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(57) Abstract: The invention relates to substituted
benzoylguanidines of formula (I), where R1 to RS, X
and Y have the meanings given in the claims and the
pharmaceutically-acceptable salts thereof which are substituted
acylguanidines and inhibit cellular Sodium/Proton antiporter
(Na+/H+—Exchanger, NHE). Compounds of formula (I) and the
pharmaceutically-acceptable salts thereof are suitable for the
prevention and treatment of disease caused by activation of or
by an activated NHE as a result of the NHE-inhibitory properties
thereof and also of secondary diseases caused by damage
brought about by the NHE.

(57) Zusammenfassung: Substituierte Benzoylguanidine,
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Medikament
oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament Die

\& Erfindung betrifft substituierte Benzoylguanidine der Formel (I), worin R1 bis R8 sowie X und Y die in den Anspriichen
& angegebenen Bedeutungen haben, und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze sind substituierte Acylguanidine und inhibieren den
zelluldren Natrium-Protonen-Antiporter (Na /H+-Exchanger, NHE). Aufgrund der NHE-inhibitorischen Eigenschaften eignen sich
die Verbindungen der Formel (I) und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze zur Pravention und Behandlung von Krankheiten,
O die durch eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten NHE verursacht werden, sowie von Krankheiten, die sekunddr durch die

=

NHE-bedingten Schiddigungen verursacht werden.
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Substituierte Benzoylguanidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als

Medikament oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament

Substituierte Benzoylguanidine der Formel |

X
Y70 Rs
R8-)><N R2
R7
Re RS o
R4
R1 NYNHZ
NH

2
|

worin R1 bis R8 sowie X und Y die unten angegebenen Bedeutungen haben, und

deren pharmazeutisch vertragliche Salze sind substituierte Acylguanidine und

inhibieren den zelluldren Natrium-Protonen-Antiporter (Na*/H*-Exchanger, NHE).
Aufgrund der NHE-inhibitorischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der
Formel | und deren pharmazeutisch vertragliche Salze zur Préavention und Behandlung
von Krankheiten, die durch eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten NHE
verursacht werden, sowie von Krankheiten, die sekundar durch die NHE-bedingten

Schadigungen verursacht werden.

Gegentuber den bekannten Verbindungen zeichnen sich die erfindungsgemalien

Verbindungen durch eine aulerordentlich hohe Wirksamkeit in der Inhibition des

Na*/Ht-Austauschs, sowie durch verbesserte ADMET-Eigenschaften aus.

Durch die erfindungsgemafe Struktur wird die Gewebeverteilung vorteilhaft
beeinflusst. Das fiihrt u.a. zu erhéhten Expositionen in vivo. Dabei wird das
Resorptionsverhalten nicht signifikant beeinflusst und die hohe Bioverfiigbarkeit der

Acylguanidine bleibt erhalten.
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Im Gegensatz zu einigen in der Literatur beschriebenen Acylguanidinen zeigen die hier
beschriebenen Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch vertragliche

Salze keine unerwiinschten und nachteiligen saliduretischen Eigenschaften.

Die Erfindung betrifft substituierte Benzoylguanidine der Formel |

X i
Y~ \§‘O R3
RS‘%XN R2
R7
Re RS o
R4
R1 N\\rNH2
NH,

worin bedeuten
R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, F, Cl, Br, |, -CN, NR13R14, -O-(CH9)h-(CF2)o-CF3 oder
-(SOm)q-(CH2)~(CF2)s-CF3;
R13 und R14

unabhéangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

m Null, 1 oder 2

n,o,q,runds
unabhangig voneinander Null oder 1;

R2 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, F, Cl, Br, [, -CN, NR15R16, -O-(CH>z)_,-(CF2)\-CF3 oder
-(SO)x-(CH2)y~(CF2)-CF3;

R15 und R16
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

w Null, 1 oder 2
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R3

oder
R3

oder
R3

u v, X,y uhd z
unabhéangig voneinander Null oder 1;
Wasserstoff, F, CI, Br, I, -CN, -SO2CH3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,

NROR10, -O-(CH2)p-(CF2)s-CF3, -(SOd)e-(CHZ)f-(CF2)g-CF3, Alkyl mit 1, 2,
3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, in

dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt sein kénnen;
R9 und R10

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

b,c,eund g

unabhangig voneinander Null oder 1;
d Null, 1 oder 2;
f Null, 1, 2, 3 oder 4;

-(CH2)p, -Pheny! oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, CI, Br, |,
-Oj-(CH2)K-CF 3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen und -SO2CH3;

j Null oder 1;

Kk Null, 1, 2 oder 3;
h Null, 1, 2, 3 oder 4;

-(CH2)a4 -Heteroaryl,

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, I, -Opp-(CH2)cc-CF3, Alkoxy mit 1, 2,
3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHa3;

bb Null oder 1;
cc Null, 1, 2 oder 3;
aa Null, 1, 2, 3 oder 4;
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R4 Wasserstoff, F, Cl, Br, [, -CN, -SO2CH3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
NR11R12, -O-(CH2)ee-(CF2)if-CF 3, -(SOgg)hh-(CH2)jj-(CF2)kk-CF 3, Alkyl mit
1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-
Atomen, in dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt
sein kénnen;
R11 und R12
unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;
ee, ff, hh und kk
unabhangig voneinander Null oder 1;
ag Null, 1 oder 2;
ii Null, 1, 2, 3 oder 4,
oder
R4 -(CH2)| -Phenyl oder -O-Phenyl,

in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, Br, |,
-Omm-(CH2)nn-CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen und -SO2CHg;

mm Null oder 1;
nn Null, 1, 2 oder 3;
Il Null, 1, 2, 3 oder 4;
oder
R4 -(CH2)qgo -Heteroaryl,
das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -Opp-(CHz)rr-CF3, Alkoxy mit 1, 2,
3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO3CH3;
pp Nuli oder 1;
rr Null, 1, 2 oder 3;
00 Null, 1, 2, 3 oder 4,
R5 und R6

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen;
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R7 und R8
unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der
Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, Br, |, -Ogg-(CH2)y-
CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen

und -SO2CH3;

Ss Null oder 1

it Null, 1, 2 oder 3;
oder
R7 und R8

bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5,6, 7
oder 8 C-Atomen; ‘
X -CHo- oder —-NR17-
R17  Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5,
6, 7 oder 8 C-Atomen, —CH2-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist

oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewa&hlt aus der Gruppe
bestehend aus F, Cl, Br, |, -Oy;~(CH2)\,~CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHg;
uu Null oder 1;
vV Null, 1, 2 oder 3;
Y eine Bindung oder eine Alkylenkette mit 1, 2 oder 3 C-Atomen;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen bedeuten:

R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1,2, 3 oder4 C
Atomen, F, Cl, NR13R14, -O-(CH2)n-(CF2)o-CF 3 oder -(SOm)q-(CH2) -
(CF2)s-CF3;

R13 und R14
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder
-CHo-CFg;
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R2 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, F, Cl, -O-CF3, -O-CH-CF3 oder -S-CF3;

R3 Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO2CH3, Methoxy, Ethoxy, NR9R10, -O-CF3,
-0-CHy-CF3, -SO2CF3, -S-CF3, -CF3, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, indem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-
Atome durch Fluoratome ersetzt sein kénnen;

R9 und R10 |
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder
-CH2-CF3;

oder

R3 Phenyl oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3,
-0-CHo-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und
-SO2CH3;

R4 Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO2CHg3 oder Methyl;

R5 und R6
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R7 und R8 ,
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der
Phenylrest unsubstituiert ist oder substi.tuiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CHo-CF 3,
-S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3g;

oder

R7 und R8

m Null, 1 oder 2
n,o,qg,runds

unabhangig voneinander Null oder 1;

bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5
oder 6 C-Atomen;
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X

Y

~CHo- oder -NR17-

R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
-CH9o-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1,

2 oder 3 Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br,
[, -O-CF3, -O-CHy-CF 3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3
oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;

eine Bindung oder -CHap-;.

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen bedeuten:

R1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, F, Cl, -O-CF3, -O-CH»-CF3 oder
-S-CF3;

R2 Wasserstoff, F, Cl, -O-CF3, -O-CHy-CF3 oder -S-CF3;

R3 F, Cl, -CN, -SO2CHg3, -CF3, -O-CF3, -O-CHo-CF3, -SO2CF3, -S-CF3, Alkyl
mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, in
dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen;

oder

R3 Phenyl oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1oder 2
Resten ausgewanhlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3,
-0-CH5-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und
-SO2CH3;

R4 Wasserstoff oder F;

R5 und R6
unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl;

R7 und R8

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der

Phenyirest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CH>-CF3,
-S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHg3;

oder

R7 und R8
bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5
oder 6 C-Atomen;

X -CHz- oder -NR17-

R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
-CH2-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1,

2 oder 3 Resten ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br,
l, -O-CF3, -O-CH2-CF 3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3
oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;

Y eine Bindung oder -CHo-;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten:

R1 Wasserstoff, Methyl -O-CH5-CF3, oder -S-CF3;

R2 Wasserstoff;

R3 -CN, -SO2CHg3, -CF3, -O-CF3, -O-CH,-CF3, -SO9CF3, -S-CF3;

. R4 Wasserstoff;

R5 und R6
Wasserstoff;

R7 Wasserstoff;

R8 Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Cycloalky! mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -
CF3 oder Phenyl, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist
mit 1 oder 2 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -
O-CF3, -O-CH2-CF3, -8-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen und -SO2CHg;

-CHo-
eine Bindung oder -CHop-;
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.
Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen
bedeuten:
R1 Wasserstoff, Methyl -O-CHo-CF 3, oder -S-CF3;
R2 Wasserstoff;
R3 -CN, -SO2CH3, -CF3, -O-CF3, -O-CH2-CF3, -SO2CF3, -S-CF3;
R4 Wasserstoﬁ;
R5 und R6
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methy!;
- R7 Wasserstoff;
R8 Wasserstoff,
X -CH2- oder -NR17-
R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen
oder -CH2-CF3;
Y eine Bindung oder -CHo-;

‘sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

In einer Ausfiihrungsform werden Verbindungen der Formel | bevorzugt, in denen R1
durch Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder4 C
Atomen, F, Cl, NR13R14, -O-(CH2)-(CF2)o-CF3 oder -(SOm)q-(CHz)r—(CFZ)S—CF3

beschrieben wird, wobei R13 und R14 unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl oder -CH2-CF3 sind, m Null, 1 oder 2 ist und n, o, q, r und s unabhéngig

voneinander Null oder 1 sind; besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in
denen R1 durch Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, F, Cl, -O-CF3, -O-CHs-

CF3 oder -S-CF3, insbesondere Wasserstoff, Methyl -O-CH5-CF3, oder -S-CF3,

beschrieben wird. Speziell bevorzugt sind Verbindungen, in denen R1 durch
Wasserstoff oder Methyl beschrieben wird.

In einer weiteren Ausfiihrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen R2 durch Wasserstoff, Methyl, Methoxy, F, Cl, -O-CF3, -O-CH»-CF3 oder -S-

CF3 , insbesondere Wasserstoff, F, Cl, -O-CF3, -O-CH5-CF3 oder -S-CF3,



WO 2006/050830 PCT/EP2005/011595

10

beschrieben wird, besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R2 durch
Wasserstoff beschrieben wird.

In einer weiteren Ausfiinrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen R3 durch Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO>CH3, Methoxy, Ethoxy, NROR10, -O-

CF3, -O-CHy-CF3, -S02CF3, -S-CF3, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, in dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch
Fluoratome ersetzt sein kénnen, wobei R9 und R10 unabhangig voneinander
Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -CH2-CF3 sind, oder durch Phenyl oder -O-Phenyl
beschrieben wird, in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind

mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-
CF3, -O-CHo-CF3, -S—CFQ, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -
S09CH3;besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R3 durch F, Cl, -CN, -
S02CH3, -CF3, -O-CF3, -O-CHy-CF3, -SO2CF3, -S-CF3, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, in dem 1, 2, 3 oder 4
Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt sein kénnen;

Oder durch Phenyl oder -O-Phenyl beschrieben wird, in denen die Phenylreste
unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1oder 2 Resten ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CH2-CF3, -S-CF 3, Methoxy, Ethoxy,
Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHg3; speziell bevorzugt sind
Verbindungen, in denen R3 durch -CN, -SO2CH3, -CF 3, -O-CF3, -O-CHo-CF 3, -
S0»CF3, -S-CF3, insbesondere -SO2CH3 oder -CF 3, beschrieben wird.

In einer weiteren Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen R4 durch Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO2CH3 oder Methyl, insbesondere

Wasserstoff oder F, beschrieben wird, besonders bevorzugt sind Verbindungen, in
denen R4 durch Wasserstoff beschrieben wird.

In einer weiteren Ausfilhrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen R5 und R6 unabhéngig voneinander durch Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
beschrieben wird; besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R5 und R6
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unabhéangig voneinander durch Wasserstoff oder Methyl, beispielsweise Wasserstoff,
beschrieben werden.

In einer weiteren Ausflihrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen R7 und R8 unabhéngig voneinander durch Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl beschrieben

werden, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3
Resten, beispielsweise mit 1 oder 2 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CH»-CF3, -S-CF3, Methbxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen und -SO»CH3, oder in denen R7 und R8 zusammen mit dem sie

tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bildeni besonders
bevorzugt sind Verbindungen, in denen R7 durch Wasserstoff und R8 durch Alkyl mit
1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl

beschrieben wird, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder
2 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CHo-

CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHg;

beispielsweise wird R8 durch Phenyl beschrieben, das unsubstituiert ist oder
unsubstituiert ist mit 1 oder 2 Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CHy-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen und -SO2CH3, insbesondere F. In einer weiteren Ausfithrungsform sind

Verbindungen bevorzugt, in denen R7 und R8 Wasserstoff éind.

In einer weiteren Ausfilhrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
denen X durch -CHa- oder -NR17- beschrieben wird, wobei R17 Wasserstoff, Methyl

Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CHo-CF3 oder Phenyl ist, das
unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus F, ClI, Br, |, -O-CF3, -O-CH5-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy,
Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; bevorzugt ist R17 Wasserstoff,
Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CH2-CF3 oder Phenyl, das

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt aus der
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Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -O-CF3, -O-CHy-CF3, -§-CF3, Methoxy, Ethoxy,
Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; besonders bevorzugt wird R17 durch
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder -CH2-CF3

beschrieben; beispielsweise wird R17 beschrieben durch Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6
C-Atomen, zum Beispiel Cyclopropyl. in einer weiteren Ausflihrungsform ist X
bevorzugt -CHa-.

In einer weiteren Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, in

denen Y durch eine Bindung oder -CHo- beschrieben wird.

Speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel | ausgewahlt aus der Gruppe:
N-[4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-[1,2]thiazinan-2-yl)-6-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin,
N-[4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl]-
guanidin,

N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl}-
guanidin,

N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1 -dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansuifonyl-2-methyl-
benzoyl}-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyi-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl]-
guanidin,

N-[4-(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1 2 5]thiadiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl}-guanidin,

N-[4-(8-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2 6]thiadiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl]-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-1-isothiazolidin-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin,
N-{4-(1,1-Dioxo-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

Enthalten die Substituenten R1 bis R8 ein oder mehrere Asymmetriezentren, so

kénnen diese unabhangig voneinander sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die
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Verbindungen kénnen als optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als

Gemische derselben vorliegen.

Die vorliegende Erfindung umfasst alle tautomeren Formen der Verbindungen der

Formel I.

Alkylreste kénnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in
Fluoralkylresten oder Alkoxyresten. Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-
Propyl, Isopropyl (= 1-Methylethyl), n-Butyl, Isobutyl (= 2-Methylpropyl), sec-Butyl (= 1-
Methylpropyl), tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl), n-Pentyl, Isopentyl, tert-Pentyl,
Neopentyl und Hexyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und Isopropyl.
In Alkylresten kénnen ein oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3, 4 oder 5
Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Beispiele fir solche
Fluoralkylreste sind Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafluorethyl. Substituierte
Alkylreste kénnen in beliebigen Positionen substituiert sein.

Beispiele fir Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. In Cycloalkylresten kénnen ein oder mehrere, zum
Beispiel 1, 2, 3, oder 4 Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein.

Substituierte Cycloalkylreste kénnen in beliebigen Positionen substituiert sein.

Phenylreste kénnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel
einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert
sein. Wenn ein Phenylrest substituiert ist, trégt er bevorzugt einen oder zwei gleiche
oder verschiedene Substituenten. Dies gilt ebenso fur substituierte Phenylreste in
Gruppen wie zum Beispiel Phenylalkyl oder Phenyloxy. In monosubstituierten
Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-
Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3-Position, 2,4-Position,
2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position substituiert sein. In dreifach
substituierten Phenylresten kénnen sich die Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-
Position, 2,4,5-Position, 2,4,6-Position, 2,3,6-Position oder 3,4,5-Position befinden.
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Heteroarylreste sind aromatische Ringverbindungen, in denen ein oder mehrere
Ringatome Sauerstoffatome, Schwefelatome oder Stickstoffatome sind, z. B. 1, 2 oder
3 Stickstoffatome, 1 oder 2 Sauerstoffatome, 1 oder 2 Schwefelatome oder eine
Kombinationen aus verschiedenen Heteroatomen. Die Heteroarylreste kénnen iber
alle Positionen angebunden sein, zum Beispiel Uber die 1-Position, 2-Position, 3-
Position, 4-Position, 5-Position, 6-Position, 7-Position oder 8-Position. Heteroarylreste
kénnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach
oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein. Dies gilt
ebenso fir die Heteroarylreste wie zum Beispiel im Rest Heteroarylalkyl. Heteroaryl
bedeutet zum Beispiel Furanyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl,
Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl,
Chinazolinyl und Cinnolinyl.

Als Heteroarylreste gelten insbesondere 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 1-, 2- oder
3- Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 1,2,3-Triazol-1-, -4-
oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl,
3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl,
1,3,4-Oxadiazol-2-yl oder -5-yl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl,
2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Indazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinoxalinyl, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Phthalazinyl. Umfasst sind weiterhin die
entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also zum Beispiel 1-Oxy-2-, -3- oder -
4-pyridyl.

Besonders bevorzugt sind die Heteroaromaten 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 1-,
2- oder 3- Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-,
3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Pyrazinyl, 2-, 4-, 5- oder 6-
Pyrimidinyl und 3- oder 4-Pyridazinyl.
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der

Formel |, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel |l

/X\ //O/O
Y9377 R3
R8‘%§<N R2
R7R6 R5 o
R4
R1 L

|
worin R1 bis R8 die Bedeutung wie in Verbindungen der Formel | besitzen und L fur

eine nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht, mit Guanidin umsetzt wird.

Die aktivierten Saurederivate der Formel ll, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine
Methoxygruppe, eine Phenoxygruppe, Phenylthio-, Methylthip-', 2-Pyridylthiogruppe,
einen Stickstoffheterocyclus, vorzugsweise 1-Imidazolyl, bedeutet, erhdlt man
vorteilhaft in dem Fachmann bekannter Weise aus den zugrundeliegenden
Carbonséurechloriden (Formel ll; L = Cl), die man ihrerseits wiederum in bekannter
Weise aus den zugrundeliegenden Carbonséuren (Formel Il; L = OH) beispielsweise
mit Thionylchlorid herstellen kann.

Neben den Carbonséaurechloriden der Formel Il (L = CI) lassen sich auch weitere
aktivierte Saurederivate der Formel Il in bekannter Weise direkt aus den
zugrundeliegenden Benzoesauren (Formel II; L = OH) herstellen, wie die Methylester
der Formel Il mit L = OCH3 durch Behandeln mit gasférmigem HCI in Methanol, die

Imidazolide der Formel Il durch Behandeln mit Carbonyldiimidazol, die gemischten
Anhydride der Formel Il durch Behandeln mit CI-COOC2oHs5 oder Tosylchlorid in

Gegenwart von Triethylamin in einem inerten Losungsmittel, wie auch Aktivierungen
von Benzoes&uren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit O-
[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino]-1,1 ,3;3-tetramethyluronium-tetrafluorborat
(“TOTU") moglich sind. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von

aktivierten Carbonsaurederivaten der Formel Il sind unter Angabe von Quellenliteratur
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in J. March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985, S.
350) angegeben.

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivates der Formel Il mit Guanidin
erfolgt vorzugsweise in bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren
aber inerten organischen Lésungsmittel. Dabei haben sich bei der Umsetzung der

Benzoesauremethylester (Formel Il; L = OCHz3) mit Guanidin Methanol, Isopropanol

oder THF bei Temperaturen von 20°C bis zur Siedetemperatur dieser Lésungsmittel
bewéahrt. Bei den meisten Umsetzungen von Verbindungen der Formel Il mit
salzfreiem Guanidin wird beispielsweise in aprotischen inerten Loésungsmitteln wie
THF, Dimethoxyethan, Dioxan gearbeitet. Aber auch Wasser kann unter Gebrauch
einer Base wie beispielsweise NaOH als Lésungsmittel bei der Umsetzung von

Verbindungen der Formel Il mit Guanidin verwendet werden.

Wenn L die Bedeutung CI hat, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines
Saurefangers, zum Beispiel in Form von Uberschilssigem Guanidin, zur Abbindung der

Halogenwasserstoffsaure.

In einer Ausfiihrungsform sind Verbindungen der Formel 1l bevorzugt, in denen L
beschrieben wird durch Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Benzyloxy, Phenoxy,
Phenylthio, Methylthio, 2-Pyridylthio, Stickstoffheterocyclus, beispielsweise
1-Imidazolyl, F, Cl, Br, | oder OH; besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel

II, in denen L beschrieben wird durch Methoxy, Cl oder OH.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel II,
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dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel lll mit einer Verbindung
der Formel IV in einer nucleophilen aromatischen Substitution zu einer Verbindung der
Formel lla umgesetzt wird,

worin R1 bis R8, X und Y die angegebene Bedeutung besitzen und

E Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Benzyloxy oder Phenoxy;

G F, Cl, Br oder | bedeuten;

Eine Verbindung der Formel lll wird hierbei mit einer Verbindung der Formel IV

zusammen mit einer anorganischen Base, bevorzugt KoCO3 oder CsoCO3, oder einer

organischen Base, bevorzugt TBTMG in einem dipolar aprotischen Loésungsmittel,
bevorzugt DMF oder NMP bei einer Temperatur zwischen -40°C und dem Siedepunkt
des Losungsmittels, bevorzugt zwischen 0°C und 140°C zu den Verbindungen der

Formel IV umgesetzt.

Gegebenenfalls wird ein Ester der Formel lla zu Verbindungen der Formel Il weiter
umbesetzt, beispielsweise zur Saure der Formel Il (L = OH) verseift oder nach dem

Fachmann bekannten Methoden in ein Saurechlorid der Formel Il (L = ClI) Giberfthrt.

Sultame und cyclische Schwefelsdureamide der Formel lll kénnen analog zu
bekannten Methoden synthetisiert (Pharmaceutical Chemistry Journal (Ubersetzung
von Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal) (2000), Volume Date 1999, 33(11), 598; J.
Org. Chem. (1991), 56, 3549; Tetrahedron 59, (2003) 6051).

Verbindungen der Formel IV kdnnen analog zu bekannten Methoden synthetisiert
werden, wie beispielsweise beschrieben in J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993,
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1359; J. Med. Chem. 1998, 41, 3736; J. Med. Chem. 1997, 40, 2017, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 13 (2003), 4085; Eur. J. Org. Chem. 2002, 1490.

In den Ausgangsverbindungen kénnen auch funktionelle Gruppen in geschitzter Form
oder in Form von Vorstufen vorliegen und dann in den nach dem oben beschriebenen
Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel Il in die gewlinschten Gruppen
uberfuhrt werden. Entsprechende Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann
bekannt.

Ebenso kénnen entsprechende funktionelle Gruppen nach dem Fachmann bekannten
Methoden derivatisiert werden.

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Formel Ii:

X7
Y7S=0 Rg
RSNN R2
R7 R5
" R4 ©
R1 L

|
worin R1 bis R8, X und Y wie in Verbindungen der Formel | definiert sind und
L wie oben beschrieben definiert ist,
wobei Verbindungen der Formel [l ausgenommen sind, in denen R1, R2, R3 und R4

gleichzeitig Wasserstoff sind und X -CHa- ist,

und wobei die folgenden Verbindungen ausgeschlossen sind
4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-3-methyl-benzoesauremethylester,
4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-3-methyl-benzoesaure,
4-(1,1-Dioxo-1-[1,2,6]thiadiazinan-2-yl)-3-methyl-benzoesduremethylester,
4-(1,1-Dioxo-1-[1,2,6]thiadiazinan-2-yl)-3-methyl-benzoes&ure

und

3-Chlor-4-(1,1-Dioxo-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-benzoesé&ure.
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Benzoylguanidine der Formel | und Verbindungen der Formel Il sind im allgemeinen
schwache Basen und kénnen S&ure unter Bildung von Salzen binden. Als
Saureadditionssalze kommen Salze aller pharmazeutisch vertraglichen Sauren in
Frage, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate,

Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate.

Die Verbindungen der Formel | sind substituierte Acylguanidine und inhibieren den

zelluldren Natrium-Protonen-Antiporter (Na*/H+-Exchanger, NHE), insbesondere den
Subtyp NHE-1. '
Gegentiber bekannten NHE-Inhibitoren zeichnen sich die erfindungsgemafen

Verbindungen durch eine auBerordentlich hohe Wirksamkeit in der Inhibition des

Na*/H*-Austauschs aus, sowie durch verbesserte ADMET-Eigenschaften aus,

zum Beispiel durch angere S9-Stabilititen (Leberstabilitéten, Stabilitit gegentiber
enzymatischem Angriff) und hoher Selektivitat gegeniiber dem hERG-Kaliumkanal.
Dabei weisen sie ein gutes Resorptionsverhalten und eine hohe Bioverfugbarkeit auf.

Aufgrund der NHE-inhibitorischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der
Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze zur Pravention und
Behandlung von Krankheiten, die durch eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten
NHE verursacht werden, sowie von Krankheiten, die sekundar durch die NHE-

bedingten Schadigungen verursacht werden.

Da NHE-Inhibitoren in iberwiegender Weise tber ihre Beeinflussung der zelluldren
pH-Regulation wirken, kénnen diese generell in glinstiger Weise mit anderen, den
intrazellularen pH-Wert regulierenden Verbindungen kombiniert werden, wobei
Inhibitoren der Enzymgruppe der Carboanhydrasen, Inhibitoren der Bicarbonationen
transportierenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-Cotransporters (NBC) oder
des Natrium abhéngigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers (NCBE), sowie NHE-
[nhibitoren mit inhibitorischer Wirkung auf andere NHE-Subtypen, als
Kombinationspartner infrage kommen, weil durch sie die pharmakologisch relevanten
pH-regulierenden Effekte der hier beschriebenen NHE-Inhibitoren verstarkt oder

moduliert werden kénnen.
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Die Verwendung der erfindungsgeméRen Verbindungen betrifft die Pravention und die
Behandlung akuter und chronischer Krankheiten in der Veterinar- und in der

Humanmedizin.

So eignen sich die erfindungsgeméaRen Inhibitoren des NHE zur Behandlung von

Krankheiten, die durch Ischémie und durch Reperfusion hervorgerufen werden.

Die hier beschriebenen Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen
Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel geeignet.

Durch ihre cardioprotektive Komponente eignen sich die NHE-Inhibitoren hervorragend
zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina
pectoris, wobei sie auch préaventiv die pathophysiologischen Vorgénge beim Entstehen
ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bei der Auslésung ischamisch
induzierter Herzarrhythmien, inhibieren oder stark vermindern. Wegen ihrer
schitzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischamische

Situationen kénnen die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen der Formel |
und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze infolge Inhibition des zellularen

Na*/H*-Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder
chronischen durch Ischémie ausgelésten Schaden oder dadurch primér oder sekundar

induzierten Krankheiten verwendet werden.

Dies betrifft auch ihre Verwendung als Arzneimittel fiir chirurgische Eingriffe. So
kénnen die Verbindungen bei Organ-Transplantationen verwendet werden, wobei die
Verbindungen sowohl fiir den Schutz der Organe im Spender vor und wihrend der
Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder
deren Lagerung in physiologischen Badfliissigkeiten, wie auch bei der Uberfiihrung in

den Empfangerorganismus verwendet werden kénnen.

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende
Arzneimittel bei der Durchfiihrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise

am Herzen wie auch an peripheren Organen und GefaRken.



WO 2006/050830 PCT/EP2005/011595

21

Weiterhin kénnen die erfindungsgeméfRen Verbindungen bei der Durchfiihrung von
Bypassoperationen verwendet werden, beispielsweise bei Bypassoperationen an
KoronargefafRen und bei Coronary Artery Bypass Graft (CABG).

Entsprechend ihrer Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind kénnen die
erfindungsgemafen Verbindungen der Formel | auch bei Wiederbelebung nach einernr
Herzstillstand eingesetzt werden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind von Interesse fiir Arzneimittel gegen
lebensbedrohliche Arrhythmien. Kammerflimmern wird beendet und der physiologische

Sinus-Rhythmus des Herzens wiederhergestellt.

Da NHE1-Inhibitoren menschliches Gewebe und Organe, insbesondere das Herz,
nicht nur effektiv gegen Schaden schiitzen, die durch Ischamie und Reperfusion
verursacht werden, sondern auch gegen die cytotoxische Wirkung von Arzneimitteln,
wie sie insbesondere in der Krebstherapie und der Therapie von
Autoimmunerkrankungen Anwendung finden, ist die kombinierte Verabreichung mit
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
geeignet, die cytotoxischen, insbesondere cardiotoxischen Nebenwirkungen der
genannten Verbindungen zu inhibieren. Durch die Verminderung der cytotoxischen
Effekte, insbesondere der Cardiotoxiz_itét, infolge Ko-Medikation mit NHE1-Inhibitoren
kann auRerdem die Dosis der cytotokischen Therapeutika erhéht und/oder die
Medikation mit solchen Arzneimitteln verléngert werden. Der therapeutische Nutzen
einer solchen cytotoxischen Therapie kann durch die Kombination mit NHE-Inhibitoren

erheblich gesteigert werden.

Auerdem kénnen die erfindungsgemaflen NHE1-Inhibitoren der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze bei einer herzschadigenden Uberproduktion
von Schilddriisenhormonen, der Thyreotoxikose, oder bei der externen Zufuhr von
Schilddriisenhormonen Verwendung finden. Die Verbindungen der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze eignen sich somit zur Verbesserung der
Therapie mit cardiotoxischen Arzneimitteln.
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Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die
erfindungsgemafRen Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von
Ischdmien des Nervensystems, insbesondere des Zentralnervensystems, geeignet,
wobei sie zum Beispiel zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnédems
geeignet sind.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
eignen sich auch zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen und Stérungen, die
durch Ubererregbarkeit des Zentralnervensystems ausgeldst werden, insbesondere
zur Behandlung von Erkrankungen des epileptischen Formenkreises, zentral
ausgeloster klonischer und tonischer Spasmen, psychische Depressionszustinde,
Angsterkrankungen und Psychosen. Dabei kénnen die hier beschriebenen NHE-
Inhibitoren allein angewandt werden oder in Kombination mit anderen antiepileptisch
wirkenden Substanzen oder antipsychotischen Wirkstoffen, oder
Carboanhydrasehemmern, beispielweise mit Acetazolamid, sowie mit weiteren
Inhibitoren des NHE oder des natrium-abhé&ngigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers
(NCBE).

Dartiber hinaus eignen sich die erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen der
Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze ebenfalls zur Behandiung
von Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, cardiogenen,

hypovolamischen und des bakteriellen Schocks.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
kénnen ebenfalls zur Pravention und zur Behandlung thrombotischer Erkrankungen
verwendet werden, da sie als NHE-Inhibitoren die Plattchenaggregation selbst
inhibieren kdnnen. Dariiberhinaus kénnen sie die nach Ischamie und Reperfusion
stattfindende UiberschieRende Freisetzung von Entziindungs- und
Gerinnungsmediatoren, insbesondere des von Willebrand Faktors und der
thrombogenen Selectin-Proteine hemmen bzw. verhindern. Damit kann die pathogene

Wirkung bedeutender thrombogener Faktoren vermindert und ausgeschaltet werden.
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Deshalb sind die NHE-Inhibitoren der vorliegenden Erfindung kombinierbar mit
weiteren antikoagulativen und/oder thrombolytischen Wirkstoffen wie beispielsweise
recombinantem oder natirlichen tissue plasminogen activator, Streptokinase,
Urokinase, Acetylsalizylséure, Thrombinantagonisten, Faktor Xa-Antagonisten,
fibrinolytisch wirkenden Arzneistoffen, Thromboxan Rezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-Inhibitoren, Factor-Vlla-Antagonisten, Clopidogrel, Ticlopidin usw.
Eine kombinierte Anwendung der vorliegenden NHE-Inhibitoren mit NCBE-Inhibitoren
und/oder mit Inhibitoren der Carboanhydrase, wie beispielsweise mit Acetazolamid, ist

besonders glinstig.

Dartber hinaus zeichnen sich NHE1-Inhibitoren durch starke inhibierende Wirkung auf
die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten-Proliferation und der
Proliferation der glatten GefaRmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen
der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze als wertvolle
Therapeutika fur Krankheiten in Frage, bei denen die Proliferation eine priméare oder
sekundéare Ursache darstellt, und kénnen deshalb als Antiatherosklerotika, Mittel

gegen das chronische Nierenversagen, Krebserkrankungen, verwendet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass durch NHE-Inhibitoren die Zellmigration inhibiert wird.
Daher kommen die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze als wertvolle Therapeutika fir Krankheiten in Frage, bei denen die
Zelimigration eine primére oder sekundére Ursache darstellt, wie beispielsweise

Krebserkrankungen mit ausgepragter Neigung zur Metastasierung.

NHE1-Inhibitoren zeichnen sich weiterhin durch eine Verzégerung oder Verhinderung
von fibrotischen Erkrankungen aus. Verbindungen der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze eignen sich somit als Mittel zur Behandlung von
Fibrosen des Herzens, sowie der Lungenfibrose, Leberfibrose, der Nierenfibrose und
anderer fibrotischer Erkrankungen. Sie kénnen somit zur Behandlung von
Organhypertrophien und -hyperplasien, beispielsweise des Herzens und der Prostata
verwendet werden. Sie sind deshalb zur Pravention und zur Behandlung der
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Herzinsuffizienz (congestive heart failure = CHF) wie auch bei der Behandlung und
Préavention der Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie geeignet.

Da der NHE bei essentiellen Hypertonikern signifikant erhoht ist, eignen sich die
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze zur
Prévention und zur Behandlung des Bluthochdrucks und zur Behandlung von Herz-
Kreislauferkrankungen. Dabei kénnen sie allein oder mit einem geeigneten
Kombinations- und Formulierungspartner zur Bluthochdruckbehandlung und von Herz-
Kreislauferkrankungen zur Anwendung kommen. So kénnen beispielsweise ein oder
mehrere thiazid-artig wirkende Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothiazid, Indapamid, Polythiazid,
Furosemid, Piretanid, Torasemid, Bumetanid, Amilorid, Triamteren, Spironolacton oder
Epleron, kombiniert werden. Weiterhin kénnen die NHE-Inhibitoren der vorliegenden
Erfindung in Kombination mit Calcium-Antagonisten, wie Verapamil, Diltiazem,
Amlodipin oder Nifedipin, sowie mit ACE-Hemmern, wie beispielsweise Ramipril,
Enalapril, Lisinopril, Fosinopril oder Captopril verwendet werden. Weitere giinstige
Kombinationspartner sind auch B-Blocker wie Metoprolol, Albuterol usw., Antagonisten
des Angiotensin-Rezeptors und seiner Rezeptor-Subtypen wie Losartan, Irbesartan,
Valsartan, Omapatrilat, Gemopatrilat, Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren,
Adenosin-Rezeptoragonisten, Inhibitoren und Aktivatoren von Kaliumkanalen wie
Glibenclamid, Glimepirid, Diazoxid, Cromakalim, Minoxidil und deren Derivate,
Aktivatoren des mitochondrialen ATP-sensitiven Kaliumkanals (mitoK(ATP) Kanal),

Inhibitoren des Kv1.5 usw.

Es zeigte sich, dass NHE1-Inhibitoren eine signifikante antiphlogistische Wirkung
haben und somit als Antiinflammatorika verwendet werden kénnen. Dabei fallt die
Inhibition der Freisetzung von Entziindungsmediatoren auf. Die Verbindungen kénnen
somit allein oder in Kombination mit einem Antiphlogistikum bei der Pravention oder
Behandlung chronischer und akuter inflammatorischer Erkrankungen verwendet
werden. Als Kombinationspartner werden vorteilhaft steroidale und nicht-steroidale

Antiinflammatorika verwendet. Weiterhin kénne die erfindungsgemaRen Verbindungen
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zur Pravention oder Behandlung von Erkrankungen, die durch Protozoen verursacht

werden, eingesetzt werden, wie bei Malaria und der Hithnercoccidiose.

Es wurde aulerdem gefunden, dass NHE1-Inhibitoren eine giinstige Beeinflussung
der Serumlipoproteine zeigen. Es ist allgemein anerkannt, dass fiir die Entstehung
arteriosklerotischer Gefaverénderungen, insbesondere der koronaren Herzkrankheit,
zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteindmien, einen wesentlichen
Risikofaktor darstellen. Fiir die Prophylaxe und die Regression von
atherosklerotischen Verénderungen kommt daher der Senkung erhéhter Serum-
Lipoproteine eine auRerordentliche Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum-
Gesamtcholesterins kommt der Senkung des Anteils spezifischer atherogener
Lipidfraktionen dieses Gesamtcholesterins, insbesondere der low density Lipoproteine
(LDL) und der very low density Lipoproteine (VLDL) eine besondere Bedeutung zu, da
diese Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstellen. Dagegen wird den
high density Lipoproteinen eine Schutzfunktion gegen die koronare Herzkrankheit
zugeschrieben. Dementsprechend sollen Hypolipidamika in der Lage sein, nicht nur
das Gesamtcholesterin, sondern insbesondere die VLDL und LDL-
Serumcholesterinfraktionen zu senken. Es wurde nun gefunden, dass NHE1-
Inhibitoren beztiglich der Beeinflussung der Serumlipidspiegel wertvolle therapeutisch
verwertbare Eigenschaften zeigen. So erniedrigen sie signifikant die erhéhte Serum-
Konzentrationen von LDL und VLDL, wie sie beispielweise durch erhdhte diztetische
Einnahme einer cholesterin- und lipidreichen Kost oder bei pathologischen
Stoffwechselverénderungen, beispielsweise genetisch bedingten Hyperlipidamien zu
beobachten sind. Sie kénnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von
atherosklerotischen Verdnderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen
Risikofaktor ausschalten. Hierzu zéhlen nicht nur die primaren Hyperlipidamien,
sondern auch gewisse sekundare Hyperlipidamien, wie sie zum Beispiel beim
Diabetes vorkommen. Dariiber hinaus fithren die NHE1-Inhibitoren zu einer deutlichen
Reduktion der durch Stoffwechselanomalien induzierten Infarkte und insbesondere zu
einer signifikanten Verminderung der induzierten InfarkigréRe und dessen
Schweregrades.
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Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Hypercholesterinémie; zur Herstellung eines Medikaments zur
Pravention der Atherogenese; zur Herstellung eines Medikaments zur Prévention und
Behandlung der Atherosklerose, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention
und Behandlung von Krankheiten, die durch erhdhte Cholesterinspiegel ausgelost
werden, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von
Krankheiten, die durch endotheliale Dysfunktion ausgelost werden, zur Herstellung
eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierter
Hypertonie, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von
atherosklerose-induzierter Thrombosen, zur Herstellung eines Medikaments zur
Pravention und Behandlung von Hypercholesterindmie- und endothelialer Dysfunktion
induzierter ischamischer Schaden und postischamischer Reperfusionsschéden, zur
Herstellung eines Medikaments zur Prévention und Behandlung von
Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter kardialer
Hypertrobhien und Cardiomyopathien und der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur
Herstellung eines Medikaments zur Prévention und Behandlung von
Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter koronarer
GefaRspasmen und myocardialer Infarkte, zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit blutdrucksenkenden Stoffen,
bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmern und Angiotensin-
Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE-Inhibitors der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze mit einem blutfettspiegelsenkenden
Wirkstoff, bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (zum Beispiel Lovastatin
oder Pravastatin), wobei letzterer eine hypolipiddmische Wirkung herbeifiihrt und
dadurch die hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-Inhibitors der Formel |
und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze steigert, erweist sich als glnstige

Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem Wirkstoffeinsatz.

So fuhren Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche
Salze zu einen wirksamen Schutz gegen Endothelschédigungen unterschiedlicher

Genese. Mit diesem Schutz der Gefalte gegen das Syndrom der endothelialen
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Dysfunktion sind Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze wertvolle Arzneimittel zur Prévention und zur Behandlung koronarer
GefaRspasmen, peripherer Gefalkrankheiten, insbesondere von claudicatio
intermittens, der Atherogenese und der Atherosklerose, der linksventrikularen

Hypertrophie und der dilatierten Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen.

AuRerdem wurde gefunden, dass NHE1-Inhibitoren geeignet in der Behandlung des
nicht-insulinabhangigen Diabetes (NIDDM) sind, wobei die Insulinresistenz
zuriickgedrangt wird. Dabei kann es zur Verstérkung von antidiabetischer Wirksamkeit
und Wirkqualitat der erfindungsgemafen Verbindungen glinstig sein, diese mit einem
Biguanid wie Metformin, mit einem antidiabetischen Sulfonylharnstoff, wie Glyburid,
Glimepirid, Tolbutamid usw., einem Glucosidase-Inhibitor, einem PPAR Agonisten, wie
Rosiglitazone, Pioglitazone etc., mit einem Insulinpraparat unterschiedlicher
Verabreichungsform, mit einem DB4 Inhibitor, mit einem Insulinsensitizer oder mit
Meglitinide zu kombinieren.

Neben den akuten antidiabetischen Effekten wirken die Verbindungen der Formel |
und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze der Entstehung diabetischer
Spatkomplikationen entgegen und kénnen deshalb als Arzneimittel zur Pravention und
Behandlung diabetischer Spatschaden, wie der diabetischen Nephropathie, der
diabetischen Neuropathie, der diabetischen Retinopathie, der diabetischen
Cardiomyopathie und anderen, als Folge des Diabetes auftretenden Erkrankungen
verwendet werden. Dabei kénnen sie mit den soeben unter NIDDM-Behandlung
beschriebenen antidiabetischen Arzneimitteln vorteilhaft kombiniert werden. Der
Kombination mit einer giinstigen Darreichungsform von Insulin drfte dabei eine

‘besondere Bedeutung zukommen.

NHE1-Inhibitoren zeigen neben den protektiven Effekten gegen akute ischamische
Ereignisse und die nachfolgenden ebenso akut belastenden Reperfusionsereignisse,
auch noch direkte therapeutisch verwertbare Wirkungen gegen Erkrankungen und
Stérungen des gesamten Saugetierorganismus, die mit den Erscheinungen des

chronisch ablaufenden Alterungsprozesses zusammenhéangen und die unabhangig
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von akuten Mangeldurchblutungszusténden sind und bei normalen, nicht-
ischamischen Bedingungen auftreten. Bei diesen pathologischen, tiber die lange Zeit
des Alterns ausgel6sten altersbedingten Erscheinungen wie Krankheit, Siechtum und
Tod, die neuerdings mit NHE-Inhibitoren einer Behandlung zuganglich gemacht
werden kénnen, handelt es sich um Erkrankungen und Stérungen, die maRgeblich
durch altersbedingte Veranderungen von lebensnotwendigen Organen und deren
Funktion verursacht werden und im alternden Organismus zunehmend an Bedeutung
gewinnen.

Erkrankungen, die mit einer altersbedingten Funktionsstérung, mit altersbedingten
VerschleiRerscheinungen von 'Organen zusammenhangen, sind beispielsweise die
ungentigende Ansprechbarkeit und Reagibilitat der BlutgefalRe gegeniiber
Kontraktions- und Relaxationsreaktionen. Diese altersbedingte Abnahme der
GefaBreagibilitat auf konstriktorische und relaxierende Reize, die ein essentieller
Prozess des Herz-Kreislaufsystems und somit des Lebens und der Gesundheit sind,
kann signifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben bzw. verringert werden. Eine
wichtige Funktion und ein MaR fur die Aufrechterhaltung der Gefalreagibilitat ist die
Blockade bzw. Retardierung der altersbedingt fortschreitenden endothelialen
Dysfunktion, die hochsignifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben werden kann. Die
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze eignen
sich somit hervorragend zur Behandlung und Préavention der altersbedingt

fortschreitenden endothelialen Dysfunktion, insbesondere von claudicatio intermittens.

Beispiel einer weiteren den Altersprozess charakterisierenden MessgréRe ist die
Abnahme der Kontraktilitdt des Herzens und die Abnahme der Anpassung des
Herzens an eine geforderte Pumpleistung des Herzens. Diese verminderte
Herzleistungsféhigkeit als Folge des Alterungsprozesses ist in den meisten Fallen
verbunden mit einer Dysfunktion des Herzens, die unter anderem durch eine
Einlagerung von Bindegewebe ins Herzgewebe verursacht wird. Diese
Bindegewebseinlagerung ist gekennzeichnet durch eine Zunahme des Herzgewichtes,
durch eine Vergréferung des Herzens und durch eine eingeschrankte Herzfunktion.
Es war tberraschend, dass eine derartige Alterung des Organs Herz nahezu komplett

inhibiert werden konnte. Die Verbindungen der Formel | und/oder deren
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pharmazeutisch vertréagliche Salze eignen sich somit hervorragend zur Behandlung
und Pravention der Herzinsuffizienz, des congestive heart failure (CHF).

Durch Proliferationshemmung kénnen nicht nur die bereits eingetretene
Krebserkrankung geheilt werden, sondern auch die altersbedingte
Entstehungshaufigkeit von Krebs durch NHE-Inhibitoren vermindert und
hochsignifikant verzégert werden. Besonders bemerkenswert ist der Befund, dass
altersbedingt auftretenden Erkrankungen aller Organe und nicht nur bestimmter
Krebsformen unterbunden bzw. hochsignifikant verzégert auftreten. Die Verbindungen
der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze eignen sich somit zur

Behandlung und insbesondere der Pravention von altersbedingten Formen von Krebs.

Mit NHE-Inhibitoren wird eine zeitlich hochsignifikant verschobene Verzégerung des
Eintretens altersbedingter Erkrankungen aller untersuchten Organe einschlieRlich
Herz, Gefalke, Leber usw., sowie eine hochsignifikante Verzégerung von Alterskrebs
festgestellt. Vielmehr kommt es auch Gberraschenderweise zu einer
Lebensverldngerung in einem Ausmaf, das bislang durch keine andere
Medikamentengruppe bzw. durch irgendwelche Naturstoffe erreicht werden konnte.
Diese einzigartige Wirkung der NHE-Inhibitoren ermd&glicht es auch, neben der
alleinigen Wirkstoffanwendung an Mensch und Tier diese NHE-Inhibitoren mit anderen
gerontologisch verwendeten Wirkprinzipien, Maltnahmen, Substanzen und
Naturstoffen zu kombinieren, denen ein anderer Wirkmechanismus zugrunde liegt.
Derartige in der gerontologischen Therapie verwendete Wirkstotfklassen sind:
insbesondere Vitamine und antioxidativ wirksame Stoffe. Da eine Korrelation zwischen
kalorischer Belastung bzw. Nahrungsaufnahme und Alterungsprozef besteht, kann die
Kombination mit digtetischen MaRnahmen zum Beispiel mit Appetitsziiglern erfolgen.

Ebenso kann eine Kombination mit blutdrucksenkenden Medikamenten, wie mit ACE-

Hemmern, Angiotensinrezeptorantagonisten, Diuretika, Ca*2-Antagonisten etc. oder
mit stoffwechselnormalisierenden Medikamenten, wie Cholesterinsenkern, gedacht
werden.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
eignen sich somit hervorragend zur Prévention altersbedingter Gewebsverédnderungen

und zur Lebensverlangerung unter Erhalt einer hohen Lebensqualitat.
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Die erfindungsgeméafen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zellularen
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen
(Essentielle Hypertonie, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhéht
ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise in Erythrocyten,
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen
eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge,
beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,
des Diabetes und diabetischer Spatkomplikationen, proliferativer Erkrankungen usw.

Beansprucht wird weiterhin ein Heilmittel fiir die humane, veterindre oder
phytoprotektive Anwendung enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der
Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze, zusammen mit
pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen, allein oder in Kombination

mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimitteln.

Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze enthalten, kénnen dabei zum Beispiel oral, parenteral, intravenés,
rektal, perkutan oder durch Inhalation appliziert werden, wobei die bévorzugte
Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. Die
Verbindungen der Formel | kénnen dabei allein oder zusammen mit galenischen
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in.der Veterinar- als aui:h~ in
der Humanmedizin. Die Arzneimittel enthalten Wirkstoffe der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze im allgemeinen in einer Menge von 0.01 mg bis 1 g
pro Dosiseinheit.

Welche Hilfsstoffe fir die gewiinschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens geléufig. Neben Lésemitteln, Gelbildnern,
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern kénnen
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer,
Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lésungsvermittler oder Farbstoffe

verwendet werden.
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Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir
geeigneten Zusatzstoffen, wie Trégerstoffen, Stabilisatoren oder inerten
Verdiinnungsmittel vermischt und durch die tblichen Methoden in die geeigneten
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wafrige,
alkoholische oder 6lige Lésungen. Als inerte Trager kénnen zum Beispiel Gummi
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose
oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung
sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als 6lige Tragerstoffe oder
als Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie

Sonnenblumendl oder Lebertran.

Zur subkutanen, intramuskularen oder intravendsen Applikation werden die aktiven
Verbindungen, gewlinschtenfalls mit den dafiir iiblichen Substanzen wie
Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder
Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen zum Beispiel in Frage: Wasser,
physiologische Kochsalzlésung oder Alkohole, zum Beispiel Ethanol, Propanol,
Glycerin, daneben auch Zuckerldsungen wie Glucose- oder Mannitidsungen, oder

auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Lésungsmitteln.

Als pharmazeutische Formulierung fir die Verabreichung in Form von Aerosolen oder
Sprays sind geeignet zum Beispiel Lésungen, Suspensionen oder Emuisionen des
Wirkstoffes der Formel | Lind/oder deren pharmazeuﬁsch vertragliche Salze in einem

~ pharmazeutisch unbedenklichen Lésungsmittels, wie insbesondere Ethanol oder
Wasser, oder einem Gemisch solcher Lésungsmittel. Die Formulierung kann nach
Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie Tenside, Emulgatoren und
Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthalt den
Wirkstoff Uiblicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von
etwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel | und die Haufigkeit der
Verabreichung hingen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten

Verbindungen ab; auRerdem auch von Art und Starke der zu behandelnden Krankheit
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sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu

behandelnden Saugers.

Im Durchschnitt betragt die tégliche Dosis einer Verbindung der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze bei einem etwa 75 kg schweren Patienten
mindestens 0,001 mg/kg, beispielsweise 0,01 mg/kg, bis héchstens 10 mg/kg,
beispielsweise 1 mg/kg Kérpergewicht. Bei akuten Ausbriichen der Krankheit, etwa
unmittelbar nach Erleiden eines Herzinfarkts, kénnen auch noch héhere und vor allem
haufigere Dosierungen notwendig sein, Zzum Beispiel bis zu 4 Einzeldosen pro Tag.
Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem Infarktpatienten auf der
Intensivstation kénnen beispielsweise bis zu 700 mg pro Tag notwendig werden und

kénnen die erfindungsgemafien Verbindungen durch Infusion verabreicht werden.

Liste der Abkiirzungen:
ADMET Adsorption — Distribution — Metabolismus — Ausscheidung - Toxikologie
t-BuOH 2-Methyl-propan-2-ol

DCI desorption chemical ionisation
DIP Diisopropylether

DMF N,N-Dimethylformamid )
DMSO Dimethylsulfoxid

EE Ethylacetat

ES ~ electron spray

KOtBu Kalium-2-methyl-propan-2-olat
MeOH Methanol

mp Schmelzpunkt

MTB tert.-Butyl-methylether

NMP N-Methyl-2-Pyrrolidon

RT Raumtemperatur

TBTMG N"-tert-Butyl-N,N,N',N'-tetramethyl-guanidin
THF Tetrahydrofuran
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Experimenteller Teil

Beispiel 1: N-[4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-

guanidin

ON o)
=S
07 N\
N§|/NH2
NH

2

a) 4-(1,1-Dioxo-1-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyi-benzoesaure-
methylester

182 mg Isothiazolidine1,1-dioxid (Journal of Organic Chemistry (1987), 52(11), 2162),
369 mg 4-Fluoro-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure-methylester (Journal of
Medicinal Chemistry (1997), 40(13), 2017) und 1.466 g Cs2CO3 wurden in 7.5 ml

wasserfreiem DMF 4 Stunden und 30 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann in 120 m! einer halbgesattigten wassrigen NaHCO3-L6sung gegossen und 3 mal

mit je 80 ml EE extrahiert. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im

Vakuum entfernt.
R¢ (MTB) = 0.4 MS (DCI): 348

b) N-[4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin
726 mg Guanidiniumchlorid wurden in 5 ml wasserfreiem DMF gel6st und bei RT mit
einer Lésung von 711 mg KOtBu in 5 ml wasserfreiem DMF versetzt. 10 Minuten
wurde bei RT geriihrt, dann eine Lésung von 440 mg 4-(1,1-Dioxo-1-isothiazolidin-2-
yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesdure-methylester in 5 ml wasserfreiem DMF bei
RT zugegeben. Das Gemisch wurde dann 4 Stunden und 45 Minuten bei RTR gerihrt,
16 Stunden bei RT stehen gelassen und weitere 90 Minuten bei RT geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde dann in 120 mi einer halbgesattigten wassrigen NaHCO3-
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Losung gegossen und 3 mal mit je 80 ml EE extrahiert. Uber NapSO4 wurde
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt und man erhielt 367 mg eines
amorphen Feststoffs.

MS (ES™): 374
Beispiel 2: N-[4-(1,1-Dioxo-[1,2]thiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-
guanidin

O, 0
07>\
NYNHZ
NH,
Beispiel 2 wurde analog zu Beispiel 1 synthetisiert.
Rf (EE) = 0.50 MS (ES*): 388

Beispiel 3: N-[4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-

benzoyl]-guanidin

=0
\
N
0
O~
SS
~
07\ NyNHZ
NH,

a) 3-Methyl-3-nitro-butan-1-sulfonsaure-phenylester

Ein Gemisch aus 9.43 g Ethensulfonsaure-phenylester und 4.60 ml 2-Nitropropan
wurde auf 80°C erwéarmt und bei 80°C 0.89 ml Ethyldiisopropylamin zugetropft. 4
Stunden und 30 Minuten wurde bei 80°C geriihrt, 16 Stunden bei RT stehen gelassen,
dann weitere 2 Stunden bei 80°C gertihrt. Man lieR auf RT abkiihlen, dann wurden 250
ml einer 2 N wassrigen HCI-L6sung zugegeben und 3 mal mit je 150 ml EE extrahiert.
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Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt, danach wurde

3 mal mit je 100 ml Toluol coevaporiert. Man erhielt 13.47 g eines blassgelben Ols.
Rf (EE/HEP 1:4) = 0.23

b) 3-Amino-3-methyl-butan-1-sulfonsaure-phenylester

13.42 g 3-Methyl-3-nitro-butan-1-sulfonsaure-phenylester wurden in 40 ml MeOH
gelost und 2.9 g neutral gewaschenes Raney-Nickel zugegeben. 20 Stunden wurde
bei RT und 5 bar Wasserstoffdruck hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 11.58 g eines amorphen Feststoffs.
Rf (EE/MeOH 5:1) = 0.17 MS (DCl): 244

¢) 3,3-Dimethyl-isothiazolidine 1,1-dioxid

11.58 g 3-Amino-3-methyl-butan-1-sulfonsdure-phenylester und 5.34 g KOH wurden in
240 ml THF/95 ml Wasser 7 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann wurden weitere
2.7 g KOH, 50 ml Wasser und 120 ml THF zugegeben und erneut 7 Stunde unter
Ruckfluss gekocht. Dann wurden weitere 5.34 g KOH zugegeben und erneut 3
Stunden unter Riickfluss gekocht. Man lieR abkiihlen, dann wurden 300 ml einer 2 N
wassrigen HCI-Lésung zugegeben und 5 mal mit je 250 ml EE extrahiert. Uber
NapSOy4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an

Kieselgel mit EE/HEP 1:1 lieferte 3.82 g.weiler Kristalle, mp 72°C.
Rf (EE/HEP 1:2) = 0.14 MS (DCI): 150

d) 4~(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-1-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoesaure-methylester

339 mg 4-Fluoro-5-methanesulfonyl-2-methyl-benzoesédure-methylester (Journal of
Medicinal Chemistry (1997), 40(13), 2017) und 206 mg 3,3-Dimethyl-isothiazolidine-
1,1-dioxid wurden in 7 ml wasserfreiem NMP gel6st und bei RT 0.42 ml N"-tert-Buty!-
N,N,N',N'-tetramethyl-guanidin zugegeben.7 Stunden wurde bei 120°C geriihrt, dann
16 Stunden stehen gelassen und danach erneut 1 Stunde und 30 Minuten bei 120°C
gerlihrt. Man lieR abkthlen, dann wurde das Reaktionsgemisch mit 120 mi EE

verduinnt und 3 mal mit je 80 ml einer 2 N wassrigen HCI-Lésung, dann 3 mal mit je 80
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ml einer geséttigten wassrigen NapCO3-Lésung, schlieflich noch 1 mal mit 80 mi
einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen. Uber NapSO4 wurde getrocknet

und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Varian Polaris C18-A mit

Wasser + 0.1% Trifluoressigséure / Acetonitril = 9:1

Fluss: T = 0 Minuten bis T = 3 Minuten : 50 ml pro Minute

ab T = 3 Minuten : 150 ml pro Minute

Man erhielt 50 mg eines farblosen Ols bei einer Retentionszeit von 15.5 Minuten.
MS (DCI): 376

e) N-[4-(3,3-Dimethyl-1, 1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin

69 mg Guanidiniumchlorid wurden in 2 ml wasserfreiem DMF gel6st und bei RT mit
einer Losung von 67 mg KOtBu in 2 ml wasserfreiem DMF versetzt. 10 Minuten wurde
bei RT gertihrt, dann eine Lésung von 45 mg 4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-1-
isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesdure-methylester in 2 ml
wasserfreiem DMF bei RT zugegeben. Das Gemisch wurde dann 3 Stunden bei RT
geriihrt, 16 Stunden bei RT stehen gelassen und weitere 3 Stundern bei RT geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde dann in 80 mi einer halbgesattigten wassrigen

NaHCO3-Lésung gegossen und 3 mal mit je 70 ml MTB extrahiert. Uber NapSOy4

wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum enffernt. Chromatographie an Kieselgel
mit EE lieferte 22.5 mg eines viskosen Ols.

R¢ (EE/MeOH 5:1) = 0.31 MS (ES™): 402

f) N-[4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid

22.5 mg N-[4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin wurden in 5 ml Aceton aufgenommen und mit 0.5 ml einer 4 N
wassrigen HCI-Losung versetzt. Die flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum
entfernt und danach 3 mal mit je 5 mi Toluol coevaporiert. Man erhielt 23.9 mg eines

amorphen Feststoffs.
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Beispiel 4: N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid

NH,

a) 4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure-
methylester

600 mg 4-Fluoro-5-methanesulfonyl-2-methyl-benzoeséure-methylester (Journal of
Medicinal Chemistry (1997), 40(13), 2017), 600 mg 4-Phenyl-isothiazolidine 1,1-dioxid
(Pharmaceutical Chemistry Journal (Translation of Khimiko-Farmatsevticheskii
Zhurnal) (2000), Volume Date 1999, 33(11), 598) und 2.379 g CspCO3 wurden in

20 ml wasserfreiem DMF 4 Stunden bei RT geritihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann in 220 ml einer halbgesattigten wassrigen NaHCO3-Lésung gegossen und 3 mal

mit je 140 ml EE extrahiert. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im

Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit DIP lieferte 865 mg eines
farblosen Ols.
Rf (DIP) = 0.32 MS (DCl): 424

b) N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyi]-
guanidin

860 mg 4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoesaure-methylester wurden analog Beispiel 1b) umgesetzt und man erhielt 737

mg eines farblosen amorphen Feststoffs.
Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.54 MS (EST): 450

¢) N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-
guanidin, Hydrochlorid
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737 mg N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin wurden in 20 ml Aceton gel6st und 2 ml einer 2N wéassrigen HCI-
Lésung zugegeben. AnschlieBRend wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Dann wurde 3 mal mit je 20 ml Toluol coevaporiert und schlieflich im
Feinvakuum getrocknet. Man erhielt 728 mg weiRer Kristalle, mp 259°C (unter
Zersetzung).

Beispiele 5 und 6: N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-
methyl- benzdyl]-guanidin, Hydrochlorid und N-{4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-
yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid

D
3o
N
O, o)
o//S\ HCl
NYNHZ
NH,

94 mg N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid wurden chromatographiert an Chiralpack AD/H 32
250x4,6 mit HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 und man erhielt die Beispiele 5 und 6:

Beispiel 5: N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer A : 22 mg weiller Kristalle.
Retentionszeit (Chiralpack AD/H 32 250x4,6 mit HEP/EtOH/MeOH 1:1:1): 5.76
Minuten

Beispiel 6: N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- '
benzoyl]-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer B : 37 mg weier Kristalle
Retentionszeit (Chiralpack AD/H 32 250x4,6 mit HEP/EtOH/MeOH 1:1:1): 13.05
Minuten
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Beispiel 7: N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1 ,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid

//

o
F N

O o)

O/;S\ HCI
NYNHZ
NH,

a) 2-(4-Fluor-phenyl)-ethensulfonyl chlorid
Zu 257 ml auf 3°C gekuihltem wasserfreiem DMF wurden 227 ml S0O2Cly zugetropft,

wobei die Temperatur auf 33°C stieg. 30 Minuten wurde bei RT gertihrt, dann wurden
223 ml 1-Fluoro-4-vinyl-benzol zugetropft, wobei die Temperatur der Lésung auf 32°C
stieg. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 60°C Badtemperatur erwarmt, wobei
die Innentemperatur 72°C erreichte. 3 Stunden und 45 Minuten wurde bei 70°C
gerlihrt, dann das Reaktionsgemisch portionsweise auf 4 kg Eis gegossen. Dann
wurde 1 mal mit 1t und 5 mal mit je 800 mi MTB extrahiert. Uber NagSO4 wurde

getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt und man erhielt 163 g eines viskosen
Ols, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.
Rf (EE/HEP 1:4) = 0.49

b) 2-(4-Fluoro-phenyl)-ethensulfonsaure-phenylester

163 g 2-(4-Fluor-phenyl)-ethensulfonyl chlorid wurden in 1.5 | Toluol geldst und bei
RT 69.64 g Phenol zugegeben. AnschlieBend wurden bei RT 103 ml Triethylamin
zugetropft, dabei stieg die Temperatur auf 44°C. Dann wurde das Gemisch 90 Minuten
bei RT gerthrt, 16 Stunden stehen gelassen und weitere 2 Stunden bei RT gerilhrt.
Dann wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mit 2.5 | EE
aufgenommen. 3 mal wurde mit 750 ml einer geséttigten waRrigen NaHCO3-Lésung
gewaschen, anschlieBend wurde 3 mal mit je 750 ml einer 2 N wéRrigen HCI-Lésung

gewaschen. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Das Produkt wurde anschlieRend in 350 ml HEP 1 Stunde bei 70°C geriihrt, beim
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Abkiihlen kristallisierte das Produkt aus und wurde mit HEP gewaschen und im
Feinvakuum getrocknet. Man erhielt 145.0 g weil3er Kristalle, mp 108°C.
Rf (EE/HEP 1:6) = 0.26 MS (DCI): 279

c) 2-(4-Fluor-phenyl)-2-nitro-ethansulfonsdure-phenylester

56.3 g Natriummethanolat wurden in 1 | DMSO aufgenommen und bei RT 56.3 ml
Nitromethan zugetropft. Dabei stiegt die Innentemperatur auf 40°C. Dann wurde bei
einer Temperatur zwischen 26°C und 30°C eine Lésung von 145.0 g 2-(4-Fluoro-
phenyl)-ethensulfonsdure-phenylester in 1 | DMSO zugetropft. 1 Stunde wurde bei RT
gerihrt, dann 16 Stunden bei RT stehen gelassen, dann weitere 6 Stunden und 30
Minuten bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf 8 kg Eis gegossen
und 5 mal mit je 2 | EE extrahiert. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im

Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 1:5 lieferte 77.35 g eines
farblosen Ols.
Rf (EE/HEP 1:5) = 0.19

d) 3-Amino-2-phenyl-propan-1-sulfonséure phenylester

71.00 g 2-(4-Fluor-phenyl)-2-nitro-ethansulfonsdure-phenylester wurden in 200 mi
MeOH und 50 ml THF geldst und 2 g neutral gewaschenes Raney-Nickel zugegeben.
40 Stunden wurde bei RT und 5.5 bar Wasserstoffdruck hydriert. Dann wurde der
Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 61.01 g
eines amorphen Feststoffs.

Rf (EE/MeOH 5:1) = 0.38 MS (ES*): 309

e) 4-(4-Fluor-phenyl)-isothiazolidin 1,1-dioxid

61.01 g 3-Amino-2-phenyl-propan-1-sulfonsédure phenylester wurden in 800 ml THF
geltst und 80 mi Wasser sowie 22.23 g KOH zugegeben. 15 Stunden wurde bei RT
gerlhrt, dann wurde 5 Stunden unter Rickfluss gekocht. AnschlieRend wurden das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 1 | einer gesattigten wassrigen
NaHSO4-L&sung aufgenommen und 3 mal mit je 500 ml EE extrahiert. Uber MgS0O4
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wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel
mit DIP lieferte 29.00 g farbloser Kiristalle, mp 155°C.

Rf (DIP) = 0.18 MS (DCI): 215

f) 4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoesdure-methylester

18.00 g 4-(4-Fluor-phenyl)-isothiazolidin 1,1-dioxid, 20.59 g 4-Fluoro-5-methansulfonyl
2-methyl-benzoesdure-methylester (Journal of Medicinal Chemistry (1997), 40(13),
2017) und 81.75 g CsoCO3 wurden in 500 ml wasserfreiem DMF 5 Stunden bei RT

geruhrt. Dann wurden weitere 2.00 g 4-Fluoro-5-methansulfonyl-2-methyl--
benzoesaure-methylester zugegeben, 1 Stunde bei RT geriihrt und 15 Stunden bei RT
stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1800 ml Wasser gegossen, 1
Stunde bei RT gertihrt und das Produkt abgesaugt. Das Produkt wurde dannin 1 | EE
gelost, die Lésung mit MgSO4 und Aktivkohle versetzt und 15 Minuten bei RT geriihrt.

Dann wurde abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 35.00 g

eines farblosen Schaumes.

R¢ (DIP) = 0.21 MS (ES-): 441

g) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl}-guanidin

44.48 g KOtBu wurden in 800 ml wasserfreiem DMF gel6st und bei RT 45.44 g
Guanidiniumchlorid zugegeben. 1 Stunde wurde bei RT geriihrt und dann die Lésung
zu einer Lésung von 35.00 g 4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-
methansulfonyl-2-methyl- benzoesdure-methylester in 300 ml wasserfreiem DMF
gegossen. Das Gemisch wurde dann 5 Stunden bei RT geriihrt. Dann wurde auf 2 |
Wasser gegossen, mit wassriger HCI-Lésung auf pH=8 gestellt und 5 mal mit je 300 m/

EE extrahiert. Uber MgSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Aus EE wurde umkristallisiert und man erhielt 27.50 g farbloser Kristalle, mp 177-
178°C.

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.45 MS (ES*): 468
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h) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid

562 mg N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin wurden in 20 ml Aceton gelést und 2 ml einer 4 N wéssrigen
HCI-Lésung versetzt. Die fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt, dann
wurde 3 mal mit je 20 ml Toluol coevaporiert und schlieBlich im Feinvakuum

getrocknet. Man erhielt 587 mg weiler Kristalle, mp 250°C (unter Zersetzung).

Beispiele 8 und 9: N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-
methansulfonyl-2- methyl-benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid und N-{4-[4-(4-Fluor-
phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2- methyl-benzoyl}-guanidin,
Hydrochlorid

/7

o
F N

o
s © e

N§(NH2

NH,

Zur Enantiomerentrennung der Titelverbindung des Beispiel 7 wurden 27.50 g des
Racemats 7g) an einer mit Chiralpack AD/10, 20puM gefillten Saule der Abmessungen
400mm x 100mm chromatographiert mit HEP/EtOH/MeOH 2:1:1, 300 ml pro Minute,

und weiter umgesetzt zu den Beispiele 8 und 9:

Beispiel 8: N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl}-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer A

a) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl}-guanidin Enantiomer A, Retentionszeit oben genanntes System: 16.5

Minuten

12.2 g weiler Kiristalle; [0]25°Cp = -49.3
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b) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer A

84 mg N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin Enantiomer A wurden analog Beispiel 7h) in das

Hydrochlorid Giberfiihrt und man erhielt 90 mg weiler Kristalle.

Beispiel 9: N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-

methyl-benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer B

a) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl}-guanidin, Enantiomer B, Retentionszeit oben genanntes System: 22.0

Minuten

11.8 g weiRer Kristalle; [0]25°Cp = +49.4

b) N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl}-guanidin, Hydrochlorid, Enantiomer B

5.00 g N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin Enantiomer B wurden analog Beispiel 7h) in das

Hydrochlorid Gberfihrt und man erhielt 5.32 g weilter Kristalle.

Beispiel 10: N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl]-guanidin

0
L
0
N
O, 0
25
N§(NH2
NH,

Beispiel 10 wurde analog zu Beispiel 4 synthetisiert unter Verwendung von 4-Phenyl-
[1,2]thiazinane 1,1-dioxid (J. Org. Chem. 1991, 56, 3549) als Startmaterial.
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R (EE/MeOH 5:1) = 0.40 MS (ES*): 464

Beispiel 11: N-{4-(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2,5]thiadiazolidin-2-yl)-5-
methansulfonyl-2- methyl-benzoyl}-guanidin

s
A
\\S O
07"\
NYNHZ
NH

a) Cyclopropylsulfamoyl-carbaminséure-tert-butylester

NP W
N" N o
H H

1.33 ml +-BuOH wurden in 50 ml wasserfreiem CHoCly gelést und bei RT 2.00 g

Chlorsulfonylisocyanat zugetropft. Dabei steigt die Innentemperatur auf 30°C. 1
Stunde wurde bei RT geriihrt, dann wurden 1.96 ml Cyclopropylamin zugetropft und
das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei RT stehen gelassen. Dann wurde 3 mal mit je
15 ml Wasser gewaschen. Uber NasSO4 wurde getrocknet und das Solvens im

Vakuum entfernt. Man erhielt 1.3 g eines amorphen Feststoffs.
MS (DCI): 237

b) 5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-[1,2,5]thiadiazolidin-2-carbonsaure-tert-butylester
0.0 o
\ 7/
S
A\N/ \N/KO/K
/

410 mg Cyclopropylsulfamoyl-carbaminsadure-tert-butylester, 150 ui 1,2-Dibromethan
und 719 mg KoCO3 wurden in 6 ml wasserfreiem Aceton 9 Stunden unter Riickfluss

gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Stunden bei RT stehen gelassen. Dann
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wurden 20 mg Tetrabutylammoniumiodid zugegeben und 9 Stunden unter Riickfluss
gekocht. Dann wurde mit 100 mi EE verdiinnt und 2 mal mit je 10 ml Wasser

gewaschen. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Man erhielt 400 mg eines farblosen Ols.
MS (DCI): 263

c¢) 2-Cyclopropyl-[1,2,5]thiadiazolidin 1,1-dioxid

Q\S;P
A ~N" "NH

-/

400 mg 5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-[1 .2,9]thiadiazolidin-2-carbonsaure-tert-butylester
wurden in 10 mi CHoClp/Trifluoressigséure 1:1 gelost und 2 Stunden stehen gelassen.

Die flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt und 2 mal mit je 50 ml CHoClo

coevaporiert. Man erhielt 410 mg eines blassgelben Ols, das direkt weiter eingesetzt
wurde.

d) 4~(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-[1 ,2,5]thiadiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoesaure-methylester

N\O

S=
\
N

O\\S 0
07"\
o)

203 mg 2-Cyclopropyl-[1,2,5]thiadiazolidin 1,1-dioxid, 308 mg 4-Fluoro-5-
methansulfonyl-2-methyl-benzoeséure-methylester und 2.44 g CsoCO3 wurden in 25

ml wasserfreiem DMF 5 Stunden bei 80°C gerlihrt. 2 Tage wurde bei RT stehen
gelassen, dann mit 200 ml EE verdtinnt und 3 mal mit je 20 ml Wasser gewaschen.
Uber NapS04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Chromatographie an Kieselgel mit DIP lieferte 230 mg eines amorphen Feststoffs.
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R¢ (DIP) = 0.13 MS (DCI): 389

e) N-[4-(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2,5]thiadiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-
methyl-benzoyl}-guanidin

191 mg KOtBu wurden in 10 ml wasserfreiem DMF gel6st und bei RT 260 mg
Guanidiniumchlorid zugegeben. 30 Minuten wurde bei RT gerihrt und dann die
Lésung zu 220 mg 4-(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-[1,2,5]thiadiazolidin-2-yl)-5-
methansulfonyl-2-methyl- benzoesaure-methylester gegossen. Das Gemisch wurde
dann 5 Stunden bei RT gerithrt. Dann wurde auf 50 ml Wasser gegossen, mit
wassriger HCI-Lésung auf pH=8 gestellt und 3 mal mit je 30 mi EE extrahiert. Uber
NasSOy4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an

Kieselgel mit EE/MeOH 10:1 lieferte 163 mg eines amorphen Feststoffs.
Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.28 MS (ES™): 415

Beispiel 12: N-[4-(6-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2,6]thiad iazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-
2- methyl-benzoyl]-guanidin

O
N\ //
?Lo
N
O, O
=S
07\
NYNHZ
NH,

Beispiel 12 wurde analog zu Beispiel 11 synthetisiert.

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.29 MS (ES*): 429

Beispiel 13: N-[4-(1,1-Dioxo-1-isothiazolidin-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin
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F N§KNH2
NH,

Beispiel 13 wurde analog zu Beispiel 1 synthetisiert unter Verwendung von 4-Fluor-3-

trifluormethyl-benzoeséuremethylester als Startmaterial.

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.53 MS (EST) 351

a) 4-Fluor-3-trifluormethyl-benzoeséuremethylester
5 g 4-Fluor-3-trifluormethyl-benzoesaure und 9 ml SOClp wurden in 50 ml MeOH 8 h

bei 600C gerithrt. AnschlieRend wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und man erhielt 5,1 g eines farblosen Ols, das ohne Reinigung weiter
eingesetzt wurde.

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.74 MS (DCI) 223

Beispiel 14: N-[4-(1,1-Dioxo-1-[1 ,2]thiazinan-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin

0
=0
N

F O
F
F NYNHZ
NH,

Beispiel 14 wurde analog zu Beispiel 1 synthetisiert unter Verwendung von 4-Fluor-3-
trifluormethyl-benzoesauremethylester als Startmaterial (Synthese von 4-Fluor-3-
trifluormethyl-benzoeséuremethylester wie unter Beispiel 13 a))

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.62
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Bestimmung der NHE-Hemmung
Die Hemmkonzentration IC5g fiir die NHE-1 Hemmung wurde wie folgt bestimmt;

IC5q fiir die NHE-1 Hemmnung wurden bestimmt in einem FLIPR-Assay mittels
Messung der pHj-Erholung in transfizierten Zelllinien, die den humanen NHE-1

exprimieren.

Der Assay wurde im FLIPR (Fluorometric imaging plate reader) mit schwarzwandigen
96-Well-Mikrotiterplatten mit klarem Boden durchgefuihrt. Die transfizierten Zelllinien,
welche die verschiedenen NHE-Subtypen exprimieren (die parentale Zelllinie LAP-1
weist als Folge von Mutagenese und anschlieBender Selektion keine endogene NHE-
Aktivitat auf), wurden am Vortag mit einer Dichte von ~25.000 Zellen / Well ausgesit.
Das Wachstumsmedium der transfizierten Zellen (Iscove +10 % fotales Kalberserum)
enthielt zusétzlich G418 als Selektionsantibiotikum, um die Anwesenheit der
transfizierten Sequenzen sicherzustellen.

Der eigentliche Assay begann mit der Entfernung des Wachstumsmediums und
Zugabe von 100 pl MWell Beladungspuffer (5 uM BCECF-AM [2',7-Bis-(Carboxyethyl)-
9-(und-6)-Carboxyfluorescein, Acetoxymethyl ester] in 20 mM NH4CI, 115 mM
Cholinchlorid, 1 mM MgClp, 1 mM CaCly, 5 mM KCI, 20 mM HEPES, 5 mM Glucose;

pH 7,4 [mit KOH eingestellt]). Die Zellen wurden dann 20 Minuten bei 37°C inkubiert.
Diese Inkubation fiihrte zur Beladung der Zellen mit dem fluoreszierenden Farbstoff,
dessen Fluoreszenzintensitét vom pHi abhéngt, und mit NH4Cl, was zu einer leichten

Alkalinisierung der Zellen fihrte.

Die nicht fluoreszierende Farbstoff-Vorstufe BCECF-AM ist als Ester
membranpermeabel. Intrazellulér wird durch Esterasen der eigentliche Farbstoff
BCECF freigesetzt, der nicht membranpermeabel ist.

Nach dieser 20-minttigen Inkubation wurde der Beladungspuffer, der NH4Cl und freie:

BCECF-AM enthielt, durch dreimaliges Waschen im Zellwasher (Tecan Columbus) mif
jeweils 400 pl Waschpuffer (133,8 mM Cholinchlorid, 4,7 mM KCI, 1,25 mM MgClo,

1,25 mM CaClp, 0,97 mM KoHPO4, 0,23 mM KHoPO4, 5 mM HEPES, 5 mM Glucose
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pH 7,4 [mit KOH eingestellt]) entfernt. Das in den Wells verbleibende Restvolumen
betrug 90 ul (50 — 125 pl méglich). Dieser Waschschritt entfernte das freie BCECF-AM

und fiihrte als Folge der Entfernung der externen NH4*-lonen zu einer intrazellularen

Ansauerung (~ pHj 6.3 - 6.4).
Da das Gleichgewicht von intrazellularem NH4* mit NH3 und H* durch das Entfernen

des extrazellularen NHz* und durch die nachfolgende, augenblicklich ablaufende

Passage des NH3 durch die Zellmembran gestoért wurde, fithrte der Waschprozess

dazu, dass intrazellular H* zuriickblieb, was die Ursache fiir die intrazellulare
Anséduerung war. Diese kann letztlich zum Zelltod fiihren, wenn sie lang genug anhalt.
An dieser Stelle war es wichtig, dass der Waschpuffer natriumfrei (<1 mM) war, da

extrazellulare Natrium-lonen zu einer augenblicklichen Erholung des pHj durch die

Aktivitat der klonierten NHE-Isoformen flihren wiirde.
Es war ebenfalls wichtig, dass alle verwendeten Puffer (Beladungspuffer, Waschpuffer,

Recoverypuffer) keine HCO3™-lonen enthielten, da die Anwesenheit von Bicarbonat
zur Aktivierung stérender bicarbonatabhangiger pHj-Regulationssysteme fiihren

wirde, die in der parentalen LAP-1 Zelllinie enthalten sind.

Die Mikrotiterplatten mit den angesauerten Zellen wurden dann (bis zu 20 Minuten
nach der Ansauerung) zum FLIPR transferiert. Im FLIPR wurde der intrazellulére
Fluoreszenzfarbstoff durch Licht mit einer Wellenl&nge von 488 nm, das von einem
Argon-Laser erzeugt wurde, angeregt, und die Messparameter (Laserleistung,
Belichtungszeit und Blende der im FLIPR eingebauten CCD-Kamera) wurden so
gewahlt, dass das durchschnittliche Fluoreszenzsignal pro Well zwischen 30000 und

35000 relativen Fluoreszenzeinheiten lag.

Die eigentliche Messung im FLIPR begann damit, dass Software-gesteuert alle zwei
Sekunden eine Aufnahme mit der CCD-Kamera gemacht wurde. Nach zehn Sekunden
wurde die Erholung des intrazelluldren pH’s durch Zugabe von 90 ul Recoverypuffer
(133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM MgClo, 1,25 mM CaCly, 0,97 mM KoHPO4,
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0,23 mM KH2PO4, 10 mM HEPES, 5 mM Glucose; pH 7.4 [mit NaOH eingestellt])

mittels des im FLIPR eingebauten 96-Well-Pipettierers eingeleitet.

Als Positivkontrollen (100 % NHE-Aktivitat) dienten Wells, denen reiner Recoverypuffel
zugegeben wurde, Negativkontrollen (0 % NHE-Aktivitat) erhielten Waschpuffer. In
allen anderen Wells wurde Recoverypuffer mit der zweifach konzentrierten
Testsubstanz hinzugegeben. Die Messung im FLIPR endete nach 60 Messpunkten

(zwei Minuten).

Die Rohdaten werden in das Programm ActivityBase exportiert. Mit diesem Programm
werden zunédchst die NHE-Aktivitaten fir jede getestete Substanzkonzentration und

daraus die IC50-Werte fir die Substanzen berechnet. Da der Verlauf der pHj-Erholung

nicht wahrend des ganzen Experiments linear war, sondern am Ende aufgrund

abnehmender NHE-Aktivitat bei héheren pHj-Werten abfiel, war es wichtig, fur die

Auswertung der Messung den Teil auszuwahlen, in dem die Fluoreszenzzunahme der

Positivkontrollen linear war.

Beispiel NHE1-Hemmung C5q [nM]
1 38
2 144
3 195
4 6
5 13
6 45
7 19
8 12
9 23
10 51
11 113
12 1522
13 20
14 13
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In vivo Pharmakokinetik — Profilierung mit der ,n in one Methode*
Als pharmakokinetische Kenndaten wurden die Expositionsdaten und die
Halbwertszeit wie folgt bestimmt:

Der erfindungsgeméfe NHE-1 Inhibitor des Beispiels 9 und als Referenzsubstanz der
bekannte NHE-1 Hemmer Cariporid mit der Formel

0
0=§—
OH
O\\s o)
07"\
NY NH,
NH,

wurden in wéssrigem, leicht saurem Medium (Wasser, pH 4, eingestellt mit 1 M
Salzsaure) geldst. Die Konzentration der so hergestellten wassrigen Formulierung
betrug ca. 1,5 mg je Substanz pro 1 g Lésung. 10 ml dieser Formulierung wurden
einem maénnlichen, nichternen Beagle-Hund in die Vena jugularis mittels Katheter als
Bolus einmal appliziert (Dosis ca. 1 mg je applizierter Substanz pro kg Kérpergewicht
des Hundes). Mittels eines zweiten Katheters wurden nach 5min, 15min, 30min, 1h,
2h, 4h, 8h und 24 h Blutproben gewonnen und heparinisiertes Plasma durch
Zentrifugation bei 1000G in entsprechenden Plasmarshrchen hergestellt.

Die Plasmaproben wurden aufgearbeitet und nach einer HPLC-Trennung mittels
MS/MS quantifiziert. Diese Methode erlaubte wegen ihrer hohen Spezifitat die
gleichzeitige Bestimmung mehrerer Substanzen. Aus den Konzentrations - Zeitkurven
(siehe Abbildung 1) lieRen sich die Expositionen mittels des Computerprogramms
WinNonlin berechnen und mit der Exposition der bekannten NHE-1 Referenzsubstanz
vergleichen. Da die verschiedenen Substanzen im gleichen Tier zum gleichen
Zeitpunkt gemessen wurden, ergab sich ein exakter Vergleich der Verbindungen und
es konnte ein Ranking der Verteilungsvolumina erstellt werden.
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Verbindung Halbwertszeit
[h]
Beispiel 9 4.6
Referenzsubstanz Cariporid 3.3

Aus den Konzentrations-Zeitkurven in Abbildung 1 ist deutlich ersichtlich, das die
erfindungsgemale Verbindung im Blut eine deutlich héhere Exposition zeigt als die
Referenzsubstanz Cariporid.

In der Abbildung wurden folgende Beschriftungen und Kennzeichnungen
vorgenommen:

Fig. 1: Konzentrations - Zeitkurven im Blutplasma von Hunden nach Gabe von je ca.
1 mg/kg von der Verbindung des Beispiels 9 und von Cariporid.

Y-Achse: Konzentration der gemessenen Verbindung in pg/ml im Plasma
X-Achse: Zeitin h
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel |
X7
Y~ \~?’O R3
R8 N R2
R7
Re RS o
R4 7
R1 NYNHZ
NH

2

worin bedeuten

R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, F, Cl, Br, I, -CN, NR13R14, -O-(CH2)n-(CF2)5-CF3 oder
-(SOm)q-(CH2)-(CF2)-CF3;

R13 und R14
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

m Null, 1 oder 2

n,o,q,runds
unabhangig voneinander Null oder 1;

R2 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, F, CI, Br, |, -CN, NR15R16, -O-(CH»),,-(CF2),-CF3 oder
'(Sow)x-(CHZ)y'(CFZ)Z'CF3§

R15 und R16
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

w Null, 1 oder 2

u,v, X,y undz

unabhéngig voneinander Null oder 1;
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oder
R3

oder
R3

R4
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Wasserstoff, F, Cl, Br, |, -CN, -SO2CH3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,

NROR10, -O-(CH2)p~(CF2)c-CF3, -(SOg)e-(CH2)f-(CF2)g-CF3, Alkyl mit 1, 2,

3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, in

dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt sein kénnen;
R9 und R10

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

b,c,eundg

unabhangig voneinander Null oder 1;
d Null, 1 oder 2;
f Null, 1, 2, 3 oder 4;

-(CH2)p -Phenyl oder -O-Phenyl,

in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, Br, |,
-Oj—(CHg)k-CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen und -SO2CH3;

j Null oder 1;
Kk Null, 1, 2 oder 3;
h Null, 1, 2, 3 oder 4;

-(CH2)g4 -Heteroaryl,

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -Opp-(CH2)¢c-CF3, Alkoxy mit 1, 2,
3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;

bb Null oder 1;
cc Null, 1, 2 oder 3;
aa Null, 1, 2, 3 oder 4;

Wasserstoff, F, Cl, Br, |, -CN, -SO2CH3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
NR11R12, -O-(CH2)ge-(CF2)#-CF3, -(Sogg)hh-(CHz)jj-(CFz)kk-CFg, Alkyl mit
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1,2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-
Atomen, in dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt
sein kénnen;
R11 und R12
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen oder -CH2-CF3;

ee, ff, hh und kk
unabhangig voneinander Null oder 1;
gg Null, 1 oder 2;
ji Null, 1, 2, 3 oder 4;
oder
R4 -(CH2)| -Phenyl oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, CI, Br, |,
-Omm-(CH2)nn-CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen und -SO2CH3s;

mm Null oder 1;
nn Null, 1, 2 oder 3;
Il Null, 1, 2, 3 oder 4;
oder
R4 -(CH2)oo -Heteroaryl,

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, -Opp-(CHg)rr—CFg, Alkoxy mit 1, 2,

3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHsg;

pp Null oder 1;
m Null, 1, 2 oder 3;
00 Null, 1, 2, 3 oder 4;
R5 und R6
unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen:;
R7 und R8
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unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der

Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, Br, |, -Ogg-(CH2)tt-
CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen

und -SO2CH3;
SS Null oder 1
tt Null, 1, 2 oder 3;
oder '
R7 und R8
bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7
oder 8 C-Atomen;
X -CH2- oder -NR17-
R17  Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5,
6, 7 oder 8 C-Atomen, —CH2-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist
oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus F, Cl, Br, |, -Oyy~(CH2)yy-CF3, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;
uu Null oder 1;
v Null, 1, 2 oder 3;
Y eine Bindung oder eine Alkylenkette mit 1, 2 oder 3 C-Atomen;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen bedeuten:
R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C
Atomen, F, Cl, NR13R14, -O-(CH2)n-(CF2)o-CF3 oder -(SOm)q-(CH2)-

(CF2)g-CF3;
R13 und R14
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethy! oder
-CHo-CF3;

m Null, 1 oder 2



WO 2006/050830 PCT/EP2005/011595

R2
R3

oder
R3

R4
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n,o,gq,runds
unabhéngig voneinander Null oder 1;
Wasserstoff, Methyl, Methoxy, F, Cl, -O-CF3, -O-CHy-CF3 oder -S-CF3;
Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO2CH3, Methoxy, Ethoxy, NROR10, -O-CF3,
-O-CH2-CF3, -SO2CF3, -S-CF3, -CF3, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, in dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-
Atome durch Fluoratome ersetzt sein kdénnen;
R9Y und R10
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder
-CH2-CF3;

Phenyl oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1, 2 oder
3 Resten ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3,

-0-CH2-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und
-SO2CHg3;
Wasserstoff, F, Cl, -CN, -SO2CH3 oder Methyl;

R5 und R6

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R7 und R8

oder

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der

Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 Resten

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CH»-CF3,
-5-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CHg3;

R7 und R8

X

bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5
oder 6 C-Atomen;
-CHo- oder -NR17-
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R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
-CHo-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1,

2 oder 3 Resten ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br,
[, -O-CF3, -O-CHo-CF 3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3
oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;

eine Bindung oder -CHo-;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder 2, in denen bedeuten:

R1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, F, CI, -O-CF3, -O-CH2-CF 3 oder
-S-CF3;

R2 Wasserstoff, F, Cl, -O-CF 3, -O-CH5-CF3 oder -S-CF3;

R3 F, Cl, -CN, -S8O2CH3, -CF3, -O-CF3, -O-CH2-CF 3, -SO2CF3, -S-CF 3, Alkyl
mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, in
dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen;

oder

R3 Phenyl oder -O-Phenyl,
in denen die Phenylreste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1oder 2
Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF 3,
-0-CHo-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und
-SO2CH3;

R4 Wasserstoff oder F;

R5 und R6
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl;

R7 und R8

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,

Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -CF3 oder Phenyl, wobei der

Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -O-CF3, -O-CH»-CF3,
-S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3;
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oder
R7 und R8
bilden zusammen mit dem sie tragenden C-Atom ein Cycloalkyl mit 3, 4, 5
oder 6 C-Atomen;
X -CHo- oder -NR17-
R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
-CH2-CF3 oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1

2 oder 3 Resten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br,
|, -O-CF3, -O-CHo-CF3, -S-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1,2, 3
oder 4 C-Atomen und -SO»CH3;

Y eine Bindung oder -CHop-;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

4, Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriche 1, 2 oder

3, in denen bedeuten:

R1 Wasserstoff, Methyl -O-CHo-CF3, oder -S-CF3;

R2 Wasserstoff;

R3 -CN, -8O2CHg, -CF3, -O-CF3, -O-CHy-CF3, -SO2CF3, -S-CFj3;

R4 Wasserstoff;

R5 und R6
Wasserstoff:

R7 Wasserstoff;

R8 Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -
CF3 oder Phenyl, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder substituiert ist

mit 1 oder 2 Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Reihe F, Cl, -
O-CF3, -O-CH2-CF3, -8-CF3, Methoxy, Ethoxy, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen und -SO2CHg;

X -CHzp-

Y eine Bindung oder -CHop-;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.
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5. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriiche 1, 2 oder
3, in denen bedeuten:
R1 Wasserstoff, Methyl -O-CH»-CF 3, oder -S-CF 3;

R2 Wasserstoff;
R3 -CN, -809CH3, -CF3, -O-CF3, -O-CH2-CF3, -SO2CF3, -S-CF3;
R4 Wasserstoff;
R5 und R6
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl;
R7 Wasserstoff;
R8 Wasserstoff,
X -CH2- oder -NR17-,
R17  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen
oder -CH2-CF3; |
Y eine Bindung oder -CHa-;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

6. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 ausgewahlt aus:
N-[4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-[1,2]thiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin,
N-[4-(3,3-Dimethyl-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl}-
guanidin,

N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-isothiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl)-
guanidin,
N-{4-[4-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl]-5-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl}-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-4-phenyl-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2-methyl- benzoyl]-
guanidin,
N-[4-(5-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2,5]thiadiazolidin-2-yl)-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyl]-guanidin,
N-[4-(6-Cyclopropyl-1,1-dioxo-1-[1,2,6]thiadiazinan-2-yl)-5-methansulfonyl-2- methyl-
benzoyli-guanidin,
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N-[4-(1,1-Dioxo-1-isothiazolidin-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin,
N-[4-(1,1-Dioxo-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzoyl]-guanidin
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach einem oder

mehreren der Anspriiche 1, 2, 3, 4 oder 5 und/oder deren pharmazeutisch vertragliche

Salze, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel Il

X
NI
R87'><N R2
R7
Re RS o :
R4
RT L

|
worin R1 bis R8 die Bedeutung wie in Verbindungen der Formel | besitzen und L fur

eine nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht, mit Guanidin umsetzt wird.

8. Verbindung der Formel Il

Y ?’ R3
RBJYN R2
R7 rs R5 o
R4
R1 L

|
worin R1 bis R8, X und Y wie in den Anspriichen 1, 2, 3, 4 oder 5 definiert sind und
L wie in Anspruch 7 definiert ist,
wobei Verbindungen der Formel Il ausgenommen sind, in denen R1, R2, R3 und R4

gleichzeitig Wasserstoff sind und X -CHao- ist,

und wobei die folgenden Verbindungen ausgeschlossen sind
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4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-3-methyl-benzoesduremethylester,
4-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-3-methyl-benzoeséure,
4-(1,1-Dioxo-~1-[1,2,6]thiadiazinan-2-yl)-3-methyl-benzoesauremethylester,
- 4-(1,1-Dioxo-1-[1,2,6]thiadiazinan-2-yl)-3-methyl-benzoesaure

und

3-Chlor-4-(1,1-Dioxo-1-[1,2]thiazinan-2-yl)-benzoesaure.

9. Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze

nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Medikament.

10.  Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen
Schéaden, Erkrankungen oder indirekte Folgeerkrankungen von Organen und
Geweben, die durch Ischamie- oder durch Reperfusionsereignisse verursacht werden,
zur Behandlung oder Prophylaxe von Arrhythmien, des lebensbedrohlichen
Kammerflimmerns des Herzens, des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, zur
Behandlung oder F’rophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens, von
ischamischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems oder des
Schlaganfalls oder von ischdmischen Zustéanden peripherer Organe und Gewebe, zur
Behandlung oder Prophylaxe von Schockzusténden, von Krankheiten, bei denen die
Zellproliferation eine primére oder sekundére Ursache darstelit, von Krebs, de;
Metastasierung, der Prostata-Hypertrophie bzw. der Prostata-Hyperplasie, der
Atherosklerose oder von Stérungen des Fettstoffwechsels, des Bluthochdrucks, der
essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des Zentralnervensystems, von
Erkrankungen, die durch ZNS-Ubererregbarkeit resultieren, Epilepsie oder zentral
ausgeltste Krampfe, von Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von
Angstzustanden, Depressionen oder Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe des
non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM) oder diabetischer Spatschaden, von
Thrombosen, von Erkrankungen infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio
intermittens, zur Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer

Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fibrotischer Erkrankungen der Niere,
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fibrotischer Erkrankungen von GeféRan und fibrolischer Crkrankungen des Herzens,
zur Behandiung oder Prophylaxs der Herzinsuffizienz ader des Congestive Heart
Tailure, akuter eder chronischer inflammaiorischer Erkrankungen, ven Erkrankungen,
dic durch Protozoen verursachl werden, von Malaria und der Hohnercoceidiose und
zurn Finsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplaniationen, zZur
Konservierung und Lagerung von Transplantaten far chirurglsche Mafnahmen, zum
Einsaiz bei Bypassoperationen, zum Einsatz bej Wiederbslebung nach Herzstillstand,
zur Verhinderung altersbedingier Gewebsverénderung, zur Herstellung eines gegen
die Alisrung gerichteten Medikaments oder zur Lebensverlangerung, zur Behandlung
und Senkung der cardiotaxischen Wirkungen in der Thyreotoxilose oder zur
Herstellung eines Diagnostikums.

11, Verwsndung einer Verbindung der [Mormel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anepriiche 1 bis 6 in Kombinhation
mit anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder Prophylaxe von akuten ader chronischien Schiaden, Erkrankungen
oder indirekie Folgeerkrankungen von Orgenien und Geweben, die durch Ischamie-
oder durch Reperfusionsersignisse verursacht werden, zur Behandlung oder
Prophylaxe von Arthyihmien, des lebaensbedrotlinhen Kammerflimmerns des Herzens,
des Herzinfarkts, der Angina Fectoris, zur Behandiung oder Prophylaxe von
ischéimisehen Zusiinden des Hercens, von ischémischen Zustanden des peripheren
und zentralen Nervensysterne oder des Schlaganfalls eder von ischiagrischen
Zustanden peripherer Organe und Gawebe, zur Behandlung ader Prophylaxe ven
Schockzustanden, von Krankheiten, bei denen die Zellpreliferation eine primara oder
sekundéare Ursache darstellf, von Krebs, der Metastasierung, der Prostata- |
Hypertrophie bzw. dor Prostata-Hyperplasie, der Atherosklerose oder von Stbrungen
des Fetistoffwechsels, des Bluthochdrucks, der esszntiellen Hypertonie, van
Erkrankungen des Zenfralnervensystems, von Erkrankungen, die durch ZNS-
Ubererregbarkei resultieren, Epilepsie oder zentral ausgeléste Krampfe, von
Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondeis von Angszustanden,
Depressicnen odet Psychosen, zur Behandlung oder Prophylexe des non insulin
dependent diabetes melllius (NIDDM) oder diabetischar Spaischaden, von

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Thrombosen, von Erkrankungen infolge endothellaler Dysfunidion, von claudicalio
Intermittens, zur Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer
Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fivrotischer Erkrankungen der Niere,
fibrotischer Erkrankungen von GefaBen und fibrotischer Erkrankungen des Herzers,
zur Behanglung oder Prophylaxe der Herzinsuffizienz oder des Congestive Heart
failure, akuter oder chronischer Inflammatorischer Eraankungen, von Erkrankungen,
dle dureh Protozoen verursacht werden, von Malafia und der Hithnercoceidiose und
zum Einsaiz bei chirurgischen Qperationen und Qrgantransplantationen, 2ur
Konservigrung und Lagerung von Transplantaten fiir chirurgische Mafinahmen, zum
kinsatz bei Bypassoperationen, , zum Einsalz bei Wiederbelebung nach Herzstillstand,
zur Verhinderung altersbedingter Gewebsveranderung, zur Herstellung eines gegen
die Alterung gerichteten Medikamenls oder zur Lebensveriangerung, zur Behandiung
und Senkung der cardictoxischan Wirkungen in der Thyreotoxikose uder Zur
Herstellung eines Diagnostikums.

12,  Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertrigliche Salze nach Anspruch 10 in der Kombination mit cardiotoxischen und
cytotoxischen Arzneimitisln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines Medikaments mit
verminderten cardiotoxischen und cylotoxischen Eigenschafian.

13,  Verwsndung einer Verbindung der Formel | und/vder deren pharmazeutisch
vertrigliche Salze allein adar in Kembination mit andercn Arzneimitieln oder
Wirkstoften nach Anspruch 9 und/oder 10 zur Herstelhing eines Medikaments zur
Behandluny vder Prophylaxe von akuien oder ¢hronischen Schéden, Erkrankungean

oder indirekien Folgeerkrankungen von Organan und Geweben, die durch Ischamie-
oder durch Reperfusionsereignisse varursachi werden.

14, Verwendung einer Verbindung der Forme! | undfoder deren pharmazeutisch
verirdgliche Salze allein oder in Kembination mit anderen Arzneimitiein oder
Wirkstoffen nach Anspruch B und/eder 10 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung lebensbedrohlichen Kammerflimmerns des Harzene.
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15. Verwendung giner Verbindung rer Formel | und/eder deren pharmazeutisch
verirégliche Salze alleln oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder
Wirkstoffen nach Anspruch 2 und/oder 10 zur Herstellung eines Medikaments zur
Rehandiung oder zur Prophylaxe der Metastasierung,

16. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/nder deren pharmazeutisch
verirégliche Salze allein oder in Kombination mit andsren Arzneimitteln oder
Wirksfeifen nach Anspruch & und/oder 10 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder Prophylaxe fibratischer Erirankungen des Herzens, der
Herzinsuffizienz cder des Congesiive Heari failura.

17.  Hellmittel flir die hurmane, veterindre und/oder phytopratekiive Anwendung
enthaltend sine wirksame Menge sinsr Verbindung der Forme! | und/oder deren
pharmazeutisch verirgliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6,
zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen.

18.  Heilmitte! fir die humans, veterinire oder phytoprotektive Anwendung
enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel 1 und/oder deren
pharmazeutisch veriragliche Salze nach einem oder mehreren dar Anspriiche 1 bis 8,
zusammen mit pharmazeulisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen in
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstolfer: oder Arznelmitieln.
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WO 2006/050830

PCT/EP2005/011595
Fig. 1
o
~
2 5
Q) S
.a 8-
RN
®© ® e
m O
L ©
™~
=
el
=
)
N
q-
o
: S — : ' o
-—
-— ~ o
o o

[wyBr] -zuoy



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational Application No

® /EP2005/011595

A, CLASSIFICETION OF SUBJECT MATTI

A61P9/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and 1PC

070277/20 | C07D279/02  CO7D285/00  CO7D285/16

A61K31/00

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

C07D

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, PAJ, WPI Data

Electronic daia base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A WO 00/30624 A (MERCK PATENT GMBH; GERICKE,
ROLF; BAUMGARTH, MANFRED; MINCK, KLAUS;
ME) 2 June 2000 (2000-06-02)

page 1, line 4 - page 2, Tine 6

A ‘WO 03/106410 A (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH) 24 December 2003 (2003-12-24)

page 1, line 6 - page 2, line 16

A BAUMGARTH M ET AL: "BICYCLIC
ACYLGUANIDINE NA+/H+ ANTIPORTER
INHIBITORS"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 41, no. 19, 1998, pages 3736-3747,
XP000914595

ISSN: 0022-2623

example 43b

1-17

1-17

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to eslablish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*0O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory undetlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is ‘taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu~
melr:ts, ﬁuch combination being obvious to a person skilled
inthe art.

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

Date of mailing of the international search repott

11 January 2006 20/01/2006
Name and mailing address of the ISA Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340~3016 Zellner, A

Form PCT/ISA/210 (second sheat) (January 2004)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

/EP2005/011595

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

P,X

WEICHERT A ET AL: "SYNTHESIS OF THE
HIGHLY SELECTIVE NA+/H+ EXCHANGE
INHIBITORS CARIPORIDE MESILATE AND
(3-METHANESULFONYL-4-PIPERIDINO)~BENZOYL )G
UAN IDINE METHANESULFONATE"

ARZNEIMITTEL FORSCHUNG / DRUG RESEARCH,
VERLAG FUER NATURWISSENSCHAFTEN GMBH,
AULENDORF, DE,

vol. 47, no. 11, 1997, pages 1204-1207,
XPQQ1154676

ISSN: 0004~-4172

examples 7a,7b

BAUMGARTH M ET AL:

" (2-METHYL-5-(METHYLSULFONYL )BENZOYL ) GUANI
DINE NA+/H+ ANTIPORTER INHIBITORS"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 40, no. 13, 1997, pages 2017-2034,
XP000907364

ISSN: 0022-2623

examples 226~235,273-376

KARMAZYN, M.:

EXPERT QPIN. THER. PATENTS,

vol. 13, no. 9, 2003, pages 1411-1425,
XP002362263

figure 1

WO 2005/082895 A (BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH; BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA G) 9 September 2005 (2005-09-09)
RN 864296-60-2

RN 864296-70-8

RN 864296-61-7

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Irltﬁdational Application No

/EP2005/011595
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 0030624 A 02-06-2000 AU 15563500 A 13-06-2000
BR 9915667 A 14-08-2001
CA 2352154 Al 02-06-2000
CN 1328452 A 26-12-2001
CZ 20011785 A3 17-10-2001
HU 0104418 A2 29-04-2002
ID 29523 A 06-09-2001
JP 2002530325 T 17-09-2002
NO 20012563 A 25-05-2001
PL 348152 Al 06-05-2002
WO 03106410 A 24-12-2003 AU 2003250821 Al 31-12-2003
BR 0312134 A 05-04~2005
CA 2489245 Al 24-12-2003
CN 1659139 A 24-08-2005
DE 10226462 Al 24-12-2003
EP 1515947 Al 23-03-2005
HR 20041175 A2 31-08-2005
JP 2005529182 T 29-09-2005
MA 27234 Al 01-02-2005
WO 2005082895 A 09-09-2005 US 2005203078 Al 15-09-2005

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intatnationales Aktenzeichen

/EP2005/011595
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
co7nz;7/20 C07D279/02 C€07D285/00 CO7D285/16  A61K31/00
A61P9/00

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Kiassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

CO7D

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evitl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, PAJ, WPI Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfordetlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

WO 00/30624 A (MERCK PATENT GMBH; GERICKE, 1-17

ROLF; BAUMGARTH, MANFRED; MINCK,
ME) 2. Juni 2000 (2000-06-02)

BAUMGARTH M ET AL: "BICYCLIC
ACYLGUANIDINE NA+/H+ ANTIPORTER
INHIBITORS"

XP000914595
ISSN: 0022-2623
Beispiel 43b

Seite 1, Zeile 4 - Seite 2, Zeile 6

WO 03/106410 A (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH) 24. Dezember 2003 (2003-12-24)
Seite 1, Zeile 6 - Seite 2, Zeile 16

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
Bd. 41, Nr. 19, 1998, Seiten 3736-3747,

KLAUS;

1-17

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

[X]

Sishe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdfientlichungen

*A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist '

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L* Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefahrl)

*O" Verdffentlichung, die sich auf eine miindiiche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdifentlicht worden ist

*T* Spétere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Pricritétsdatum verbtfentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondemn nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ir zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
etfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

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

*&* Verdfientlichung, die Mitglied derselben Patentiamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

11. Januar 2006

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

20/01/2006

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Zellner, A

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intasnationales Aktenzeichen

/EP2005/011595

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfordetlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

P,X

WEICHERT A ET AL: "SYNTHESIS OF THE
HIGHLY SELECTIVE NA+/H+ EXCHANGE
INHIBITORS CARIPORIDE MESILATE AND
(3-METHANESULFONYL-4~PIPERIDINO)-BENZOYL )G
UAN IDINE METHANESULFONATE"

ARZNEIMITTEL FORSCHUNG / DRUG RESEARCH,
VERLAG FUER NATURWISSENSCHAFTEN GMBH,
AULENDORF, DE,

Bd. 47, Nr. 11, 1997, Seiten 1204-1207,
XP001154676

ISSN: 0004-4172

Beispiele 7a,7b

BAUMGARTH M ET AL:
"(2-METHYL-5-(METHYLSULFONYL )BENZOYL )GUANI
DINE NA+/H+ ANTIPORTER INHIBITORS"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 40, Nr. 13, 1997, Seiten 2017-2034,
XP000907364

ISSN: 0022-2623

Beispiele 226-235,273-376

KARMAZYN, M.:

EXPERT OPIN. THER. PATENTS,

Bd. 13, Nr. 9, 2003, Seiten 1411-1425,
XP002362263

Abbildung 1

WO 2005/082895 A (BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH; BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA G) 9. September 2005 (2005-09-09)
RN 864296-60-2

RN 864296-70-8

RN 864296-61-7

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlic en, die zur selben Patentfamilie gehdren

Integpationales Aktenzeichen

/EP2005/011595

Datum der
Verdffentlichung

Im Recherchenbericht
angefiihrtes Patentdokument

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Verdéffentlichung

WO 0030624 A 02-06-2000 AU 15653500 A 13-06-2000
BR 9915667 A 14-08-2001
CA 2352154 Al 02-06-2000
CN 1328452 A 26-12-2001
Cz 20011785 A3 17-10-2001
HU 0104418 A2 29-04-2002
ID 29523 A 06-09-2001
JP 2002530325 T 17-09-2002
NO 20012563 A 25-05-2001
PL 348152 Al 06-05-2002
WO 03106410 A 24-12-2003 AU 2003250821 Al 31-12-2003
BR 0312134 A 05-04-2005
CA 2489245 Al 24-12-2003
CN 1659139 A 24-08-2005
DE 10226462 Al 24-12-2003
EP 1515947 Al 23-03-2005
HR 20041175 A2 31-08-2005
JP 2005529182 T 29-09-2005
MA 27234 Al 01-02-2005
WO 2005082895 A 09-09-2005 US 2005203078 Al 15-09-2005

Fomblait PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings
	Search_Report

