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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Anmeldung betrifft neue, Aryl-substituierte 3-Cyano-5-thiazolyl- und 3-Cyano-5-thiadi-
azolyl-1,4-dihydropyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophy-
laxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen.

[0002] Aldosteron spielt eine Schlusselrolle in der Aufrechterhaltung der Fliissigkeits- und Elektrolythoméos-
tase, indem es im Epithel des distalen Nephrons die Natriumretention und Kaliumsekretion férdert, was zur
Konstanthaltung des Extrazellularvolumens und damit zur Blutdruckregulation beitragt. Daneben entfaltet Al-
dosteron direkte Effekte auf die Struktur und Funktion des Herz- und GefaRsystems, wobei die daflir zugrunde
liegenden Mechanismen noch nicht erschdpfend geklart sind [R.E. Booth, J.P. Johnson, J.D. Stockand, Adv.
Physiol. Educ. 26 (1), 8-20 (2002)].

[0003] Aldosteron ist ein Steroidhormon, das in der Nebennierenrinde gebildet wird. Seine Produktion wird
indirekt ganz wesentlich in Abhangigkeit von der Nierendurchblutung reguliert. Jede Abnahme der Nieren-
durchblutung fihrt in der Niere zu einer Ausschiittung des Enzyms Renin in den Blutkreislauf. Dieses wiederum
aktiviert die Bildung von Angiotensin Il, das einerseits verengend auf die arteriellen Blutgefalie wirkt, anderer-
seits aber auch die Bildung von Aldosteron in der Nebennierenrinde stimuliert. Somit fungiert die Niere als Blut-
druck- und damit indirekter Volumen-Sensor im Blutkreislauf und wirkt Gber das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System kritischen Volumenverlusten entgegen, indem einerseits der Blutdruck gesteigert wird (Angiotensin
[I-Wirkung), andererseits durch verstarkte Ruckresorption von Natrium und Wasser in der Niere der Fullungs-
zustand des GefalRsystems wieder ausgeglichen wird (Aldosteron-Wirkung).

[0004] Dieses Regelsystem kann in vielfaltiger Weise krankhaft gestort sein. So fihrt eine chronische Minder-
durchblutung der Nieren (z.B. infolge einer Herzinsuffizienz und des hierdurch verursachten Blutriickstaus im
Venensystem) zu einer chronisch Gberhdhten Ausschiittung von Aldosteron. Diese wiederum zieht eine Ex-
pansion des Blutvolumens nach sich und verstarkt hiermit die Herzschwache durch ein Volumenuberangebot
an das Herz. Eine Stauung von Blut in den Lungen mit Atemnot und Odembildung in den Extremitaten sowie
Aszites und Pleuraergiisse kénnen die Folge sein; die Nierendurchblutung sinkt weiter ab. Uberdies fiihrt die
Ubersteigerte Aldosteron-Wirkung zu einer Minderung der Kalium-Konzentration im Blut und in der Extrazellu-
larflussigkeit. In ohnehin vorgeschadigten Herzmuskeln kann die Unterschreitung eines kritischen Mindestwer-
tes toédlich endende Herzrhythmusstérungen auslésen. Hierin dirfte eine der Hauptursachen des haufig bei
Patienten mit Herzinsuffizienz eintretenden plétzlichen Herztodes zu suchen sein.

[0005] Zusatzlich wird Aldosteron auch fiir eine Reihe der typischerweise bei Herzinsuffizienten zu beobach-
tenden Umbauprozesse des Herzmuskels verantwortlich gemacht. Somit ist der Hyperaldosteronismus eine
entscheidende Komponente in der Pathogenese und Prognose der Herzinsuffizienz, die urspringlich durch
unterschiedliche Schadigungen, wie z.B. einen Herzinfarkt, eine Herzmuskelentziindung oder Bluthochdruck,
ausgeldst werden kann. Diese Annahme wird durch die Tatsache erhartet, dass in umfangreichen klinischen
Studien in Patientenkollektiven mit chronischer Herzinsuffizienz bzw. nach akutem Myokardinfarkt durch An-
wendung von Aldosteron-Antagonisten die Gesamtmortalitat deutlich gesenkt wurde [B. Pitt, F. Zannad, W.J.
Remme et al., N. Engl. J. Med. 341, 709-717 (1999); B. Pitt, W. Remme, F. Zannad et al., N. Engl. J. Med. 348,
1309-1321 (2003)]. Dies konnte unter anderem durch eine Senkung der Inzidenz des plétzlichen Herztodes
erreicht werden.

[0006] Neueren Studien zufolge findet man auch bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten, die unter
einer essentiellen Hypertonie leiden, eine sogenannte normokaliamische Variante des primaren Hyperaldos-
teronismus [Pravalenz bis 11% aller Hypertoniker: L. Seiler und M. Reincke, Der Aldosteron-Renin-Quotient
bei sekundarer Hypertonie, Herz 28, 686-691 (2003)]. Als beste Diagnostikmethode dient beim normokaliami-
schen Hyperaldosteronismus der Aldosteron/Renin-Quotient der entsprechenden Plasmakonzentrationen, so
dass auch relative Aldosteron-Erhéhungen in Bezug auf die Renin-Plasmakonzentrationen diagnostizierbar
und letztlich therapierbar werden. Deshalb ist ein im Zusammenhang mit einer essentiellen Hypertonie diag-
nostizierter Hyperaldosteronismus ein Ansatzpunkt fir eine kausale und prophylaktisch sinnvolle Therapie.

[0007] Weitaus seltener als die oben aufgefliihrten Formen des Hyperaldosteronismus sind solche Krank-
heitsbilder, bei denen die Stérung entweder in den Hormon-produzierenden Zellen der Nebenniere selbst zu
finden ist oder deren Anzahl oder Masse durch eine Hyperplasie oder Wucherung vermehrt ist. Adenome oder
diffuse Hyperplasien der Nebennierenrinde sind die haufigste Ursache des auch als Conn-Syndrom bezeich-
neten primaren Hyperaldosteronismus, dessen Leitsymptome Hypertonie und hypokalidmische Alkalose sind.

2/51



DE 10 2006 044 696 A1 2008.03.27

Auch hier steht neben der chirurgischen Entfernung des krankhaften Gewebes die medikamentdse Therapie
mit Aldosteron-Antagonisten im Vordergrund [H.A. Kihn und J. Schirmeister (Hrsg.), Innere Medizin, 4. Aufl.,
Springer Verlag, Berlin, 1982].

[0008] Ein anderes typischerweise mit Erhéhung der Aldosteron-Konzentration im Plasma einhergehendes
Krankheitsbild ist die fortgeschrittene Leberzirrhose. Die Ursache der Aldosteronerhéhung liegt hier vorwie-
gend im infolge der Leberfunktionsstérung eingeschrankten Abbau des Aldosterons. Volumenuberlastung,
Odeme und Hypokalidmie sind die typischen Folgen, die in der klinischen Praxis durch Aldosteron-Antagonis-
ten erfolgreich gelindert werden kénnen.

[0009] Die Wirkungen von Aldosteron werden Uber den in den Zielzellen intrazellular lokalisierten Mineralo-
korticoid-Rezeptor vermittelt. Die bislang verfigbaren Aldosteron-Antagonisten besitzen wie Aldosteron selbst
eine Steroid-Grundstruktur. Begrenzt wird die Anwendbarkeit derartiger steroidaler Antagonisten durch ihre
Wechselwirkungen mit den Rezeptoren anderer Steroidhormone, die zum Teil zu erheblichen Nebenwirkungen
wie Gynakomastie und Impotenz und zum Abbrechen der Therapie fuhren [M.A. Zaman, S. Oparil, D.A. Cal-
houn, Nature Rev. Drug Disc. 1, 621-636 (2002)].

[0010] Die Anwendung wirkstarker, nicht-steroidaler und fir den Mineralokorticoid-Rezeptor selektiver Anta-
gonisten bietet die Moglichkeit, dieses Nebenwirkungsprofil zu umgehen und dadurch einen deutlichen Thera-
pievorteil zu erzielen.

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als selektive Mine-
ralokorticoid-Rezeptor-Antagonisten fir die Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von kardiovaskula-
ren Erkrankungen, eingesetzt werden kénnen.

[0012] 4-Fluorenonyl-1,4-dihydropyridin-Derivate als Mineralokorticoid-Rezeptor-Antagonisten werden in
WO 2005/087740 offenbart. In WO 2005/097118 werden Verbindungen mit 4-Ary1-1,4-dihydropyridin-Kern-
struktur als Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten beansprucht. 4-Aryl-3-cyano-1,4-dihydropyridin-5-carbonsau-
reester und -amide werden in WO 2006/066011 als zum Teil duale Modulatoren von Steroidhormon-Rezepto-
ren und des L-Typ-Calciumkanals beschrieben. In EP 0 116 708-A1, EP 0 177 965-A2, EP 0 183 091-A2 und
DE 3 709 352-A1 werden unter anderem Thiazolyl- und Thiadiazolyl-substituierte 1,4-Dihydropyridine als Cal-
cium-Antagonisten oder -Agonisten zur Behandlung kardiovaskulérer Erkrankungen beansprucht. Uber Struk-
tur-Aktivitatsbeziehungen verschiedener 5-Heteroaryl-1,4-dihydropyridin-3-carbonsaureester wird in R. Mann-
hold et al., Eur. J. Med. Chem. 27, 229-235 (1992) berichtet.

[0013] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

R
Ar S/\<X
NC X~ 7/
1 2
R N R .
in welcher

Ar fuir (C4-C,,)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S steht, welche jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, mit Substituenten ausgewahlt aus
der Reihe Halogen, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy und (C,-C,)-Alkylthio substituiert sein kénnen,

wobei die genannten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylthio-Reste ihrerseits mit Cyano oder bis zu dreifach mit Fluor sub-
stituiert sein kénnen,

oder

Ar fir eine Gruppe der Formel
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(0] R
R7
R™ Yo
E3
steht, worin

* die Verknipfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R® Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl,

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

und

R’ Wasserstoff oder Fluor bedeuten,

R’ fir (C,-C¢)-Alkyl, das mit Phenyl substituiert sein kann, oder fir (C,-C4)-Alkylthio steht, wobei die genannten
Alkyl- und Alkylthio-Reste ihrerseits bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein konnen,

R?flr (C,-C4)-Alkyl, das mit Cyano, Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluormethoxy, Amino, Mono-(C,-C,)-alkylamino,
Di-(C,-C,)-alkylamino, (C,-C,)-Cycloalkyl, Phenyl oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, oder fur
(C;-C)-Cycloalkyl steht,

X fir N oder C-R* steht,

und

R? und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Amino, Mo-
no-(C,-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino, fiir (C,-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Amino,
Mono-(C,-C,)-alkylamino, Di-(C,-C,)-alkylamino oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, oder fur
Phenyl, das mit Halogen, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert
sein kann, stehen

oder

R? und R*, wenn letzteres vorhanden ist, miteinander verkniipft sind und zusammen mit den Kohlenstoffato-
men, an die sie gebunden sind, einen anellierten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-Ring, welcher mit (C,-C,)-Alkyl
oder (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann und in welchem eine Ring-CH,-Gruppe gegen ein O-Atom ausge-
tauscht sein kann, oder einen anellierten Phenyl- oder Pyridyl-Ring, welcher jeweils mit Halogen, Cyano,
(C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, bilden,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0014] Erfindungsgemale Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln und deren
Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbei-
spiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von
Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der
Salze handelt.

[0015] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren oder Dia-
stereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastere-
omeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

[0016] Sofern die erfindungsgemalfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die
vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen.

[0017] Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemalen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die flir pharmazeutische Anwendungen
selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemafen
Verbindungen verwendet werden kénnen.

[0018] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen Saureadditions-
salze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Ben-
zolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsau-
re, Apfelsdure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoeséaure.
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[0019] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen auch Salze Ub-
licher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkali-
salze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen
Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyl-
diisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

[0020] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemafRen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekilen einen
Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.
Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Hydrate bevorzugt.

[0021] AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemafen Verbindungen.
Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein kénnen, jedoch
wahrend ihrer Verweilzeit im Kérper zu erfindungsgemaflen Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise
metabolisch oder hydrolytisch).

[0022] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die
folgende Bedeutung:

(C,-Ce)-Alkyl und (C,-C,)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Al-
kylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopro-
pyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethylpropyl, n-Pentyl, iso-Pentyl und n-Hexyl.

[0023] (C,-C,)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen, gesattigten Carbocyclus
mit 3 bis 6 Ring-Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl.

[0024] Ein anellierter 5- bis 7-gliedriger Cycloalkyl-Ring steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fir ei-
nen bis auf die Doppelbindung der Anellierungsposition gesattigten Carbocyclus mit 5 bis 7 Ringatomen.

[0025] (C,-C,)-Alkoxy stehtim Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopro-
poxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy.

[0026] (C,-Cg)-Alkylthio und (C,-C,)-Alkylthio stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver-
zweigter Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylthio,
Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, n-Butylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio.

[0027] Mono-(C,-C,)-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fir eine Amino-Gruppe mit einem geradket-
tigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Beispielhaft und vorzugswei-
se seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino und tert.-Butylami-
no.

[0028] Di-(C,-C,)-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fir eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder
verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
weisen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-me-
thylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N,N-Diisopropylamino, N-n-Butyl-N-me-
thylamino und N-tert.-Butyl-N-methylamino.

[0029] (C,-C,,)-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Carbocyclus mit 6 oder 10
Ring-Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

[0030] 5- bis 10-gliedriger Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung flir einen mono- oder gegebenenfalls
bicyclischen aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten) mit insgesamt 5 bis 10 Ringatomen, der bis zu zwei
gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalt und tber ein Ring-Koh-
lenstoffatom oder gegebenenfalls tber ein Ring-Stickstoffatom verknupft ist. Beispielhaft seien genannt: Furyl,
Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrida-
zinyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl, Indolyl, Indazolyl,
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Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Phthalazinyl. Bevorzugt sind monocycli-
sche 5- oder 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei Ring-Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S
wie beispielsweise Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl.

[0031] Halogen schlieRtim Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevorzugt sind Fluor, Chlor
oder Brom.

[0032] Wenn Reste in den erfindungsgemaflen Verbindungen substituiert sind, kdnnen die Reste, soweit
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass
fur alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhangig voneinander ist. Eine Substitution mit ein,
zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die
Substitution mit einem Substituenten.

[0033] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
Ar fir eine Gruppe der Formel

o R R°® R'"
R’ D R" R2 7
AN R R
RS O Rs / R8
* > * s * N
R10A R10A
R9 R7 R10 R1o
R® = R 7 R\ S oder s R
% H] * H * *
steht, worin
* die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,
D N oder CH,

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Cyano,

R” Wasserstoff oder Fluor,

R® Fluor, Chlor, Brom, Cyano oder (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy oder (C,-C,)-Alkylthio, welche jeweils bis zu
dreifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,

R® Cyano oder (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy oder (C,-C,)-Alkylthio, welche jeweils bis zu dreifach mit Fluor
substituiert sein kdnnen,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl,

R Wasserstoff, Cyano, Fluor, Chlor oder Brom,

und

R Wasserstoff oder Cyano

bedeuten,

R’ fur (C,-C,)-Alkyl, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, steht,

R2 fur (C,-C,)-Alkyl, das mit (C,-C,)-Alkoxy oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, steht,

X fur N oder C-R* steht,

und

R3 und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Amino, Mo-
no-(C,-C,)-alkylamino, Di-(C,-C,)-alkylamino oder (C,-C,)-Alkyl stehen

oder

R3 und R*, wenn letzteres vorhanden ist, miteinander verkniipft sind und zusammen mit dem Thiazol-Ring, an
den sie gebunden sind, eine Gruppe der Formel
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#J%N , #/KN #/KN

bilden, worin

# die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Alkoxy,

und

R'2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy
bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0034] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
Ar fir eine Gruppe der Formel

0 R10
oder
H,C™ o R®
* *

steht, worin

* die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R® Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy oder Trifluormethoxy,
und

R Fluor, Chlor oder Cyano bedeuten,

R fir Methyl oder Trifluormethyl steht,

R? fir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Methoxymethyl steht,

X fur C-R* steht,

R3 fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R* fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht,

oder

R3 und R* miteinander verknipft sind und zusammen mit dem Thiazol-Ring, an den sie gebunden sind, eine
Gruppe der Formel

S/\§:> oder S/Q
#/gN #/KN

bilden, worin
# die Verknipfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0035] Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen an-
gegebenen Reste-Definitionen werden unabhangig von den jeweiligen angegebenen Kombinationen der Res-
te beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

[0036] Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-
zugsbereiche.

[0037] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (II)
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Ar
H "0 (ID,
in welcher Ar die oben angegebene Bedeutung hat,
entweder

[A] in einem einstufigen Verfahren (Eintopf-Reaktion) mit einer Verbindung der Formel (1)

NC

R1

o M @,

in welcher R' die oben angegebene Bedeutung hat
und

M* fir ein Alkalimetall-lon wie Li*, Na* oder K* steht,
und einer Verbindung der Formel (IV)

HZN R av,

in welcher R?, R® und X jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt
oder

[B] in einem einstufigen Verfahren (Eintopf-Reaktion) mit einer Verbindung der Formel (V)

NC

;
R NH, V),

in welcher R' die oben angegebenen Bedeutungen hat,
und einer Verbindung der Formel (V1)

R3

s—
ﬁ ;
N
o) R® (VD),

in welcher R?, R® und X jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt

oder

[C] in einem zweistufigen Verfahren zunachst mit einer Verbindung der Formel (VI) in eine Verbindung der
Formel (VII)

R
Ar /<

7N
N \/X
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in welcher Ar, R?, R® und X jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
Uberfiihrt und diese dann in einem zweiten Schritt mit einer Verbindung der Formel (V) umsetzt,

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

[0038] Die Umsetzungen nach Verfahren [A], [B] und [C] erfolgen im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure und/oder Base, in einem Temperaturbereich von +20°C bis zum Sie-
depunkt des Losungsmittels bei Normaldruck.

[0039] Inerte Losungsmittel fur die Verfahren [A] und [B] sowie die zweite Stufe des Verfahrens [C] sind bei-
spielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder an-
dere Lésungsmittel wie Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Toluol oder Eisessig. Bevor-
zugt werden die Umsetzungen in Ethanol oder Isopropanol bei der jeweiligen Riickfluss-Temperatur unter Nor-
maldruck durchgefiihrt.

[0040] Die Umsetzung nach Verfahren [A] wird bevorzugt in Gegenwart einer Saure wie beispielsweise Es-
sigsaure, Trifluoressigsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Tetrabutylammoniumhydrogensul-
fat durchgefiihrt; besonders bevorzugt ist der Zusatz von Essigsaure.

[0041] Die Umsetzungen gemal Verfahren [B] sowie der zweiten Stufe von Verfahren [C] kénnen gegebe-
nenfalls vorteilhaft unter Zusatz einer Base durchgefihrt werden. Hierfir eignen sich beispielsweise Alkali-
oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Casiumcarbonat, oder Alkoholate wie Natrium- oder Kali-
ummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium- oder Kalium-tert.-butylat. Bevorzugt wird Kali-
um-tert.-butylat verwendet.

[0042] Inerte Lésungsmittel fir die erste Stufe des Verfahrens [C] sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan oder 1,2-Dichlorethan, oder andere
Lésungsmittel wie Acetonitril, Pyridin, Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Hexan oder Cyclohexan. Bevorzugt
erfolgen die Umsetzungen in Dichlormethan oder Toluol bei der jeweiligen Rickfluss-Temperatur unter Normal-
druck.

[0043] Die Umsetzung gemal der ersten Stufe von Verfahren [C] wird bevorzugt in Gegenwart einer Saure
in Kombination mit Piperidin oder Pyridin als Base und/oder einem wasserentziehenden Mittel, wie beispiels-
weise Molekularsieb, durchgefuhrt. Als Sduren eignen sich beispielsweise Essigsaure oder p-Toluolsulfonsau-
re. Besonders bevorzugt ist eine Reaktionsfiihrung unter Zusatz von Piperidiniumacetat [siehe auch das nach-
folgende Reaktionsschema 11; zur Synthese von 1,4-Dihydropyridinen allgemein vgl. auch D.M. Stout, A.l.
Meyers, Chem. Rev. 1982, 82, 223-243; H. Meier et al., Liebigs Ann. Chem. 1977, 1888; H. Meier et al., ibid.
1977, 1895; H. Meier et al., ibid. 1976, 1762; F. Bossert et al., Angew. Chem. 1981, 93, 755].

[0044] Die Verbindungen der Formel (II) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder kdnnen in Analogie
zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (vgl. nachfolgende Reaktionsschemata 1-7). Die Verbin-
dungen der Formeln (ll1), (IV), (V) und (VI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder nach literaturbe-
kannten Methoden herstellbar [zu den Verbindungen der Formel (V1) vgl. auch nachfolgende Reaktionssche-
mata 8-10].

[0045] Die Herstellung der erfindungsgemalfen Verbindungen kann durch die folgenden Syntheseschemata
veranschaulicht werden:
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Schema 1
0]
Q 9 CH,
a) b)
CH, —— CH, —_— OH
CH
OH o/\7 2 I
CH,
O O
CH,
c) d) e)
_— OH - O CH, -
NS NS
CH, CH,
o)
O CH

H O

[a): Allylbromid, Kaliumcarbonat, cat. Kaliumiodid, Aceton, Ruckfluss; b): 230°C, 4 h; c): Bis(benzonitril)di-
chlorpalladium(ll), Toluol, 120°C, 16 h; d): Acetylchlorid, Natriumhydrid, THF, 10-25°C, 16 h; e): 1. Ozon, Di-
chlormethan, -60°C, 30 min; 2. Dimethylsulfid].
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Schema 2
O
N CH, 2) O
+ H,C—P- — z P@
OH N
CH, OH
CH,
0] 0] NO,
b) c) d)
—_—— ——— ——
H,C 0] H,C (0]
CH CH

Q  NO, o No,
e)
_—
H3C O Hsc O

[a): n-Butyllithium, THF, 60°C, 3 h; b): Essigsdureanhydrid, Pyridin, Ruckfluss, 6 h; c¢): konz. H,SO,, HNO,,
0°C, 1 h; d): N-Bromsuccinimid, AIBN, Tetrachlorkohlenstoff, Riickfluss; e): N-Methylmorpholin-N-oxid, Aceto-
nitril, Rickfluss].

Schema 3

0 NO, 0 NH, O CN
a) b)
—_——> ——
H,Cc” Yo H,C” o H.C™ o
CH, CH, CH,
O CN o CN
c) d)
—_—— e
HC O H,C” o
Br Br CHO

[@): Zinn(l)chlorid-Dihydrat, Ethylacetat, 70°C; b): 1. Natriumnitrit, Schwefelsaure, 0°C, 1.5 h; 2. Kupfer(l)cya-
nid, Natriumcyanid, Wasser/Ethylacetat, 0°C, 45 min; c): N-Bromsuccinimid, AIBN, Tetrachlorkohlenstoff,
Ruckfluss; d): N-Methylmorpholin-N-oxid, Acetonitril, Rickfluss].
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Schema 4
CN
CN
a) b)
—_— O/CH3 —_—
_CH,
O O340
OH 07
CF,
CN
CN
_CH, c)
o —_— CH
o” ¢
H,C CH, (7
o) H

H,C 0 O

[a): Trifluormethansulfonsaureanhydrid, Pyridin, 0°C - RT, 30 min; b): Acrylsaure-tert.-butylester, Bis(triphe-
nylphosphin)dichlorpalladium(ll), DMF, 120°C, 24 h; c): cat. Osmiumtetroxid, cat. Benzyltriethylammonium-
chlorid, Natriumperiodat, THF/Wasser, 20-25°C, 2 h].

Schema 5

Br Br CN
a) b)
—_— —_——
O/Ca O/C& O/ca
' 0”7 H 0 H

[@): n-Butyllithium, THF, —=78°C, dann N-Formylmorpholin; b): Zinkcyanid, Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0), DMF, Mikrowelle 250°C/5 min].

Schema 6
CN CN CN
a) b)
—_— —_—
R R R
CH3 Z H o

N(CH,),

[a): N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal, DMF, 140-180°C; b): Natriumperiodat, THF/Wasser].
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Schema 7

o = g =

[a): N-Bromsuccinimid, AIBN, Tetrachlormethan, Riickfluss; b): N-Methylmorpholin-N-oxid, Acetonitril, 3A-Mo-
lekularsieb].

Schema 8
R® CI ) R® b) :
4 a 4 4
R o) R R
\ﬂ)<ﬂ/ “Alkyl > o =
o) o) o) o)

[a): Wasser, Schwefelsaure, 80°C; b): fiir Verbindungen mit R* = H: Prolinamid, N-Chlorsuccinimid, Dichlor-
methan, RT; vgl. N. Halland et al., J. Am. Chem. Soc. 126, 4790-4791 (2004)].

Schema 9

)OH/R“ " f b) I
4 +
" 5 H,C )\CH )\/U\

[a): Benzol oder Ethanol, optional Triethylamin, Riickfluss; b): 1. n-Butyllithium, THF, =78°C; 2. R-CO-OAlkyl,
THF, -78°C —> RT].

Schema 10

0]
H a) N—N b) N—N 0
RS/U\u/N\n/CHs - R3/<S»\CH3 - R3/<S)\/U\Rz
0]

[a): P,S,; vgl. H. Lund, Acta Chem. Scand. 27 391-395 (1973); b): 1. Natriumhydrid, Toluol, 50°C; 2.
R2-CO-OAIlkyl, THF, Ruickfluss].
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Schema 11

[a): cat. Piperidin/Essigsaure, Dichlormethan, Rickfluss, 24 h; b): Isopropanol, optional Kalium-tert.-butylat,
Rickfluss, 12 h; c): Isopropanol, Essigsaure, Riickfluss, 12 h (M* = Li*, Na* oder K*)].

[0046] Die erfindungsgemaflen Verbindungen wirken als Antagonisten des Mineralokorticoid-Rezeptors und
zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. Sie eignen sich daher zur Ver-
wendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren.

[0047] Die erfindungsgemafRen Verbindungen sind geeignet fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von
verschiedenen Erkrankungen und krankheitsbedingten Zustanden, insbesondere von Erkrankungen, die ent-
weder durch eine Erhdhung der Aldosteron-Konzentration im Plasma oder durch eine Verénderung der Aldo-
steron-Plasmakonzentration relativ zur Renin-Plasmakonzentration gekennzeichnet sind oder mit diesen Ver-
anderungen einhergehen. Beispielsweise seien genannt: idiopathischer primarer Hyperaldosteronismus, Hy-
peraldosteronismus bei Nebennierenhyperplasie und/oder Nebennierenadenomen und/oder Nebennierencar-
zinomen, Hyperaldosteronismus bei Leberzirrhose, Hyperaldosteronismus bei Herzinsuffizienz sowie (relati-
ver) Hyperaldosteronismus bei essentieller Hypertonie.

[0048] Die erfindungsgemafen Verbindungen sind aufgrund ihres Wirkmechanismus ferner geeignet fur die
Prophylaxe des plétzlichen Herztodes bei Patienten, die unter einem erhéhten Risiko stehen, an einem plétz-
lichen Herztod zu versterben. Dies sind insbesondere Patienten, die z.B. an einer der folgenden Erkrankungen
leiden: Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, stabile und instabile Angina pectoris, myokar-
diale Ischamie, Myokardinfarkt, Schock, Arteriosklerose, atriale und ventrikulare Arrhythmie, transitorische und
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ischamische Attacken, Hirnschlag, entziindliche kardiovaskulare Erkrankungen, periphere und kardiale Ge-
fakerkrankungen, periphere Durchblutungsstérungen, pulmonale Hypertonie, Spasmen der Koronararterien
und peripherer Arterien, Thrombosen, thromboembolische Erkrankungen sowie Vaskaulitis.

[0049] Die erfindungsgemalen Verbindungen kénnen ferner verwendet werden fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung von Odembildung wie zum Beispiel pulmonales Odem, renales Odem oder Herzinsuffizienz-be-
dingtes Odem, und von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutantransluminalen Angioplastien
(PTA) und transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Herztransplantationen und Bypass-Operationen.

[0050] Weiterhin eignen sich die erfindungsgemafen Verbindungen zur Verwendung als Diuretikum und bei
Elektrolytstérungen wie zum Beispiel Hyperkalzéamie.

[0051] Auflerdem kdénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen eingesetzt werden fir die Prophylaxe
und/oder Behandlung von Diabetes mellitus und diabetischen Folgeerkrankungen wie z.B. Neuropathie und
Nephropathie, von akutem und chronischem Nierenversagen sowie der chronischen Niereninsuffizienz.

[0052] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran-
kungen.

[0053] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen, insbeson-
dere der zuvor genannten Erkrankungen.

[0054] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Praven-
tion von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung einer wirksamen
Menge von mindestens einer der erfindungsgemalfen Verbindungen.

[0055] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend
mindestens eine der erfindungsgemafen Verbindungen und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbeson-
dere zur Behandlung und/oder Pravention der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinations-
wirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:
« den Blutdruck senkende Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Calcium-Antago-
nisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren, al-
pha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker und Rho-Kinase-Inhibitoren;
* Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika sowie Thiazide und Thiazid-ahnliche Diuretika;
« antithrombotisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombozytenaggre-
gationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;
« den Fettstoffwechsel verandernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thyroid-
rezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugsweise HMG-CoA-Reduk-
tase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, CETP-Inhibitoren, MTP-Inhibitoren,
PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, Lipa-
se-Inhibitoren, polymeren Gallensaureadsorber, Gallensaure-Reabsorptionshemmer und Lipoprote-
in(a)-Antagonisten;
« organische Nitrate und NO-Donatoren, wie beispielsweise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbid-
mononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, sowie inhalatives NO;
» positiv-inotrop wirksame Verbindungen, wie beispielsweise Herzglycoside (Digoxin), beta-adrenerge und
dopaminerge Agonisten wie Isoproterenol, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin;
* Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder cyclischem Ade-
nosinmonophosphat (CAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2,
3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil, sowie PDE 3-Inhi-
bitoren wie Amrinone und Milrinone;
* natriuretische Peptide, wie z.B. "atrial natriuretic peptide" (ANP, Anaritide), "B-type natriuretic peptide"
oder "brain natriuretic peptide" (BNP, Nesiritide), "C-type natriuretic peptide" (CNP) sowie Urodilatin;
+ Calcium-Sensitizer, wie beispielhaft und vorzugsweise Levosimendan;
+ Kalium-Supplements;
* NO-unabhangige, jedoch Ham-abhangige Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere die in WO
00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen Verbindungen;
* NO- und Hdm-unabhangige Aktivatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere die in WO 01/19355, WO
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01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO 02/070510 beschriebenen Verbindungen;
* Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase (HNE), wie beispielsweise Sivelestat oder DX-890
(Reltran);

« die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, wie beispielsweise Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, insbesondere Sorafenib, Imatinib, Gefitinib und Erlotinib; und/oder

 den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussende Verbindungen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Etomoxir, Dichloracetat, Ranolazine oder Trimetazidine.

[0056] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid, Bumetanid, Torsemid,
Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid, Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlor-
methiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quinethazon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazola-
mid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid oder Triamteren, verabreicht.

[0057] Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der Cal-
cium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren,
alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Rho-Kinase-Inhibitoren sowie der Diuretika verstanden.

[0058] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nifedipin, Amlodipin, Ver-
apamil oder Diltiazem, verabreicht.

[0059] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Losartan, Candes-
artan, Valsartan, Telmisartan oder Embusartan, verabreicht.

[0060] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril, Captopril, Lisinopril, Ra-
mipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verabreicht.

[0061] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Endothelin-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Bosentan, Darusentan,
Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

[0062] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren, SPP-600 oder
SPP-800, verabreicht.

[0063] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise Prazosin, verab-
reicht.

[0064] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise Propranolol, Atenolol,
Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Metipranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol,
Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol, Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Lan-
diolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucindolol, verabreicht.

[0065] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Rho-Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Fasudil, Y-27632,
SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 oder BA-1049, verabreicht.

[0066] Unter antithrombotisch wirkenden Mitteln (Antithrombotika) werden vorzugsweise Verbindungen aus
der Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Sub-
stanzen verstanden.

[0067] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen

in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Aspirin, Clo-
pidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.
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[0068] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximelagatran, Melagatran, Bi-
valirudin oder Clexane, verabreicht.

[0069] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem GPIIb/llla-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Tirofiban oder Abci-
ximab, verabreicht.

[0070] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Rivaroxaban (BAY 59-7939),
DU-176b, Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, PMD-3112, YM-150,
KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 oder
SSR-128428, verabreicht.

[0071] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat verabreicht.

[0072] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Coumarin, verabreicht.

[0073] Unter den Fettstoffwechsel verandernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe
der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie HMG-CoA-Reduktase-
oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibitoren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma-
und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, polymeren Gallensaureadsorber, Gallen-
saure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.

[0074] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib (CP-529 414),
JJT-705, BAY 60-5521, BAY 78-7499 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

[0075] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise D-Thyroxin, 3,5,3'-Tri-
iodothyronin (T3), CGS 23425 oder Axitirome (CGS 26214), verabreicht.

[0076] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie beispielhaft und vor-
zugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Cerivastatin oder Pi-
tavastatin, verabreicht.

[0077] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise BMS-188494 oder
TAK-475, verabreicht.

[0078] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe, Melinamide, Pactimi-
be, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

[0079] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide, BMS-201038,
R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

[0080] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Ro-
siglitazone, verabreicht.

[0081] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise GW-501516 oder BAY
68-5042, verabreicht.

[0082] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
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in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Ezetimibe, Ti-
queside oder Pamaqueside, verabreicht.

[0083] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat, verabreicht.

[0084] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie beispielhaft und vorzugsweise Cholestyramin,
Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

[0085] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Gallensaure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise ASST (=
IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 oder SC-635, verabreicht.

[0086] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Gemcabene calcium
(CI-1027) oder Nicotinsaure, verabreicht.

[0087] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfindungs-
gemale Verbindung, Ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeu-
tisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

[0088] Die erfindungsgemalien Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck
koénnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingu-
al, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent.

[0089] Fur diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemafen Verbindungen in geeigneten Applikati-
onsformen verabreicht werden.

[0090] Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungsge-
mafen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die erfindungsgemalien
Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form enthalten, wie z.B. Tabletten
(nicht-Uberzogene oder Uberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert
aufldsenden oder unléslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgeméRen Verbindung kontrollie-
ren), in der Mundhoéhle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (bei-
spielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensio-
nen, Aerosole oder Lésungen.

[0091] Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intra-
vends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (z.B.
intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich
als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Ldsungen, Suspensionen,
Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

[0092] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -ldungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten,
Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wafdrige Sus-
pensionen (Lotionen, Schittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeuti-
sche Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents.

[0093] Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

[0094] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen in die angeflihrten Applikationsformen tGberfihrt wer-
den. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeig-
neten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zéhlen u.a. Tragerstoffe (beispielsweise mikrokristalline
Cellulose, Lactose, Mannitol), L6sungsmittel (z.B. flissige Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier-
oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Po-
lyvinylpyrrolidon), synthetische und nattrliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antio-
xidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Ei-
senoxide) und Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.
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[0095] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse
zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa
0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht.

[0096] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber dem Wirkstoff,
Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fal-
len ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen
Fallen die genannte obere Grenze Uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gré3erer Mengen kann
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen.

[0097] Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die Bei-
spiele beschrankt.

[0098] Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Ge-
wichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lésungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentra-
tionsangaben von flissig/flissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

A. Beispiele

Abkurzungen und Akronyme:

abs. absolut

AIBN 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril

cat. katalytisch

Cl chemische lonisation (bei MS)

d Tag(e)

DC Dunnschichtchromatographie

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

ee Enantiomerenuberschuss

El Elektronenstol-lonisation (bei MS)

ent Enantiomer/enantiomerenrein

eq Aquivalent(e)

ESI Elektrospray-lonisation (bei MS)

GC-MS Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
konz. konzentriert

LC-MS Flassigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
min Minute(n)

MPLC Mitteldruckfliissigchromatographie

MS Massenspektrometrie

NMR Kernresonanzspektrometrie

R; Retentionsindex (bei DC)

R, Retentionszeit (bei HPLC)

RT Raumtemperatur

THF Tetrahydrofuran

viv Volumen-zu-Volumen-Verhaltnis (einer Losung)

LC-MS-, GC-MS- und HPLC-Methoden:
Methode 1 (LC-MS):
[0099] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex Ge-
mini 3y 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5

ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2.5 min 30% A —» 3.0 min 5% A - 4.5 min 5% A; Fluss:
0.0 min 1 ml/min > 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 2 (GC-MS):

[0100] Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Saule: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0.33 ym; konstanter
Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient: 70°C, 30°C/min — 310°C (3 min halten).

Methode 3 (LC-MS):

[0101] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex Synergi
2 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Ace-
tonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2.5 min 30% A - 3.0 min 5% A - 4.5 min
5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min - 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS):

[0102] Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Onyx Monoli-
thic C18, 100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5
ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2 min 65% A - 4.5 min 5% A - min 5% A; Fluss: 2
ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 208—400 nm.

Methode 5 (LC-MS):

[0103] Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 2u Hy-
dro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril
+ 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2.5 min 30% A - 3.0 min 5% A - 4.5 min 5% A;
Fluss: 0.0 min 1 ml/min - 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208—400 nm.

Methode 6 (GC-MS):

[0104] Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Saule: Restek RTX-35, 15 m x 200 pym x 0.33 pym; konstanter
Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient: 70°C, 30°C/min - 310°C (12 min halten).

Methode 7 (LC-MS):

[0105] Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo Hypersil GOLD 3p
20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A - 0.2 min 100% A - 2.9 min 30% A - 3.1 min 10% A - 5.5 min 10%
A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (LC-MS):
[0106] Geratetyp MS: Waters ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith RP18e,
100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige

Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2 min 65% A —» 4.5 min 5% A - 6 min 5% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen:
40°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:
Beispiel 1A

4-Cyano-2-methoxyphenyl-trifluormethansulfonat

CN

i

Oy O CH,
>s
o7l
CF,

[0107] Zu einer Lésung von 20 g (134 mmol) 4-Hydroxy-3-methoxybenzonitril in Pyridin (80 ml) werden lang-
sam 24 ml (141 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid getropft, wobei die Reaktionstemperatur mit Hilfe
eines Eisbads unter 25°C gehalten wird. Die Suspension wird dann 1 h bei RT gerihrt. Eiswasser (400 ml) wird
zugegeben und die Suspension noch bis zum Erreichen der Raumtemperatur weiter gertihrt. Dann wird filtriert,
der Feststoff in Ethylacetat geldst und diese Losung mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die or-
ganische Phase wird (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es werden 37.13 g (92% d. Th.) der
Titelverbindung als weifder Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.54 min; MS (Elpos): m/z = 282 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 = 3.97 (s, 3H), 7.60 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.92 (d, 1H).

Beispiel 2A
tert.-Butyl (2E)-3-(4-cyano-2-methoxyphenyl)acrylat

CN

T
CH

3

H,C CH, [
H,c” o7 o

[0108] Zu einer entgasten Losung von 37.13 g (132 mmol) 4-Cyano-2-methoxyphenyl-trifluormethansulfonat,
35 ml (245 mmol) tert.-Butylacrylat und 90 ml (645 mmol) Triethylamin in DMF (250 ml) werden 4 g (5.7 mmol)
Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid hinzugefligt. Die Lésung wird unter Schutzgasatmosphéare 24 h lang
bei 100°C geriihrt. Anschlie®end wird Eiswasser (1000 ml) zugegeben und die Suspension mit Ethylacetat (3
x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Laufmittel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 10:1). Es werden 24.6 g (72% d. Th.) der Titelverbindung als wei-
Rer Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.59 min; MS (Elpos): m/z = 260 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 1.48 (s, 9H), 3.93 (s, 3H), 6.65 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.74 (d,
1H), 7.89 (d, 1H).
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Beispiel 3A
4-Formyl-3-methoxybenzonitril

CN

T
CH,
07 H

[0109] Zu einer kraftig gerlhrten Lésung von 48 g (185 mmol) tert.-Butyl (2E)-3-(4-cyano-2-methoxyphe-
nyl)acrylat, 207 mg (0.81 mmol) Osmiumtetroxid und 1.4 g (6.14 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid in 750
ml Wasser/THF (2:1) werden 79 g (370 mmol) Natriummetaperiodat portionsweise zugegeben, wobei die Re-
aktionstemperatur unter 30°C gehalten wird. Die Losung wird 1 h bei RT weitergeruhrt. Wasser (2000 ml) wird
zugegeben und die Mischung anschlieRend filtriert. Der verbleibende Feststoff wird in Ethylacetat gelést und
die Losung mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird tiber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Petrolether verrihrt. Es werden 21.18 g (71% d. Th.)
der Titelverbindung als weilRer Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.87 min; MS (Elpos): m/z = 162 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 3.98 (s, 3H), 7.53 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 10.37 (s, 1H).

Beispiel 4A
1-(4-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)aceton

CH

s” NN

CH,

[0110] 5.00 g (44.2 mmol) 2,4-Dimethylthiazol werden in 50 ml THF geldst und bei —-78°C tropfenweise mit
19.4 ml (48.6 mmol) n-Butyllithium (2.5 M Losung in Hexan) versetzt. Nach zweistlindigem Rihren bei —-78°C
werden 6.62 g (75.1 mmol) Essigsaureethylester als Losung in 25 ml abs. THF addiert. Es wird 1 h bei —-78°C
nachgerihrt und anschlieRend auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wird mit Natriumhydrogencarbonat-L6-
sung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufrei-
nigung des Rohproduktes erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat
5:1). Es werden 3.2 g (47% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 2): R, = 3.87 min; MS (Elpos): m/z = 155 [M]"

"H-NMR (300 MHz, CDCL,): d [ppm] = 2.27 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 4.10 (s, 2H), 6.84 (s, 1H).
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Beispiel 5A
1-(4-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)butan-2-on

H,C

s” N
CH,
[0111] 3.00 g (26.5 mmol) 2,4-Dimethylthiazol werden in 30 ml THF geldst und bei —78°C tropfenweise mit
11.6 ml (29.2 mmol) n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan) versetzt. Nach zweistiindigem Rihren bei -78°C
werden 4.60 g (45.1 mmol) Propionsaureethylester als Lésung in 15 ml abs. THF addiert. Es wird 1 h bei -78°C
nachgerihrt und anschliefend auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wird mit Natriumhydrogencarbonat-L6-
sung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden
3.5 g (39% d. Th.) der Titelverbindung in 50%-iger Reinheit (GC-MS) erhalten, welche ohne weitere Aufreini-
gung eingesetzt werden.
GC-MS (Methode 2): R, = 4.30 min; MS (Elpos): m/z = 169 [M]".

Beispiel 6A

3-Methoxy-4-[2-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-oxobut-1-en-1-yl]benzonitril

CH
CH, o7
e} =
Y CN
CH

3

[0112] 400 mg (2.48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A und 424 mg (2.73 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A werden in 10 ml Dichlormethan geldst und mit 0.245 ml (2.48 mmol) Piperidin sowie 0.142 ml (2.48
mmol) Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird ber Nacht am inversen Wasserabscheider unter
Ruckfluss erhitzt. Die flichtigen Komponenten werden danach am Rotationsverdampfer abgetrennt und das
Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradi-
ent 20:80 — 95:5). Es werden 390 mg (53% d. Th.) der Titelverbindung als Gemisch der E/Z-Isomere erhalten.
LC-MS (Methode 4): R, = 3.13 min und 3.52 min; MS (Elpos): m/z jeweils = 299 [M+H]".

Beispiel 7A

1-[2-(Allyloxy)phenyllethanon

CH,

O/\¢CH2

[0113] 542 g (3.9 mol) 2-Hydroxyacetophenon werden mit 592 g (4.9 mol) Allylbromid, 1000 g (7.2 mol) Kali-
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umcarbonat und 13.2 g (79 mmol) Kaliumiodid in 2.4 Liter Aceton 24 h lang zum Rickfluss erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wird filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in To-
luol geldst und mit 10%-iger Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach Einengen werden 689 g (98% d. Th.)
der Titelverbindung erhalten.

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

Beispiel 8A

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

CH

OH

CH,
[0114] 160 g (0.9 mol) 1-[2-(Allyloxy)phenyllethanon werden im Metallbad 4 h lang bei 230-240°C geruhrt.
Nach Abkulhlen auf Raumtemperatur wird das Produkt Giber einen Diinnschichtverdampfer bei 140°C und 0.4
mbar destilliert. Es werden 155 g (97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 2.68 (s, 3H), 3.44 (d, 2H), 5.09 (m, 2H), 6.01 (m, 1H), 6.85 (t, 1H), 7.38 (dd,
1H), 7.62 (dd, 1H), 12.61 (s, 1H).

Beispiel 9A

1-{2-Hydroxy-3-[(1E)-prop-1-en-1-yl]phenyl}ethanon

CH

OH

=
CH

3

[0115] 40 g (227 mmol) 1-(3-Allyl-2-hydroxyphenyl)ethanon werden in 120 ml Toluol gelést und mit2.17 g (5.6
mmol) Bis(benzonitril)dichlorpalladium(ll) versetzt. Die Reaktionsmischung wird tGber Nacht auf 120°C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird tber Kieselgur filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Es werden 20.9 g (95% d.Th.) der Titelverbindung erhalten, welche ohne weitere Reinigung in der nachsten
Stufe umgesetzt wird.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.36 min; m/z = 177 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.91 (dd, 3H), 2.63 (s, 3H), 6.32 (m, 1H), 6.73 (dd, 1H), 6.85 (t, 1H), 7.59 (m,
2H), 12.74 (s, 1H).
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Beispiel 10A

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

~

CH,
[0116] 12.52 g (313.2 mmol) 60%-iges Natriumhydrid (Suspension in Mineraldl) werden unter Argon bei 10°C
in 300 ml absolutem THF vorgelegt. Zu der Suspension werden 18.4 g (104.4 mmol) 1-{2-Hydro-
xy-3-[(1E)-prop-1-en-1-yl]phenyl}ethanon langsam zugetropft. Nach 15 min werden 9 g (114.9 mmol) Acetyl-
chlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Man hydrolysiert mit
300 ml Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Nach Waschen der organischen Phase mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet. Anschlieend wird das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird in 200 ml Methanol aufgenommen und mit 50 ml 20%-iger Salzsaure 30 min auf
80°C erhitzt.

[0117] AnschlieRBend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit 400 ml Wasser ver-
setzt. Es wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase Uiber Magnesi-
umsulfat wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels Sadulenchromatographie gerei-
nigt (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 98:2). Es werden 10.5 g (50.2% d. Th.) der Titelverbindung als gelbes
Ol erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 2.07 min; m/z = 201 [M+H]"

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

Beispiel 11A

2-Methyl-4-o0x0-4H-chromen-8-carbaldehyd

o) H

[0118] 18.5 g (62.8 mmol) 2-Methyl-8-[(1E)-prop-1-en-1-yl]-4H-chromen-4-on werden in 400 ml Dichlorme-
than gel6st und auf -60°C abgekihlt. In die Reaktionslésung wird 30 min lang Ozon eingeleitet. Anschlief’end
wird die Reaktionsmischung mit Dimethylsulfid versetzt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit wenig Methanol aufgeschlammt. Nach Filtration wird
der verbleibende Feststoff aus Diethylether umkristallisiert. Es werden 9.1 g (77.4% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.47 min; MS (Elpos): m/z = 189 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 2.48 (s, 3H), 6.27 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 8.21 (dd, 1H), 8.46 (dd, 1H), 10.67 (s,
1H).
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Beispiel 12A
1-(4-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)pentan-2-on

CH

[0119] 3.00 g (26.5 mmol) 2,4-Dimethylthiazol werden in 30 ml abs. THF geldst und bei —-78°C tropfenweise
mit 11.7 ml (29.2 mmol) n-Butyllithium (2.5 M L&ésung in Hexan) versetzt. Nach zweistiindigem Rihren bei
—78°C werden 5.23 g (45.1 mmol) Buttersaureethylester als Losung in 15 ml abs. THF addiert. Es wird 1 h bei
—78°C nachgerihrt und anschlieend auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wird mit Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Auf-
reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethyla-
cetat 5:1). Es werden 3.0 g (62% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 6): R, = 4.63 min; MS (Elpos): m/z = 183 [M]".

Beispiel 13A

1-Methoxy-3-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)aceton

[0120] 3.00 g (26.5 mmol) 2,4-Dimethylthiazol werden in 30 ml abs. THF geldst und bei —-78°C tropfenweise
mit 11.7 ml (29.2 mmol) n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan) versetzt. Nach zweistiindigem Rihren bei
—78°C werden 5.32 g (45.1 mmol) Methoxyessigsaureethylester als Lésung in 15 ml abs. THF addiert. Es wird
1 h bei —=78°C nachgerihrt und dann auf Raumtemperatur erwadrmt. AnschlieRend wird mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Es werden 4.2 g (68% d. Th.) der Titelverbindung in 80%-iger Reinheit (GC-MS) erhalten, welche ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt werden.

GC-MS (Methode 6): R, = 4.86 min; MS (Elpos): m/z = 185 [M]".
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Beispiel 14A

3-Methoxy-4-[4-methoxy-2-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-oxobut-1-en-1-yllbenzonitril

CH3
|
o O,CH3
o) =
Y CN

[0121] 500 mg (3.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A und 632 mg (3.41 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 13A werden in 15 ml Dichlormethan geldst und mit 0.307 ml (3.10 mmol) Piperidin sowie 0.178 ml (3.10
mmol) Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht am inversen Wasserabscheider unter
Ruckfluss erhitzt. Die fliichtigen Komponenten werden am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohpro-
dukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient
20:80 - 95:5). Es werden 200 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung als Gemisch der E/Z-Isomere erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.31 und 2.39 min; MS (Elpos): m/z jeweils = 329 [M+H]".

Beispiel 15A

1-Chlorbutan-2-on

Hsc/\”/\CI

o)

[0122] 40.0 g (243 mmol) Methyl 2-chlor-3-oxopentanoat und 65 ml konz. Schwefelsdure werden in 120 ml
Wasser geldst und Gber Nacht bei 80°C temperiert. Nach dem Abkuhlen werden 300 ml Wasser zugesetzt und
das Gemisch dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tGber Magne-
siumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird anschlieRend fraktioniert
bei Normaldruck destilliert. Dabei liefert die Fraktion im Siedebereich von 138-140°C 10.5 g (40% d. Th.) der
Titelverbindung.

GC-MS (Methode 2): R, = 1.53 min; MS (Elpos): m/z = 106 [M]"

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 0.96 (t, 3H), 2.48-2.55 (q, 2H), 4.49 (s, 2H).

Beispiel 16A
4-Ethyl-2-methyl-1,3-thiazol

CH,
s~ SN

H.C
[0123] 3.00 g (28.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A und 2.12 g (28.2 mmol) Thioacetamid werden in
25 ml Benzol Uber Nacht am Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen werden 4.32 ml
(30.97 mmol) Triethylamin addiert. Der Ansatz wird 20 min gerGhrt und das ausgefallene Salz per Filtration ab-

getrennt. Anschlieend wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 1.73 g (48% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.
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GC-MS (Methode 2): R, = 2.34 min; MS (Elpos): m/z = 127 [M]*
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.28 (t, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.77 (g, 2H), 6.69 (s, 1H).

Beispiel 17A

1-(4-Ethyl-1,3-thiazol-2-yl)aceton

H,C

[0124] 1.70 g (13.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16A werden in 15 ml abs. THF geldst und bei —-78°C
tropfenweise mit 5.88 ml (14.7 mmol) n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan) versetzt. Nach zweistiindigem
Rihren bei —=78°C werden 2.00 g (22.7 mmol) Essigsaureethylester als Lésung in 10 ml abs. THF addiert. Es
wird 1 h bei —78°C nachgerthrt und anschlielRend auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wird mit Natriumhy-
drogencarbonat-Losung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Es werden 1.89 g (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 2): R, = 4.20 min; MS (Elpos): m/z = 169 [M]".

Beispiel 18A
2-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazol

CH

N
Y

[0125] 5.00 g (37.7 mmol) 2-Chlorcyclohexanon und 2.83 g (37.7 mmol) Thioacetamid werden in 25 ml Etha-
nol Uber Nacht auf Ruckflusstemperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden die flichtigen Komponenten am
Rotationsverdampfer abgetrennt und der verbleibende Riickstand in 2 N Natriumcarbonat-Lésung aufgenom-
men. Es wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand anschlie3end
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 7:3). Es werden 3.35 g
(58% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 2.49 min; MS (Elpos): m/z = 154 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.84 (m, 4H), 2.63 (s, 3H), 2.67-2.77 (4H).
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Beispiel 19A

1-(4,5,6,7-Tetrahydro-1,3-benzothiazol-2-yl)aceton

[0126] 1.50 g (9.78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A werden in 10 ml abs. THF geldst und bei —-78°C
tropfenweise mit 4.31 ml (10.77 mmol) n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan) versetzt. Nach zweistiindigem
Rihren bei -78°C werden 1.46 g (16.6 mmol) Essigsaureethylester als Losung in 5 ml abs. THF addiert. Es
wird 1 h bei -78°C nachgerihrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend wird mit Natriumhydro-
gencarbonat-Lésung hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Es werden 1.60 g (67% d. Th.) der Titelverbindung in 80%-iger Reinheit (LC-MS) erhalten, welche ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt werden.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.73 min; MS (Elpos): m/z = 196 [M+H]".

Beispiel 20A

3-Methoxy-4-[2-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-oxopent-1-en-1-yl]benzonitril

H,C o~ CHs
0 =
s” SN CN
=
CH

[0127] 400 mg (2.48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A und 924 mg (2.73 mmol, 50% Reinheit) der Ver-
bindung aus Beispiel 5A werden in 10 ml Dichlormethan gelést und mit 0.245 ml (2.48 mmol) Piperidin sowie
0.142 ml (2.48 mmol) Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht am inversen Wasserab-
scheider unter Ruckfluss erhitzt. Die flichtigen Komponenten werden am Rotationsverdampfer abgetrennt und
das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure,
Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 657 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung als Gemisch der E/Z-Isomere er-
halten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.36 und 2.56 min; MS (Elpos): m/z jeweils = 313 [M+H]".

Beispiel 21A

3-Methylchinolin-5-carbonsaure
N
AN
=

CH,
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[0128] 100.0 g (512 mmol) 3-Hydroxy-4-nitro-2-benzofuran-1(3H)-on [vgl. Watanabe et al., Chem. Pharm.
Bull. 20, 2123-2126 (1972)] werden in 410 ml Ethanol geldst und in einer Parr-Apparatur mit 10.3 g Palladium
auf Kohle (5%-ig) bei einem Wasserstoff-Druck von 3 bar hydriert. Bei dieser sehr exothermen Reaktion wird
die Innentemperatur tber die Wasserstoffzufuhr kontrolliert; so wird bei Erreichen einer Innentemperatur von
75°C die Wasserstoffzufuhr unterbrochen. Nach Abklingen der Reaktion und Abfall der Innentemperatur auf
ca. 40°C wird erneut 3 bar Wasserstoff aufgegeben. Die Prozedur wird wiederholt, bis kein Wasserstoffver-
brauch mehr festzustellen ist. Die Gesamtdauer der Reaktion liegt bei ca. drei Stunden. Anschlieend wird der
Katalysator tber Kieselgur abfiltriert. Die so erhaltene Lésung des korrespondierenden Amins [4-Amino-3-hy-
droxy-2-benzofuran-1(3H)-on] wird mit 29.7 g (512 mmol) Propionaldehyd versetzt und 3 Tage bei Rickfluss-
temperatur geriihrt. Nach dem Abklhlen wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit Ethanol gewa-
schen. Nach dem Trocknen Uber Nacht werden 22.5 g (23% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

MS (Elpos): m/z = 188 [M+H]".

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 2.53 (s, 3H), 7.76 (dd, 1H), 8.18-8.26 (m, 2H), 8.84 (d, 1H), 9.05 (br. t, 1H),
13.27 (br. s, 1H).

Beispiel 22A

(3-Methylchinolin-5-yl)methanol
N
R
/
CH,

OH

[0129] 35.0 g (187 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21A werden in 440 ml 1,2-Dimethoxyethan vorgelegt,
mit 32.3 ml (233 mmol) Triethylamin versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend werden
22.3 ml (233 mmol) Chlorameisensaureethylester bei 15°C zugetropft und die Mischung 15 min bei Raumtem-
peratur nachgerihrt. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit 1,2-Dimethoxyethan gewaschen. An-
schlieRend wird das Filtrat eingeengt und der Rickstand in 440 ml Ethanol aufgenommen. Zu der so erhalte-
nen Losung werden tropfenweise 13.1 g (345 mmol) Natriumborhydrid als Losung in 210 ml Wasser zugetropft.
Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Ethanol gewa-
schen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in 800 ml Wasser und
600 ml Dichlormethan/Methanol (8:2) aufgenommen. Die wassrige Phase wird nochmals mit 600 ml Dichlor-
methan/Methanol (8:2) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Lo-
sung gewaschen. Nach dem Einengen und Trocknen werden 23.0 g (71% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 8 = 2.48 (s, 3H), 4.99 (s, 2H), 5.41 (br. s, 1H), 7.56-7.69 (m, 2H), 7.92 (dd, 1H),
8.29 (m, 1H), 8.77 (d, 1H).

Beispiel 23A

3-Methylchinolin-5-carbaldehyd

/

Y
CH,

o) H

[0130] 30.0 g (173 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A werden in 850 ml Dichlormethan aufgenommen
und mit 240.0 g Mangan(IV)oxid versetzt. Es wird 16 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieiend Uber
Kieselgur filtriert. Es wird mit Dichlormethan nachgewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer einge-
engt. Nach Trocknen des Ruckstands werden 23.0 g (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 2.57 (s, 3H), 7.78 (dd, 1H), 8.00 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 9.36 (t,
1H), 10.32 (s, 1H).
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Beispiel 24A
1-(5-Ethyl-1,3-thiazol-2-yl)aceton

CH

s” N

H.C

[0131] 600 mg (4.72 mmol) 5-Ethyl-2-methyl-1,3-thiazol [M. Poite et al., Bull. Chem. Soc. Fr., 2078-2085
(1962)] werden in 20 ml abs. THF geldst und bei -78°C tropfenweise mit 2.08 ml (5.18 mmol) n-Butyllithium
(2.5 M Loésung in Hexan) versetzt. Nach zweistlindigem Rihren bei —78°C werden 706 mg (8.02 mmol) Essig-
saureethylester als Losung in 10 ml abs. THF hinzugefligt. Es wird 1 h bei =78°C nachgerihrt und dann auf
Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung hydrolysiert und das Ge-
misch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird mittels MPLC (Bio-
tage 40M-Kartusche, Eluent: Isohexan/Ethylacetat 80:20) aufgereinigt. Es werden 50 mg (6% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

GC-MS (Methode 2): R, = 4.42 min; MS (Elpos): m/z = 169 [M]".

Beispiel 25A

3-Methoxy-4-[2-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-oxobut-1-en-1-yl]benzonitril

CN
CH
CH, o” ¢
o P
s” NN
]
N
H,C

[0132] 1.34 g (8.32 mmol) 1-(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aceton [T. Saito et al., J. Heterocycl. Chem. 20,
73-75 (1983)] und 1.30 g (8.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A werden in 20 ml Dichlormethan gel6st
und mit 0.165 ml (1.66 mmol) Piperidin sowie 0.100 ml (1.66 mmol) Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wird Uber Nacht am inversen Wasserabscheider unter Rickfluss erhitzt. Die fllichtigen Komponenten
werden am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kiesel-
gel; Eluent: zunachst Dichlormethan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 — 1:1). Es werden 1.17 g (47% d. Th.)
der Titelverbindung als Gemisch der E/Z-Isomere erhalten, welches aus Ethylacetat/n-Pentan kristallisiert wer-
den kann. Es werden so 530 mg der Titelverbindung als kristalliner Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 1.97 min; MS (Elpos): m/z = 300 [M+H]".
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Ausfuhrungsbeispiele:
Beispiel 1

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethy1-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0133] 800 mg (4.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 770 mg (4.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel
4A sowie 407 mg (4.96 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 12 ml Isopropanol geldst und Gber Nacht bei
Ruckflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponenten
am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt in 20 ml Ethylacetat aufgenommen. Es wird 60 min
bei Rickflusstemperatur geriihrt und danach der entstandene Feststoff in der Warme abfiltriert. Das so gewon-
nene Prazipitat wird mit wenig Diethylether gewaschen. Es werden 720 mg (40% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.15 min; (Elpos): m/z = 363 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 1.99 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.20 (s, 1H), 6.98
(s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.46 (s, 1H), 9.11 (s, 1H).

Beispiel 2

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-ethyl-2-methyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0134] 100 mg (0.620 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 100 mg (0.310 mmol, 50% Reinheit) der Ver-
bindung aus Beispiel 5A und 51 mg (0.620 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol gelost
und Uber Nacht bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden die fliich-
tigen Komponenten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC auf-
gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 - 95:5). Es werden 78 mg (66%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.32 min; (Elpos): m/z = 377 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): d [ppm] = 1.21 (t, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.77 (m, 1H), 2.85 (m, 1H),
3.88 (s, 3H), 5.13 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H), 9.07 (s, 1H).
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Beispiel 3

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-methyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-1,4-dihydropyri-
din-3-carbonitril

[0135] 100 mg (0.335 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A, 46 mg (0.335 mmol) 3-Amino-4,4,4-trifluor-
but-2-ennitril [Darstellung analog US-Patent 3,635,977 sowie K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] und
5.6 mg (0.05 mmol) Kalium-tert.-butylat werden in 4 ml Isopropanol gel6ést und tber Nacht bei Rickflusstem-
peratur gerihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponenten am Rotations-
verdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/\WWasser
mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 119 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R, = 2.40 min; (Elpos): m/z = 417 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.27 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 5.40 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.27
(d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 9.90 (s, 1H).

Beispiel 4

2,6-Dimethyl-4-(2-methyl-4-oxo-4H-chromen-8-yl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonit-
ril

[0136] 181 mg (0.97 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A, 150 mg (0.97 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A und 79 mg (0.97 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und tber Nacht
bei Rickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt, das Rohmaterial in 5 ml Ethylacetat aufgenommen und das ausfal-
lende Produkt anschlieend abfiltriert. Es werden 240 mg (64% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.09 min; (Elpos): m/z = 390 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.03 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 5.39 (s, 1H), 6.27
(s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.86 (dd, 1H), 9.23 (s, 1H).
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Beispiel 5

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-2-methyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-propyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

CN
o N\
NG ~ CH3
T
He™ N
CH

3

[0137] 100 mg (0.620 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 114 mg (0.620 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 12A und 51 mg (0.620 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Gber Nacht
bei Rickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 134 mg (66% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 3.86 min; (Elpos): m/z = 391 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 0.98 (t, 3H), 1.66 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.69 (m, 1H),
2.81 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 5.16 (s, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H), 9.05 (s, 1H).

Beispiel 6

4-(2-Bromphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0138] 150 mg (0.811 mmol) 2-Brombenzaldehyd, 126 mg (0.811 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A und
67 mg (0.811 mmol) 3-Aminocrotonsdurenitril werden in 4 ml Isopropanol gelést und tber Nacht bei Rickfluss-
temperatur gerihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten am Rotati-
onsverdampfer abgetrennt, das Rohmaterial in 5 ml Ethylacetat aufgenommen und das ausfallende Produkt
anschlieBend abfiltriert. Es werden 190 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.44 min; (Elpos): m/z = 386 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.01 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 5.22 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.11
(m, 1H), 7.32 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 9.13 (s, 1H).
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Beispiel 7

4-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0139] 150 mg (0.946 mmol) 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd, 147 mg (0.811 mmol) der Verbindung aus Beispiel
4A und 78 mg (0.811 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Gber Nacht bei
Ruckflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die fllichtigen Komponenten
am Rotationsverdampfer abgetrennt, das Rohmaterial in 5 ml Ethylacetat aufgenommen und das ausfallende
Produkt anschlieRend abfiltriert. Es werden 199 mg (58% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.50 min; (Elpos): m/z = 360 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 2.01 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 5.24 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.17
(dt, 1H), 7.31-7.38 (m, 2H), 9.16 (s, 1H).

Beispiel 8

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-methyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyri-
din-3-carbonitril

[0140] 100 mg (0.305 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A und 25 mg (0.305 mmol) 3-Aminocrotonsau-
renitril werden in 3 ml Isopropanol gelést und Gber Nacht bei Rickflusstemperatur gertihrt. Nach dem Abkuhlen
auf Raumtemperatur werden die fllichtigen Komponenten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Roh-
produkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/\Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient
20:80 — 95:5). Es werden 59 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.37 min; (Elpos): m/z = 393 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 2.03 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.59 (d, 1H), 4.63
(d, 1H), 5.18 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 9.10 (s, 1H).
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Beispiel 9

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-(methoxymethyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3-carbonitril

[0141] 100 mg (0.305 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A, 41 mg (0.335 mmol) 3-Amino-4,4,4-trifluor-
but-2-ennitril [Darstellung analog US-Patent 3,635,977 sowie K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] und
5.1 mg (0.05 mmol) Kalium-tert.-butylat werden in 4 ml Isopropanol gelést und Uber Nacht bei Ruckflusstem-
peratur gerihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten am Rotations-
verdampfer abgetrennt und das Rohmaterial mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/\Wasser
mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es werden 18 mg (13% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.62 min; (Elpos): m/z = 447 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 2.29 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.51 (d, 1H), 4.60 (d, 1H),
5.40 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 9.97 (s, 1H).

Beispiel 10

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-ethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-1,4-dihydropyridin-3-car-
bonitril

[0142] 150 mg (0.480 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A, 65 mg (0.480 mmol) 3-Amino-4,4,4-trifluor-
but-2-ennitril [Darstellung analog US-Patent 3,635,977 sowie K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] und
8.1 mg (0.072 mmol) Kalium-tert.-butylat werden in 4 ml Isopropanol gelést und Uber Nacht bei Rickflusstem-
peratur geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponenten am Rotations-
verdampfer abgetrennt, das Rohmaterial zunachst mittels praparativer HPLC (Eluent: Acetonitril/\Wasser mit
0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 —» 95:5) und anschlieRend mittels MPLC (Biotage 12M-Kartusche, Eluent:
Isohexan/Ethylacetat 80:20) aufgereinigt. Es werden 25 mg (12% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.68 min; (Elpos): m/z = 431 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 1.21 (t, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.85 (d, 1H), 2.89 (d, 1H, 3.90 (s, 3H), 5.32
(s, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 9.89 (s, 1H).
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Beispiel 11
4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-(4-ethyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

CN

[0143] 770 mg (4.78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A und 890 mg (5.26 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 17A werden in 15 ml Dichlormethan geldst und mit 0.473 ml (4.78 mmol) Piperidin sowie 0.247 ml (4.78
mmol) Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht am inversen Wasserabscheider unter
Ruckfluss erhitzt. Die fliichtigen Komponenten werden am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohpro-
dukt mittels MPLC aufgereinigt (Biotage 12M-Kartusche, Eluent: Isohexan/Ethylacetat 80:20 — 70:30). Es wer-
den 920 mg (66% d. Th.) 4-[2-(4-Ethyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-oxobut-1-en-1-yl]-3-methoxybenzonitril als Gemisch
der E/Z-Isomere erhalten {LC-MS (Methode 1): R, = 2.39 min; (Elpos): m/z = 313 [M+H]}, welche ohne weitere
Aufarbeitung umgesetzt werden.

[0144] 150 mg (0.480 mmol) der so erhaltenen Benzylidenverbindung und 39 mg (0.480 mmol) 3-Aminocro-
tonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und iber Nacht bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten am Rotationsverdampfer abgetrennt und
das Rohmaterial mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure,
Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 26 mg (14% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 3.66 min; (Elpos): m/z = 377 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 1.12 (t, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.59 (q, 2H), 3.89 (s, 3H), 5.22
(s, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H), 9.12 (s, 1H).

Beispiel 12

5-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0145] 150 mg (0.931 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 178 mg (0.931 mmol) 1-(1,3-Benzothia-
zol-2-yl)aceton [Costa et al., J. Heterocycl. Chem. 28, 1541-1544 (1991)] und 76 mg (0.931 mmol) 3-Amino-
crotonsaurenitril werden in 6 ml Isopropanol geldst und Gber Nacht bei Rickflusstemperatur gertihrt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten am Rotationsverdampfer abgetrennt. Das
so gewonnene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. Es werden 40 mg (11% d. Th.) der Titelverbin-
dung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 3.78 min; (Elpos): m/z = 399 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): d [ppm] = 2.02 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 5.33 (s, 1H), 7.26-7.32 (m,
2H), 7.35 (dd, 1H), 7.41 (dt, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 9.36 (s, 1H).
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Beispiel 13

4-(2,4-Dichlorphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0146] 150 mg (0.857 mmol) 2,4-Dichlorbenzaldehyd, 133 mg (0.857 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A
und 70 mg (0.857 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Giber Nacht bei Riick-
flusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponenten am
Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt in 3 ml Ethylacetat aufgenommen. Der kristallisierende
Feststoff wird per Filtration abgetrennt. Das so gewonnene Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen.
Es werden 85 mg (26% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = 3.74 min; (Elpos): m/z = 376 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 2.01 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 5.26 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.32
(d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 9.18 (s, 1H).

Beispiel 14

4-(2-Brom-4-fluorphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0147] 150 mg (0.739 mmol) 2-Brom-4-fluorbenzaldehyd, 115 mg (0.739 mmol) der Verbindung aus Beispiel
4A und 61 mg (0.739 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Uber Nacht bei
Ruckflusstemperatur gerihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten
am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie aufgereinigt (Kiesel-
gel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). Nach Abtrennung des Ldsungsmittels wird das Produkt durch
Kristallisation aus Diisopropylether gewonnen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 91 mg (30% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.39 min; (Elpos): m/z = 405 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.01 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 5.22 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.21
(dt, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1H), 9.16 (s, 1H).
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Beispiel 15

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazol-2-yl)-1,4-dihydropyri-
din-3-carbonitril

[0148] 150 mg (0.931 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 181 mg (0.931 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 19A und 76 mg (0.931 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol gelést und tiber Nacht
bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt in 3 ml Ethylacetat aufgenommen. Der kristalli-
sierende Feststoff wird per Filtration abgetrennt. Das so gewonnene Prazipitat wird mit heilem Acetonitril ge-
waschen und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 131 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R, = 2.43 min; (Elpos): m/z = 403 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.71 (m, 4H), 1.98 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.57 (m, 2H), 2.62 (m, 2H),
3.89 (s, 3H), 5.16 (s, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H), 9.09 (s, 1H).

Beispiel 16

4-(4-Fluor-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0149] 150 mg (0.973 mmol) 4-Fluor-2-methoxybenzaldehyd, 151 mg (0.973 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A und 80 mg (0.973 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol gelést und tGber Nacht
bei Rickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie aufgereinigt (Kie-
selgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). Nach Abtrennung des Losungsmittels wird das Produkt durch
Kristallisation aus Diisopropylether gewonnen. Nach der Trocknen im Hochvakuum werden 123 mg (36% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.43 min; (Elpos): m/z = 356 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 1.97 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 5.04 (s, 1H), 6.68
(dt, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.07 (dd, 1H), 9.00 (s, 1H).
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Beispiel 17

2-Methoxy-2',6'-dimethyl-5'-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1',4'-dihydro-3,4'-bipyridin-3'-carbonitril

[0150] 150 mg (1.09 mmol) 2-Methoxy-3-pyridincarboxaldehyd, 170 mg (1.09 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A und 90 mg (1.09 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und tber Nacht
bei Rickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt in 3 ml Ethylacetat aufgenommen. Der kristalli-
sierende Feststoff wird per Filtration abgetrennt. Das so gewonnene Prazipitat wird mit wenig Diethylether ge-
waschen. Es werden 216 mg (58% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = 2.87 min; (Elpos): m/z = 339 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.00 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 5.02 (s, 1H), 6.91
(m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.99 (m, 1H), 9.09 (s, 1H).

Beispiel 18

2,6-Dimethyl-4-(3-methylchinolin-5-yl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0151] 150 mg (0.876 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23A, 135 mg (0.876 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A und 71 mg (0.876 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Uber Nacht
bei Rickflusstemperatur geriihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponen-
ten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 145 mg (44% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = = 2.23 min; (Elpos): m/z = 373 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.02 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 5.64 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.47
(dd, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 9.18 (s, 1H) (1 CH;-Signal durch Solvens-Signal
Uberlagert).
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Beispiel 19
4-(4-Fluor-1-naphthyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

F

H,C~ "N~ TCH,

[0152] 150 mg (0.861 mmol) 4-Fluor-1-naphthaldehyd, 134 mg (0.861 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A
und 70 mg (0.861 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 4 ml Isopropanol geldst und Giber Nacht bei Riick-
flusstemperatur geriihrt. Nach dem Abkulhlen auf Raumtemperatur werden die fliichtigen Komponenten am
Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetoni-
tril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 14 mg (4% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.64 min; (Elpos): m/z = 376 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 2.01 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 5.62 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.28
(dd, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.64 (t, 1H), 7.70 (dt, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.16 (s, 1H).

Beispiel 20

4-(2-Cyano-4-fluorphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

[0153] 50 mg (0.124 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14 und 10.7 mg (0.092 mmol) Zinkcyanid in 0.5 ml
abs. DMF werden mit 4.7 mg (0.004 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt und in einer Single
Mode-Mikrowelle (Emrys Optimizer) 5 min bei 220°C zur Reaktion gebracht. Nach erfolgter Umsetzung
(DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonit-
rillWasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es werden 24 mg (55% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 3.47 min; (Elpos): m/z = 351 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 2.04 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 5.21 (s, 1H), 7.06 (d, 1H),
7.44-7.55 (m, 2H), 7.76 (dd, 1H), 9.28 (s, 1H).
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Beispiel 21

ent-4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril
[(-)-Enantiomer und (+)-Enantiomer]

[0154] Das Racemat aus Beispiel 1 wird durch Chromatographie an chiraler Phase in seine Antipoden aufge-
trennt [Saule: 680 mm x 40 mm; chirale Kieselgel-Phase basierend auf dem Selektor Poly(N-methacrylo-
yl-D-leucin-tert.-butylamid); Eluent: Isohexan/Essigsaureethylester 55:45 (v/v); Temperatur: 24°C; Fluss: 80
ml/min; UV-Detektion: 260 nm].

[0155] Die Retentionszeiten aus einer vergleichbaren analytischen HPLC basierend auf dem gleichen Selek-
tor [Saule: 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 4:1 (v/v); Fluss: 1 ml/min] und die spezifischen
Drehwerte der enantiomerenreinen Verbindungen sind wie folgt bestimmt worden:

(-)-Enantiomer:

R,=7.01 min; ee ~ 97%
spezifischer Drehwert (Chloroform, 589 nm, 20°C, ¢ = 0.50500 g/100 ml): -578.2°.

(+)-Enantiomer:

R, =7.61 min; ee ~ 96%
spezifischer Drehwert (Chloroform, 589 nm, 20°C, ¢ = 0.50000 g/100 ml): +590.3°.

Beispiel 22

ent-4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6-(methoxymethyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-1,4-dihy
dropyridin-3-carbonitril [(-)-Enantiomer und (+)-Enantiomer]

[0156] Das Racemat aus Beispiel 9 wird durch Chromatographie an chiraler Phase in seine Antipoden aufge-
trennt [Saule: 680 mm x 40 mm); chirale Kieselgel-Phase basierend auf dem Selektor Poly(N-methacrylo-
yl-D-leucin-tert.-butylamid); Eluent: Isohexan/Essigsaureethylester 90:10 (v/v); Temperatur: 24°C; Fluss: 80
ml/min; UV-Detektion: 260 nm].
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[0157] Die Retentionszeiten aus einer vergleichbaren analytischen HPLC basierend auf dem gleichen Selek-
tor [Saule: 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 10:1 (v/v); Fluss: 2 ml/min] und die spezifischen
Drehwerte der enantiomerenreinen Verbindungen sind wie folgt bestimmt worden:

(-)-Enantiomer:

R, =10.07 min; ee = 98%
spezifischer Drehwert (Chloroform, 589 nm, 20°C, ¢ = 0.49500 g/100 ml): —759.1°.

(+)-Enantiomer:

R; = 13.66 min; ee = 98.5%
spezifischer Drehwert (Chloroform, 589 nm, 20°C, ¢ = 0.50000 g/100 ml): +757.2°.

Beispiel 23
4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-(5-ethyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

CN

H,C~ "N~ TCH,

[0158] 47.6 mg (0.295 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A, 50 mg (0.295 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 24A sowie 24 mg (0.295 mmol) 3-Aminocrotonsaurenitril werden in 2 ml Isopropanol gelést und tber
Nacht bei Rickflusstemperatur gertihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die flichtigen Kom-
ponenten am Rotationsverdampfer abgetrennt und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt
(Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 23 mg (19% d. Th.)
der Titelverbindung in 90%-iger Reinheit (nach LC-MS) erhalten, die durch Kristallisation aus Ethylacetat weiter
gereinigt werden kénnen. So werden 3 mg (3% d. Th.) der Zielverbindung in Reinform isoliert.

LC-MS (Methode 8): R, = 3.39 min; (Elpos): m/z = 377 [M+H]*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 1.15 (t, 3H), 1.98 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.72 (q, 2H), 3.88 (s, 3H), 5.20
(s, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.35 (br. s, 1H), 7.47 (d, 1H), 9.11 (s, 1H).

Beispiel 24

4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonitril

CN
CH,
H.C
o s/\<
NC - /N

H,C™ TNT TCch,

[0159] 150 mg (0.501 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A und 41 mg (0.501 mmol) 3-Aminocrotonsau-
renitril werden in 5 ml Isopropanol geldst und Giber Nacht bei Rickflusstemperatur gertihrt. Nach dem Abkihlen
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auf Raumtemperatur werden die flichtigen Komponenten am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohpro-
dukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient
20:80 - 95:5). Nach Kristallisation aus Ethylacetat/Diethylether werden 30 mg (16% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = 2.62 min; (Elpos): m/z = 364 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 2.00 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 5.18 (s, 1H), 7.25
(d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 9.28 (s, 1H).

B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Abkurzungen:
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium
DNA Desoxyribo Nucleic Acid
FCS Fetal Calf Serum
HEPES  4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazin-ethansulfonsaure
PCR Polymerase Chain Reaction
Tris Tris-(hydroxymethyl)-methylamin

[0160] Die vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgemafien Verbindungen kénnen in
folgenden Assays gezeigt werden:

1. Zellularer in vitro-Test zur Bestimmung der inhibitorischen MR-Aktivitat und MR-Selektivitat gegeniber an-
deren Steroidhormon-Rezeptoren

[0161] Die Identifizierung von Antagonisten des humanen Mineralokorticoid-Rezeptors (MR) sowie die Quan-
tifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen Verbindungen erfolgt mit Hilfe einer rekombinanten Zelllinie.
Die Zelle leitet sich urspriinglich von einer Ovarepithelzelle des Hamsters ab (Chinese Hamster Ovary, CHO
K1, ATCC: American Type Culture Collection, VA 20108, USA).

[0162] In dieser CHO K1-Zelllinie wird ein etabliertes Chimarensystem verwendet, in dem die Liganden-Bin-
dungsdomanen humaner Steroidhormon-Rezeptoren an die DNA-Bindungsdoméane des Hefe-Transkriptions-
faktors GAL4 fusioniert werden. Die so entstehenden GAL4-Steroidhormonrezeptor-Chimaren werden in den
CHO-Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und stabil exprimiert.

Klonierungen:

[0163] Zur Generierung der GAL4-Steroidhormonrezeptor-Chimaren wird die GAL4-DNA-Bindungsdomane
(Aminosauren 1-147) aus dem Vektor pFC2-dbd (Fa. Stratagene) mit den PCR-amplifizierten Liganden-Bin-
dungsdomanen des Mineralokorticoid-Rezeptors (MR, Aminosauren 734-985), des Glucokorticoid-Rezeptors
(GR, Aminosauren 443-777), des Progesteron-Rezeptors (PR, Aminosauren 680-933) und des Androgen-Re-
zeptors (AR, Aminosauren 667-919) in den Vektor pIRES2 (Fa. Clontech) kloniert. Das Reporterkonstrukt, wel-
ches flinf Kopien der GAL4-Bindestelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinase-Promotor enthalt, fihrt zur
Expression der Firefly-Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung der GAL4-Steroidhormon-
rezeptor-Chimaren durch die jeweiligen spezifischen Agonisten Aldosteron (MR), Dexamethason (GR), Pro-
gesteron (PR) und Dihydrotestosteron (AR).

Testablauf:

[0164] Die MR-, GR-, PR- und AR-Zellen werden am Tag vor dem Test in Medium (Optimem, 2.5% FCS, 2
mM Glutamin, 10 mM HEPES) in 96- (oder 384- bzw. 1536-) Loch-Mikrotiterplatten ausplattiert und in einem
Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v CO,, 37°C) gehalten. Am Testtag werden die zu prifenden Sub-
stanzen in oben genanntem Medium aufgenommen und zu den Zellen hinzugegeben. Etwa 10 bis 30 Minuten
nach Zugabe der Testsubstanzen werden die jeweiligen spezifischen Agonisten der Steroidhormon-Rezepto-
ren hinzugesetzt. Nach einer weiteren Inkubationszeit von 5 bis 6 Stunden wird die Luciferaseaktivitat mit Hilfe
einer Videokamera gemessen. Die gemessenen relativen Lichteinheiten ergeben in Abhangigkeit von der Sub-
stanzkonzentration eine sigmoide Stimulationskurve. Die Berechnung der IC,,-Werte erfolgt mit Hilfe des Com-
puterprogramms GraphPad PRISM (Version 3.02).

[0165] Tabelle A zeigt die IC.,-Werte (MR) reprasentativer Beispielverbindungen:
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Tabelle A
Beispiel-Nr. MR IC;, [NM]
1 94
3 10
4 95
12 74
18 278
23 18
24 320

2. In vitro-Test zur Bestimmung mdglicher Bindungsaktivitat am L-Typ Calcium-Kanal

[0166] Membranpraparationen des zerebralen Cortex von Wistar-Ratten dienen als Ausgangsmaterial fur ei-
nen radioaktiven Bindungstest, der als Standardassay in der Literatur ausfihrlich beschrieben ist [Ehlert, F.J.,
Roeske, W.R., ltoga E., Yamamura, H.I., Life Sci. 30, 2191-2202 (1982); Gould, R.J., Murphy, K.M.M., Snyder,
S.H., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 79, 3656-3660] und von kommerziellen Anbietern (z.B. Fa. MDS Pharma
Services) im Rahmen von Auftragsuntersuchungen verwendet wird. In diesem Bindungsassay werden Verdin-
nungsreihen der Testverbindungen in DMSO typischerweise fur 90 Minuten bei 25°C in einem 50 mM TrisH-
Cl-Puffer, pH 7.7, mit den Membranpréparationen und dem Tritium-markierten Liganden Nitrendipin (0.1 nM)
inkubiert und die spezifische Bindung der Testverbindungen Uber Quantifizierung des spezifisch verdrangten,
radioaktiv markierten Liganden bestimmt. IC.,-Werte werden Uber eine nicht-lineare Regressionsanalyse er-
mittelt.

[0167] In diesem L-Typ Calcium-Kanal-Bindungsassay wird fir einen klassischen Calcium-Antagonisten vom
Dihydropyridin-Typ, wie z.B. Nitrendipin, ein IC,,-Wert von 0.3 nM bestimmt, wahrend untersuchte Beispiele
der hier beschriebenen erfindungsgemafien Verbindungen IC,,-Werte von > 1 yM und somit eine mindestens
um den Faktor 3000 verminderte Affinitdt zum L-Typ Calcium-Kanal aufweisen. Verbindungen mit einer sol-
chen geringen Residualbindungsaffinitdt zum L-Typ Calcium-Kanal zeigen in vivo keine ausgepragten hamo-
dynamischen Effekte mehr, die Uber den L-Typ Calcium-Kanal vermittelt sind.

3. In vitro-Test zur funktionellen Charakterisierung moglicher Calcium-Kanal-agonistischer oder -antagonisti-
scher Wirkungen von Testverbindungen: Kaliumchlorid-induzierte Stimulation der isolierten Kaninchenaorta

[0168] Die frisch isolierte Thoraxaorta von mannlichen New Zeeland White-Kaninchen wird entfernt und vom
umgebenden Gewebe gereinigt. Dann werden Aortenringe von 2 mm Lange unter einer Anfangsspannung von
4 g in 10 ml-Organb&der mit auf 37°C erwarmter Krebs-Henseleit-Losung gebracht. Kontraktionen von 40 mM
KCI (submaximale Kontraktion) und 15 mM KCI (minimale Kontraktion) werden viermal im Abstand von 45 Mi-
nuten ausgel6st, um die Gefalde zu trainieren und eine stabile Ruhespannung zu erzeugen. Jeder Kontraktion
folgt eine Serie von elf Spllzyklen und eine Ruhezeit von 30 Minuten bei vorheriger Nachspannung. Nach den
vier Vorlaufen erfolgt ohne weitere Nachspannung jeweils zu Beginn der Ruhephase die Zugabe der Testsub-
stanzen in die Organb&der. Die Konzentration der Testsubstanzen erhdht sich bei den vier folgenden Kontrak-
tionen jeweils um den Faktor 10. Zur Wirkungsberechnung wird die Differenz zwischen der Basisspannung und
dem vierten Vorlauf-Kontraktionswert als 100% gesetzt, die folgenden Kontraktionsspitzen beziehen sich auf
diesen Wert. Diese Versuchsdurchfiihrung ermdglicht die Differenzierung von Calcium-agonistischer (leichte
Steigerung bei submaximaler Kontraktion, stérkere Steigerung bei minimaler Kontraktion) und Calcium-anta-
gonistischer Substanzwirkung (Senkung bei submaximaler Kontraktion, starkere Senkung bei minimaler Kon-
traktion).

[0169] In diesem funktionellen Assay am isolierten Organ wird fir einen klassischen Calcium-Antagonisten
vom Dihydropyridin-Typ, wie z.B. Nifedipin, ein IC.,-Wert von 0.1 nM bis 0.4 nM gemessen, wahrend unter-
suchte Beispiele der hier beschriebenen erfindungsgeméafRen Verbindungen IC.,-Werte von > 1 yM und somit
eine mindestens um den Faktor 2500 verminderte Affinitdt zum L-Typ Calcium-Kanal aufweisen. Verbindungen
mit einer solchen geringen Residualbindungsaffinitdt zum L-Typ Calcium-Kanal zeigen in vivo keine ausge-
pragten hamodynamischen Effekte mehr, die Gber den L-Typ Calcium-Kanal vermittelt sind.
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4. In vivo-Test zum Nachweis der kardiovaskularen Wirkung: Diurese-Untersuchungen an wachen Ratten in
Stoffwechselkafigen

[0170] Wistar-Ratten (250-350 g Kérpergwicht) werden mit freiem Zugang zu Futter (Altromin) und Trinkwas-
ser gehalten. Ab ca. 72 Stunden vor Versuchsbeginn erhalten die Tiere anstelle des normalen Futters aus-
schliellich Kochsalz-reduziertes Futter mit einem Gehalt von 0.02% Natriumchlorid (ssniff R/M-H, 10 mm mit
0.02% Na, S0602-E081, Fa. ssniff Spezialdiaten GmbH, D-59494 Soest). Wahrend des Versuches werden die
Tiere fir ca. 24 Stunden einzeln in fir Ratten dieser Gewichtsklasse geeigneten Stoffwechselkafigen (Fa. Tec-
niplast Deutschland GmbH, D-82383 Hohenpeillenberg) mit freiem Zugang zu Kochsalz-reduziertem Futter
und Trinkwasser gehalten. Am Versuchsbeginn wird den Tieren die zu prifende Substanz in einem Volumen
von 0.5 ml/kg Kérpergewicht eines geeigneten Losemittels mittels einer Schlundsonde in den Magen verab-
reicht. Als Kontrolle dienende Tiere erhalten nur Lésemittel. Kontrollen und Substanztestungen werden am sel-
ben Tag parallel durchgefiihrt. Kontrollgruppen und Substanz-Dosisgruppen bestehen aus jeweils 3 bis 6 Tie-
ren. Wahrend des Versuchs wird der von den Tieren ausgeschiedene Urin kontinuierlich in einem Auffangbe-
halter am Kafigboden gesammelt. Fir jedes Tier wird gesondert das Urinvolumen pro Zeiteinheit bestimmt und
die Konzentration der im Urin ausgeschiedenen Natrium- bzw. Kalium-lonen mittels flammenphotometrischer
Standardmethoden gemessen. Aus den Messwerten wird der Natrium/Kalium-Quotient als ein Mal} fur die
Substanzwirkung berechnet. Die Messintervalle betragen typischerweise den Zeitraum bis zu 8 Stunden nach
Versuchsbeginn (Tagintervall) und den Zeitraum von 8 bis 24 Stunden nach Versuchsbeginn (Nachtintervall).
In einer abgewandelten Versuchsanordnung wird der Urin wahrend des Tagintervalls im Abstand von zwei
Stunden gesammelt und gemessen. Um eine hierflur ausreichende Urinmenge zu erhalten, wird den Tieren zu
Versuchsbeginn und dann im Abstand von zwei Stunden per Schlundsonde eine definierte Menge Wasser zu-
gefihrt.

C. Ausfuihrungsbeispiele flir pharmazeutische Zusammensetzungen

[0171] Die erfindungsgemafRen Verbindungen kdnnen folgendermallen in pharmazeutische Zubereitungen
Uberfuhrt werden:

Tablette:
Zusammensetzung:
100 mg der erfindungsgemafen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 10 mg
Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.
Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.
Herstellung:
[0172] Die Mischung aus erfindungsgemaler Verbindung, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Lésung
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat 5
Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer Ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette sie-
he oben). Als Richtwert fir die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet.
Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

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

[0173] Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafen Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspen-
sion.

Herstellung:
[0174] Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemafe Verbindung wird der Suspension zu-

geflgt. Unter Rihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluf3 der Quellung des Rhodigels wird ca.
6 h gerthrt.
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Oral applizierbare Losung:
Zusammensetzung:

[0175] 500 mg der erfindungsgemafen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer
Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafen Verbindung entsprechen 20 g orale Lésung.

Herstellung:
[0176] Die erfindungsgemafe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat unter
Ruhren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstdndigen Auflésung der erfindungsgemafen Verbin-
dung fortgesetzt.

i.v.-Lésung:
[0177] Die erfindungsgemale Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsldslichkeit in
einem physiologisch vertraglichen Lésungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlésung, Glucoseldsung 5%
und/oder PEG 400-Lésung 30%) geldst. Die Lésung wird steril filtriert und in sterile und pyrogenfreie Injekti-
onsbehaltnisse abgefiillt.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (l)

R
Ar S/\<X
NC =~ 7
R "N” R ,
in welcher

Ar furr (C4-C,,)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S steht, welche jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, mit Substituenten ausgewahlt aus
der Reihe Halogen, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy und (C,-C,)-Alkylthio substituiert sein kénnen,

wobei die genannten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylthio-Reste ihrerseits mit Cyano oder bis zu dreifach mit Fluor sub-
stituiert sein kénnen,

oder

Ar fir eine Gruppe der Formel

6

0 R
R7
R® o)
*
steht, worin

* die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R® Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl,

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

und

R’ Wasserstoff oder Fluor bedeuten,

R’ fiir (C,-C4)-Alkyl, das mit Phenyl substituiert sein kann, oder fiir (C,-C)-Alkylthio steht,

wobei die genannten Alkyl- und Alkylthio-Reste ihrerseits bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kénnen,
R fir (C,-C4)-Alkyl, das mit Cyano, Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluormethoxy, Amino, Mono-(C,-C,)-alkylamino,
Di-(C,-C,)-alkylamino, (C,-C,)-Cycloalkyl, Phenyl oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, oder fur
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(C4-C)-Cycloalkyl steht,

X flr N oder C-R* steht,

und

R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Amino, Mo-
no-(C,-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino, fiir (C,-C,)-Alkyl, das mit Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Amino,
Mono-(C,-C,)-alkylamino, Di-(C,-C,)-alkylamino oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, oder fur
Phenyl, das mit Halogen, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert
sein kann, stehen

oder

R® und R* wenn letzteres vorhanden ist, miteinander verknlpft sind und zusammen mit den Kohlenstoffato-
men, an die sie gebunden sind, einen anellierten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-Ring, welcher mit (C,-C,)-Alkyl
oder (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann und in welchem eine Ring-CH,-Gruppe gegen ein O-Atom ausge-
tauscht sein kann, oder einen anellierten Phenyl- oder Pyridyl-Ring, welcher jeweils mit Halogen, Cyano,
(C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, bilden,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher
Ar fir eine Gruppe der Formel

o R R®
R D R’
AN
=
R*” o R’
* > * >
R R1A R1A
9 R7 9 R7
R R N NI A
= =
R® R® R
* 5 * > * 4
R R
— S \
R N oder R®
* *
steht, worin
* die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,
D N oder CH,

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Cyano,

R’ Wasserstoff oder Fluor,

R® Fluor, Chlor, Brom, Cyano oder (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy oder (C,-C,)-Alkylthio, welche jeweils bis zu
dreifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,

R® Cyano oder (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy oder (C,-C,)-Alkylthio, welche jeweils bis zu dreifach mit Fluor
substituiert sein konnen,

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl,

R'® Wasserstoff, Cyano, Fluor, Chlor oder Brom,

und

R'%* Wasserstoff oder Cyano

bedeuten,
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R’ fiir (C,-C,)-Alkyl, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, steht,

R? fiir (C,-C,)-Alkyl, das mit (C,-C,)-Alkoxy oder bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann, steht,

X flr N oder C-R* steht,

und

R? und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Amino, Mo-
no-(C,-C,)-alkylamino, Di-(C,-C,)-alkylamino oder (C,-C,)-Alkyl stehen

oder

R®und R*, wenn letzteres vorhanden ist, miteinander verknipft sind und zusammen mit dem Thiazol-Ring, an
den sie gebunden sind, eine Gruppe der Formel

/QR“ 0] R
7 \ S/Q oder 7
#/KN , #AN #J%N

bilden, worin

# die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Alkoxy,

und

R'2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, (C,-C,)-Alkyl, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkoxy oder Trifluormethoxy
bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

12

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher Ar fir eine Gruppe der Formel

o R
oder
H,C™ "o R’
* *

steht, worin

* die Verknupfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring,

R® Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy oder Trifluormethoxy,
und

R Fluor, Chlor oder Cyano bedeuten,

R fir Methyl oder Trifluormethyl steht,

R? fir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Methoxymethyl steht,

X fur C-R* steht,

R3 fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R* fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht,

oder

R3 und R* miteinander verknipft sind und zusammen mit dem Thiazol-Ring, an den sie gebunden sind, eine
Gruppe der Formel

S@ oder S/Q
A A

bilden, worin
# die Verknipfungsstelle mit dem Dihydropyridin-Ring bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), wie in den Anspriichen 1 bis 3 definiert, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (11)
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Ar
H> "0 D,
in welcher Ar die in den Ansprichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat,
entweder

[A] in einem einstufigen Verfahren (Eintopf-Reaktion) mit einer Verbindung der Formel (1)

NC

R1

o ™M m,

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

M* fir ein Alkalimetall-lon wie Li*, Na* oder K* steht,

und einer Verbindung der Formel (V)

~

\/X

2

HN" "R ),

in welcher R?, R® und X jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt
oder
[B] in einem einstufigen Verfahren (Eintopf-Reaktion) mit einer Verbindung der Formel (V)

NC

R ONH, (V)

in welcher R' die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen hat,
und einer Verbindung der Formel (VI)

R3

s—
f ;
N
o) R? (VD

in welcher R?, R® und X jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt
oder

[C] in einem zweistufigen Verfahren zunachst mit einer Verbindung der Formel (VI) in eine Verbindung der For-
mel (VII)

2

RS

Ar S/\<X
o) R (VID),
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in welcher Ar, R%, R® und X jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen haben,
Uberfiihrt und diese dann in einem zweiten Schritt mit einer Verbindung der Formel (V) umsetzt,

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

5. Verbindung der Formel (I), wie in einem der Ansprtche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel (), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Herstel-
lung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldosteronismus, Bluthochdruck, chroni-
scher Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokardinfarkts, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz und Hirnschlag.

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

8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (1), wie in einem der Anspriche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
ACE-Inhibitoren, Renin-Inhibitoren, Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten, Beta-Blocker, Acetylsalicylsaure,
Diuretika, Kalium-Supplements, Calcium-Antagonisten, Statine, Digitalis (Digoxin)-Derivate, Calcium-Sensiti-
zer, Nitrate sowie Antithrombotika.

9. Arzneimittel nach Anspruch 7 oder 8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldosteronismus, Blut-
hochdruck, chronischer Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokardinfarkts, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz
und Hirnschlag.

10. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Aldosteronismus, Bluthochdruck, chronischer
Herzinsuffizienz, den Folgen eines Myokardinfarkts, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz und Hirnschlag in Men-
schen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung der Formel (1), wie
in einem der Anspruche 1 bis 3 definiert, oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriche 7 bis 9 definiert.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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