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(54) DIAZABICYCLO- UND DIAZASPIRO-ALKANDERIVATE ALS PHOSPHODIESTERASE-5 INHIBITOREN

(57) Die vorliegende Erfindung beschreibt neue
PDE5-Hemmer welche einen Diazabicyclo- bzw.
Diazaspiro-alkanrest enthalten. Diese Diazabicyc-
lo- bzw. Diazaspiro-alkanreste kénnen als komfor-
mativ fixierte Piperazin-Analoga aufgefaBt werden,
wobei einige dieser neuen Verbindungen beispiels-
weise im Vergleich zu Vardenafil und Sildenafil ver-
besserte Eigenschaften aufweisen
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Zusammenfassung:

Die vorliegende Erfindung beschreibt neue PDE5-Hemmer welche einen
Diazabicyclo- bzw. Diazaspiro-alkanrest enthalten. Diese Diazabicyclo- bzw.
Diazaspiro-alkanreste kénnen als komformativ fixierte Piperazin-Analoga aufgefalit
werden, wobei einige dieser neuen Verbindungen beispielsweise im Vergleich zu

Vardenafil und Sildenafil verbesserte Eigenschaften aufweisen.
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Diazabicyclo- und Diazaspiro-Alkanderivate als Phosphodiesterase-5
Inhibitoren

Zyklisches Guanosin 3',5-monophosphat (¢cGMP) bzw. zyklisches Adenosin
3',5'-monophosphat (cAMP) sind sekundare Botenstoffe, die eine Vielzahl von
essenziellen biologischen Prozessen regulieren, zu denen unter anderem kardio-
vaskulare Muskelaktivitat, Genexpression, Neurotransmission und hormonale
Sekretionen zahlen. Die Familie der zyklischen Nukleotid Phosphodiesterasen (PDEs)
katalysieren die Hydrolyse dieser zyklischen Nukieotide zu den entsprechenden §'
Monophosphaten und deaktivieren dabei die Signaltransmission.

Innerhalb der zahireichen bekannten PDE Subtypen, stellt der cGMP
spezifische Subtyp 5 (PDE5) ein prominentes pharmazeutisches Target dar. PDES ist
in vaskuldren glatten Muskelzellen stark expremiert und zeigt eine regiospezifische
Verteilung und hat somit eine wesentliche Bedeutung in der Beeinflussung des Tonus
der glatten Muskulatur und des Blutflusses. Pharmazeutika, die als selektive PDES-
Hemmer wirken, inkludieren Sildenafil (US5250534) und Vardenafil (W099/24433) und
stellen wichtige Wirkstoffe zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und gewisser
Formen der pulmonalen Hypertonie dar.
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Vardenafil (Levitra) Sildenafil (Viagra)

Eine grofie Anzahl von Beschwerden steht unter dem Einfluss der Signaliiber-
tragung von ¢cGMP, und eine Behandlung mit PDES Inhibitoren wurde fur viele dieser
Beschwerden beansprucht.

Die internationalen Patentanmeldungen W094/28902 und W099/24433
offenbaren PDES Inhibitoren zur Behandlung der ménnlichen erektilen Dysfunktion
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und weiblicher Sexualstérungen. W099/02161 offenbart PDES Inhibitoren zur
Behandlung von Prostatakrankheiten. W002/40027 beansprucht PDES Inhibitoren fur
die Behandlung vorzeitiger Ejakulation in Patienten mit normaler erektiler Funktion.

Das EP1097911 offenbart die Verwendung von PDES5 Inhibitoren zur
Behandlung von pulmonaler Hypertonie. Prasad et al. (New Engl J Med 2000; 343:
1342) postulieren die Anwendbarkeit von Sildenafil in primarer (idiopathischer)
pulmonaler Hypertonie. Des Weiteren beschreiben Ghofrani et al. (Lancet 2002; 360:
895) Effekte einer Sildenafiltherapie bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie bei

Lungenfibrose.

WOQ03/101276 offenbart die Anwendbarkeit von PDES Inhibitoren zur
Verhinderung oder Limitierung von Verletzungen bei myokardischer Ischemia und
Reperfusion bei Herzoperationen.

WQ02/13798 zeigt eine Methode zur Behandlung des insulinresistenz-
syndroms mit PDES Hemmern auf. WO02/60422 beansprucht Vardenafil fur die
Behandlung von Diabetes mellitus. WO2007/010337 offenbart PDES Inhibitoren zur
Pravention oder Behandlung von Adipositas.

WOQ01/51042 beansprucht PDES Inhibitoren fiir diabetischen Ulzera.
Desweiteren beschreibt W002/15893 die Behandlung von chronischen vendsen
Ulzera, Dekubitus und akuten Wunden. WO03/063875 beansprucht PDES Hemmer
zur Behandiung oder Pravention von Narbenbildung oder Fibrose.

WQO03/066061 beansprucht die Verwendung von Pyrazolopyrimidinon PDES
Inhibitoren fur die Behandlung von polyzystischem Ovarialsyndrom.

WO2006/091542 zeigt, dass die selektive Steigerung der Durchlassigkeit der
Blut-Hirn-Schranke durch Verabreichung von PDES Hemmern eine gezielte Zufuhr von

Therapeutika zu anormalem Hirngewebe wie etwa Hirntumor erméglicht.



10

15

20

25

30

TUCO1AT

sene
LA LR J
.

LE R X ]
LR N
sane
L LN

LI}

* ®

b

*
se - - L] .w ass e LN 3

WQ02006/112973 zeigt eine effektive Behandlung von Schizophrenie und
verwandten psychischen Storungen mit PDES Inhibitoren, die in das zentrale
Nervensystem eindringen.

WO2006/180088 beansprucht PDE5 Hemmer zur Pravention und Behandlung
von Hypopigmentierungsstérungen wie Vitiligo (erworbene Depigmentierung der
Epidermis).

WO02009/067273 zeigt den Nutzen von PDE5 zur Behandlung von Arthrose-
bedingten Schmerzen.

WO 2005/089766 zeigt die Anwendung von PDES-Hemmern bei Krankheiten
welche im Zusammenhang mit zerebrale vaskuldre Reaktivitat stehen. Des Weiteren
wird die Anwendung von PDES5-Hemmern bei multipler Sklerose sowie die
neuroprotektive Wirkung im Zusammenhang von Gehirnschlag und Alzheimer
beschrieben (Pifarre, Paula; et al., Acta Neuropathologica (2011), 121(4), 499-508.)

Dieser groe Bereich an Forschung und Entwickiung indiziert das profunde
therapeutische Interesse an PDES Inhibitoren. Jedoch der Schwerpunkt dieser
Aktivitaten lag mehr auf neuen Anwendungen und neuen Darreichungsformen als an
neuen Verbindungen. Somit bleibt ein ausgesprochener Bedarf an neuen PDE5S
Hemmern, welche die Eigenschaften von bekannten PDES Hemmern wie Sildenafil

und Vardenafil verbessern.

Einige Analoga von Sildenafil und Vardenafil sind bereits bekannt. Dazu
gehoren Prodrugs wie Sildenafil N-oxid (W02009/000798) oder Metaboliten wie
Norsildenafil (W000/44363). Weiters wurden Sildenafil Analoga beschrieben, in den
statt eines Phenylringes ein Benzopyran oder 1,3-Benzodioxol vorkommt (Kim et al.,
Bioorg Med Chem 2001; 9: 1609-1616) sowie Sildenafil Analoga mit kurzen Alkyl
Substituenten am Phenylrest (Paramashivappa et al., J Aric Food Chem 2002; 50:
7709-13). Struktur-Aktivitdtsbeziehungen wurden auf Basis dieser und anderer
chemischer Modifikationen vorgeschlagen (infer alia, Yoo et al., Bioorg Med Chem
Lett. 2007; 17(15): 4271-4; Flores Toque et al., J Med Chem. 2008; 51(9): 2807-15;
Erés et al., Curr Med Chem 2008; 15: 1570-85). Jedoch enthalten keine der
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beschriebenen Analoga solche Modifikationen, in denen die Piperazin-Substruktur,
welche fiur Sildenafil und Vardenafil charakteristisch ist, iiberbriickt ist.

Kurze Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung beschreibt neue PDES-Hemmer welche einen
Diazabicyclo- bzw. Diazaspiro-alkanrest enthalten. Diese Diazabicyclo- bzw.
Diazaspiro-alkanreste kdnnen als komformativ fixierte Piperazin-Analoga aufgefallt
werden, wobei Uiberaschenderweise gefunden wurde, dass einige dieser neuen
Verbindungen z.B. im Vergleich zu Vardenafil und Sildenafil verbesserte
Eigenschaften besitzen.

Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der aligemeinen Formel (1)

()

worin

A ein bicyclischer Heterozyklus, und

X O oder S, und

R? und R? jeweils unabhangig voneinander von H, C1.sAlkyl, C7.10Aralkyl oder
Ce-1oHeteroaralkyl, und

R! ein Rest der Formel (II),

*—{s) o
i// A

S
0// | N ()
R

Y/ o~

worin
Y C oder N, und
R* C1.sAlkyl oder C44Alkoxyalkyl, und
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B bicyclisches oder spiro-Heterocycloalkyl und
R® C1.sAlkyl oder Cy.i0Aralkyl bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren,
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Ein Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei
A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:

X R2 X R X R2 /ﬁ\ R2
N /<
HNT S HN | N\N H/I\L } N| Ny
N/ PN 4 NP =
R1)%N/ \( RI7TS R N R1)\N
R3 R3 R3 H R3

X

HN =N,
)\ N—R2
X el
R1” N

R3

und R", R%, R? und X wie vorstehend definiert sind.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
(), wobei R? Methyl und R® Propyl bedeuten.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
(1), wobei X O bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel

(1), wobei B einen Diazabicyclo- oder Diazaspiroring darstellt.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel

(1), wobei R* Ethyl oder Methoxypropyl bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
(), wobei Y C bedeutet.
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus

\
H.§ N (o}
N s N 1 N\N
Q
z Y/
o

N
\
\N 0 N
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel

(1), oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, zur Verwendung als Arzneimittel.
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
(), oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, zur Verwendung als Arzneimittel mit
PDES inhibierender Wirkung.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der aligemeinen Formel! (l) oder deren
pharmazeutisch wirksamen Salze gegebenenfalls in Kombination mit Gblichen Hilfs-
und/oder Tragerstoffen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formel (1)
zur Verwendung in der Behandlung und/oder Pravention von ménnlichen Erektions-
stérungen oder vorzeitiger Ejakulation, weiblicher sexueller Dysfunktion, Frihgeburten,
Dysmenorrhd , gutartige Hyperplasie der Prostata, Blasenentleerungsstérung,
Inkontinenz, instabiler und Variant-(Prinzmetal-)Angina, Bluthochdruck, puimonale
Hypertonie, kongestivem Herzversagen, Atherosklerose, ischamischen Schlaganfall,
peripher arteriosklerotische Gefalerkrankung, Zustanden einer verringerten Durch-
gangigkeit der Blutgefalle, chronischem Asthma, Bronchitis, allergischem Asthma, g
allergischer Rhinitis,, Glaukom, retinale mikrovaskulare Erkrankung, Schmerzen, die
von degenerativen Gelenkerkrankungen, Krankheiten, die durch Stérungen der Darm-
motilitat gekennzeichnet, Depigmentierungsstorungen der Haut, Schizophrenie,
Zustanden, die die voriibergehende Offnung der Blut-Hirn-Schranke erfordern,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer

Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch

wirksamen Salze.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine pharmazeutische Praparation
umfassend eine Verbindung der allgemeinen Formel () und mindestens eine weitere,
von Formel (1) verschiedene Wirksubstanz, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren,
ihnrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch wirksamen Salze.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Herstellung einer

Verbindung der allgemeinen Formel (l), dadurch gekennzeichnet, dass eine
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Verbindung der allgemeinen Form‘él (V1) mit einer Verbindung der allgmeinen Formel
1l zu einer Verbindung der allgmeinen Formel Il umgesetzt wird, wobei die A, B, R*

und R® die die in den Anspriichen 1 bis 7 angegebenen Bedeutung aufweisen.

S
C'\S//o A R pd A
Rs— <+ 0// | NS —_— //S Ny

4 ()
= R I o /R‘4

(IV) (i) (1

Definitionen

Ci.s-Alkyl bezeichnet einen unverzweigten oder verzweigten Kohlenstoffrest mit
1 bis 6 Kohlenstoffen. Beispiele fur Alkyl umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf
Methyl, Ethyl, Propyl (einschiief3lich n-Propyl und Isopropyl), Butyl {einschlieBlich n-
Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl und t-Butyl), Pentyl (einschliellich n-Pentyl und Iscamyl),
Hexyl, und dergleichen.

C1-4-Alkoxy bezeichnet einen Alkylrest, wie er vorstehend definiert ist, der direkt
an ein Sauerstoffatom gebunden ist (d. h. -OC14-Alkyl). Beispiele umfassen Methoxy,
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, t-Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy und
dergleichen.

Aralkyl umfasst eine nicht-zyklische Alkylgruppe, in der ein an einem Kohlen-
stoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Arylgruppe ersetzt ist, wie
beispielsweise Benzyl, Diphenylmethyl, Triphenylmethyl, Phenethyl, Diphenethyl und
dergleichen.

Heteroaralkyl umfasst eine nicht-zyklische Alkylgruppe, in der ein an einem
Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Arylgruppe ersetzt ist,
wobei die Arylgruppe ein oder mehrere Heteroatome enthalt.

Heterocycloalkyl bezieht sich auf 7 - 11 Kohlenstoffatome umfassende
geséttigte bizyklische, liberbriickte oder spiro-Ringsysteme, welche anstelle von zwei
Kohlenstoffatomen zwei Stickstoffatome enthalten. Bevorzugt liegen zwischen den
beiden Stickstoffatomen jeweils mindestens zwei Kohlenstoffatome. Beispiele fiir
solche bicyclischen, Uberbrickten oder spiro-Heterocycloalkylreste sind:
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In einer Ausfuihrungsform umfasst die Erfindung PDES-Hemmer, welche einen
Diazabicyclo- bzw. Diazaspiro-alkanrest enthalten sowie deren pharmazeutisch
akzeptablen Salze und polymorphen Formen.

Pharmazeutisch akzeptable Salze der von der Erfindung beanspruchten Ver-
bindungen umfassen z.B. nicht-toxische Salze mit anorganischen Séuren wie z. B.
Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Jodwasserstoff-, Schwefel-, Salpeter- und
Phosphorséaure, sowie mit Carbonsauren oder anorganischen oder organischen
Sulfonsauren. Nicht einschrankende Beispiele fur die letzterwdhnten Klassen von
Salzen umfassen Acetat-, Benzoat-, Succinat-, Saccharat-, Fumarat-, Maleat-, Lactat-,
Citrat-, Tartrat-, Gluconat-, Kampfersulfonat-, Methansulfonat-, Ethansulfonat-,
Benzolsulfonat-, Tosylat-, Phenylsulfonat-, Napthalinsulfonat-, Sulfamat- und Pamoat-
Salze. Weitere nicht-limitierende Beispiele umfassen Ascorbat-, Carbonat-, 2-Hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat sowie Salze von N,N-Bis(carboxymethyl)-glycin. Weitere
pharmazeutisch akzeptable Salze stellen z. B. Ammoniumsalze dar, oder Salze,
welche von den erfindungsgemaRen Verbindungen mit quartdren Ammoniumsalzen
wie z. B. 2-Hydroxy-N, N, N-trimethylethanaminium oder analogen Verbindungen des
Ethylamins, Di- oder Triethylamins, Di- oder Triethanolamins , Dicyclohexylamin,
Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylenediamin oder 2-Phenylethylamin gebildet
werden. Nicht-toxische Alkali- oder Erdalkali-Metallsalze der erfindungsgeméRen
Verbindungen, wie z. B. Natrium, Kalium, Aluminium, Calcium, Magnesium oder Zink

werden ebenfalls durch diese Erfindung umfasst.

Polymorphe Formen von Salzen der erfindungsgemaflen Verbindungen
inkludieren amorphe und kristalline Formen {(unterschieden durch unterschiedliche
Anordnung und/oder Konformationen der Molekile im Kristallgitter) sowie Hydrat- und
Solvatformen. Solvate sind Kristallformen, die entweder stéchiometrische oder nicht-
stéchiometrische Mengen eines Lésungsmittels enthalten. Handelt es sich bei dem

eingelagerten Lésungsmittel um Wasser, so spricht man von Hydraten.

Fur den Fachmann ist es klar, dass die Gesamtzah! der Wasserstoffatome in
einer beliebigen erfindungsgeméafien Verbindung eine natiirlich vorkemmende
Verteilung von Wasserstoffisotopen enthélt. Die Uberwiegende Mehrzahl (>99.98%)

der Wasserstoffisotope besteht aus 'H, ca. 0.015% bestehen aus dem stabilen Isotop
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2H (Deuterium) und ein extrem kleine Rest besteht aus radioaktivem 3H (Tritium). Dem
Fachmann ist klar, dass dieses natlrliche Isotopenverhéltnis kiinstlich verandert
werden kann und die so hergestellten isotopisch-analogen Verbindungen subtil ver-
anderte pharmakokinetische Eigenschaften besitzen bzw. radioaktive Verbindungen
darstellen, deren pharmazeutische Eigenschaften jenen der Mutterverbindungen stark
dhneln. Solche deuterierten oder tritiierten Varianten der erfindungsgemaien Ver-
bindungen und deren pharmazeutisch akzeptable Derivate, Salze oder Kombinationen

davon sind auch von der Erfindung mitumfasst.

In einer weiteren Ausfiihrungsform umfasst die Erfindung tberbriickte
diazaheterozyclische Analoga von Sildenafil und Vardenafil entsprechend der
allgemeinen Formel (I) sowie deren pharmazeutisch akzeptablen Saize und
polymorphen Formen welche optional ein oder mehrere zuséatzliche Therapeutika
enthalten, mit optional einer oder mehreren zuséatzlichen Verbindungen, welche im
Aligemeinen als sichere und pharmazeutisch akzeptable Tragerstoffe gelten.

Der Begriff ,pharmazeutisch akzeptabler Tragerstoff* bezieht sich auf ein
Material, Zusammensetzung oder Tragersubstanz wie z. B. Flussigkeit, festem
Fullstoff, Verdinnungsmittel, Arzneistofftrager, Lésungsmittel oder Einkapselungs-
material, welches mit den anderen Inhaltsstoffen einer pharmazeutischen For-
mulierung vertraglich ist. Es darf auch im Kontakt mit menschlichem oder Saugetier-
gewebe keine exzessiven (einer verninftigen Nutzen/Risiko Abwagung angemessen),
Toxizitaten, Irritationen, allergische Reaktionen, Immunogenitat oder andere
medizinische Probleme oder Komplikationen hervorrufen. Der Begriff “allgemein als
ausreichend sicher” (“generally regarded as safe”, GRAS) bezieht sich auf Additive,
welche sich aus langer Erfahrung fur den menschlichen Verzehr eignen und welche in
von der U.S. Food and Drug Administration aktuell gehaltenen Listen angefiihrt sind
(siehe http://www fda.gov/Food/FoodingredientsPackaging/Generally
RecognizedasSafeGRAS/GRASSubstancesSCOGSDatabase/ucm084104.htm).

Pharmazeutisch akzeptable Tragersubstanzen im Zusammenhang mit dieser
Erfindung umfassen auch dauerhafte oder entfernbare implantierbare Medizin-

produkte, welche mit den erfindungsgemalen Verbindungen beschickt werden oder
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Freisetzung aufgetragen werden.

Solche Medizinprodukte kénnen fest (z. B. vaskulare oder urethrale Stents,
Katheder und Transplantate), halbfest oder gelatinés, optional resorbierbare
biokompatible polymere Matrixeinlagen sein, welche entweder fir die Einbringung in
den Kérper vorgeformt oder per Injektion subdermal, submucosal, subretinal,
intravitreal, intramuskular, oder intracerebroventriculdr verabreicht werden.

Erfindungsgeméfe pharmazeutische Darreichungsformen kénnen auch die
Form von flissigen (L6sungen, Suspensionen, Emulsionen), halbfesten (Cremen,
Salben, Gelen) oder festen Praparaten (Tabletten, Pillen, Kapsein, Lutschtabletten,
Suppositorien) haben oder in Form von dispergierbaren Feststoffen (Puder) vorliegen.
Diese Darreichungsformen kdnnen mittels Methoden, welche auf dem Gebiet der
Pharmazie gut etabliert und dokumentiert sind, wie z. B. beschrieben in Remington:
The Science and Practice of Pharmacy (ed. A. R.Gennard., 20th Edition. Baltimore,
MD: Lippincott Williams & Wilkins, 2000), hergestellt werden.

In einer weiteren Ausfihrungsform beinhaltet die Erfindung Methoden zur
Behandlung von solchen Zustanden, von denen bekannt ist, dass sie durch die
Inhibierung der Phosphodiestrase 5 verbessert werden kénnen, indem eine thera-
peutische Menge eines Uberbriickten diazaheterozyclischen Analogons von Sildenafil
und Vardenafil entsprechend der allgemeinen Formel (I) oder pharmazeutisch
akzeptablen Salzen, Hydraten oder Solvaten dargereicht wird. Die erfindungsgemafen
Behandlungsmethoden umfassen die Herstellung des Kontaks des Saugetieres
(inklusive des Menschen) mit einer definierten Menge von einer oder mehreren
erfindungsgemalen Verbindungen.

Die Begriffe “verbessern” und “behandeln” kénnen in diesem Zusammenhang
austauschbar verwendet werden und umfassen sowohl therapeutische als auch
prophylaktische Aktionen, welche dazu dienen, das Entstehen der Krankheit oder der
Stoérung bzw. deren Symptome (d.h., ein Zustand, welcher die normale Funktion einer
Zelle, eines Gewebes, eines Organes oder eines Organsystems beeinflusst) zu

unterdriicken, zu vermindern oder abzumildern, bzw. die nachteilige Zunahme oder
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Verschlimmerung der Symptome aufzuhalten oder zu stabilisieren. Krankheiten oder
Stérungen, welche durch die erfindungsgemaRen Verbindungen behandelt werden
kdnnen, umfassen sexuelle Dysfunktion, (insb. mannliche erektile Dysfunktion),
Prostataerkrankung, kardiovaskuléare Stdrungen (Herzmuskelerkrankung, systemische
Hypertonie, pulmonale Hypertonie), Insulinresistenz, diabetische Komplikationen
(diabetische Nephropatie, retinale Mikrozirkulationsstérung einschlielich diabetischer
Retinapathie und diabetischem Makulaédem}), Hautgeschwiire und Fibrosen,
Depigmentierungsstérungen der Haut, peripheren Schmerz (einschlieBlich
Arthroseschmerzen), polyzystisches Ovarialsyndrom, psychiatrische Krankheiten
(insbesondere schizophrenoforme Stérungen) und Leiden, die durch eine temporére

Offnung der Blut-Hirn-Schranke gebessert werden kénnen.

Die Auswahl der pharmazeutischen Darreichungsform, welche die erfindungs-
gemalen Verbindungen enthélt und deren Verabreichungsweg zum menschlichen
oder anderen Saugetierkorper hangt von der Behandlungsart ab. Unter ,Darreichungs-
form“ wird die Art der Einbringung der pharmazeutischen Zubereitung in oder auf den
zu behandelnden Organismus verstanden, welche eine oder mehrere erfindungs-
gemaBe Verbindungen enthalt. Nicht einschrénkende Beispiele soicher Anwendungs-
formen umfassen perorale Darreichung in den Verdauungstrakt; Infusionen in Blutge-
fale, in zerebrale Vesikel oder in die Harnblase; Injektion in ein Gewebe oder in ein
abgeschlossenes Kérperkompartiment (im speziellen in das posteriore Augen-
segment); duBerliche Verabreichung auf die Haut oder Schleimhaut, inklusive
transdermale, buccale, intranasale, vaginale, rektale oder okuldre Anwendung; oder

pulmonale Verabreichung durch Inhalation.

Infundierbare pharmazeutische Darreichungsformen der erfindungsgemalen
Verbindungen kénnen durch kontrollierte Freisetzung mittels mechanischer Hilfsmittel
wie intravaskulére oder intrazerebroventrikulére Infusionspumpen verabreicht werden.
In einem Aspekt kdnnen diese Infusionspumpen programmiert werden, sodass
vorgegebene Mengen der erfindungsgemaien Verbindungen in vorgegebenen
intervallen freigesetzt werden. In einem anderen Aspekt kénnen die Infusionspumpen
mit einem dynamischen elektronischen Feedback-System verbunden sein, welche
einen Sensor enthalten, welcher die Freisetzung der erfindungsgeméafen
Verbindungen in Abhéngigkeit von deren Konzentration in jenem Kérperteil, in den die
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chemischen oder physikalischen Parameters von physiologischer Relevanz bewirkt.

Einige erfindungsgemafie Verbindungen kénnten eine geringe Léslichkeit und
Auflésungsrate in physiologischen Kérperflussigkeiten und somit eine verringerte
Bioverfugbarkeit aufweisen. Derartige erfindungsgemaRe Verbindungen kénnen auch
in fein verteilter Form {mit einer durchschnittlichen Teilchengréf3e von etwa 10 um bzw.
bis zu 5 ym) oder als Nanopartikel-Zubereitungen (mit einer durchschnittlichen
TeilchengroRe kleiner als ca. 2 ym) verabreicht werden, wobei allenfalls ein
Oberflachen-Stabilisator zur Anwendung kommt, der an die Oberflache dieser Partikel
adsorbiert oder assoziiert ist. Solche fein verteilten Partikel cder Nanopartikel kénnen
amorph, als (semi)kristalline Phase oder als Mischungen von diesen vorliegen.

Die Teilchengréfe der erfindungsgeméflen Verbindungen und jene des festen
Carriers oder Oberflachenstabilisators kdnnen auf das angestrebte Niveau durch
konventionelle Methoden, wie z. B. durch Vermahlung in einer Luftstrahimuihle,
Kugelmihle oder Vibratormihle, durch Mikro-Fallung, Sprihtrocknung, Lyophilisieren
oder Rekristallisation aus superkritischen Medien gebracht werden.

Fein- oder nanoverteilte erfindungsgemafe Darreichungsformen, kénnen
weiters in Zerstaubern in Form inhalierbarer Aerosole oder Dispersionen in wassrigen,
organischen oder organisch-wassrigen Medien angewendet werden. Desweiteren
kdnnen fein- oder nanoverteilte erfindungsgemafe Verbindungen in Form von
Gelatine- oder Plastik-Kapseln oder Blistern oder als Trockenpulver fiir Inhalations-
apparate oder in einem Reservoir fur einen Mehrfachdosierungs-Inhalationsapparat

zur Anwendung kommen.

In einer Ausfihrung umfasst die Erfindung Methoden zur Herstellung von PDE5S-
Hemmer welche einen Diazabicyclo- bzw. Diazaspiro-alkanrest enthalten ent-
sprechend der allgemeinen Formel () sowie deren pharmazeutisch akzeptablen Salze
und polymorphen Formen und Ldsungen.

Zahlreiche Methoden zur Herstellung von Sildenafil bzw. von Zwischen-
produkten zur Herstellung von Sildenafil sind bekannt, u.a. jene, welche in
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WQ2007/141805, W02008/074194, W0O2008/074512 und W0O2008/152177
beschreiben sind. Weiters sind zahlreiche Methoden zur Herstellung von Vardenafil

und dessen Zwischenprodukten bekannt, u.a. jene welche in W02006/127368,
WO02009/030095 und W0O2009/082845 beschrieben sind.

Ohne Beschrankung auf den hier angegebenen Syntheseweg, werden die
erfindungsgemafen Verbindungen durch nukleophile Substitution von Sulfon-
saurechioriden (Ill) mit Basen der allgemeinen Formel (IV) geméaf folgender Reaktion
hergestellt, wobei die Symbole die oben angegebene Bedeutung haben:

S//° A
e () Pt
O | R4
= O/
(V) iy (n

Y

Details der verschiedenen Aufiihrungsformen der Erffindung werden in den
nachstehenden Beispielen offengelegt. Besondere Eigenschaften und Vorteile der

Erfindung werden durch die Beschreibungen und die Patentanspriiche geoffenbart.

Beispiele

Synthese der erfindungsgemiRen Verbindungen

Die unterschiedlichen Diazabicycloalkane, welche in den folgenden Synthesen
verwendet warden, sind entweder kommerzieli erhiltlich oder literaturbekannt.

Aligemeine Arbeitsvorschrift 1:

0.250 mmol des Diazabicycloalkans wurde zu einer Lésung von 0.245 mmol
des entsprechenden Benzolsulfonylchlorids (A oder B, siehe oben) und 0.245 mmol
Triethylamin in 20mL trockenem Dichlormethan unter Argon bei RT (Raumtemperatur)
zugefiigt und die Lésung 4-16 h lang gertht. Nach Zufiigen von 50 mL Dichlormethan
wurde zweimal mit je 50 mL gesattigter Natriumbicarbonatlésung sowie 50 mL
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber

Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Falls das so erhaltene Produkt unrein war
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wurde es durch Radialchromatographie mit Ethylacetat : Methanol : 28% Ammoniak im
Verhaltnis von 9:1:0.4 gereinigt.

Beispiel 1
5-[2-Ethoxy-5-[([1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptanyl)sulfonyl]
phenyl]-1,8-dihydro-1-methyl-3-propyl- 7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

o~

Zu einer Lésung von 0.100g (0.243 mmol) 3-(1-Methyl-7-oxo-3-propyl-6,7-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4 ethoxybenzensulfonylchlorid in 10 mL
trockenem Dichlormethan wurden unter Argon 0.0821g (0.300 mmol, 1.23 eq) (15,45)
2-Methyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan Dihydrobromid sowie eine Ldsung von 0.0501g
(0.495 mmol, 2.03 eq) trockenem Triethylamine in 5mL trockenem Dichloromethan
zugefigt und die Losung bei RT unter Argon 16 h geruhrt wobei gemal
Dunnschichtchromatographie der Umsatz praktisch volistandig war. Aufarbeitung
gemal allgemeiner Arbeitsvorschrift 1 ergab 0.115g des Produktes (97 %).

"HNMR (3 ppm, CDCl3, 400MHz) 10.94 (s breit, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.85 (dd,
J=2.3Hz, J=8.8Hz, 1H), 7.11 (d, J=8.8Hz, 1H)} 4.33 (q, J=7.0Hz, 2H), 4.31-4.27 (m,
1H), 4.22 (s, 3H), 3.57 (d, J=9.7Hz, 1H), 3.37 (s breit, 1H), 3.04 (dd, J=1.7Hz, J=9.7Hz,
1H), 2.88 (q, J=7.4Hz, 2H), 2.85 (s breit, 1H), 2.68 (d, J=9.9Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.82
(sextet, J=7.4Hz, 2H), 1.74 (d, J=9.9Hz, 1H), 1.59 (t, J=6.9Hz, 3H)}, 1.24 (d, J=9.9Hz,
1H), 0.99 (t, J=7.4Hz, 3H).

"*CNMR (3 ppm, CDCls;, 100MHz) 159.3, 153.7, 146.8, 146.6, 138.3, 136.7,
131.9, 131.2, 130.5, 124.5, 121.3, 113.1, 66.0, 63.1, 61.2, 61.1, 50.0, 40.3, 38.2, 35.2,
27.7,22.2, 145, 14.0.

Beispiel 2
5-[2-Ethoxy-5-[([rac.]-9-methyi-3,9-diazabicyclo[4.2. 1]nonanyl)sulfonyl]phenyl]-
1,6-dihydro-1-methyl-3-propyl- 7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Herstellung gemag allgemeiner Arbeitsvorschrift 1 mit 0.0778g (0.365 mmol)
rac. 9-Methyl-3,9-diazabicyclo[4.2.1]nonan Dihydrochlorid ergab 0.121g (0.235 mol,
97%) des Produktes.

5 'HNMR (8 ppm, CDCls, 400MHz) 10.93 (s breit, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.76 (dd,
J=2.5Hz, J=8.7Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.31 (q, J=7.0Hz, 2H), 4.21 (s, 3H),
3.68-3.59 (m, 1H), 3.58-3.51 (m, 1H), 3.29 (t breit, J=7.8Hz, 1H), 3.23 (d breit,
J=7.6Hz, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.91-2.81 (m, 3H), 2.42 (s, 2H), 2.34-2.22 (m, 1H),
2.17-2.04 (m, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.82 (sextet, J=7.5Hz, 2H),

10  1.78-1.70 (m, 4H), 1.70-1.59 (m, 1H), 1.57 (t, J=7.0Hz, 3H), 0.99 (t, J=7.3Hz, 3H).

*CNMR (5 ppm, CDCls, 100MHz) 159.0, 153.7, 146.8, 146.6, 138.3, 132.4,
130.8, 130.0, 1244, 121.1, 113.1,65.9, 63.2, 55.2, 46 .8, 43.5, 38.2, 35.2, 31.9, 27.7,
26.0,22.2, 14.5, 14.1.

15 Beispiel 3
5-[2-Ethoxy-5-[([rac.}-10-methyl-3,10-diazabicyclo[4.3.1]decanyl)sulfonyl]
phenyl]-1,6-dihydro-1-methyl-3-propyl-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Herstellung gemag allgemeiner Arbeitsvorschrift 1 mit 0.104g (0.674 mmol, 2.8
20 eq) 10-Methyl-3,10-diazabicylco[4.3.1]decan ergab 0.116g (0.219 mmol, 90%) des
Produktes.
'HNMR (3 ppm, CDCl3, 400MHz) 10.99-10.83 (s breit, 1H), 8.77 (d, J=2.4Hz,
1H), 7.83 (dd, J=2.5Hz, J=8.8Hz, 1H}, 7.11 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.34 (q, J=7.0Hz, 2H},
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4.24 (s, 3H), 3.69-3.57 (m, 2H), 3.23 (dd, J=4.2Hz, J=13.5Hz, 1H), 3.13-2.99 (m, 2H),
2.91 (t, J=7.4Hz, 2H), 2.89-2.83 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.21-2.00 (m, 2H), 1.49-1.78 (m,
5H), 1.60 (t, J=7.0Hz, 3H), 1.60-1.46 (m, 2H), 1.31-1.21 (d breit, J=12.7Hz, 1H), 1.00
(t, J=7.4Hz, 3H).

BCNMR (3 ppm, CDCls, 100MHz) 159.1, 153.7, 146.9, 146.7, 138.4, 132.6,
131.0, 130.1, 124.5, 121.0, 113.3, 66.1, 56.0, 54.4, 52.0, 47.3, 43.1, 38.2, 32.8, 27.7,
26.9, 25.0, 22.4, 15.8, 145, 14.1.
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Folgende Beispiele wurden ebenfalls gemaR der aligemeinen Arbeitsvorschrift 1
hergestellt.

Beispiel 4
5-[2-Ethoxy-5-[(10-methyl-9,10-diazatricyclo[4.2.1.1 2,5]decanyl)sulfonyllphenyl]-1,6-
dihydro-1-methyl-3-propyl-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Ausbeute: 93 %

MP: 172-174°C.

"HNMR (5 ppm, CDCl,, 400MHz) 10.85 (s breit, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.80 (dd,
J=2.2Hz, J=8.7Hz, 1H), 7.01 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.27 (q, J=7.0Hz, 2H), 4.17 (s, 3H),
3.87-3.77 (m, 2H), 2.89-2.76 (m, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.90-1.88 (m, 4H), 1.79 (q,

J=7 5Hz, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.54 (t, J=7.0Hz, 3H), 1.30-1.18 (m, 2H), 0.94 (t,
J=7.4Hz, 3H).

SCNMR (5 ppm, CDCls, 100MHz) 159.0, 153.7, 146.9, 146.7, 138.4, 133.7,
130.6, 130.1, 124.4, 120.9, 113.0, 67.1, 66.1, 63.3, 41.1, 38.2, 29.7, 29.3, 24 5, 22.3,
14.5, 14.0.

HRMS m/z 527.2439 (M*").
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Beispiel 5
5-[2-Ethoxy-5-[(8-methyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1]octanyl)sulfonyl]phenyl]-1,6-

dihydro-1-methyl-3-propyl- 7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

\N o h{
@ N | \N
\ ,:_O /
o Y
0
5 Ausbeute: 95 %

MP: 129°C (Zers.)
"HNMR (5 ppm, CDCls, 400MHz) 11.17 (s breit, 1H), 8,47-8.43 (m, 1H), 7.67

(dd, J=2.4Hz, J=8.7Hz, 1H), 7.03 (dd, J=1.7Hz, J=8.8Hz, 1H), 4.25-4.18 (m, 2H), 4.14

(d, J=2.5Hz, 3H), 3.31 (m, 2H), 3.05 (s breit, 2H), 7.80 (dot, J=2.4Hz, J=8.0Hz, 2H),

10  2.57 (d breit, J=10.5Hz, 2H), 2.09 (d, J=2.3Hz, 3H), 1.93-1.87 (m, 2H), 1.80-1.68 (m,

4H), 1.51-1.44 (m, 3H), 0.91 (dot, J=2.3Hz, J=7.4Hz, 3H).
SCNMR (& ppm, CDCls, 100MHz) 159.4, 154.0, 146.7, 138.4, 131.4, 130.6,
128.7, 124.4, 121.5, 112.9, 65.8, 60.5, 51.9, 40.7, 38.1, 27.6, 24.8, 22.5,22.2, 14.4,

13.9.
15
Beispiel 6
5-[2-Ethoxy-5-[([1R,4R)-5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptanyl)sulfonyi]
phenyl]-1,6-dihydro-1-methyl-3-propyl-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
H 0 /
i ;H
h{ R N I N\N
.0 Y/
0" =N
0™
20 Ausbeute: 96 %

MP:140-143°C bei 98% HPLC Reinheit
'"HNMR (& ppm, CDCl3, 400MHz) 10.90 (s breit, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.80 (dd,
J=2.2Hz, J=8.8Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.28 (q, J=7.0Hz, 2H), 3.17 (s, 3H),
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2.53 (d, J=9.7Hz, 1H), 3.34 (s breit, 1H), 2.99 (d, J=9.8Hz, 1H), 2.84 (t, J=7.6Hz, 2H),
2.81 (d J=2.3Hz, 1H), 2.65 (d, H=9.9Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.77 (sextet, J=7.5Hz, 2H),
1.70 (d breit, J=10.1Hz, 1H), 1.54 (t, J=6.9Hz, 2H), 1.19 (d breit, J=10.1Hz, 1H), 0.94
(t, J=7.4Hz, 3H).

BCNMR ( & ppm, CDCls, 100MHz) 159.3, 153.7, 146.8, 146.6, 138.3 131.8,
131.2, 130.5, 124.4, 121.3, 113.2, 66.0, 3.1, 61.5, 61.0, 50.0, 40.3, 38.2, 35.2, 27.7,
22.2, 14.5, 14.0.

HRMS m/z 487.2125 (M*").
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Beispiel 7
2-[2-Ethoxy-5-[(9-ethyl-3,9-diazabicyclo[4.2. 1Jnonan-1-yl)sulfonyl]phenyl]-5-
methyl-7-propylimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(1H)-on

! jﬁJ
0 N —
N\"Sil '-.N N4 N
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o™
Ausbeute: 86 %

MP 169-170°C (Zers.) beige fest

"HNMR ( & ppm, CDCls, 400MHz) 8.32 (s, 1H), 7.79 (dd, J=2.0Hz, J=8.8Hz,
1H), 7.06 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.24 (q, J=7.0Hz, 2H), 3.55 (dd, J=5.2Hz, J=13.6Hz, 1H),
3.49 (d, J=12.0Hz, 1H), 3.32 {t, J=7.8Hz, 1H), 3.25 (d, J=7.5Hz, 1H), 2.91 (t, J=7.6Hz,
3H), 2.70 (d, J=11.6Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.49 (q, J=7.1Hz, 2H), 2.21-2.06 (m, 1H),
2.02-1.89 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 4H), 1.73-1.63 (m, 1H), 1.63-1.52 (m, 1H), 1.48 {t,
J=6.9Hz, 3H), 0.95 (t, J=7.3Hz, 6H).

*CNMR (5 ppm, CDCls, 100MHz) 159.5, 155.0, 146.3, 144.8, 140.1, 132.5,
131.6, 129.2, 118.7, 113.6, 113.0, 65.9, 63.4, 60.4, 56.1, 49.3, 47.0, 36.0, 32.5, 29.7,
28.0, 26.7, 21.0, 14.9, 14.5, 14.0.

HRMS m/z 529.2607 (M*).
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Beispiel 8
2-[2-Ethoxy-5-[(10-ethyl-3,10-diazabicyclo[4.3.1]decan-1-yl)sulfonyljphenyl]-5-
methyi-7-propylimidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-4(1H)-on

TN
G i
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5 Ausbeute: 76 %
MP: 178-181°C
"HNMR (8 ppm, CDCls, 400MHz) 8.33 (d, J=2.2Hz, 1H), 7.83 (dd, J=2.2Hz,
J=8.8Hz), 7.05 (d, J=8.8Hz, 1H), 4.23 (q, J=7.0Hz, 2H), 3.60-3.45 (m, 2H), 3.16-3.00
(m, 2H), 3.00-2.82 (m, 4H), 2.70-2.56 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.53-2.41 (m, 1H), 2.09-
10 1.91(m, 2H), 1.79 (sextet, J=7.5Hz, 2H), 1.76-1.62 (m, 3H), 1.48 (t, J=7.0Hz, 3H),
1.46-1.37 (m, 2H), 0.94 (t, J=7.4Hz, 3H), 0.77 (t, J=7.0Hz, 3H).
BCNMR (3 ppm, CDCls, 100MHz) 159.5, 155.0, 146.3, 145.0, 140.1, 132.6,
131.8, 129.3, 118.7, 113.6, 112.8, 65.8, 54.1, 52.3, 51.3, 48.0, 47.1, 32.6, 30.3, 28.0,
26.9,25.1,20.9, 15.9, 14.5 144, 14.0.
15 HRMS m/z 543.2749 (M*").

Beispiel 9
2-[2-Ethoxy-5-[(8-ethyi-3,8-diazabicyclo[3.2. 1]octan-1-yl)sulfonyl]phenyl]-5-
methyl-7-propylimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(1H)-on

20
Ausbeute: 61 %

MP: 196-200°C (Zers.)
"HNMR (8 ppm, CDCl3, 400MHz) 9.92 (s breit, 1H), 8.26 (d, J=2.0Hz, 1H), 7.75
(dd, J=2.0Hz, J=8.8Hz, 1H), 7.05 (d, J=8.8Hz, 1H), 2.23 (q, J=7.0Hz, 2H), 3.39 (dd,
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J=0.8Hz, J=10.4Hz, 2H), 3.19 (s breit, 2H), 2.90 (t, J=7.6Hz, 2H), 2.58 (d, J=10.3Hz,
2H), 2.54 (s, 3H), 2.23 (q, J=7.2Hz, 2H), 1.92-1.72 (m, 6H), 1.49 (t, J=7.0Hz, 3H),
0.98-0.89 (m, 6H).

BCNMR (3 ppm, CDCls, 100MHz) 159.8, 155.0, 146.3, 144.8, 140.1, 132.2,
130.0, 129.4, 118.9, 113.6, 112.9, 65.9, 58.3, 52.2, 46.8, 27.9, 25.1, 20.9, 14.5, 14 .4,
14.0, 13.3.

HRMS m/z 515.2445 (M*").

Beispiel 10
2-[2-Ethoxy-5-[([18,4S] 5-ethyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)sulfonyl]
phenyl]-5-methyl-7-propylimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(1H)-on

Ausbeute: 71 %

MP: 135-140°C (Zers.)

"HNMR (3 ppm, CDCl;, 400MHz) 8.35 (d, J=2.2Hz, 1H), 7.86 (dd, J=2.2Hz,
J=8.8Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.8Hz, 1H), 2.24 (q, J=7.0Hz, 2H), 3.49 (d, J=9.6Hz, 1H),
3.42 (s, 1H), 2.99-2.83 (m, 4H), 2.58 (d, J=10.1Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.51-2.38 (m,
1H), 1.79 (sextet, J=7.5Hz, 2H), 1.67 (d, J=9.9Hz, 1H), 1.48 (t, J=7.0Hz, 3H), 1.17 (d,
J=9.4Hz, 1H), 1.00-0.88 (m, 6H).

3CNMR (5 ppm, CDCl3, 100MHz) 159.8, 155.1, 146.3, 144.8, 140.1, 132.0,
131.7, 129.8, 119.0, 113.6, 113.0, 65.9, 60.9, 60.6, 59.4, 50.1, 47.4, 35.3, 27.9, 20.9,
14.5, 14.4, 14.1, 13.9.

HRMS m/z 501.2280 (M*").

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Citrat-Salzen
Die entsprechende freie Base und Citronensdure wurden im molaren Verhaltnis
1:1 in Aceton geldst und 5-30 Min. unter RackfluR erhitzt und anschlieBend das
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Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Falls das Citrat nicht als Feststoff vorlag wurde das
Rohprodukt mit Methanol digeriert und so Feststoff erhalten.

Bestimmung der in vitro Phosphodiesesterase Hemmung

Die Untersuchungen erfolgten durch Cerep in Frankreich an Lysaten aus
humanen recombinanten HEK-293 Zellen entsprechend Weishaar, R.E et al. (1986)
Biochem. Pharmacol., 35: 787-800. Die Aktivitidten an PDES, PDES und PDE11A und
PDE1B werden durch die erfindungsgemalen Verbindungen gemafl nachfolgender
Tabelle gehemmt, wobei zum Vergleich die Werte fiir Vardenafil und Sildenafil

angegeben werden:

Tabelle 1: PDE Hemmung

Beispiel %IEP?iEifion PD'[EHSM'?C“ %Ilr?-}?iEi?ion °A:F;Et$igi1£n %Tn?ri:t?on
bei 0.5 nM bei 5 nM bei 500 nM  bei 500 nM

1 68 0,36 156 16 10

2 33 - - - -

3 32 - - - -

4 75 0,22 57 14 -1

5 38 - - - -

6 25 - - - -

7 96 C,11 70 54 15

8 81 0,16 60 42 31

9 90 0,09 59 58 28

10 81 0,13 57 62 26

Vardenafil 71 0,20 12 9 19

Sildenafii 24 1,852 19 -1 22
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (l)
X
R2
R3
R‘l
¢
worin

A ein bicyclischer Heterozyklus, und

X O oder S, und

R? und R? jeweils unabhangig voneinander von H, Cy.sAlkyl, C7.10Aralkyl oder
Cs.10Heteroaralkyl, und

R ein Rest der Formel (Il),

()

worin

Y C oder N, und

R* Cy.sAlkyl oder C_4Alkoxyalkyl, und

B bicyclisches oder spiro-Heterocycloalkyl, und

R® C1.sAlkyl oder Cr.10Aralkyl bedeuten, gegebenenfalls in Form inrer Tautomeren,
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei

A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:
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und R', R?, R® und X wie vorstehend definiert sind.

5 3. Verbindungen nach Anspruch 2, wobei
R? Methyl und
R® Propyl bedeuten.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 — 3, wobei X O bedeutet.
10
5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 — 4, wobei B einen

Diazabicyclo- oder Diazaspiroring darstellt.

6. Verbindungen nach einem der Anspriliche 1 — 5, wobei R* Ethyl oder
15  Methoxypropy! bedeutet.

7. Verbindungen nach einem der Anspriuche 1 — 6, wobei Y C bedeutet.

8. Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
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9. Verbindungen, oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, nach einem
der Anspriiche 1 bis 8 zur Verwendung als Arzneimittel.

10. Verbindungen, oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, nach einem
der Anspriiche 1 bis 8 zur Verwendung als Arzneimittel mit PDES inhibierender
Wirkung.
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11. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel (l) gemdss einem der Anspriiche 1 bis 8 oder
deren pharmazeutisch wirksamen Salze gegebenenfalls in Kombination mit Ublichen
Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I} gemass
einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
und/oder Pravention von ménnlichen Erektionsstérungen oder vorzeitiger Ejakulation,
weiblicher sexueller Dysfunktion, Fruhgeburten, Dysmenorrhd , gutartige Hyperplasie
der Prostata, Blasenentleerungsstérung, Inkontinenz, instabiler und Variant-
(Prinzmetal-} Angina, Bluthochdruck, pulmonale Hypertonie, kongestivem
Herzversagen, Atherosklerose, ischdmischen Schlaganfall, peripher arteriosklerotische
GefaBerkrankung, Zustdnden einer verringerten Durchgéangigkeit der Blutgefalle,
chronischem Asthma, Bronchitis, allergischem Asthma, allergischer Rhinitis,, Glaukom,
retinale mikrovaskulére Erkrankung, Schmerzen, die von degenerativen
Gelenkerkrankungen, Krankheiten, die durch Stérungen der Darmmotilitét
gekennzeichnet, Depigmentierungsstérungen der Haut, Schizophrenie, Zustidnden, die
die voribergehende Offnung der Blut-Hirn-Schranke erfordern, gegebenenfalls in
Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und
ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch wirksamen Salze.

13. Pharmazeutische Praparation umfassend eine Verbindung der
allgemeinen Formel (I) geméss einem der Anspriche 1 bis 8 und mindestens eine
weitere, von Formel (I) verschiedene Wirksubstanz, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer

Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch wirksamen Salze.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1),
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der allgemeinen Forme) (VI) mit einer
Verbindung der allgmeinen Formel lll zu einer Verbindung der aIIgmeiné'n' Formel Il

umgesetzt wird, wobei die A, B, R* und R® die die in den Anspriichen 1 bis 7
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angegebenen Bedeutung aufweisen.
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (l)
X
R2
R3
R'l
()
worin

A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus

X R2 X R2 X R2 X R2
HNJ\{AN HN | Nf\N HN | I\{ N‘)J\N/‘\(N
R1)\\N/N\/< R1)\\N ¢ R1/[%N % R1/I\N)§<
R3 R3 R3 H R3

X

HN =N
)\ N—R2
o S
RN

R3

und

X O oder S, und

R? und R?® jeweils unabhangig voneinander von H, Cy.AlKkyl, C7.10Aralkyl oder
Cs.1oHeteroaralkyl, und

R' ein Rest der Formel (l),

(In

worin

Y C oder N, und

R* C1.sAlkyl oder Ci.sAlkoxyalkyl, und

B Diazabicycloalkyl, Diazatricycloalkyl oder Diazaspiroalkyl, und

R® C1.sAlkyl oder Cr.1¢Aralkyl bedeuten, und

wobei fUr den Fall, dass A Imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-4(1H)-on darstellt und

NACHGEREICH |
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der Ring B Diazabicycloalkyl ist, dann bedeutet R® C3.sAlkyl oder C7.jpAralkyl;
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssailze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
R? Methyl und
R® Propyl bedeuten.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei X O bedeutet.

4, Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 - 3, wobei R* Ethyl oder
Methoxypropyl bedeutet.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 — 4, wobei Y C bedeutet.

6. Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

NACHGEFZT: . |

i
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7. Verbindungen, oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, nach einem
der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Arzneimittel.

8. Verbindungen, oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze, nach einem
der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Arzneimittel mit PDES5 inhibierender

Wirkung.

NACHCENZIZ: T
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9. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) geméass einem der Anspriiche 1 bis 6 oder
deren pharmazeutisch wirksamen Salze gegebenenfalls in Kombination mit Gblichen
Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) geméss
einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung
und/oder Pravention von mannlichen Erektionsstérungen oder vorzeitiger Ejakulation,
weiblicher sexueller Dysfunktion, Frihgeburten, Dysmenorrhd , gutartige Hyperplasie
der Prostata, Blasenentleerungsstérung, Inkontinenz, instabiler und Variant-
(Prinzmetal-) Angina, Bluthochdruck, pulmonale Hypertonie, kongestivem
Herzversagen, Atherosklerose, ischdmischen Schlaganfall, peripher arteriosklerotische
Gefalerkrankung, Zustanden einer verringerten Durchgéngigkeit der Blutgefalie,
chronischem Asthma, Bronchitis, allergischem Asthma, allergischer Rhinitis,, Glaukom,
retinale mikrovaskulare Erkrankung, Schmerzen, die von degenerativen
Gelenkerkrankungen, Krankheiten, die durch Stérungen der Darmmotilit&t
gekennzeichnet, Depigmentierungsstérungen der Haut, Schizophrenie, Zustanden, die
die voriibergehende Offnung der Blut-Hirn-Schranke erfordern, gegebenenfalls in
Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und

ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch wirksamen Salze.

11.  Pharmazeutische Praparation umfassend eine Verbindung der
allgemeinen Formel (I) geméss einem der Anspriche 1 bis 6 und mindestens eine
weitere, von Formel (1) verschiedene Wirksubstanz, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch wirksamen Salze.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1),
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der aligemeinen Formel (Vl)jginit einer
Verbindung der allgmeinen Formel lll zu einer Verbindung der allgmeinen Formel |

NACHGEREICHT
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wobei A, B, R* und R® die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen
aufweisen.
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