroxyacetophenon werden mit 592 g (4.9 mol) Allylbromid, 1000 g (7.2 mol)
Kaliumcarbonat und 13.2 g (79 mmol) Kaliumiodid in 2.4 Liter Aceton 24 h lang zum Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Der Riickstand wird in Toluol geldst und mit 10%-iger Natronlauge und Wasser gewaschen.

Nach Einengen werden 689 g (98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 2.68 (s, 3H), 4.68 (dd, 2H), 5.89 (dd, 2H), 6.09 (m, 1H), 6.99
(dd, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.71 (d, 1H).

Beispiel 2A

1-(3-Allyl-2-hydroxyphenyl)ethanon

CH

OH

CH,

160 g (0.9 mol) 1-[2-(Allyloxy)phenyl]ethanon werden im Metallbad 4 h lang bei 230-240°C ge-
rithrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Produkt liber einen Diinnschichtverdampfer
bei 140°C und 0.4 mbar destilliert. Es werden 155 g (97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 2.68 (s, 3H), 3.44 (d, 2H), 5.09 (m, 2H), 6.01 (m, 1H), 6.85 (t,
1H), 7.38 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 12.61 (s, 1H).
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Beispiel 3A
1-{2-Hydroxy-3-[(1 E)-prop-1-en-1-yl]phenyl} ethanon
O
CH
OH
=z

CH,

40 g (227 mmol) 1-(3-Allyl-2-hydroxyphenyl)ethanon werden in 120 ml Toluol gelést und mit
2.17 g (5.6 mmol) Bis(benzonitril)dichlorpalladium(I) versetzt. Die Reaktionsmischung wird tiber
Nacht auf 120°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird iliber Kieselgur filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 20.9 g (95% d.Th.) der Titelverbindung erhalten,

welche ohne weitere Reinigung in der nédchsten Stufe umgesetzt wird.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.36 min; [M+H]" = 177

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1.91 (dd, 3H), 2.63 (s, 3H), 6.32 (m, 1H), 6.73 (dd, 1H), 6.85 (t,
1H), 7.59 (m, 2H), 12.74 (s, 1H).

Beispiel 4A
2-Methyl-8-[(1 E)-prop-1-en-1-yl]-4H-chromen-4-on

0

=

CH,

12.52 g (313.2 mmol) 60%-iges Natriumhydrid (Suspension in Mineral6l) werden unter Argon bei
10°C in 300 ml absolutem THF vorgelegt. Zu der Suspension werden 18.4 g (104.4 mmol) 1-{2-
Hydroxy-3-[(1E)-prop-1-en-1-yl]Jphenyl}ethanon langsam zugetropft. Nach 15 min werden 9 g
(114.9 mmol) Acetylchlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei Raumtem-

peratur gerithrt. Man hydrolysiert mit 300 ml Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat.
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Nach Waschen der organischen Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung wird tber Natrium-
sulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird
in 200 ml Methanol aufgenommen und mit 50 ml 20%-iger Salzsdure 30 min auf 80°C erhitzt.
Anschliefend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit 400 ml Wasser
versetzt. Es wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase
tiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie gereinigt (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 98:2). Es werden 10.5 g
(50.2% d. Th.) der Titelverbindung als gelbes Ol erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.07 min; [M+H]" = 201

'"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.98 (dd, 3H), 2.43 (s, 3H), 6.18 (s, 1H), 6.40 (m, 1H), 6.85 (dd,
1H), 7.31 (t, 1H), 7.72 (dd, 1H), 8.05 (dd, 1H).

Beispiel 5A

2-Methyl-4-ox0-4H-chromen-8-carbaldehyd

O H

18.5 g (62.8 mmol) 2-Methyl-8-[(1E)-prop-1-en-1-yl]-4H-chromen-4-on werden in 400 ml Dichlor-
methan gel6st und auf -60°C abgekiihlt. In die Reaktionslésung wird 30 min lang Ozon eingeleitet.
Anschliefend wird die Reaktionsmischung mit Dimethylsulfid versetzt. Nach Erwdrmen auf
Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit wenig
Methanol aufgeschlammt. Nach Filtration wird der verbleibende Feststoff aus Diethylether um-

kristallisiert. Es werden 9.1 g (77.4% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 1.31 min; [M+H]" = 189

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 2.48 (s, 3H), 6.27 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 8.21 (dd, 1H), 8.46 (dd,
1H), 10.67 (s, 1H).

Beispiel 6A

3-[(2-Methyl-4-0x0-4 H-chromen-8-yl)methylen]pentan-2,4-dion
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20 g (106 mmol) 2-Methyl-4-oxo-4H-chromen-8-carbaldehyd, 12 ml (116 mmol) 2,4-Pentandion,
9.1 ml (159 mmol) Essigsdure und 0.21 ml (2.1 mmol) Piperidin in 400 ml wasserfreiem Dichlor-
methan werden 24 h lang am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
die Reaktionslésung nacheinander mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesittig-
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der Riickstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt 24.3 g (73% d.
Th.) der Titelverbindung als weiflen Feststoff.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.91 min; [M+H]" =271

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2.24 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 6.33 (s, 1H), 7.49 (t,
1H), 7.64 (dd, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.07 (dd, 1H).

- Beispiel 7A

Ethyl 2-[(2-methyl-4-0x0-4H-chromen-8-yl)methylen]-3-oxobutanoat

0

5 g (26.57 mmol) 2-Methyl-4-ox0-4H-chromen-8-carbaldehyd, 3.4 ml (26.57 mmol) Ethyl 3-oxo-
butanoat, 1.9 ml (33.21 mmol) Essigsiure und 263 pl (2.66 mmol) Piperidin in 50 ml wasserfreiem
Dichlormethan werden 24 h lang am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiih-
len wird die Losung mit Dichlormethan (50 ml) verdiinnt und nacheinander mit geséttigter

Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organi-
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sche Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus Iso-

propanol umkristallisiert. Man erhilt 7.63 g (91% d. Th.) der Titelverbindung als E/Z-Gemisch.
LC-MS (Methode 3): R, = 1.91 und 2.03 min; [M+H]" = 301

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 1.04 (t, 1.5H), 1.28 (t, 1.5H), 2.34 (s, 1.5H), 2.42 (s, 1.5H),
2.49 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 4.14 (q, 1H), 4.29 (q, 1H), 6.32 (s, 0.5H), 6.33 (s, 0.5H), 7.47 (1,
0.5H), 7.52 (t, 0.5H), 7.65 (dd, 0.5H), 7.65 (dd, 0.5H), 7.98 (s, 0.5H), 8.07 (dd, 0.5H), 8.08 (s,
0.5H), 8.09 (dd, 0.5H).

Beispiel 8A

4-Brom-2-(trifluormethoxy)benzaldehyd

Br

F.Co

O H

20.00 g (54.51 mmol) 4-Brom-2-(trifluormethoxy)iodbenzol werden in 200 m! THF geldst und auf
-78°C gekiihlt. AnschlieBend werden 26.16 ml (65.41 mmol) einer 2.5 M Lésung von n-Butyl-
lithium in Hexan zugetropft. Es wird 30 min nachgeriihrt und anschlielend 14.43 g (125.37 mmol)
N-Formylmorpholin zudosiert. Nachdem vollstindiger Umsatz detektiert ist (DC-Kontrolle), wird
bei -78°C mit Isopropanol solvolysiert. Nach dem Erwdrmen auf Raumtemperatur wird mit Wasser
versetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch ge-
reinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1). Es werden 11.43 g (78% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 7): R, = 4.24 min; MS (Elpos): m/z = 270 [M+H]"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.85-7.92 (m, 3H), 10.20 (s, 1H).

Beispiel 9A

4-Formyl-3-(trifluormethoxy)benzonitril
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CN

F.Co

o H

10.63 g (39.51 mmol) 4-Brom-2-(trifluormethoxy)benzaldehyd, 3.43 g (29.24 mmol) Zinkcyanid
und 1.37 g (1.19 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) werden in 80 ml DMF gelGst.
Anschliefend wird die Reaktionsmischung in mehreren Portionen in einer Single Mode-Mikro-
welle (Emrys Optimizer, 5 min bei 220°C) umgesetzt. Die vereinigten Ansitze werden mit Wasser
versetzt und zweimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge-
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und anschlieflend das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1). Es werden 3.32 g
(78% d. Th.) der Titelverbindung in 80%-iger Reinheit (nach LC-MS) erhalten.

MS (Elpos): m/z = 215 [M]"
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 7.85-7.91 (m, 3H), 10.20 (s, 1H).

Beispiel 10A
Natrium 1-cyanoprop-1-en-2-olat

Na+O

/J§§V/CN
H.C

3

Natrium (7.69 g, 335 mmol) wird portionsweise in 350 ml wasserfreies Methanol eingetragen.
Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 25°C wird 5-Methylisoxazol (27.8 g, 335 mmol)
langsam und portionsweise zugegeben (exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der
Ansatz fiir 4 h bei RT geriihrt und anschlieend eingeengt. Der Riickstand wird mit wenig Diethyl-
ether gewaschen, abgesaugt und im Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhilt 32.0 g (91% d. Th.)

der Titelverbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 3.18 (s, 1H), 1.51 (s, 3H).
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Beispiel 11A

4-Cyano-2-methoxyphenyl-trifluormethansulfonat

CN

T

Oy O  CH,
>S
o7
CF,

Zu einer Losung von 20 g (134 mmol) 4-Hydroxy-3-methoxybenzonitril in Pyridin (80 ml) werden

5 langsam 24 ml (141 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid getropft, wobei die Reaktionstem-
peratur mit Hilfe eines Eisbads unter 25°C gehalten wird. Die Suspension wird dann 1 h bei RT
geriihrt. Eiswasser (400 ml) wird zugegeben und die Suspension noch bis zum Erreichen der
Raumtemperatur weiter gertihrt. Dann wird filtriert, der Feststoff in Ethylacetat gelost und diese
Losung mit gesittigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Mag-

10  nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es werden 37.13 g (92% d. Th.) der Titelverbindung als

weiller Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 4): R, = 2.54 min; MS (Elpos): m/z = 282 [M+H]"
"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): § = 3.97 (s, 3H), 7.60 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.92 (d, 1H).
Beispiel 124
15  tert.-Butyl (2F)-3-(4-cyano-2-methoxyphenyl)acrylat

CN

CH
H,C CH, [~

H,C” ~0” Yo

Zu einer entgasten Losung von 37.13 g (132 mmol) 4-Cyano-2-methoxyphenyl-trifluormethansul-

fonat, 35 ml (245 mmol) tert.-Butylacrylat und 90 ml (645 mmol) Triethylamin in DMF (250 ml)
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werden 4 g (5.7 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(IT)chlorid hinzugefiigt. Die Lésung wird
unter Schutzgasatmosphire 24 h lang bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wird Eiswasser (1000 ml)
zugegeben und die Suspension mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
engt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan-
Essigsdureethylester 10:1). Es werden 24.6 g (72% d. Th.) der Titelverbindung als wei3er Feststoff

erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.59 min; MS (Elpos): m/z = 260 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 6 = 1.48 (s, 9H), 3.93 (s, 3H), 6.65 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.74 (d, 1H), 7.89 (d, 1H).

Beispiel 13A
4-Formyl-3-methoxybenzonitril

CN

T
CH

o~ H 3

Zu einer kriftig gerithrten Loésung von 48 g (185 mmol) tert.-Butyl (2E)-3-(4-cyano-2-methoxy- -
phenylacrylat, 207 mg (0.81 mmol) Osmiumtetroxid und 1.4 g (6.14 mmol) Benzyltriethyl-
ammoniumchlorid in 750 ml Wasser/THF (2:1) werden 79 g (370 mmol) Natriummetaperiodat
portionsweise zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur unter 30°C gehalten wird. Die Ldsung
wird 1 h bei RT weitergeriihrt. Wasser (2000 ml) wird zugegeben und die Mischung anschlieSend
filtriert. Der verbleibende Feststoff wird in Ethylacetat gelost und die Losung mit gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wird mit Petrolether verriihrt. Es werden 21.18 g (71% d. Th.) der

Titelverbindung als weiller Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.87 min; MS (Elpos): m/z = 162 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 3.98 (s, 3H), 7.53 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 10.37 (s,
1H).
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Beispiel 14A

4-(2-Acetyl-3-oxobut-1-en-1-yl)-3-methoxybenzonitril

CN
H.C
370 0
™
CH,
0~ “CH,

21 g (130 mmol) 4-Formyl-3-methoxybenzonitril, 14.7 m! (143 mmol) 2,4-Pentandion, 11.2 ml
(195 mmol) Essigsdure und 2.6 ml (26 mmol) Piperidin in 400 ml trockenem Dichlormethan wer-
den 24 h lang am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiithlen wird die
Reaktionslosung nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wird aus Diethylether umkristallisiert. Man erhalt 23.2 g (92% d.
Th.) der Titelverbindung als leicht braunen Feststoff.

LC-MS (Methode 4): R, = 2.05 min; [M+H]" = 244

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2.20 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 7.37 (d, 1H), 7.46 (dd,
1H), 7.60 (d, 1H), 7.68 (s, LH).

Beispiel 15A

4-(2-Acetyl-3-oxobut-1-en-1-yl)-benzonitril

CN
o)
X
CH,
0~ “CH,

2.3 g (17.5 mmol) 4-Formylbenzonitril, 1.98 ml (19.29 mmol) 2,4-Pentandion, 1 ml (26 mmol)

Essigsdure und 0.34 ml (3.5 mmol) Piperidin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan werden 24 h
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lang am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsldsung
nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird aus Diethylether umkristallisiert. Man erhilt 3.18 g (85% d. Th.) der Titelver-

bindung als leicht braunen Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 2.26 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 7.60 (d, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.93 (d,
2H).

Beispiel 16A

9-Ox0-9H-fluoren-4-carbaldehyd

OQQ

Unter Argon wird 9-Oxo0-9H-fluoren-4-carbonsiuremethylester (9.85 g, 41.3 mmol) in 180 ml
wasserfreiem THF vorgelegt. Bei RT wird innerhalb von 90 min RED-AL® (38 ml, 136 mmol)
[Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumdihydrid, 70%-ige Ldsung in Toluol] zugetropft und
das Reaktionsgemisch 1 h nachgeriihrt. Der Ansatz wird durch vorsichtige, tropfenweise Zugabe
von 15 ml Wasser hydrolysiert. Anschlieend gibt man 60 ml 6 N Salzsdure zu und extrahiert mit
Essigsdureethylester (4 x je 150 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen (2 x je 100 ml), iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Man erhilt 12.1 g des korrespondierenden Alkohols. Von diesem wer-
den 8.77 g (41.3 mmol) in 200 ml Dioxan gel6st und mit aktiviertem Mangandioxid (25.1 g, 289
mmol) versetzt. Der Ansatz wird 1 h bei RT und danach 30 min bei 50°C geriihrt. Man saugt vom
Oxidationsmittel ab, wischt den Filterriickstand mit Dioxan (3 x je 50 ml) und engt das Filtrat am
Rotationsverdampfer ein. Das erhaltene Rohmaterial wird an Kieselgel (Laufmittelgradient: Cyclo-
hexan — Cyclohexan/Essigsiureethylester 3:1) chromatographisch gereinigt. Man erhilt 6.50 g
(76% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): R, = 2.14 min; MS (ESIpos): m/z = 209 [M+H]"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 7.50 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.90 (d, 1H), 8.12
(d, 1H), 8.39 (d, 1H), 10.5 (s, 1 H).
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Beispiel 17A

3-Ox0-2-[(9-0x0-9H-fluoren-4-yl)methylen]butannitril

o)
NC.__~
H,C” SO

Die Verbindung aus Beispiel 10A (5.21 g, 25.0 mmol) wird in 180 ml Dichlormethan vorgelegt,

5 und die Verbindung aus Beispiel 16A (2.89 g, 27.5 mmol), Essigsdure (1.72 ml, 30.0 mmol) und
Piperidin (0.25 ml, 2.50 mmol) werden zugegeben. Der Ansatz wird 4 h lang am Wasserabscheider

in der Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird mit 30 ml Dichlormethan verdiinnt, mit
Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt. Das erhaltene Rohprodukt wird Giber Kieselgel-60

10 mit Dichlormethan als Laufmittel chromatographisch gereinigt. Man erhilt nach Vereinigen der
Produktfraktionen und Entfernen des Losungsmittels 5.40 g (79% d. Th.) der Titelverbindung als

E/Z-Isomerengemisch.
LC-MS (Methode 5): R, = 2.24 min; MS (ESIpos): m/z = 274 [M+H]"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 2.64 (s, 3H), 7.49 (t, 1H), 7.59 (t, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.69 (d,
15 1H), 7.73 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.88 (s, 1H).

Beispiel 18A

6-Ethoxypyrimidin-2,4-diamin

Zu einer kraftig geriihrten Losung von 500 mg (3.96 mmol) 2,6-Diaminopyrimidin-4-ol in 10 ml
20 DMF werden unter einer Argonatmosphdre 174 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 4.36 mmol)
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portionsweise zugegeben. Nach 30 min werden 700 pl (5.15 mmol) Ethyl trifluormethansulfonat
zugetropft und die Losung fiir 20 min weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird dann mit
Methanol (1 ml) versetzt und direkt durch priaparative HPLC aufgereinigt. Nach Vereinigung der
Produktfraktionen und Entfernen des Losungsmittels erhilt man 370 mg (64% d. Th.) der Titelver-
bindung als weillen Feststoff.

LC-MS (Methode 5): R, = 2.24 min; MS (ESIpos): m/z = 155 [M+H]"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 1.21 (t, 3H), 4.12 (q, 2H), 5.00 (s, 1H), 5.87 (s, 2H), 6.01 (s,
2H).

Beispiel 19A

6-Acetyl-7-methyl-5-(2-methyl-4-ox0-4 H-chromen-8-yl1)-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
4(3H)-on

500 mg (1.85 mmol) 3-[(2-Methyl-4-ox0-4H-chromen-8-yl)methylen]pentan-2,4-dion werden mit
308 mg (2.77 mmol) 6-Aminopyrimidin-4(3H)-on versetzt, in 10 ml Isopropanol geldst und unter
Argon 2 Tage lang unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird danach eingeengt und der Riickstand
aus Methanol umkristallisiert. Man erhélt 341 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung als gelben
Feststoff.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.08 min; [M+H]" = 364

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2.12 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 5.49 (s, 1H), 6.18 (s,
1H), 7.33 (t, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.91 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 11.95 (br. s, 1H).

Beispiel 20A

6-Isopropoxypyrimidin-2,4-diamin
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Zu einer kriftig geriihrten Losung von 1.8 g (14.27 mmol) 2,6-Diaminopyrimidin-4-ol in 20 ml
DMF werden unter einer Argonatmosphire 634 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 17.12
mmol) portionsweise zugegeben. Nach 30 min werden 1.6 ml (17.12 mmol) Isopropylbromid zuge-
tropft und die Losung fiir 12 h bei 40°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird dann mit Methanol
(1 ml) versetzt und direkt durch priparative HPLC aufgereinigt. Nach Vereinigung der Produkt-
fraktionen und Entfernen des Losungsmittels erhilt man 250 mg (12% d. Th.) der Titelverbindung

als weiflen Feststoff.
LC-MS (Methode 5): R, = 2.31 min; MS (ESIpos): m/z = 169 [M+H]"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 1.31 (d, 6H), 5.22 (s, 1H), 5.25 (m, 1H), 6.19 (s, 2H), 7.25 (s,
2H).

Beispiel 21A

8-(6-Acetyl-2-amino-4-hydroxy-7-methyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-5-yl)-2-methyl-4 H-

chromen-4-on

500 mg (1.85 mmol) 3-[(2-Methyl-4-0x0-4H-chromen-8-yl)methylen]pentan-2,4-dion werden mit
349 mg (2.77 mmol) 2,6-Diaminopyrimidin-4-ol versetzt, in 10 ml Isopropanol geldst und unter
Argon 2 Tage lang unter Riickfluss erhitzt. Es wird filtriert und der zuriickbleibende Feststoff mit
Isopropanol gewaschen. Man erhélt 660 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung als weifien Feststoff.
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LC-MS (Methode 1): R, = 1.03 min; [M+H]" = 379

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2.08 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 5.34 (s, 1H), 6.17 (s,
1H), 6.28 (s, 2H), 7.30 (t, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H), 9.25 (s, 1H), 10.22 (s, 1H).

Beispiel 22A

Ethyl 2-(4-cyano-2-methoxybenzyliden)-3-oxobutanoat

CN
H,C
o o)
N
0" cH,
0% cH

3 g (18.61 mmol) 4-Formyl-3-methoxybenzonitril, 2.6 ml (20.47 mmol) Ethyl 3-oxobutanoat,
1.33 ml (23.26 mmol) Essigsdure und 0.18 ml (1.85 mmol) Piperidin werden in 70 ml trockenem
Dichlormethan 24 h lang am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
die Reaktionslésung nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und gesittig-
ter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird liber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der Riickstand wird aus Diethylether umkristallisiert. Man erhalt 5.01 g (98%

d. Th.) der Titelverbindung als E/Z-Isomerengemisch in Form eines leicht gelben Feststoffs.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 1.1 (t, 2H), 1.26 (t, 1H), 2.31 (s, 1H), 2.42 (s, 2H), 3.88 (s,
1H), 3.90 (s, 2H), 4.16 (g, 1.3H), 4.25 (g, 0.7H), 7.38 (d, 0.35H), 7.42 (d, 0.75H), 7.45 (dd, 0.35H),
7.49 (dd, 0.65H), 7.60 (d, 0.35H), 7.62 (d, 0.65H), 7.67 (s, 0.35H), 7.80 (s, 0.65H).

Beispiel 23A

Ethyl 2-(4-cyano-2-methoxybenzyliden)-4,4-diethoxy-3-oxobutanoat
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0 o~
=
H,c” o
H,C__O
3N o)
’/o
CH,

618.2 mg (2.83 mmol) Ethyl 4,4-diethoxy-3-oxobutanoat [Johnson et al., J. Am. Chem. Soc. 41,
812 (1919)], 500.0 mg (2.58 mmol) 4-Formyl-3-methoxybenzonitril, 232.0 mg (3.86 mmol) Essig-
sdure und 43.9 mg (0.51 mmol) Piperidin werden in 20 ml Dichlormethan gel6st und iiber Nacht
5 an einem inversen Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird zweimal
mit Wasser gewaschen und die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufge-
reinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1). Es werden 824 mg (77.0% d. Th.) der

Titelverbindung als Gemisch der E/Z-Isomere erhalten.
10  LC-MS (Methode 4): R, = 2.63 min und 2.69 min; [M-EtOH+H]" (Elpos): m/z = 316.

Beispiel 24A

Ethyl 5-acetyl-4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2-formyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-3-carboxylat

CN

720 mg (1.992 mmol) Ethyl 2-(4-cyano-2-methoxybenzyliden)-4,4-diethoxy-3-oxobutanoat werden
15 in 15 ml Isopropanol aufgenommen, mit 197.5 mg (4.84 mmol) 4-Amino-3-penten-2-on versetzt
und iiber Nacht auf Riickflusstemperatur erhitzt. Der Ansatz wird danach eingeengt und der Riick-
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stand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure,
Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 250 mg (28.6% d. Th.) Ethyl 5-acetyl-4-(4-cyano-2-methoxy-
phenyl)-2-(diethoxymethyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin-3-carboxylat erhalten [LC-MS (Methode
11): R, = 2.48 min; [M+H]" (Elpos): m/z = 443].

250 mg (0.565 mmol) des so erhaltenen Dihydropyridin-Acetals werden in 7 ml Aceton aufgenom-
men und mit 0.38 ml 6 N Salzsdure versetzt. Es wird bei Raumtemperatur geriihrt, bis vollstandiger
Umsatz detektiert ist (ca. 2 h, DC-Kontrolle). Das Reaktionsgemisch wird mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung neutralisiert und das Aceton am Rotationsverdampfer entfernt. Es wird dreimal
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestilliert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 824 mg
(77.0% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.00 min; [M+H]" (Elpos): m/z = 369

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.21 (t, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.17 (m,
2H), 5.37 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.43 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 10.90 (br. s, 1H).

Beispiel 25A

4-(3-Acetyl-2-methyl-5-0x0-1,4,5,6-tetrahydropyrido[2,3-d]pyridazin-4-yl)-3-methoxybenzonitril

CN
HiCs
o) o)
H,C i i NH
N
H,C™ N

208 mg (0.565 mmol) Ethyl S5-acetyl-4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2-formyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyridin-3-carboxylat und 41.5 mg (0.830 mmol) Hydrazin-Hydrat werden in 6.6 ml Ethanol/
Essigsdure (10:1) aufgenommen und 5 h bei 100°C umgesetzt. Die fliichtigen Komponenten wer-
den am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in Acetonitril aufgenommen. Das aus-
fallende Produkt wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 66 mg (34.7% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.



WO 2007/140894 PCT/EP2007/004690
-58 -

LC-MS (Methode 4): R, = 1.49 min; [M+H]" (Elpos): m/z = 337

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2.14 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.36 (s, 1H), 7.20 (d,
1H), 7.31 (dd, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.47 (s, 1H).

Beispiel 26A

Ethyl 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2-methyl-5-0x0-1,4,5,6-tetrahydropyrido[2,3-d]pyridazin-3-

carboxylat

Analog zur Darstellung von Beispiel 24A ist Diethyl 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2-formyl-6-
methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat ausgehend von Ethyl 3-aminobut-2-enoat und Ethyl 2-
(4-cyano-2-methoxybenzyliden)-4,4-diethoxy-3-oxobutanoat (Beispiel 23A) erhiltlich [vgl. auch
Satoh et al., Chem. Pharm. Bull. 39, 3189-3201 (1991)].

115.5 mg (0.290 mmol) des so hergestellten Formyl-Dihydropyridins und 21.3 mg (0.426 mmol)
Hydrazin-Hydrat werden in 6.6 ml Ethanol/Essigsdure (10:1) aufgenommen und 5 h bei 100°C um-
gesetzt. Die fliichtigen Komponenten werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt (Biotage-Kartusche 40S, Eluent: Ethylacetat). Die
Produktfraktionen werden eingeengt, der Riickstand mit Dichlormethan verriihrt, das ausfallende
Produkt abfiltriert und die gelben Kristalle im Hochvakuum getrocknet. Es werden 67 mg (63.0%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.57 min; [M+H]" (EIpos): m/z = 367

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.09 (t, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 5.23 (s,
1H), 7.29 (s, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.40 (s, 1H).
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Ausfithrungsbeispiele:

Beispiel 1

8-(6-Acetyl-4-ethoxy-7-methyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-5-yl)-2-methyl-4 H-chromen-4-

on

140 mg (0.38 mmol) 6-Acetyl-7-methyl-5-(2-methyl-4-oxo0-4 H-chromen-8-yl)-5,8-dihydropyrido-
[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on werden unter Argonatmosphire in Dichlormethan (7 ml) suspendiert,
mit 219 mg (1.15 mmol) Triethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und 12 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird dann mit Methanol versetzt und eingeengt. Man reinigt den Riickstand

durch praparative HPLC und erhilt 9 mg (6% d. Th.) der Titelverbindung als weiflen Feststoff.
LC-MS (Methode 1): R, = 1.62 min; [M+H]" = 392

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.05 (t, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 4.15 (m,
2H), 5.65 (s, 1H), 6.22 (s, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.82 (dd, 1H), 8.25 (s, 1H), 10.06 (s,
1H).

Beispiel 2

6-Acetyl-2-amino-7-methyl-5-(2-methyl-4-ox0-4 H-chromen-8-yl)-5,8-dihydropyrido[2,3-d]]pyrimi-

din-4-yl trifluormethansulfonat
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200 mg (0.52 mmol) 8-(6-Acetyl-2-amino-4-hydroxy-7-methyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
5-y1)-2-methyl-4H-chromen-4-on werden in 5 ml Pyridin vorgelegt, mit 188 pl (1.057 mmol) Tri-
fluormethansulfonsdureanhydrid versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Der Ansatz wird danach ein-

5  geengt und der Riickstand mittels priparativer HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit
0.1% Ameisensdure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 95 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung
als hellgelber Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.85 min; MS (Elpos): m/z = 510 [M+H]"

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 2.16 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 5.52 (s, 1H), 6.20 (s,
10 1H), 6.95 (s, 2H), 7.36 (t, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.84 (dd, 1H), 10.18 (s, 1H).

Beispiel 3

6-Acetyl-7-methyl-5-(2-methyl-4-ox0-4 H-chromen-8-yl)-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-4-yl

trifluormethansulfonat

15 50 mg (0.13 mmol) 6-Acetyl-7-methyl-5-(2-methyl-4-oxo-4H-chromen-8-yl)-5,8-dihydropyrido-
[2,3-d])pyrimidin-4(3H)-on werden in 2 ml Pyridin vorgelegt, mit 29 ul (0.165 mmol) Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Der Ansatz wird danach eingeengt
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und der Riickstand mittels priparativer HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 31 mg (45% d. Th.) der Titelverbindung als
hellgelber Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.31 min; MS (Elpos): m/z = 496 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.21 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 5.79 (s, 1H), 6.21 (s,
1H), 7.38 (t, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.79 (s, 1H).

Beispiel 4

8-(6-Acetyl-2-amino-4-ethoxy-7-methyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-5-yl)-2-methyl-4 H-

chromen-4-on

270 mg (1 mmol) 3-[(2-Methyl-4-0x0-4H-chromen-8-yl)methylen]pentan-2,4-dion und 170 mg
(1.1 mmol) 6-Ethoxypyrimidin-2,4-diamin werden in 5 ml Isopropanol gelést und unter Argon
2 Tage lang unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird danach eingeengt und der Riickstand mit-
tels praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 230 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung als gelben
Feststoff.

LC-MS (Methode 3): R, = 1.68 min; [M+H]" = 407

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.00 (t, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 4.04 (m,
2H), 5.48 (s, 1H), 6.18 (s, 2H), 6.21 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.79 (dd, 1H), 9.49 (s,
1H).

Beispiel 5

8-(6-Acetyl-2-amino-4-isopropoxy-7-methyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-5-yl)-2-methyl-
4H-chromen-4-on
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100 mg (0.37 mmol) 3-[(2-Methyl-4-ox0-4 H-chromen-8-yl)methylen]pentan-2,4-dion und 62 mg
(0.37 mmol) 6-Isopropoxypyrimidin-2,4-diamin werden in 5 ml Isopropanol gel6st und unter
Argon 2 Tage lang unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird filtriert und der zuriickbleibende
5  Feststoff mit Isopropanol gewaschen. Man erhdlt 80 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung als

weillen Feststoff.
LC-MS (Methode 1): R, = 1.63 min; [M+H]" =421

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.66 (t, 3H), 1.19 (¢, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.40 (s,
3H), 5.01 (m, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.15 (s, 2H), 6.22 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.78 (dd,
10 1H), 9.46 (s, 1H).

Beispiel 6

2-Amino-4-isopropoxy-7-methyl-5-(9-ox0-9H-fluoren-4-yl)-5,8-dihydropyrido{2,3-d]pyrimidin-6-

carbonitril

15 81 mg (0.29 mmol) 3-Oxo0-2-[(9-0x0-9H-fluoren-4-yl)methylen]butannitril werden mit 50 mg (0.29
mmol) 6-Isopropoxypyrimidin-2,4-diamin in 5 ml Isopropanol geldst und unter Argon 6 h lang

unter Riickfluss erhitzt. Die Suspension wird nach dem Abkiihlen abgesaugt und der zuriickblei-



10

15

WO 2007/140894 PCT/EP2007/004690

-63 -

bende Feststoff mit Isopropanol gewaschen. Man erhdlt 74 mg (59% d. Th.) der Titelverbindung

als weiflen Feststoff.
LC-MS (Methode 8): R, = 4.29 min; [M+H]" = 424

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 0.53 (d, 3H), 0.92 (d, 3H), 2.22 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 5.01 (m,
1H), 5.57 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 7.20 (¢, 1H), 7.31 (¢, 2H), 7.51 (t, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.72 (d, 1H),
7.98 (d, 1H).

Beispiel 7

Ethyl 4-amino-5-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-7-methyl-2-(methylthio)-5,8-dihydropyrido[2,3-d]-
pyrimidin-6-carboxylat

3

CN
H3C\O
0 NH,
H,c” >0 Y SN
/)\ CH
H.C ” N s~ 3

740 mg (2.70 mmol) Ethyl 2-(4-cyano-2-methoxybenzyliden)-3-oxobutanoat und 422 mg (2.70
mmol) 2-(Methylthio)-pyrimidin-4,6-diamin werden in 5 ml Isopropanol gelGst und unter Argon
12 h lang unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird filtriert und der zuriickbleibende Feststoff mit

Isopropanol gewaschen. Man erhilt 395 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung als weiflen Feststoff.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.06 min; [M+H]" = 412

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 1.02 (t, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.86 (g, 2H), 3.90 (s,
3H), 5.19 (s, 1H), 6.27 (s, 2H), 7.36 (s, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.92 (dd, 1H), 9.58 (s, 1 H).

Beispiel 8

4-(3-Acetyl-5-ethoxy-2-methyl-1,4-dihydropyrido[2,3-d]pyridazin-4-yl)-3-methoxybenzonitril
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65 mg (0.193 mmol) 4-(3-Acetyl-2-methyl-5-0x0-1,4,5,6-tetrahydropyrido{2,3-d]pyridazin-4-yl)-3-
methoxybenzonitril werden unter Argonatmosphéire mit 4 ml abs. Dichlormethan sowie 73.4 mg
(0.386 mmol) Triethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt. Nach einer zweistiindigen Reaktionszeit
bei Raumtemperatur (Reaktionskontrolle mittels HPLC) verbleibt der Umsatz unvollstindig. Es
werden zwei weitere Aquivalente Triethyloxoniumtetrafluoroborat hinzugefiigt. Nach einer weite-
ren Reaktionszeit von 3 h wird der Ansatz mit 5 ml Methanol sowie 0.5 ml Wasser versetzt und
nochmals fiir 2 h gerilihrt. Danach wird mit 20 ml Wasser verdiinnt und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC
gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden
8 mg (11.3% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.68 min; [M+H]" (Elpos): m/z = 365

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.20 (t, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.27 (m,
2H), 5.47 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.66 (s, 1H).

Beispiel 9

Ethyl 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2-methyl-1,4-dihydropyrido[2,3-d]pyridazin-3-

carboxylat
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50 mg (0.136 mmol) Ethyl 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2-methyl-5-oxo-1,4,5,6-tetrahydropyri-
do[2,3-d]pyridazin-3-carboxylat werden unter Argonatmosphére mit 5 ml abs. Dichlormethan so-
wie 51.8 mg (0.273 mmol) Triethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt. Nach einer zweistiindigen
Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit 5 ml Methanol sowie 0.5 ml Wasser ver-
setzt und nochmals fiir 1 h geriihrt. Danach wird mit 20 ml Wasser verdiinnt und dreimal mit Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mittels préaparati-

ver HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure, Gradient 20:80 — 95:5).

Es werden 15 mg (27.8% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.97 min; [M+H]" (Elpos): m/z = 395

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.06 (t, 3H), 1.17 (t, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (q,

2H), 4.24 (m, 2H), 5.36 (s, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.66 (s, 1H).
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit
Abkiirzungen:
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium
DNA Desoxyribo Nucleic Acid
FCS Fetal Calf Serum
HEPES 4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazin-ethansulfonsiure
PCR Polymerase Chain Reaction
Tris Tris-(hydroxymethyl)-methylamin

Die vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgeméaBen Verbindungen kénnen

in folgenden Assays gezeigt werden:

1. Zelluldrer in vitro-Test zur Bestimmung der inhibitorischen MR-Aktivitit und MR-

Selektivitiit gegeniiber anderen Steroidhormon-Rezeptoren

Die Identifizierung von Antagonisten des humanen Mineralokorticoid-Rezeptors (MR) sowie die
Quantifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen Verbindungen erfolgt mit Hilfe einer
rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich urspriinglich von einer Ovarepithelzelle des
Hamsters ab (Chinese Hamster Ovary, CHO K1, ATCC: American Type Culture Collection, VA
20108, USA).

In dieser CHO K1-Zelllinie wird ein etabliertes Chimarensystem verwendet, in dem die Liganden-
Bindungsdoménen humaner Steroidhormon-Rezeptoren an die DNA-Bindungsdoméne des Hefe-
Transkriptionsfaktors GAL4 fusioniert werden. Die so entstehenden GAL4-Steroidhormonrezep-
tor-Chiméren werden in den CHO-Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und stabil

exprimiert.

Klonierungen:

Zur Generierung der GAL4-Steroidhormonrezeptor-Chimaren wird die GAL4-DNA-Bindungs-
domine (Aminpséiuren 1-147) aus dem Vektor pFC2-dbd (Fa. Stratagene) mit den PCR-amplifi-
zierten Liganden-Bindungsdoménen des Mineralokorticoid-Rezeptors (MR, Aminosduren 734-
985), des Glucokorticoid-Rezeptors (GR, Aminosduren 443-777), des Progesteron-Rezeptors (PR,
Aminosduren 680-933) und des Androgen-Rezeptors (AR, Aminosiuren 667-919) in den Vektor
pIRES2 (Fa. Clontech) kloniert. Das Reporterkonstrukt, welches fiinf Kopien der GAL4-Binde-
stelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinase-Promotor enthalt, fiihrt zur Expression der Firefly-

Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung der GAL4-Steroidhormonrezeptor-
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Chimidren durch die jeweiligen spezifischen Agonisten Aldosteron (MR), Dexamethason (GR),
Progesteron (PR) und Dihydrotestosteron (AR).

Testablauf:

Die MR-, GR-, PR- und AR-Zellen werden am Tag vor dem Test in Medium (Optimem, 2.5%
FCS, 2 mM Glutamin, 10 mM HEPES) in 96- (oder 384- bzw. 1536-) Loch-Mikrotiterplatten aus-
plattiert und in einem Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v CO,, 37°C) gehalten. Am Test-
tag werden die zu priifenden Substanzen in oben genanntem Medium aufgenommen und zu den
Zellen hinzugegeben. Etwa 10 bis 30 Minuten nach Zugabe der Testsubstanzen werden die jeweili-
gen spezifischen Agonisten der Steroidhormon-Rezeptoren hinzugesetzt. Nach einer weiteren In-
kubationszeit von 5 bis 6 Stunden wird die Luciferaseaktivitit mit Hilfe einer Videokamera
gemessen. Die gemessenen relativen Lichteinheiten ergeben in Abhdngigkeit von der Substanz-
konzentration eine sigmoide Stimulationskurve. Die Berechnung der ICso-Werte erfolgt mit Hilfe
des Computerprogramms GraphPad PRISM (Version 3.02).

Die erfindungsgemifen Verbindungen weisen im MR-Test ICsp-Werte im Bereich von 20-250 nM

auf.

2. In vitro-Test zur Bestimmung moglicher Bindungsaktivitit am L.-Typ Calcium-Kanal

Membranpriparationen des zerebralen Cortex von Wistar-Ratten dienen als Ausgangsmaterial fiir
einen radioaktiven Bindungstest, der als Standardassay in der Literatur ausfiihrlich beschrieben ist
[Ehlert, F.J., Roeske, W.R., Itoga E., Yamamura, H.L., Life Sci. 30, 2191-2202 (1982); Gould, R.J.,
Murphy, KM.M., Snyder, S.H., Proc. Natl. Acad. Sci. US.A. 79, 3656-3660] und von kom-
merziellen Anbietern (z.B. Fa. MDS Pharma Services) im Rahmen von Auftragsuntersuchungen
verwendet wird. In diesem Bindungsassay werden Verdiinnungsreihen der Testverbindungen in
DMSO typischerweise fiir 90 Minuten bei 25°C in einem 50 mM TrisHCI-Puffer, pH 7.7, mit den
Membranpréiparationen und dem Tritium-markierten Liganden Nitrendipin (0.1 nM) inkubiert und
die spezifische Bindung der Testverbindungen iiber Quantifizierung des spezifisch verdriangten,
radioaktiv markierten Liganden bestimmt. ICsp-Werte werden iiber eine nicht-lineare Regressions-

analyse ermittelt.

In diesem L-Typ Calcium-Kanal-Bindungsassay wird flir einen klassischen Calcium-Antagonisten
vom Dihydropyridin-Typ, wie z.B. Nitrendipin, ein ICse-Wert von 0.3 nM bestimmt, wihrend
untersuchte Beispiele der hier beschriebenen erfindungsgemiflen Verbindungen ICso-Werte von
>150nM und somit eine mindestens um den Faktor 500 verminderte Affinitdt zum L-Typ

Calcium-Kanal aufweisen. Verbindungen mit einer solch verringerten Residualbindungsaffinitat
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zum L-Typ Calcium-Kanal zeigen in der Regel in vivo keine ausgeprigten hamodynamischen

Effekte mehr, die iiber den L-Typ Calcium-Kanal vermittelt sind.

3. In vivo-Test zum Nachweis der kardiovaskuliren Wirkung: Diurese-Untersuchungen

an wachen Ratten in Stoffwechselkifigen

Wistar-Ratten (250-350 g Korpergewicht) werden mit freiem Zugang zu Futter (Altromin) und
Trinkwasser gehalten. Ab ca. 72 Stunden vor Versuchsbeginn erhalten die Tiere anstelle des nor-
malen Futters ausschlieBlich Kochsalz-reduziertes Futter mit einem Gehalt von 0.02% Natrium-
chlorid (ssniff R/M-H, 10 mm mit 0.02% Na, S0602-E081, Fa. ssniff Spezialdidten GmbH, D-
59494 Soest). Wihrend des Versuches werden die Tiere fiir ca. 24 Stunden einzeln in fiir Ratten
dieser Gewichtsklasse geeigneten Stoffwechselkafigen (Fa. Tecniplast Deutschland GmbH, D-
82383 Hohenpeifienberg) mit freiem Zugang zu Kochsalz-reduziertem Futter und Trinkwasser
gehalten. Am Versuchsbeginn wird den Tieren die zu priifende Substanz in einem Volumen von
0.5 ml/kg Korpergewicht eines geeigneten Losemittels mittels einer Schlundsonde in den Magen
verabreicht. Als Kontrolle dienende Tiere erhalten nur Losemittel. Kontrollen und Substanz-
testungen werden am selben Tag parallel durchgefiihrt. Kontrollgruppen und Substanz-Dosis-
gruppen bestehen aus jeweils 3 bis 6 Tieren. Wihrend des Versuchs wird der von den Tieren
ausgeschiedene Urin kontinuierlich in einem Auffangbehilter am Kifigboden gesammelt. Fur
jedes Tier wird gesondert das Urinvolumen pro Zeiteinheit bestimmt und die Konzentration der im
Urin ausgeschiedenen Natrium- bzw. Kalium-lonen mittels flammenphotometrischer Standard-
methoden gemessen. Aus den Messwerten wird der Natrium/Kalium-Quotient als ein MaB fiir die
Substanzwirkung berechnet. Die Messintervalle betragen typischerweise den Zeitraum bis zu 8
Stunden nach Versuchsbeginn (Tagintervall) und den Zeitraum von 8 bis 24 Stunden nach Ver-
suchsbeginn (Nachtintervall). In einer abgewandelten Versuchsanordnung wird der Urin wihrend
des Tagintervalls im Abstand von zwei Stunden gesammelt und gemessen. Um eine hierfiir aus-
reichende Urinmenge zu erhalten, wird den Tieren zu Versuchsbeginn und dann im Abstand von

zwei Stunden per Schlundsonde eine definierte Menge Wasser zugefiihrt.

4. DOCA/Salz-Modell

Die Verabreichung von Desoxycorticosteronacetat (DOCA) in Kombination mit einer Hochsalz-
diat und einseitiger Nierenentfernung induziert bei der Ratte einen Hypertonus, der durch relativ
niedrige Reninspiegel charakterisiert ist. Als Folge dieser endokrinen Hypertonie (DOCA ist eine
direkte Vorstufe von Aldosteron) kommt es in Abhéngigkeit von der gewihlten DOCA-Konzen-
tration zu einer Hypertrophie des Herzens und weiteren Endorgan-Schéden, z.B. der Niere, die u.a.

durch Proteinurie und Glomerulosklerose charakterisiert sind. In diesem Rattenmodell lassen sich
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somit Testsubstanzen auf vorhandene antihypertrophe und Endorgan-schiitzende Wirkung hin

untersuchen.

Etwa 8 Wochen alte (K6rpergewicht zwischen 250 und 300 Gramm), mannliche Sprague Dawley
(SD)-Ratten werden linksseitig uninephrektomiert. Dazu werden die Ratten mit 1.5-2%-igem Iso-
fluran in einer Mischung aus 66% N,O und 33% O, andsthesiert und die Niere iber einen Flanken-
schnitt entfernt. Als spétere Kontrolltiere dienen sogenannte sham-operierte Tiere, denen keine

Niere entfernt wird.

Uninephrektomierte SD-Ratten erhalten 1% Natriumchlorid im Trinkwasser und einmal wdchent-
lich eine subkutane Injektion von Desoxycorticosteronacetat (gelost in Sesamdl; Fa. Sigma)
zwischen die Schulterblitter gespritzt (Hochdosis: 100 mg/kg/Woche s.c.; Normaldosis: 30 mg/kg/
Woche s.c.).

Die Substanzen, die auf ihre protektive Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden per
Gavage oder Uber das Futter (Fa. Ssniff) verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Versuchs-
beginn randomisiert und Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 10, zugeordnet. Wéhrend
des gesamten Versuchs steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfigung. Die
Substanzen werden einmal taglich 4-8 Wochen lang per Gavage oder per Futter verabreicht. Als
Plazebogruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, aber entweder nur das Losungsmittel

oder das Futter ohne Testsubstanz erhalten.

Die Wirkung der Testsubstanzen wird durch Messung hdmodynamischer Parameter [Blutdruck,
Herzfrequenz, Inotropie (dp/dt), Relaxationszeit (tau), maximaler linksventrikuldrer Druck, links-
ventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP)], Gewichtsbestimmung von Herz, Niere und
Lunge, Messung der Proteinausscheidung sowie durch Messung der Genexpression von Bio-
markern (z.B. ANP, Atrial Natriuretic Peptide, und BNP, Brain Natriuretic Peptide) mittels
RT/TagMan-PCR nach RNA-Isolation aus kardialem Gewebe bestimmt.

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberpriifung der Vari-

anzen auf Homogenitét.
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C. Ausfiithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemafBen Verbindungen konnen folgendermalfen in pharmazeutische Zubereitungen

uberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgemifen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgemafler Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fuir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgeméflen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiflen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemafe Verbindung wird der Suspension
zugefiigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufl der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaflen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemifie Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riihren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Aufldsung der erfindungs-
gemiflen Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Losung:

Die erfindungsgemifie Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Séttigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlosung, Glucose-
l1osung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile
und pyrogenfreie Injektionsbehéaltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)
Ar ’
R W
R? | N I E//EI) @,
H
in welcher
5 D fiir N oder C-R* steht, worin

R* Wasserstoff, (C;-C¢)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-C¢)-Alkoxy, Trifluormeth-
oxy, (C;-Ce)-Alkylthio, Amino, Mono-(C,-Cq)-alkylamino oder Di-(C;-Cg)-

alkylamino bedeutet,
E fiir N oder C-R’ steht, worin
10 R’ Wasserstoff oder (C;-C,4)-Alkyl bedeutet,
wobei entweder D fiir C-R* und E fiir N oder D fiir N und E fiir C-R? stehen,

Ar fiir eine Gruppe der Formel

o o R
@ )

R * * ,

R R

RQ 13 R9
10 G\ R
(R); oder
= R'2
* *

steht, worin



10

15

20

25

WO 2007/140894

PCT/EP2007/004690
-73-

die Verkniipfungsstelle bedeutet,
Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
Methyl oder Ethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Nitro, Trifluormethyl oder (C,-Cy)-
Alkyl bedeutet,

Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

Halogen, (C;-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,;)-Alkoxy oder Trifluor-

methoxy bedeutet,
Cyano oder Nitro bedeutet,

Wasserstoff, Halogen, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, (C;-Cy)-Alkylthio
oder Di-(C,-C,)-alkylamino, wobei die Alkylgruppe in den genannten (C;-
Cy)-Alkyl-, (C-C4)-Alkoxy- und (C,-C,)-Alkylthio-Resten jeweils bis zu

dreifach mit Fluor substituiert sein kann,
oder

Phenyl, welches mit Halogen, (C;-C,)-Alkyl oder Trifluormethyl substitu-

iert sein kann, bedeutet,
Wasserstoff, Halogen oder (C,-C,)-Alkyl bedeutet,

CH, C-R'® oder N bedeutet

die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

wobei fiir den Fall, dass der Substituent R'® mehrfach auftritt, seine Bedeu-

tungen gleich oder verschieden sein kénnen,

fir Cyano, Nitro oder eine Gruppe der Formel -C(=0)-R" oder -C(=0)-O-R"”

steht, worin

Rl4

(C,-Cq)-Alkyl, das mit (C;-C;)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor

substituiert sein kann, oder Phenyl, das mit Halogen, Cyano, (C;-Cy)-



10

15

20

25

WO 2007/140894

PCT/EP2007/004690
-74 -
Alkyl, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert
sein kann, oder (C;-C;)-Cycloalkyl bedeutet
und

R"®  (C,-Cg)-Alkyl, das mit (C3-C;)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder (C3;-C;)-Cycloalkyl bedeutet,

fiir (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, (C;-C,)-Alkoxy oder
(C,-Cy)-Alkylthio steht

fir (C;-C¢)-Alkyl, (Cy-Cg)-Alkoxy, Trifluormethoxy, (C;-Cs)-Alkylthio, Amino,
Mono-(C,-Cg)-alkylamino oder eine Gruppe der Formel -0-SO,-R'® steht,

wobei die genannten (C;-Cq)-Alkyl-, (C1-C¢)-Alkoxy- und (C;-Cq)-Alkylthio-Reéste
jeweils mit (C;-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kénnen

und

R (C,-Cg)-Alkyl, Trifluormethyl, (C5-C;)-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-
gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O

und/oder S bedeutet,

wobei Phenyl und Heteroaryl ihrerseits jeweils ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit Halogen, Cyano, Nitro, (C,-C,)-Alkyl, Trifluor-
methyl, (C,-C4)-Alkoxy und/oder Trifluormethoxy substituiert sein kon-

nen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

D

fiir N oder C-R* steht, worin

R* Wasserstoff, (C;-Cy)-Alkyl, (C;-C,)-Alkoxy, (C,-C,)-Alkylthio, Amino,
Mono-(C;-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino bedeutet,

fiir N oder C-R’ steht, worin

R? Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
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wobei entweder D fiir C-R* und E fiir N oder D fiir N und E fiir C-R’ stehen,

Ar fiir eine Gruppe der Formel

o R R" R"
(R"): OO oder
H,C~ O R"
%k ’ * *

steht, worin

* die Verkniipfungsstelle bedeutet,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Cyano bedeutet,
R" Fluor, Chlor, Methyl oder Ethyl bedeutet,

RY Cyano oder Nitro bedeutet,

R"? Chlor, Brom, (C;-C4)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C4)-Alkoxy, Trifluor-
methoxy, (C;-C4)-Alkylthio oder Trifluoermethylthio bedeutet,

und
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R fiir Cyano, Acetyl, Trifluoracetyl oder eine Gruppe der Formel -C(=0)-O-R" steht,

worin

R"”®  (C,-Cy)-Alkyl, das mit (C;-Cs)-Cycloalkyl oder ein- bis dreifach mit Fluor
substituiert sein kann, oder (C;-Cs)-Cycloalkyl bedeutet,

R? fiir Methyl oder Trifluormethyl steht

R} fiir Amino, (C;-C4)-Alkoxy, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel
-O-SOZ-R16 steht, worin
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R  (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C;-Ce)-Cycloalkyl, Phenyl oder Thienyl

bedeutet,

wobei Phenyl und Thienyl ihrerseits jeweils ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl,

Methoxy und/oder Trifluormethoxy substituiert sein kénnen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
D fiir C-R* steht, worin
R* Wasserstoff, Amino, Methoxy oder Methylthio bedeutet,
E fiir N steht,
Ar fiir eine Gruppe der Formel
O CN

oder

HC” o R"™

steht, worin
* die Verkniipfungsstelle
und
R" Ethyl, Methoxy oder Trifluormethoxy bedeutet,
R fiir Cyano, Acetyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl steht,
R? fir Methyl oder Trifluormethyl steht
und
R’ fiir Amino, (C;-C;)-Alkoxy oder eine Gruppe der Formel -O-SO,-R'® steht, worin

RS  (C;-C3)-Alkyl bedeutet,
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sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindunéen der Formel (I-A)
Ar R*®
R} XN
R? | N | = N
H Ls d-A),

in welcher Ar, R', R? und R® die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen haben

und

R* fiir (C,-C¢)-Alkoxy, das mit (C;-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kann, fiir Trifluor-
methoxy oder fiir eine Gruppe der Formel -O-SO,-R'® steht, worin R'® die in An-
spruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (IT)
Ar

o H (D,

in welcher Ar die in Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat,

in einem einstufigen (Eintopf-Reaktion) oder zweistufigen Verfahren mit einer Verbin-

dung der Formel (IIT)

R5

T—0 O—T (m),
in welcher R’ die in Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat
und
T fiir Methyl oder Ethyl steht,

und einer Verbindung der Formel (IV)
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2
1
R"“/\RZ av),

in welcher R' und R? die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (V)

Ar O
R! O/T
R? N o—T
H Ls o—T ),

5 in welcher Ar, R, RE R und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, diese in Gegenwart einer Siure zu einer Verbindung der Formel (VI)

Ar @]
R1 T
B
R? N
ho VD,

in welcher Ar, R', R?, R’ und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

hydrolysiert, anschlielend mit Hydrazin in Gegenwart einer Saure zu einer Verbindung der

10 Formel (VII)
Ar O
R
B
R? N N
il (v,

in welcher Ar, R', R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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kondensiert und dann in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer
Base mit einer Verbindung der Formel (VIH) oder einem Trialkyloxonium-Salz der Formel

X)

17A
. R
R —Q | Z
R1 7A
(v (X)

in welchen

R fiir (C,-Cg)-Alkyl, das mit (C3-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder fiir Tri-
fluormethyl steht,

R'*  fiir Methyl oder Ethyl steht,

Q fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat oder
Triflat, steht

und
Z fiir ein nicht-nukleophiles Anion, wie beispielsweise Tetrafluoroborat, steht,

zu Verbindungen der Formel (I-A1)

N /R17
R1
B
R N
H L (I-Al),

in welcher Ar, R', R%, R> und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert

oder die Verbindungen der Formel (VII) in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart

einer Base mit einer Verbindung der Formel (X)
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O\\S//O
R16/ \CI (X),

in welcher R'® die in Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (I-A2)

C{\S//
Ar “TNR'e
R1
T
R? N
H ] (I-A2),
R

in welcher Ar, Rl, R2, R’ und R'® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
g
umsetzt

und gegebenenfalls die resultierenden Verbindungen der Formel (I-Al) bzw. (I-A2) nach
dem Fachmann bekannten Methoden in ihre Enantiomere und/oder Diastereomere trennt
und/oder mit den entsprechenden (i) Lésungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Siuren in

ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze liberfuhrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I-B)

Ar  R®

SN

2| |/)\4

R N N R (I-B),
H
in welcher Ar, R, R? und R* die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen
haben

und

R® fiir (C;-Ce)-Alkoxy oder (C;-Cg)-Alkylthio, welche jeweils mit (C;-C;)-Cycloalkyl
substituiert sein kénnen, oder fir Trifluormethoxy, Amino, Mono-(C;-Ce)-alkyl-
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amino oder eine Gruppe der Formel -O-SO,-R'® steht, worin R'® die in den An-

spriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,

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

Ar
0)\H D,
5 in welcher Ar die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel (XI)
O

R1\)J\ R? XD)

in welcher R' und R? die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen haben,

3

zu einer Verbindung der Formel (XII)

Ar
R\~
2
10 R O (XM,
in welcher Ar, R' und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kondensiert und diese anschlieflend entweder
[B-1] in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel (XIII)
R®
)
/)\ 4
H,N N R (X11),
15 in welcher R®® und R* die oben bzw. in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen

Bedeutungen haben,

umsetzt
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oder
[B-2] zunéchst in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel (XIV)

0

HNT N7 TRY (xIv),

in welcher R* die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (XV)

XV),

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

umsetzt und diese dann in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegen-
wart einer Base mit einer Verbindung der Formel (VIII) oder einem Trialkyl-

oxonium-Salz der Formel (IX)

17A
. RS g-R
R —Q | z
R1 7A
(VI X)

in welchen

RY fiir (C;-Ce)-Alkyl, das mit (C;-C;)-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder
fiir Trifluormethyl steht,

R  fiir Methyl oder Ethyl steht,

Q fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat
oder Triflat, steht

und
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z fiir ein nicht-nukleophiles Anion, wie beispielsweise Tetrafluoroborat,

steht,

zu Verbindungen der Formel (I-B1)

Ar O/R
Y
R N N/)\R4 (I-B1),
5 in welcher Ar, R', R%, R* und R' jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
haben,
alkyliert

oder die Verbindungen der Formel (XV) in einem inerten Lésungsmittel in Gegen-

wart einer Base mit einer Verbindung der Formel (X)

NV

s
10 R®  Sa ),

in welcher R'® die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (I-B2)

\\//o
/S\ 16
Ar 0] R
R1
(1
2 Z 4
R H N R (I-B2),

in welcher Ar, R', R?, R* und R'S jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
15 haben,

umsetzt
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und gegebenenfalls die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (I-B), (I-B1) bzw.
(I-B2) nach dem Fachmann bekannten Methoden in ihre Enantiomere und/oder Diastereo-
mere trennt und/oder mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder

Sauren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze tiberfiihrt.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 defi-
niert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldo-
steronismus, Bluthochdruck, chronischer Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokard-

infarkts, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz und Hirnschlag.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
3 definiert, in Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
3 definiert, in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewdhlt aus
der Gruppe bestehend aus ACE-Inhibitoren, Renin-Inhibitoren, Angiotensin II-Rezeptor-
Antagonisten, Beta-Blocker, Acetylsalicylsdure, Diuretika, Kalium-Supplements, Calcium-
Antagonisten, Statine, Digitalis (Digoxin)-Derivate, Calcium-Sensitizer, Nitrate sowie

Antithrombotika.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldo-
steronismus, Bluthochdruck, chronischer Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokard-

infarkts, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz und Hirnschlag.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldosteronismus, Bluthochdruck,
chronischer Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokardinfarkts, Leberzirrhose, Nieren-
insuffizienz und Himschlag in Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen
Menge mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3

definiert, oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10 definiert.
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EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit etfordetlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X,Y EP 0 180 834 Al (GOEDECKE AG [DE]) 1-11
14. Mai 1986 (1986-05-14)
siehe Anspriiche 1-6

Y WO 2005/087740 A (BAYER HEALTHCARE AG 1-11
[DE]; ERGUEDEN JENS-KERIM [DE]; KOLKHOF
PETER [DE])

22. September 2005 (2005-09-22)

in der Anmeldung erwdhnt

siehe Definition von Rl in Anspruch 1 und
cardiovasculdre Wirkung

D Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Verbffentlichungen N Spdéte:je Velrjéffenﬂicr&u?g, die nach tcijeth inte:jnationtaler:j An'?wdeldedatum
“pr 5 . : ; i i oder dem Prioritalsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
A vgggf%?ég?g‘g%’egfngg?saégggﬁégﬂ srllgﬂgeggm’se;chmk definiert, Anmeidung hicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
I . . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeidedatum verdffentlicht worden ist *X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Efindung
*L* Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentiichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Vergifentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

'0" Verbffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P* Verbifentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

Y* Verdfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentiichung mit einer oder mehreren anderen
Verbdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

dem beanspruchten Priorititsdatum verdfientiicht worden ist *&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichis
14. September 2007 21/09/2007
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde Bevollméchtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31~70) 340-3016 TRAEGLER-GOELDEL, M
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdfientlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/004690
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Vertffentlichung
EP 0180834 Al 14-05-1986 AU 579413 B2 24-11-1988
AU 4885685 A 24-04-1986
CA 1257261 Al 11-07-1989
CN 85107614 A 16-07-1986
DD 239794 Ab 08-10-1986
DE 3438351 Al 24-04-1986
DK 478585 A 20-04-1986
ES 8605519 Al 01-09-1986
GR 852529 Al 19-02-1986
HU 39181 A2 28-08-1986
JP 61100582 A 19-05-1986
us 4762837 A 09-08~1988
us 4681882 A 21-07-1987
ZA 8507989 A 25-06-1986
WO 2005087740 A 22-09-2005 DE 102004012365 Al 29-09-2005
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