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Substituierte Cyclopenten-Verbindungen

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclopenten-Verbindungen der
allgemeinen Formel |, Verfahren zu ihrer Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese

Verbindungen sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln.

Das aus 37 Aminosauren bestehende Neuropeptid a-CGRP (a-Calcitonin Gene-
Related Peptide) entsteht durch alternatives Spleilen des Calcitonin-Gens. Dariiber
hinaus ist ein weiteres CGRP, das B-CGRP, bekannt, das eine hohe
Sequenzanalogie zu dem a-CGRP aufweist, jedoch von einem anderen Gen

transkribiert wird.

Diese Neuropeptide werden in den Nervenenden des zentralen und peripheren
Nervensystems gespeichert bzw. freigesetzt und entfalten ihre physiologische
Wirkung Uber die Bindung an spezifische G-Protein gekoppelte Rezeptoren, die
sogenannten CGRP-Rezeptoren. Diese CGRP-Rezeptoren, von denen verschiedene
Subtypen wie CGRP1 und CGRP2 bekannt sind, sind an der Oberflache von Zellen
unterschiedlicher Gewebe, wie zum Beispiel Muskelzellen, glanduléaren Zellen,

Epithelzellen oder neuronalen Zellen, lokalisiert.

Entsprechend der breiten Verteilung von CGRP-Rezeptoren in Geweben
unterschiedlicher Spezialisierung, ist das CGRP-Peptid-Rezeptor-System fiir eine -
Vielzahl von physiologischen und pathophysiologischen Prozessen, wie z.B.
Prozessen des cardiovaskularen Systems, des zentralen und/oder periphéren
Nervensystems, des respiratorischen Systems oder des endokrinen Systems, von
zentraler Bedeutung. So wird zum Beispiel in Patienten mit akuter Migrane sowie in
Patienten mit Clusterkopfschmerz eine gegeniiber einem gesunden
Vergleichskollektliv erhdhte Konzentration des Neuropeptids CGRP im Plasma
gefunden.

Die Regulation von CGRP-Rezeptoren, insbesondere die Inhibierung von CGRP-
Rezeptoren mit Hilfe eines Rezeptor-spezifischen Antagonisten, eroffnet daher einen
Ansatzpunkt fur die erfolgreiche Therapie von Stérungen Und Erkrankungen, die mit

dem CGRP-Ligand-Rezeptor-System in Zusammenhang stehen.



WO 2005/121078 PCT/EP2005/006092

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, neue Verbindungen
zur Verfagung zu stellen, die sich insbesondere als pharmazeutische Wirkstoffe in
Arzneimitteln eignen. Vorzugsweise sollen sich diese Verbindungen zur CGRP-
Rezeptor-Regulation, insbesondere als Antagonisten zur Inhibierung von CGRP-
Rezeptoren eignen. Ebenfalls bevorzugt sollen sich diese Verbindungen zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Stérungen und/oder Krankheiten, die
zumindest teilweise durch den CGRP-Rezeptor, vorzugsweise durch den CGRP-1-
Rezeptor, vermittelt werden, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen,
vorzugsweise von akuten Schmerzen, chronischen Schmerzen, chronisch
entzindlichen Schmerzen und/oder viszeralen Schmerzen, Clusterkopfschmerzen,
neurovaskularen Storungen, Migrane, vorzugsweise von Migrane mit Aura, Migrane
ohne Aura, einfacher Migréne, klassischer Migrane oder komplizierter Migréne,
Entziindungen, vorzugsweise Lungenentziindungen, Asthma, Arthritis, Hypertonie,
Hypotonie, Tachykardie, nicht-insulinabhéngigem Diabetes Mellitus,
cardiovaskularen Erkrankungen, Hauterkrankungen und/oder Hautschaden,
vorzugsweise von thermisch und/oder strahlenbedingten Hautschaden, besonders
bevorzugt von durch Sonnenbrand hervorgerufenen Hautschaden, allergischer
Rhinitis, Erkrankungen, die mit einer iberschieRenden Gefallerweiterung
einhergehen, vorzugsweise Schock oder Sepsis, menopausalen Hitzewallungen oder

Opioidtoleranz, vorzugsweise Morphintoleranz, eignen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf die erfindungsgemalien
substituierten Cyclopenten-Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel |
eine hohe Affinitat fir den CGRP-Rezeptor aufweisen und als Antagonisten
insbesondere zur Inhibierung des CGRP-Rezeptors, vorzugsweise des CGRP1-

Rezeptors geeignet sind.
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Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte Cyclopenten-
Verbindungen der allgemeinen Formel |,

R1

worin

R* fur einen ggf. wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest steht, der mit einem
ggf. wenigstens einfach substituierten, geséattigten, ungesattigten oder aromatischen,
ggf. wenigstens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden monozyklischen
Ringsystem kondensiert (anneliert) sein kann,

R? fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest oder fiir eine
-NHz-Gruppe steht,

R? fir eine -NR*R®-Gruppe oder eine -NR°R’-Gruppe steht,
R* und RS, gleich oder verschieden, jeweils fur Wasserstoff oder einen geradkettigen

oder verzweigten Alkyl-Rest stehen, mit der MaRgabe, daR nicht beide Reste R* und
R°® gleichzeitig Wasserstoff bedeuten,

R® und R’ gemeinsam mit dem sie verbriickenden Stickstoffatom als Ringglied einen
gesattigten, ggf. wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigstens ein weiteres

Heteroatom als Ringglied aufweisenden heterozyklischen Rest bilden,

A fiir eine G(=0)-Gruppe oder fir eine C(H)(R®)-Gruppe steht,
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R® fiir eine OH-Gruppe oder fiir eine —O-(C=0)-R® -Gruppe steht,
R® fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest steht,

jeweils ggf. in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze oder jeweils in Form
entsprechender Solvate.

Unter einem monozyklischen Ringsystem werden im Sinne der vorliegenden
Erfindung monozyklische Kohlenwasserstoffreste verstanden, die geséttigt,
ungesattigt oder aromatisch sein kénnen. Ggf. kann das monozyklische Ringsystem
auch ein oder mehrere, beispielsweise 1, 2 oder 3, Heteroatome als Ringglieder
aufweisen, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils
bevorzugt ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und

Schwefel. Bevorzugt weist das monozyklische Ringsystem 5 oder 6 Ringglieder auf.

Sofern R fiir einen wenigstens einfach, beispielsweise 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-fach,
substituierten Phenyl-Rest steht und/oder ein wenigstens einfach, beispielsweise 1-,
2-, 3-, 4- oder 5-fach, substituiertes, gesattigtes, ungesattigtes oder aromatisches,
ggf. wenigstens ein Heteroatom als Ringglied enthaltendes monozyklisches
Ringsystem aufweist, kdnnen die jeweiligen Substituenten, jeweils unabhéngig
voneinander, bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen,
OH, CF3, CF;H, CFH,, einem linearen oder verzeigten C1.4-Alkyl-Rest, -SO,R” worin
R fiir eine NH,-Gruppe oder einen linearen oder verzweigten Cq4-Alkyl-Rest steht,
und OR®, worin R® fiir einen linearen oder verzweigten Cq.4-Alkyl-Rest, besonders
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, Methyl, Ethyl, n-Propyi, iso-
Propyl, n-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, OH, CF3;, OCH3, OCH,CH3, SO,NH, und
SO2CHs, ganz besonders bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Methyl,
Ethyl, iso-Propyl, tert-Butyl, OH, CF3;, OCH3;, OCH,CHs, und SO,CHs.

Sofern die Reste R® und R” gemeinsam mit dem sie verbriickenden Stickstoffatom

als Ringglied einen geséttigten, wenigstens einfach, beispielsweise 1-, 2-, 3-, 4- oder
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5-fach, substituierten, ggf. wenigstens ein, beispielsweise 1, 2 oder 3, weitere(s)
Heteroatom(e) als Ringglied(er) aufweisenden heterozyklischen Rest bilden, konnen
die jeweiligen Substituenten, jeweils unabhangig voneinander, bevorzugt ausgewahit
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, OH, CF3;, CF;H, CFH;, einem
linearen oder verzeigten Cq.4-Alkyl-Rest, -SO,R” worin R* fiir eine NH,-Gruppe oder
einen linearen oder verzweigten C4.4-Alkyl-Rest steht, und OR&, worin R® fiir einen
linearen oder verzweigten C4.4-Alkyl-Rest, besonders bevorzugt aus der Gruppe
bestehend aus F, Cl, Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl, tert-
Butyl, OH, CF3, OCH3, OCH,CHj3, SO2NH, und SO,CH3;, ganz besonders bevorzugt
aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert-Butyl, OH, CF3,
OCHj3, OCH,CHgs, und SO,CHs. Sofern der heterozyklische Rest eines oder mehrere,
beispielsweise 1, 2 oder 3, weitere Heteroatome aufweist, konnen diese bevorzugt
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und
Schwefel. Besonders bevorzugt kdnnen als weitere Heteroatome Sauerstoff und/oder
Stickstoff vorliegen.

Bevorzugt sind substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen Formel |, in
denen R’ fiir einen ggf. wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest steht, der mit
einem ggf. wenigstens einfach substituierten, gesattigten, ungesattigten oder
aromatischen, ggf. wenigstens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden, 5-oder 6-
gliedrigen monozyklischen Ringsystem kondensiert sein kann, vorzugsweise flr
einen ggf. wenigstens einfach substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Benzo[1,3]-
dioxol-Rest steht, und jeweils die tibrigen Reste R-R® und A die vorstehend
genannte Bedeutung haben, ggf. jeweils in Form ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis, oder jeweils in Form

entsprechender Salze oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Weiterhin bevorzugt sind substituierte Cyclopenten-Verbindungen der aligemeinen
Formel 1, worin R? fiir einen geradkettigen oder verzweigten Cy.¢-Alkyl-Rest oder fiir
eine -NH2-Gruppe, vorzugsweise fiir einen geradkettigen oder verzweigten C1_4-Alkyl-
Rest oder fur eine NHp-Gruppe, besonders bevorzugt fir einen Methyl-Rest, einen

Ethyl-Rest oder fiir eine NH,-Gruppe, ganz besonders bevorzugt fir einen Methyl-
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Rest steht, und jeweils die {ibrigen Reste R', R3-R° und A die vorstehend genannte
Bedeutung haben, ggdf. jeweils in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere

Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in
einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze

oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Bevorzugt sind auch solche substituierte Cyclopenten-Verbindungen der aligemeinen
Formel |, in denen R? fiir eine -NR*R®-Gruppe steht und jeweils die iibrigen Reste R,
R?, R®, R? und A die vorstehend genannte Bedeutung haben, ggf. jeweils in Form
ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer
Racemate oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der
Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis,
oder jeweils in Form entsprechender Salze oder jeweils in Form entsprechender
Solvate.

Ebenfalls bevorzugt sind substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen
Formel |, in denen R* und R®, gleich oder verschieden, jeweils fiir Wasserstoff oder
einen geradkettigen oder verzweigten C4.6-Alkyl-Rest, vorzugsweise jeweils fir
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Cq.4-Alkyl-Rest, besonders
bevorzugt jeweils fir Wasserstoff, einen Methyl-Rest oder einen Ethyl-Rest, ganz
besonders bevorzugt beide gleichzeitig fiir einen Methyl-Rest stehen, und jeweils die
ibrigen Reste R' bis R3, R®-R® und A die vorstehend genannte Bedeutung haben,
ggf. jeweils in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen der Stereocisomeren,
insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen
Mischungsverhéltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze oder jeweils in Form
entsprechender Solvate.

Weiterhin bevorzugt sind substituierte Cyclobenten-Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in denen R® und R” gemeinsam mit dem sie verbriickenden Stickstoffatom
als Ringglied einen gesattigten, ggf. wenigstens einfach substituierten, ggf. |
wenigstens ein weiteres Heteroatom als Ringglied aufweisenden, 5- bis 8-gliedrigen

heterozyklischen Rest, vorzugsweise einen ggf. wenigstens einfach substituierten
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Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexamethylenimin- oder Morpholin-Ring bilden, und jeweils die
tibrigen Reste R'-R®, R®, R® und A die vorstehend genannte Bedeutung haben, ggf.
jeweils in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen
Mischungsverhéltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze oder jeweils in Form
entsprechender Solvate.

Bevorzugt sind auch substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen
Formel |, worin A fiir eine -C(=0)-Gruppe steht und jeweils die (ibrigen Reste R' bis
R? die vorstehend genannte Bedeutung haben, ggf. jeweils in Form ihrer reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer Racemate
oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren
und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis, oder jeweils in
Form entsprechender Salze oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Ebenfalls bevorzugt sind substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, in denen R® fir einen geradkettigen oder verzweigten C4.6-Alkyl-Rest,
vorzugsweise flr einen geradkettigen oder verzweigten C1.4-Alkyl-Rest , besonders
bevorzugt fiir einen Methyl-Rest steht, und jeweils die Reste R'bis R® und A die
vorstehend genannte Bedeutung haben, jeweils ggf. in Form ihrer reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer Racemate
oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren
und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in

Form entsprechender Salze oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen
Formel | ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

2-(3,5-Difluor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-m-tolyl-cyclopent-2-enon,
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5-Dimethylaminomethyl-2-(3-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon,

2-(3-Chlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-p-tolyl-cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methanéuIfonyl-phenyl)-2—(3-trif|uormethylphenyl)—
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansuifonyl-phenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-cyclopent-
2-enon,

2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(3,5-Dichlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,
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2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-ethoxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2,3-bis-(4-methansulfonyi-phenyi)-cyclopent-2-enon,
5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-naphth-2-yl-cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-

cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-isopropyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enol,

Essigséure-2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyi-
phenyl)-cyclopent-2-enylester,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2m-tolyl-cyclopent-2-enol,

und jeweils entsprechenden Salzen, vorzugsweise Hydrochloriden, und jeweils
entsprechenden Solvaten, vorzugsweise Hydraten.



WO 2005/121078 10 PCT/EP2005/006092

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung substituierter Cyclopenten-Verbindungen der vorstehend angegebenen
allgemeinen Formel I, gemaflt dem wenigstens eine Verbindung der allgemeinen

Formel Il

worin R" und R? die vorstehend genannte Bedeutung haben, durch Umsetzung mit
Formaldehyd und/oder Paraformaldehyd und wenigstens einer substituierten

Aminverbindung der allgemeinen Formel llla

Itia,

worin R* und R® die vorstehend genannte Bedeutung haben, oder wenigstens einer

substituierten Aminverbindung der aligemeinen Formel lllb,
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b

worin R® und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben, oder durch Umsetzung

mit wenigstens einer Methylenimmonium-Verbindung der aligemeinen Formel [Va

R4
H,C=—N+ Z
R5

IVa,

worin R* und R® die vorstehend genannte Bedeutung haben und Z fiir ein Chlor-,

Brom- oder lodatom steht, oder mit wenigstens einer Methylenimmonium-Verbindung
der allgemeinen Formel IVb, worin

IVb

worin R® und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben und Z fiir ein Chilor-,
Brom- oder lodatom steht, in eine Verbindung der vorstehend angegebenen
allgemeinen Formel [ worin R bis R” die vorstehend genannte Bedeutung haben,

und A fir eine —(C=0)-Gruppe steht, Ubergefiihrt, ggf. gereinigt, ggf. isoliert, und
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ggf. durch Umsetzung mit wenigstens einem Reduktionsmittel in eine Verbindung der
vorstehend angegebenen allgemeinen Formel 1, worin R' bis R’ die vorstehend
genannte Bedeutung haben, A fiir eine C(H)(R®)-Gruppe und R® fiir eine Hydroxy-
Gruppe steht, Gbergefihrt, ggof. gereinigt, ggf. isoliert wird,

und diese ggf. durch Umsetzung mit einem Veresterungsreagenz in eine Verbindung
der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel I, worin R' bis R’ die vorstehend
genannte Bedeutung haben, A fiir eine C(H)(R®)-Gruppe und R® fiir eine -O(C=0)-
R®-Gruppe steht, worin R® die vorstehend angegebene Bedeutung hat, und diese
ggf. gereinigt und ggf. isoliert wird.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel Il kann nach Ublichen,
dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wie beispielsweise in D. Zhao et al.,
Tetrahedron 1999, 565, Seiten 6001-6018 und W. Cameron Black et al., J. Med.
Chem., 1999, 42, Seiten 1274-1281 beschrieben. Die entsprechende Beschreibung
wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung. Die
Verbindungen llla, Ilib, IVa und IVb kdnnen ebenfalls nach tiblichen, dem Fachmann
bekannten Methoden oder kommerziell am Markt erhalten werden.

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il mit Formaldehyd
und/oder Paraformaldehyd sowie mit Verbindungen der allgemeinen Formeln illa
oder lllb kann bevorzugt in einem polaren Reaktionsmedium wie Wasser, Alkoholen,
Essigsauren oder in einem Gemisch aus wenigstens zwei dieser Reaktionsmedien
durchgefihrt werden.

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il mit Verbindungen der
allgemeinen Formeln 1Va oder Vb kann bevorzugt in einem Reaktionsmedium auf

Basis von Acetonitril und/oder Tetrahydrofuran durchgefiihrt werden.

Temperatur und Druck kdnnen wéahrend dieser vorstehend genannten Umsetzungen
Uber einen weiten Bereich variieren. Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung mit
Verbindungen der allgemeinen Formel llla oder llIb bei einer Temperatur von 10 °C
bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von 20 °C bis zur

Siedetemperatur des Reaktionsmediums. Die Umsetzung mit Verbindungen der
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allgemeinen Formel [Va und 1Vb erfolgt bevorzugt bei einer Temperatur von 10 bis 55
°C, besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 20 bis 50 °C.

Die Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen A flir eine —
(C=0)-Gruppe steht zu Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen A fiir eine
C(H)(R®)-Gruppe steht, kann nach tiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden

mit Gblichen, dem Fachmann bekannten Reduktionsmitteln und Reaktionsmedien
erfolgen.

Der Fachmann versteht, daf® das/die Reduktionsmittel so gewahit werden sollten,
dafB die Doppelbindung des Cyclopentenrings nicht angegriffen wird. Bevorzugt
werden als Reduktionsmittel komplexe Borhydride und/oder komplexe
Aluminiumhydride, besonders bevorzugt Natriumborhydrid eingesetzt.

Bevorzugte Reaktionsmedien fiir die Reduktion sind Alkohole, insbesondere
Methanol, oder Gemische auf Basis von Alkoholen, insbesondere Methanol.
Vorzugsweise wird die Reduktion bei einer Temperatur von 10 bis 60 °C,
vorzugsweise 20 bis 50 °C, durchgefiihrt. Besonders bevorzugt erfolgt die Reduktion

mit Natriumborhydrid in Methanol bei einer Temperatur von 20 bis 50 °C.

Die Veresterung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen A fiir eine
C(H)(R®)-Gruppe und R fiir eine OH-Gruppe steht und jeweils die tibrigen Reste R’
bis R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben, kénnen nach Ublichen, dem
Fachmann bekannten Methoden, wie beispielsweise in Barth, Organikum, Deutscher
Verlag der Wissenschaften, 19. Auflage 1993, Seiten 422-424 beschrieben,
durchgefuihrt werden. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz
eingefihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

Bevorzugt erfolgt die Veresterung durch Umsetzung mit Carbons&urechloriden der
allgemeinen Formel R%(C=0)-Cl oder mit Carbonséaureanhydriden der allgemeinen
Formel R%-(C=0)-0-(C=0)-R®, worin R® jeweils die vorstehend genannte Bedeutung
hat.
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Das erfindungsgemale Verfahren kann auch teilweise oder vollstandig in semi- oder
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Mehrzahl von
erfindungsgeméafien Cyclopenten-Verbindungen der vorstehend angegebenen
allgemeinen Formel | durchgefiihrt werden.

Die Salze der erfindungsgemafien substituierten Cyclopenten-Verbindungen der
vorstehend angegebenen allgemeinen Formel | kdnnen nach Ublichen, dem
Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise durch Umsetzung der jeweiligen
Verbindung der allgemeinen Formel | bzw. eines entsprechenden Stereoisomeren, in
Form der freien Base mit einer oder mehreren anorganischen Sauren und/oder einer
oder mehreren organischen Sauren erhalten werden. Vorzugsweise erfolgt die
Umsetzung mit einer Saure ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Perchlorsaure, Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure,
Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure,
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure,
Sacharin, Cyclohexansulfamidsaure, Aspartam, Sebacinsduremonomethylester, 5-
Oxo-prolin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-Aminobenzoesaure, 3-
Aminobenzoesaure oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethylbenzoesaure, o-

Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsdure, Hippursaure und Asparaginsaure.

Die substituierten Cyclopenten-Verbindungen der vorstehenden allgemeinen Formel |
sowie ggf. jeweils deren entsprechende Stereoisomere und jeweils deren Salze
kdnnen nach (iblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren in Form ihrer Solvate,
insbesondere Hydrate, erhalten werden.

Sofern die erfindungsgematen substituierten Cyclopenten-Verbindungen der
vorstehenden allgemeinen Formel | nach ihrer Herstellung in Form einer Mischung
ihrer Stereoisomeren, vorzugsweise in Form ihrer Racemate oder anderer
Mischungen ihrer verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten
werden, kénnen diese nach Ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt
und ggdf. isoliert werden. Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren,
insbesondere Flussigkeits-chromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter
erhohtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der

fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei kdnnen insbesondere einzelne
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Enantiomere, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation mit
chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinséure oder (+)-10-

Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt werden.

Es wurde nun {iberraschenderweise gefunden, dal} sich diese erfindungsgemalien
substituierten Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen Formel |, ggf. ihre
entsprechenden Stereoisomeren, jeweils entsprechende Salze und jeweils
entsprechende Solvate durch eine hohe Affinitat zu dem CGRP-Rezeptor,
insbesondere zu dem CGRP1-Rezeptor, auszeichnen und als CGRP-Antagonisten,
insbesondere CGRP1-Antagonisten, fungieren. Diese Verbindungen eignen sich

daher ausgezeichnet zur Regulation des CGRP-Rezeptors, insbesondere des
CGRP1-Rezeptors .

Die erfindungsgemafien substituierten Cyclopenten-Verbindungen der vorstehenden
allgemeinen Formel | und ggf. entsprechende Stereoisomere sowie jeweils die
entsprechenden Salze und jeweils die entsprechenden Solvate sind toxikologisch

unbedenklich und eignen sich daher als pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Arzneimittel
enthaltend wenigstens eine substituierte Cyclopenten-Verbindung der vorstehend
angegebenen .allgemeinen Formel I, ggf. in Form ihres reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihres Racemates oder in Form
einer Mischung der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, und/oder ein
entsprechendes physiologisch vertragliches Salz und/oder ein entsprechendes
Solvat sowie ggf. eines oder mehrere physiologisch vertragliche Hilfsmittel.

In einer weiteren Ausflihrungsform kann das erfindungsgeméale Arzneimittel neben
wenigstens einer erfindungsgemafien substituierten Cyclopenten-Verbindung und
ggf. einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen auch einen oder
mehrere weitere pharmakologisch aktive Wirkstoffe enthalten, die vorzugsweise
ausgewahlt werden kdnnen aus der Gruppe bestehend aus nicht-steroidalen
entziindungshemmenden Wirkstoffen (NSAID), Triptanen und Ergotalkaloiden.
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Geeignete nicht-steroidale entziindungshemmende Wirkstoffe (NSAID), Triptane und

Ergotalkaloide sowie Verfahren zu deren Herstellung sind dem Fachmann bekannt.

Als nicht-steroidale entziindungshemmende Wirkstoffe kommen bevorzugt eine oder
mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Acetylsalicylsaure, Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Piroxicam,
Diflunisal, Indomethacin, Tolmetin und Celecoxib in Betracht.

Geeignete Triptane kdnnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe
bestehend aus Sumatriptan, Eletriptan, Rizatriptan, Zolmitriptan und Naratriptan.

Sofern das erfindungsgemafie Arzneimittel ein oder mehrere Ergotalkaloide aufweist,
sind diese bevorzugt Ergotamin und/oder Dihydroergotamin.

Bevorzugt eignet sich das erfindungsgemafie Arzneimitttel zur CGRP-Rezeptor-
Regulation, insbesondere zur CGRP1-Rezeptor-Regulation, zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Stérungen und/oder Krankheiten, die durch den CGRP-
Rezeptor, vorzugsweise durch den CGRP-1-Rezeptor, vermittelt werden, zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen, vorzugsweise von akuten
Schmerzen, chronischen Schmerzen, chronisch entziindlichen Schmerzen oder
viszeralen Schmerzen, Clusterkopfschmerzen, neurovaskuldren Stérungen, Migrane,
vorzugsweise Migrane mit Aura, Migréne ohne Aura, einfacher Migréne, klassischer
Migrane oder komplizierter Migrane, Entziindungen, vorzugsweise
Lungenentziindungen, Asthma, Arthritis, Hypertonie, Hypotonie, Tachykardie, nicht-
insulinabhéngigem Diabetes Mellitus, cardiovaskuldren Erkrankungen,
Hauterkrankungen und/oder Hautschaden, vorzugsweise von thermisch und/oder
strahlenbedingten Hautschaden, besonders bevorzugt von durch Sonnenbrand
hervorgerufenen Hautschaden, allergischer Rhinitis, Erkrankungen, die mit einer
Gberschieftenden GefalRerweiterung einhergehen, vorzugsweise Schock oder
Sepsis, menopausalen Hitzewallungen oder Opioidtoleranz, vorzugsweise
Morphintoleranz.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung wenigstens
einer substituierten Cyclopenten-Verbindung der aligemeinen Formel [, ggf. in Form
inres reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren,
inres Racemates oder in Form von Mischungen der Sterecisomeren, insbesondere
der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis, und/oder eines entsprechenden Salzes und/oder eines
entsprechendes Solvates, zur Herstellung eines Arzneimittels zur CGRP-Rezéptor—
Regulation, insbesondere zur CGRP1-Rezeptor-Regulation, zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Stérungen und/oder Krankheiten, die durch den CGRP-
Rezeptor, vorzugsweise durch den CGRP-1-Rezeptor, vermittelt werden, zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen, vorzugsweise akuten Schmerzen,
chronischen Schmerzen, chronisch entziindlichen Schmerzen oder viszeralen
Schmerzen, Clusterkopfschmerzen, neurovaskuldren Stdrungen, Migréne,
vorzugsweise von Migrane mit Aura, Migrane ohne Aura, einfacher Migrane,
klassischer Migrane oder komplizierter Migrane, Entziindungen, vorzugsweise
Lungenentziindungen, Asthma, Arthritis, Hypertonie, Hypotonie, Tachykardie, nicht-
insulinabhangigem Diabetes Mellitus, cardiovaskularen Erkrankungen,
Hauterkrankungen und/oder Hautschaden, vorzugsweise von thermisch und/oder
strahlenbedingten Hautschaden, besonders bevorzugt von durch Sonnenbrand
hervorgerufenen Hautschaden, allergischer Rhinitis, Erkrankungen, die mit einer
iberschieBenden Gefaflerweiterung einhergehen, vorzugsweise Schock oder

Sepsis, menopausalen Hitzewallungen oder Opioidtoleranz, vorzugsweise
Morphintoleranz.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer substituierten
Cyclopenten-Verbindung der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel I, ggf. in
Form ihres reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, ihres Racemates oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem
beliebigen Mischungsverhéltnis, und/oder eines entsprechenden Salzes und/oder
eines entsprechendes Solvates, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Schmerzen, vorzugsweise akuten Schmerzen,
chronischen Schmerzen, chronisch entziindlichen Schmerzen oder viszeralen

Schmerzen, Clusterkopfschmerzen, neurovaskularen Stdrungen, von Migrane,
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vorzugsweise von Migrane mit Aura, Migrane ohne Aura, einfacher Migrane,
klassischer Migrane oder komplizierter Migrane, von Entziindungen, vorzugsweise
Lungenentziindungen, oder von Asthma, ganz besonders bevorzugt zur Prophylaxe
und/oder Behandlung Schmerzen, vorzugsweise akuten Schmerzen, chronischen
Schmerzen, chronisch entziindlichen Schmerzen oder viszeralen Schmerzen,
Clusterkopfschmerzen, Migréane mit Aura, Migrane ohne Aura, einfacher Migréne,
klassischer Migréne oder komplizierter Migrane.

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer substituierten Cyclopenten-
Verbindung der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel |, ggf. in Form ihres
reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihres
Racemates oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der
Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis,
und/oder eines entsprechenden Salzes und/oder eines entsprechendes Solvates, in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren pharmakologisch aktiven
Wirkstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus nicht-
steroidalen entziindungshemmenden Wirkstoffen, Triptanen und Ergotalkaloiden, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Schmerzen, vorzugsweise akuten Schmerzen, chronischen Schmerzen, chronisch
entziindlichen Schmerzen oder viszeralen Schmerzen, Clusterkopfschmerzen,
neurovaskularen Stérungen, von Migrane, vorzugsweise von Migréane mit Aura,
Migrane ohne Aura, einfacher Migrane, klassischer Migrdne oder komplizierter

Migrane, von Entziindungen, vorzugsweise Lungenentziindungen, oder von Asthma.

Die erfindungsgeméalen substituierten Cyclopenten-Verbindungen der vorstehenden
allgemeinen Formeln | sowie ggf. jeweils entsprechende Stereoisomere kénnen — wie
vorstehend beschrieben — auch in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze
erhalten werden, wobei das erfindungsgemafe Arzneimittel eines oder mehrere
Salze einer oder mehrerer dieser Verbindungen aufweisen kann.

Das erfindungsgemafe Arzneimittel kann als fliissige, halbfeste oder feste
Arzneiform, beispielsweise in Form von Injektionslésungen, Tropfen, Séften, Sirupen,
Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Salben,

Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in multipartikularer Form,
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beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, ggf. zu Tabletten verpreft, in

Kapseln abgefllt oder in einer FlUssigkeit suspendiert, vorliegen und als solche auch
verabreicht werden.

Neben einer oder mehreren der in dem erfindungsgemafien Arzneimittel zum Einsatz
kommenden substituierten Cyclopenten-Verbindungen der vorstehenden
aligemeinen Formel |, jeweils ggf. in Form ihres reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihres Racemates oder in Form
von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, und/oder eines
entsprechenden Salzes und/oder eines entsprechendes Solvates, enthalt das
erfindungsgemafe Arzneimittel iblicherweise weitere physiologisch vertragliche
pharmazeutische Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahlt werden kénnen aus der
Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, Fullstoffen, Losungsmitteln,
Verdiinnungsmitteln, oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, Konservierungsstoffen,
Sprengmitteln, Gleitmitteln, Schmiermitteln, Aromen und Bindemitteln.

Die Auswahl der physiologisch vertréaglichen Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden
Mengen derselben hangt davon ab, in welcher Form das Arzneimittel verabreicht
werden soll, beispielsweise oral, subkutan, parenteral, intravengs, intraperitoneal,
intradermal, intramuskulér, intranasal, buccal, rectal oder 6rtlich, zum Beispiel auf
Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen.

Far die orale Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in Form von Tabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fiir die
parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht

rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays.

ErfindungsgemaRe Cyclopenten-Verbindungen in einem Depot in geldster Form oder
in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden
Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen.

Insbesondere oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die

jeweiligen substituierten Cyclopenten-Verbindungen auch verzégert freisetzen.
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Die Herstellung der erfindungsgemaien Arzneimittel kann mit Hilfe von tblichen,
dem Fachmann bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und Verfahren erfolgen,
wie sie beispielsweise in ,Remington’s Pharmaceutical Sciences®, Hrsg. A.R.
Gennaro, 17. Auflage, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere
in Teil 8, Kapitel 76-93 beschrieben werden. Die entsprechende Beschreibung wird
hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der erfindungsgemafien
substituierten Cyclopenten-Verbindungen kann variieren und ist beispielsweise
abhéngig vom Gewicht oder Alter des Patienten sowie von der Applikationsart, der
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0.005 bis
500 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 50 mg/kg Korpergewicht des Patienten wenigstens
einer erfindungsgeméfen substituierten Cyclopenten-Verbindung appliziert.
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Pharmakologische Methoden:

(A) Untersuchung der Bindungshemmung von ['#I]-a-CGRP an den humanen
CGRP1-Rezeptor

Es sind verschiedene CGRP-Rezeptor-Subtypen bekannt, die jeweils aus einem
Komplex von CRLR (Calcitonin Receptor Like Receptor), RAMP (Receptor-

Associated Membrane Protein) und RCP (Receptor Component Protein) bestehen.

Die Untersuchung der Hemmung der Bindung von 3-['?I}-iodohistidyl®-a-CGRP wird
an einem humanen CGRP1-Rezeptor durchgefiihrt, der aus den rekombinanten
humanen Bestandteilen (Calcitonin Receptor Like Receptor) CRLR und (Receptor-
Associated Membrane Protein) RAMP1 zusammengesetzt ist (Artikel-Nr. ES-420-M9,
Euroscreen, Belgien).

Als Radioligand wird 3-['®i}-lodohistidyi'® Calcitionin Gene Related Peptide
(Amersham pharmacia biotech, Code IM 184, 2000 Ci/mmol) eingesetzt.

Die Bindungsstudien werden als SPA-(scintillation proximity assay)-Ansatze mit
WGA-beads (wheat germ agglutinin / Amersham pharmacia biotech Code: RPNQ
0001) durchgefiihrt. Als Inkubationspuffer wird 50 mM Tris pH 7,4 mit 120 mM NaCl,
5 mM KCl und 5 mM MgCl, ve_rwendet. Pro Well einer Mikrotitierplatte werden 0,25
yg Protein an Membransuspension von CHO-K1-Zellen, 250 ug Beads und 10 pg
Albumin (BSA) sowie der vorstehend genannte Radioligand in einer Konzentration
von 100 pM sowie die zu untersuchende erfindungsgeméafie Verbindung in einer
Konzentration von 10 yM zugegeben

Nach einer Inkubationszeit von 90 Minuten erfolgt die Radioaktivitdtsmessung in
einem Trilux-Detektor (Wallac, Finnland).
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(B) Untersuchung der Wirkung der erfindungsgeméaBen Verbindungen auf die
Bildung von cAMP in der humanen Neuroblastom-Zelllinie SK-N-MC.

Zellen der humanen Neuroblastom-Zelllinie SK-N-MC exprimieren endogen CGRP-
Rezeptoren hoher Affinitat, die eine Aktivierung der Adenylatzyklase vermitten, wie in
Van Valen et al., ,Calcitonin gene-related peptide (CGRP) receptors are linked to
cyclic adenosine monophosphate production in SK-N-MC human neuroblastoma
cells”, Neuroscience Lett., 119, Seiten 195-198 (1990) beschrieben. Die
entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der
Offenbarung. Die Messung von 3', 5'-zyklischem AMP (cAMP) erfolgt mit einem
kompetitiven Immunoassay wie beschrieben.

Material und Methoden:

Zellkultur:

Humane SK-N-MC-Zelien (DSMZ, Braunschweig, Deutschland) werden in
Dulbecco’s minimal essential medium (DMEM high glucose 4,5 mg/l), welches mit 10
% (Volumen/Volumen) hitzeinaktiviertem fotalen Kalberserum, 2 mM L-Glutamin und
0,1 mM nicht essenziellen Aminosauren (NEAA, Gibco BRL, Kat.-Nr. 11140-035, L-
Alanin 890 mg/l, L-Asparagin 1320 mg/I, L;Asparaginséure 1330 mgl/l, L-
Glutaminsaure 1470 mg/l, Glycin 750 mgl/l, L-Prolin 1150 mg/l, L-Serin 1050 mg/l)
versetzt ist, kultiviert. Das Wachstum erfolgt bei 37 °C, 95 % Luftfeuchtigkeit und 5 %
CO:.. Fiir die cAMP-Bestimmungen werden die Zellen in eienr Zahi von 5 x 10* pro
well einer 96-well-Mikrotiterplatte ausgesat und mit den zu testenden Substanzen bei
80 % Konfluenz circa 48 Stunden spater inkubiert.
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Messung von zyklischem AMP

Die Messung von 3, 5'-zyklischem AMP (cAMP) erfolgt mit Hilfe eines kompetitiven
Immunoassay, wie in Chiulli, A. C. et al., ,A novel high throughput chemiluminiscent
assay for measurement of cellular cyclic adenosine monophosphate levels, J.
Biomol. Screening 5, 239-247, 2000 beschrieben. Die entsprechende Beschreibung
wird hiermit als Referenz eigefiihrt und gilt als Teil der vorliegenden Offenbarung.

Die Messung von 3', 5° zyklischem AMP (cAMP) wird mit dem Tropix® cAMP
Screen™ chemiluminescent ELISA (Applied Biosystems) durchgefiihrt. Dieser
Immunoassay beinhaltet ein mit Alkalischer Phosphatase (AP)-markiertes cAMP-
Konjugat, einen hochspezifischen anti-cAMP Antikorper, vorbeschichtete
Mikrotiterplatten, einen cAMP-Standard und das Tropix CSPD®-Substrat mit
Lumineszenzverstarker. Das Medium von 80 % konfluenten Zellen in 96-well Platten
wird ersetzt durch 110 pl Wachstumsmedium mit 50 yl 4mM Isobutyl-1-
methylxanthine-Losung (IBMX, Sigma, 1 mM Endkonzentration), 20 pl einer
Mediumidsung mit der zu untersuchenden Verbindung in 10-fach konzentrierter Form
oder Losungsmittel (Dimethylsulfoxid), und 20 pf von 10-fach konzentrietem CGRP
(Calbiochem) oder Lésungsmittel (Essigsaure). Der Anteil an Losungsmitte! soll
dabei 0,4 % (Volumen/Volumen) nicht Gberschreiten. Nach Inkubation fir 30 Minuten
bei 37°C werden die Zellen pelletiert und das Kulturmedium abgenommen. Das
Zellpellet wird in 100 pl Lysepuffer (Applied Biosystems) bei 37 °C bis zur ‘
volistandigen Lyse aller Zellen (iiblicherweise ca. 30 Minuten, Uberpriifung durch
mikroskopische Kontrolle) inkubiert. Unmittelbar vor dem Gebrauch wird das cAMP-
AP-Konjugat 1:100 Volumen/Volumen dem mit Conjugate Dilution Puffer verdiinnt.
Zu den Cavitdten einer Assayplatte (Applied Biosystems) werden 60 pl/well der
Lysatprobe oder der Standard und 30 pl/well des verdinnten cAMP-AP-Konjugats
hinzugegeben, durch wiederholtes Pipettieren gemischt, gefolgt von der Zugabe des
anti-cAMP Antikdrpers (60 pl/well) und erneutes Homogenisieren durch wiederholtes
Pipetieren. Nach 1 Stunde Inkubation bei Raumtemperatur (ca. 25 °C) unter
Schiitteln im Dunkeln wird der Uberstand entfernt und die Zellen 6-mal mit dem

Waschpuffer (Applied Biosystems) gewaschen.
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Zur Detektion werden die Zellen in 100 pl/well der CSPD®/Sapphire—IITM RTU
Substrate/Enhancer-Lésung fiir 30 Minuten inkubiert und die Signale in einem
Luminometer (MikroBeta Trilux 1450-021, Wallac, Finnland, Serien-Nr. 4500593) bei
1 Sekunde/well gemessen.

Die erfindungsgeméafen substituierten Cyclopenten-Verbindungen werden in 10 uM-
Konzentrationen zusammen mit 1 nM CGRP eingesetzt. Dosis-Wirkungs-Kurven
werden mit humanem CGRP oder dem antagonistisch wirkenden truncierten Peptid
CGRPg.37) (Calbiochem; zusammen mit 1nM CGRP) bestimmt und das Programm

Graph Pad Prism 3.0 fiir die nicht-lineare Regressionsanalyse verwendet.
(C) GTPyS-Assay:

Mit Hilfe dieses Assays wird die antagonistische Wirkung der erfindungsgemaRen
substituierten Cyclopenten-Verbindungen bestimmt.

Hierzu werden zunéchst Membranen von CHO-K1 Zellen (Euroscreen, Briissel,
Belgien), die mit dem humanen calcitonin-receptor related receptor (CRLR, Genbank:
U17473) und humanem receptor-associated modifying protein type 1 (RAMP1,
Genbank AJ001014) transfiziert sind, zligig aufgetaut, in 20 mM HEPES, 10 mM
NaCl, 10 mM MgCl, 1 mM EDTA pH 7,4 verd(innt und durch Homogenisieren
resuspendiert. Flr jeden Testansatz werden 2 ug Membranprotein in 20 mM HEPES
pH 7,4, 10 mM MgClz, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0,1 uM CGRP, 1 yM GDP und
der zu priifenden Substanz in einem Volumen von 150 ul inkubiert. Nach 30-
mindtiger Inkubationszeit bei Raumtemperatur werden 50 pl 2 nM [35S]GTPyS
(Amersham) hinzugefiigt und flr weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert
und die Assay-Platte fiir 10 Minuten bei 3200 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert.
Die gebundene Aktivitat wurde mit einem Wallac1450 Microbeta Scintillation Counter
(Walllac, Torku, Finnland) bestimmt.
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(D) Bestimmung der CGRP-Rezeptor-Affinitit am isolierten, spontan

schlagenden Meerschweinchen-Atrium

Es existieren zwei CGRP-Rezeptor-Subtypen, CGRP1 und CGRP2. Funktionell
lassen sich diese beiden Subtypen dadurch unterscheiden, dall das Fragment
hCGRP.37) die CGRP1-vermittelte positiv inotrope und chronotrope Wirkung
inMeerschweinchen-Atrien starker hemmt als die CGRP2-vermittelte Hemmung der
twitch response am Vas deferens der Ratte. Der selektive CGRP2-Agonist
[Cys(ET)*"IhCGRPa, ist dagegen deutlich starker wirksam am Ratten-Vas deferens
(CGRP2) als am MéerschWeinschen-Atrium.(CGRP1 ), wie in der
Literaturveréffentlichung von Y. Dumont et al., ,A potent and selective CGRP2
agonist [Cys(ET)*"IhCGRPg.37): comparison in prototypical CGRP1 and CGRP2 in
vitro bioassayss"”, Can. J. Physiol. Pharmacol. 75: 671-6, 1997 beschrieben. Die
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefihrt und gilt als
Teil der Offenbarung.

Untersuchungen zur Wirkung von CGRP am Meerschweinchen-Atrium sind daher
geeignet, in einem funktionellen in-vitro System CGRP1-antagonistische Wirkungen
zu quantifizieren.

Zur Bestimmung der CGRP1-antagonistischen Wirkung der erfindungsgemaRen
Verbindungen in einem funktionellen in-vitro-System wird an spontan schlagenden
Meerschweinchen-Vorhéfen die Zunahme der Herzfrequenz durch humanes a-
CGRP (h-a-CGRP) als Parameter fiir eine CGRP1-agonistische Wirkung ermittelt.
Die CGRP1-antagonistische Wirkung von humanem a-CGRP g.37) (h-a-CGRPs.37))an

diesem Modell dient als Validierung fiir die Untersuchung der erfindungsgemafien
Verbindungen.

Die Konzentrationswirkungskurve wird mit h-a-CGRP (Agonist) bestimmt und die zu
untersuchenden Verbindungen (Antagonisten) werden jeweils 5 Minuten vorher in
das Organbad hinzu gegeben. Hierbei wird h-a-CGRP - geldst in Dimethylsulfoxid
(DMSO) - in Konzentrationen von 1, 2,15, 4,64, 10, 21,5 und 46,4 nM kumulativ in
das Organbad gegeben. Die Einwirkungszeit je Konzentrationsstufe betragt 2

Minuten. Die zu untersuchenden erfindungsgemafen Verbindungen in
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verschiedenen Konzentrationen oder Dimethylsulfoxid werden 5 Minuten vor dem

Beginn der Konzentrationswirkungskurve mit h-a-CGRP ins Organbad gegeben.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen
Erfindungsgedanken nicht ein.
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Beispiele:

Beispiel 1:

2-(3,5-Difluor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon; Hydrochlorid

Zunéchst wurde die Verbindung 2-(3,5-Difluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon gemal der Beschreibung von D. Zhao et al., Tetrahedron 1999,
55, Seite 6001-6018 hergestellt.

Eine Losung von 1,37 g 2-(3,5-Difluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon in 14 ml getrocknetem Acetonitril enthaltend 0,03 ml Acetylichlorid
wurde dann mit 0,37 g N,N-Dimethylmethylenimmoniumchlorid versetzt und die so
erhaltene Reaktionsmischung fur 24 Stunden bei einer Temperatur von 20 °C
geruhrt. AnschlieRend wurden 50 ml Diethylether zugegeben und fur weitere 3
Stunden bei 20 °C gertihrt. Hierbei wurde ein Feststoff erhalten, der durch Absaugen
isoliert, mit Diethylether gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet wurde.
Es wurden 1,71 g (entsprechend 98,4 % der Theorie) von 2-(3,5-Difluor-phenyl)-5-
dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon; Hydrochlorid in

Form nahezu farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 104-106 °C erhalten.
Beispiele 2-20:

Die erfindungsgemafien Verbindungen gemaf den Beispielen 2-20 wurden unter
Anwendung der gemaf} Beispiel 1 ausflihrlich beschriebenen Verfahrensweise und
unter Einsatz der in der nachstehenden Tabelle | angegebenen Edukte der
allgemeinen Formel I, die gemaR der Beschreibung von D. Zhao et al., Tetrahedron
1999, 55, Seite 6001-6018 oder von W. Cameron Black et al., J. Med. Chem. 1999,
42 1274-1281 erhalten wurden, hergestellt.



WO 2005/121078 28 PCT/EP2005/006092

Tabelle I:
Beispiel eingesetzte Verbindung der allgemeinen Formel I
2 3-(4-Methansulfonyl-phenyl)—2-m-tolyl—cyclopent—2—enop
3 2-(3-Hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
4 2-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
5 2-(3-Fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
6 2-(3-Chlor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
7 3-(4-Methansulfonyl-phenyl)-2p-tolyl-cyclopent-2-enon
8 2-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
9 3-(4-Methansulfonyl-phenyl)-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon
10 3-(4-Methansulfonyl-phenyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-cyclopent-2-enon
11 2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopen-2-enon
12 2-(3,5-Dichlor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
13 -3-(4-Methansulfonyl-phenyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclopent-2-enon
14 2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-3-(4-methansuifonyl-phenyl)- cyclopent-2-
enon
15 2-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
16 2~(3-Ethoxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
17 2,3-Bis-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
18 3-(4-Methansulfonyl-phenyl)-2-naphth-2-yl-cyclopent-2-enon
19 2-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)- cyclopent-2-enon
20 2-(3-Isopropyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon
Beispiel 2:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-m-tolyl-cyclopent-2-enon,
Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 148-150°C.

Beispiel 3:

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)- cyclopent—
2-enon, Hydrochlorld Schmelzpunkt: 162-164°C.
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Beispiel 4:

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: ab 112°C unter Zersetzung.

Beispiel 5:

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 154-158°C.

Beispiel 6:

2-(3-Chlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-
enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 156-158°C. |

Beispiel 7:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-p-tolyl-cyclopent-2-enon,
Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 127-129°C.

Beispiel 8:

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 98-100°C.

Beispiel 9:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(3-trifluormethylphenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 152-154°C.
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Beispiel 10:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-cyclopent-
2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt ab 92 °C unter Zersetzung.

Beispiel 11:

2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansuifonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 149-152°C.

Beispiel 12:

2-(3,5-Dichlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonylphenyl)-cyclopent-
2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 160-163°C.

Beispiel 13:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 154-157°C.

Beispiel 14:

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 95-98°C unter Zersetzung.

Beispiel 15:

2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 182-184°C.

Beispiel 16:

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-ethoxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-
2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 149-151°C.
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Beispiel 17:

5-Dimethylaminomethyi-2,3-bis-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon,
Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 157-159°C.

Beispiel 18:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-naphth-2-yl-cyclopent-2-enon,
Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 163-165°C.

Beispiel 19:

5-Dimethylaminomethyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon, Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 139-142°C.

Beispiel 20:

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-isopropyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyt)-
cyclopent-2-enon Hydrochlorid. Schmelzpunkt: 131-133°C.

Beispiel 21:

2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enol, Hydrochlorid

Eine Losung von 1,62 g des gemaf Beispiel 15 erhaltenen 2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-
dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon; Hydrochlorids
in 15 ml Methanol wurde unter Riihren bei einer Temperatur von 20 ° C
portionsweise mit 0,40 g Natriumborhydrid versetzi. Nach vollstandiger Zugabe
wurde das so erhaltene Reaktionsgemisch noch drei Stunden geriihrt und unter
vermindertem Druck vollsténdig eingeengt. Der Riickstand wurde in 50 mi
destilliertem Wasser aufgenommen und unter Zugabe von Kaliumcarbonat auf einen

pH-Wert von 11 eingestellt. Anschlielend wurde dreimal mit jeweils 20 mi
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Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten Extrakte mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Rlickstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm; E. Merck, Darmstadt,
Deutschland) mit einem Gemisch aus Methanol und Essigséureethylester im
Verhéltnis von 3:1 als Elutionsmittel gereinigt. Es wurden 0,75 g 2-(4-tert-Butyl-
phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enol in
Form eines farblosen Ols erhalten. Dieses Ol wurde in 25 mi Essigsaurethylester
aufgenommen und unter Rihren tropfenweise mit 2 ml einer Lésung von
Chlorwasserstoff in Diethylether (5 Gew.-% HCI) versetzt. Es wurde ein kristalliner
Feststoff erhalten, der durch Absaugen isoliert, mit Diethylether gewaschen und unter
vermindertem Druck getrocknet wurde. Es wurden 0,73 g 2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-
dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enol, Hydrochlorid
(entsprechend 44,8 % der Theorie) in Form von farblosen Kristallen mit einem
Schmelzpunkt von 223 bis 224 °C erhalten.

Beispiel 22:

Essigsaure-2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-
phenyl)-cycIopent-Z-enerst'er, Hydrochlorid

Es wurden 0,37 g der gemaf Beispiel 21 erhaltenen 2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-
dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enol-Verbindung in
Form der freien Base in 9 mi getrocknetem Tetrahydrofuran gelost und die Losung
mit 0,24 ml Pyridin versetzt, Dazu wurden unter Riihren bei 20 °C innerhalb von 30
Minuten zweimal je 0,25 ml Essigsaureanhydrid getropft und die so erhaltene
Mischung eine Stunde bei 40 °C gerthrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch
auf ein Volumen von ca. 2 ml eingeengt, mit 20 ml destiliertem Wasser versetzt und
mit Kaliumcarbonat auf einen pH-Wert von 11 eingestellt. Dann wurde dreimal mit je
10 ml Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten Extrakte mit einer gesattigten
Natriumchloridlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm; E. Merck, Darmstadt,
Deutschland) mit einem Gemisch aus Essigséureethylester und Methanol im



WO 2005/121078 33 PCT/EP2005/006092

Verhaltnis von 4:1 als Elutionsmittel gereinigt. Nach Uberfilhrung in das
entsprechende Hydrochlorid-Salz gemaf der in Beispiel 21 angebenen Methode
wurden 0,27 g (entsprechend 61,6 % der theoretisch ermittelten Ausbeute)
Essigsaure, 2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyi-3-(4-methansulfonyl-
phenyl)-cyclopent-2-enylester, Hydrochlorid in Form von farblosen Kristallen erhalten,

die ab 128 °C unter Zersetzung schmolzen.
Beispiel 23:

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2m-tolyl-cyclopent-2-enol,
Hydrochlorid.

2,28 g 5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2m-tolyl-cyclopent-2-
enon wurden analog zu der in Beispiel 21 beschriebenen Verfahrensweise mit 0,62 g
Natriumborhydrid zu 5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2m-tolyl-
cyclopent-2-enol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reiniung und Fallung
des Hydrochlorids mit einer Chlorwasserstoff/Diethylether-Mischung wurden 0,95 g
(entsprechend 41,4 % der Theorie) in Form von farblosen Kristallen mit einem
Schmelzpunkt von 165-167 °C erhalten.
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(A) Untersuchung der Bindungshemmung von 3-['%|]-iodohistidyl'® a-CGRP an

den humanen CGRP1-Rezeptor

Die Hemmung der Bindung von 3-['?%[J-iodohistidyl'® Calcitionin Gene Related

Peptide an den rekombinanten humanen CGRP1-Rezeptor wurde gemal der

vorstehend beschriebenen Methode ermittelt.

Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigten eine gute bis sehr gute Hemmung der

Bindung von 3-[***-iodohistidyl'® Calcitionin Gene Related Peptide an den

rekombinanten humanen CGRP1-Rezeptor . Die Werte einiger erfindungsgemafer

Verbindungen sind in der nachfolgenden Tabelle (A) wiedergegeben.

" Tabelle A:

Verbindung gemaR Beispiel

Hemmung in % [bei einer
Konzentration von 10 uM der

jeweiligen Verbindung]

13 60
3 66

58

40

21 26
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(B) Untersuchung der Wirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen auf die
Bildung von cAMP in der humanen Neuroblastom-Zelllinie SK-N-MC:

Gemaf der vorstehend beschriebenen Methode wurde die CGRP Potency (ECso) mit
0,12 nM sowie der ICso-Wert von CGRP8-37 (zusammen mit 1 nM CGRP) mit 1,57
nM zur Validierung der Methode bestimmt.

In drei unabhéngigen Versuchen, von denen jeder aus einer Triplikatmessung
bestand, zeigten die erfindungsgemafien substituierten Cyclopenten-Verbindungen
eine sehr gute Inhibierung der CGRP-induzierten cAMP-Konzentrationserhdhung.

Die Werte einiger erfindungsgemager Verbindungen sind in der nachfolgenden
Tabelle (B) wiedergegeben.

Tabelle B:
Verbindung gemaR Inhibierung der cAMP-
Beispiel: Bildung (bei 1 nM CGRP)
[in %]):
13 88
86
82

&
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Die Inhibierung des CGRP-induzierten Einbaus von [*>SJGTPyS in Membranen

wurde gemal der vorstehend beschriebenen Methode ermittelt.

Die erfindungsgemalen Verbindungen vermdgen den CGRP-induzierten Einbau von

[35S]GTPyS in die Membranen zu inhibieren und wirken damit als CGRP-Rezeptor-

Antagonisten.

Die Werte einiger erfindungsgemafer Verbindungen sind in der nachfolgenden

Tabelle (C) wiedergegeben:

Tabelle (C):

Verbindung gemaR Beispiel
[Konzentration jeweils 12,5 pivi]

% Hemmung des CGRP-induzierten
[35S]GTPyS-Einbaus [Konzentration —
CGRP von 0,1 uM]

65,1
3 65,1
13 63,9
5 62,4
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(D) Bestimmung der CGRP-Rezeptor-Affinitat am isolierten, spontan

schlagenden Meerschweinchen-Atrium:

Die Validierung sowie die Untersuchung der erfindungsgemalfen substituierten
Cyclopenten-Verbindungen auf ihre antagonistische Wirkung erfolgte geman der
vorstehend beschriebenen Methode.

Im Validierungsexperiment flhrte h-a-CGRP.37) in Konzentrationen von 30, 100 und
300 nM zu einer konzentrationsabhangigen Reduktion der Zunahme der
Schlagfrequenz der Vorhofe, die durch h-a-CGRP stimuliert wurden. Die
Konzentration von h-a-CGRP.37), die eine halbmaximale Wirkung erzielte (ICso)
betrug 0,019 uM.

In Anwesenheit von Vehikellosung steigeﬁe h-a-CGRP die Schlagfrequenz der
isolierten Atrien um ca. 35 %. Diese positive chronotrope Wirkung, die tiber die
CGRP1-Rezeptoren vermittelt wird, wurde durch die erfindungsgemafien
substituierten Cyclopenten-Verbindungen mit CGRP-antagonistischer Wirkung
konzentrationsabhangig reduziert.

Die ICso-Werte fiir die CGRP-antagonistische Wirkung einiger erfindungsgemafer

Verbindungen sind in der folgenden Tabelle (D) wiedergegeben:

Tabelle D:
Verbindung geman Beispiel: ICso-Wert [in pM]
13 32
3 77
25

13
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Patentanspriiche:
1. Substituierte Cyclopenten-Verbindungen der allgemeinen Formel |,

R1

worin

R! fiir einen ggf. wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest steht, der mit
einem ggf. wenigstens einfach substituierten, gesattigten, ungeséattigten oder
aromatischen, ggf. wenigstens ein' Heteroatom als Ringglied aufweisenden
monozyklischen Ringsystem kondensiert sein kann,

R? fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest oder fiir eine
-NH2-Gruppe steht,

R? fiir eine -NR*R°-Gruppe oder eine -NR°R’-Gruppe steht,

R*und R®, gleich oder verschieden, jeweils flir Wasserstoff oder einen
geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest stehen, mit der MalRgabe, dald nicht
beide Reste R* und R® gleichzeitig Wasserstoff bedeuten,

R® und R’ gemeinsam mit dem sie verbriickenden Stickstoffatom als Ringglied
einen geséttigten, ggf. wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigstens ein

weiteres Heteroatom als Ringglied aufweisenden heterozyklischen Rest bilden,
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A fir eine C(=0)-Gruppe oder fiir eine C(H)(R®)-Gruppe steht,
R® fiir eine OH-Gruppe oder filr eine —O-(C=0)-R® -Gruppe steht,
R® fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest steht,

jeweils ggf. in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in
einem beliebigen Mischungsverhéitnis, oder jeweils in Form entsprechender

Salze oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Verbindungen gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai R’ fir einen
ggf. wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest steht, der mit einem ggf.
wenigstens einfach substituierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen,
ggf. wenigstens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden, 5-oder 6-gliedrigen
monozyklischen Ringsystem kondensiert sein kann, vorzugsweise fiir einen ggf.
wenigstens einfach substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Benzo[1,3]-dioxol-Rest
steht.

Verbindungen geman Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da R2 fiir
einen geradkettigen oder verzweigten Cy.s-Alkyl-Rest oder fiir eine -NH,-Gruppe,
vorzugsweise flir einen geradkettigen oder verzweigten C1.4-Alkyl-Rest oder fiir
eine NH2-Gruppe, besonders bevorzugt fir einen Methyl-Rest, einen Ethyl-Rest

oder flr eine NH,-Gruppe, ganz besonders bevorzugt fiir einen Methyl-Rest
steht.

Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dal R* und R®, gleich oder verschieden, jeweils flir Wasserstoff oder einen
geradkettigen oder verzweigten C4.¢-Alkyl-Rest, vorzugsweise jeweils flr
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten C4.4-Alkyl-Rest,
besonders bevorzugt jeweils fir Wasserstoff, einen Methyl-Rest oder einen

Ethyl-Rest, ganz besonders bevorzugt beide gleichzeitig fiir einen Methyl-Rest
stehen.
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5. Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
daR R® und R’ gemeinsam mit dem sie verbriickenden Stickstoffatom als
Ringglied einen gesattigten, ggf. wenigstens einfach substituierten, ggf.
wenigstens ein weiteres Heteroatom als Ringglied aufweisenden, 5- bis 8-
gliedrigen heterozyklischen Rest, vorzugsweise einen ggf. wenigstens einfach

substituierten Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexamethylenimin- oder Morpholin-Ring
bilden.

6. Verbindungen gemaf einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
daf} A fiir eine -C(=0)-Gruppe steht.

7. Verbindungen gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daR R® fiir einen geradkettigen oder verzweigten Cq.¢-Alkyl-Rest, vorzugsweise
far einen geradkettigen oder verzweigten C4.4-Alkyl-Rest , besonders bevorzugt
fur einen Methyl-Rest steht.

8. Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daf

R' fiir einen Phenyl-, Naphtyl- oder Benzo[1,3]dioxolyl-Rest steht, der jeweils
unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus —F; -Cl; -Br; -I; -CF3; -OH; Methyl;
Ethyl; n-Propyl; iso-Propyl; n-Butyl; sec-Butyl; iso-Butyl; tert-Butyl; Methoxy;
Ethoxy; n-Propyloxy; iso-Propyloxy; n-Butyloxy; sec-Butyloxy; iso-Butyloxy; tert-
Butyloxy; -SOz-methyl; -SO,-ethyl; -SO,-n-propyl; -SO,-iso-propyl; ~-SO,-n-butyl;
-SOz-sec-butyl; -SO,-iso-butyl; -SO,-tert-butyl und -SO,-NH, substituiert ist,

R? fiir eine Methyl-Gruppe oder fiir eine -NH,-Gruppe steht,
R® fiir eine -NR*R°-Gruppe steht,

R*und R® jeweils fir eine Methyl-Gruppe stehen;
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10.

A fir eine C(=0)-Gruppe oder fiir eine C(H)(R®)-Gruppe steht,
R® fiir eine OH-Gruppe oder fiir eine ~0-(C=0)-R? -Gruppe steht,
R® fiir eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe steht;

jeweils ggf. in Form ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, ihrer Racemate oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in
einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender

Salze oder jeweils in Form entsprechender Solvate.

Verbindungen gemaR Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf R’ fiir einen

Rest steht, der ausgewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus

2-Fluor-phenyl; 3-Fluor-phenyl; 4-Fluor-phenyl; 2-Chlor-phenyl; 3-Chlor-phenyl;
4-Chlor-phenyl; 2-Brom-phenyl; 3-Brom-phenyl; 4-Brom-phenyl; 3,5-Difluor-
phenyl; 3,5-Dichlor-phenyi; 3,5—Dibrorh-phenyl; 2-Trifluormethyl-phenyl; 3-
Trifluormethyl-phenyl; 4-Trifluormethyl-phenyl; 4-Fluor-3-Methyl-phenyl; o-Tolyl;
m-Tolyl; p-Tolyl; 2-Ethyl-phenyl; 3-Ethyl-phenyl; 4-Ethyl-phenyl; 2-iso-Propyl-
phenyl; 3-iso-Propyl-phenyl; 4-iso-Propyl-phenyl; 2-tert-Butyl-phenyl; 3-tert-Butyl-
phenyl; 4-tert-Butyl-phenyi; 3,4-Dimethy|-pheny|; 2-Hydroxy-phenyl; 3-Hydroxy-
phenyl; 4-Hydroxy-phenyl; 2-Methoxy-phenyl; 3-Methoxy-phenyl; 4-Methoxy-
phenyl; 2-Ethoxy-phenyl; 3-Ethoxy-phenyl; 4-Ethoxy-phenyl; 2-Methansulfonyl-
phenyl; 3-Methansulfonyl-phenyl; 4-Methansulfonyl-phenyl; Benzo[1,3}dioxo-5-
yl; Naphth-1-yl und Naphth-2-yl.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9 ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus

2-(3,5-Difluor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-

cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-m-tolyl-cyclopent-2-enon,
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5-Dimethylaminomethyl-2-(3-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-fluor-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(3-Chlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-p-tolyl-cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-3-(4-methansuifonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(3-trifluormethylphenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-Benzo[1 ,3]dioxo|-5-yl-5-dimethylaminométhyl-3-(4—methansuIfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(3,5-Dichlor-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
“cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-
cyclopent-2-enon,
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5-Dimethylaminomethyl-2-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-ethoxy-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2,3-bis-(4-methansulfonyl-phenyl)-cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2-naphth-2-yl-cyclopent-2-
enon,

5-Dimethylaminomethyl-2~(3,4-dimethyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

5-Dimethylaminomethyl-2-(3-isopropyl-phenyl)-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enon,

2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-
cyclopent-2-enol,

Essigsaure-2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl- .
phenyl)-cyclopent-2-enylester,

5-Dimethylaminomethyl-3-(4-methansulfonyl-phenyl)-2m-tolyl-cyclopent-2-enol,

und jeweils entsprechenden Salzen, vorzugsweise Hydrochloriden, und jeweils
entsprechenden Solvaten, vorzugsweise Hydraten.



WO 2005/121078 44 PCT/EP2005/006092

11. Verfahren zur Herstellung substituierter Cyclopenten-Verbindungen gemaR den
Ansprichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal} wenigstens eine Verbindung

der allgemeinen Formel Il

worin R' und R? die Bedeutung gemaR den Anspriichen 1-10 haben, durch
Umsetzung mit Formaldehyd und/oder Paraformaldehyd und wenigstens einer

substituierten Aminverbindung der allgemeinen Formel llia

R4\ P R5

lila,

worin R* und R® die Bedeutung gemaR den Anspriichen 1 bis 10 haben, oder

wenigstens einer substituierten Aminverbindung der allgemeinen Formel llib,
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worin R® und R’ die Bedeutung gemaR den Anspriichen 1 bis 10 haben, oder

durch Umsetzung mit wenigstens einer Methylenimmonium-Verbindung der
allgemeinen Formel IVa

IVa,

worin R* und R® die Bedeutung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 haben und Z fiir
ein Chlor-, Brom- oder lodatom steht, oder mit wenigstens einer

Methylenimmonium-Verbindung der allgemeinen Formel [Vb, worin

RG

HzC:N + y4
R7

IVb

worin R® und R die Bedeutung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 haben und Z filr
ein Chlor-, Brom- oder lodatom steht, in eine Verbindung der allgemeinen Formel
| gemaR den Anspriichen 1 bis 10, worin R bis R® die Bedeutung gemaR den
Ansprichen 1 bis 10 haben und A fiir eine —(C=0)-Gruppe steht, Ubergefuhrt,
ggf. gereinigt, ggf. isoliert, und



12.

13.

14.

15.

16.
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ggf. durch Umsetzung mit wenigstens einem Reduktionsmittel in eine Verbindung
der allgemeinen Formel | gemaR den Ansprichen 1 bis 10, worin R' bis R® die
Bedeutung gemaR den Anspriichen 1 bis 10 haben, und A fir eine C(H)(R®)-

Gruppe und R fir eine Hydroxy-Gruppe steht, tibergefiihrt, ggf. gereinigt, ggf.
isoliert,

und diese ggf. durch Umsetzung mit wenigstens einem Veresterungsreagenz in
eine Verbindung der allgemeinen Formel |, worin R' bis R® die Bedeutung gemaf
den Anspriichen 1 bis 10 haben, A fiir eine C(H)(R®)-Gruppe und R® fiir eine -
0O(C=0)-R®-Gruppe steht, worin R® die Bedeutung geman den Anspriichen 1 bis
10 hat, Gbergeflhrt, diese ggf. reinigt und ggf. isoliert wird.

Arzneimittel enthaltend wenigstens eine Cyclopenten-Verbindung gemaf den
Ansprichen 1 bis 10 sowie ggf. wenigstens einen weiteren pharmakologisch

aktiven Wirkstoff und ggf. einen oder mehrere physiologisch vertragliche
Hilfsstoffe.

Arzneimittel gemaf® Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dal} der weitere
pharmakologisch aktive Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
nicht-steroidalen entzindungshemmenden Wirkstoffen (NSAID), Triptanen und

Ergotalkaloiden.

Arzneimittel gemafly Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dal} der nicht-
steroidale entziindungshemmende Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Acetylsalicylsdure, Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen,

Piroxicam, Diflunisal, Indomethacin, Tolmetin und Celecoxib.

Arzneimittel gemal} Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dal} das Triptan
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Sumatriptan, Eletriptan,

Rizatriptan, Zolmitriptan und Naratriptan.

Arzneimittel gemaf Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Ergotalkaloid
Ergotamin oder Dihydroergotamin vorliegt.
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17. Arzneimittel gemafR einem oder mehreren der Anspriiche 12-16 zur CGRP-

18.

19.

20.

Rezeptor-Regulation, vorzugsweise zur CGRP1-Rezeptor-Regulation, zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Stérungen und/oder Krankheiten, die
durch den CGRP-Rezeptor, vorzugsweise durch den CGRP-1-Rezeptor,
vermittelt werden, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen,
vorzugsweise akuten Schmerzen, chronischen Schmerzen, chronisch
entzindlichen Schmerzen oder viszeralen Schmerzen, Clusterkopfschmerzen,
neurovaskularen Stoérungen, Migréane, vorzugsweise von Migrane mit Aura,
Migréne ohne Aura, einfacher Migréne, klassischer Migrane oder komplizierter
Migrane, Entzlindungen, vorzugsweise Lungenentziindungen, Asthma, Arthritis,
Hypertonie, Hypotonie, Tachykardie, nicht-insulinabhangigem Diabetes Mellitus,
cardiovaskularen Erkrankungen, Hauterkrankungen und/oder Hautschaden,
vorzugsweise von thermisch und/oder strahlenbedingten Hautschaden,
besonders bevorzugt von durch Sonnenbrand hervorgerufenen Hautschaden,
allergischer Rhinitis, Erkrankungen, die mit einer Gberschieflienden
Gefalterweiterung einhergehen, vorzugsweise Schock oder Sepsis,
menopausalen Hitzewallungen oder Opioidtoleranz, vorzugsweise
Morphintoleranz.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemal den Ansprichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur CGRP-Rezeptor-Regulation, vorzugsweise
zur CGRP-1-Rezeptor-Regulation.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf} den Anspriichen 1 bis 10 zur -
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Storungen und/oder Krankheiten, die durch den CGRP-Rezeptor, vorzugsweise
durch den CGRP-1-Rezeptor, vermittelt werden.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Ansprichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Schmerzen, vorzugsweise akuten Schmerzen, chronischen Schmerzen,

chronisch enfzundlichen Schmerzen oder viszeralen Schmerzen.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Clusterkopfschmerzen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung geman den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

neurovaskularen Stérungen

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Migrane, vorzugsweise von Migréne mit Aura, Migréne ohne Aura, einfacher

Migrane, klassischer Migrane oder komplizierter Migrane.

Verwendung wenigstens einer Verbindung geman den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

Entziindungen, vorzugsweise Lungenentziindungen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Asthma.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Arthritis.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemafR den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Hypertonie.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Hypotonie.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
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. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur

Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

Tachykardie.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen. 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von nicht-

insulinabhangigem Diabetes Mellitus.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaR den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
cardiovaskuldren Erkrankungen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Hauterkrankungen und/oder Hautschaden, vorzugsweise von thermisch
und/oder strahlenbedingten Hautschaden, besonders bevorzugt von durch

Sonnenbrand hervorgerufenen Hautschaden.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
allergischer Rhinitis.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen, die mit einer UberschielRenden Gefallerweiterung einhergehen,
vorzugsweise Schock oder Sepsis.

Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaf den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
menopausalen Hitzewallungen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung geman den Anspriichen 1 bis 10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Verringerung von Opioidtoleranz,

vorzugsweise Morphintoleranz.
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