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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft substituierte Indazole und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Erkrankungen.

[0002] Die Blutgerinnung (Hamostase) ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte
in der GefalBwand rasch und zuverlassig ,abgedichtet" werden kénnen. So werden im intakten Organismus
Blutverluste und Organschaden nach Verletzungen vermieden bzw. minimiert. Die Blutstillung nach GefaRver-
letzung erfolgt einerseits durch die Aktivierung von Thrombozyten, andererseits durch das Gerinnungssystem,
bei dem eine enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgel6st wird. Hierbei sind
zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nachste inaktive Vor-
stufe in ihre aktive Form Uberfuhrt. In dieser Reaktionskette spaltet die aktivierte Serinprotease Faktor Xa (FXa)
beziehungsweise der FXa enthaltende Prothrombinase Komplex schlieRlich Prothrombin zu Thrombin, wel-
ches wiederum das I6sliche Fibrinogen spaltet und in die unldsliche Form des Fibrins Uberfiihrt und somit das
eigentliche Blutgerinnsel bildet.

[0003] Dariber hinaus ist Thrombin ber die proteolytische Aktivierung von Plattchenrezeptoren ein potenter
Ausldser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet.
Weitere Funktionen von Thrombin, die zur Blutgerinnung beitragen, sind die Stabilisierung des Fibringerinnsels
Uber die Aktivierung des Faktors XIII, die Verstarkung der Gerinnungsreaktion uber die Aktivierung der Kofak-
toren V und VIII, sowie die Hemmung der Fibrinolyse tber die Aktivierung der Procarboxypeptidase B (syn.
TAFI). SchlieBlich kann Thrombin durch die proteolytische Aktivierung des Protein C einer zu starken Aktivitat
der Gerinnungskaskade und damit einer UberschieRenden Hamostase (Thrombose) entgegenwirken

[0004] Im Verlauf vieler Herzkreislauf- und Stoffwechselerkrankungen kommt es jedoch infolge systemischer
Faktoren, wie z.B. Hyperlipidamie, Diabetes oder Rauchen, infolge von Blutflussveranderungen mit Stase, wie
z.B. beim Vorhofflimmern, oder infolge pathologischer GefalBwandveranderungen, z.B. endothelialer Dysfunk-
tionen oder Atherosklerose, zu einer erhdhten Neigung von Gerinnungs- und Thrombozytenaktivierung. Diese
unerwunschte und UberschieRende Hamostase kann durch Bildung fibrin- und plattchenreicher Thromben zu
thromboembolischen Erkrankungen und thrombotischen Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustédnden
fuhren.

[0005] Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Verhinde-
rung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungs-
methode bzw. Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr
schwierig und unbefriedigend (D. A. Lane, et al, Directing Thrombin. Blond 106, 2605-2612, 2005; D. Gustafs-
son, et al., Nature Reviews Drug Discovery, 3, 649-659, 2004; L. Wallentin, et al., The Lancet 362, 789-797,
2003).

[0006] Fur die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen finden zum einen Heparine
Verwendung, die parenteral oder subkutan appliziert werden. Aufgrund gunstigerer pharmakokinetischer Ei-
genschaften wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt, allerdings kénnen auch
hierdurch die im folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der Therapie-
rung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halb-
wertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Faktoren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer
unselektiven Wirkung. Darlber hinaus besteht ein Blutungsrisiko, insbesondere kénnen Hirnblutungen und
Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombocytopenie, Alopecia medicomentosa
oder Osteoporose kommen.

[0007] Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehdren bei-
spielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und an-
dere Cumarin-Derivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhangiger
Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur
sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen kénnen zwar oral ap-
pliziert werden, aufgrund des hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine auf-
wendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig. Dartber hinaus sind weitere Ne-
benwirkungen wie gastrointestinale Stérungen, Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben.

[0008] Neuere Ansatze fiir orale Antikoagulantien befinden sich in verschiedenen Phasen der klinischen Er-
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probung bzw. im klinischen Einsatz, haben jedoch auch Nachteile gezeigt, wie z.B. hochvariable Bioverflugbar-
keit, Leberschadigung und Blutungskomplikationen.

[0009] EP-A 0 574 174 beschreibt unter anderem Indazole als Angiotensin 11 Antagonisten zur Behandlung
von Bluthochdruck.

[0010] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung neuer Verbindungen als Throm-
bininhibitoren zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere von thromboembolischen Er-
krankungen, bei Menschen und Tieren, die eine grofe therapeutische Bandbreite aufweisen.

[0011] Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel
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steht,

wobei * die Ankniipfstelle an das Indazol ist,

RE fiir C,-C4-Alkyl, C,-C4-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroa-
ryl steht,

wobei Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcar-
bonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,

R’ fur Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis
7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylcarbonyl,
C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonylamino, C,-C,-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis
7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbo-
nyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,
und

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein-
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ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und
C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R® flr C,-C-Alkyl, C,-C4-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroa-
ryl steht,

wobei Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcar-
bonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges
Heterocyclylcarbonyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylcarbonyl,
C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonylamino, C,-C,-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis
7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbo-
nyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein-
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und
C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R? fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alk-
oxy, C,-C,-Alkylthio oder Cyclopropyl steht,

wobei Alkyl, Alkoxy, Alkylthio und Cyclopropyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen,

R® fiir Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl steht,

R* fur Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl steht,

oder

R® und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring oder
einen Cyclobutyl-Ring,

R® fur Phenyl, 2-Thienyl oder 3-Thienyl steht,

wobei Phenyl, 2-Thienyl und 3-Thienyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substitu-
enten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Methyl, Ethinyl
und Methoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

[0012] Erfindungsgemale Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, sowie die von Formel (1) umfassten, nachfolgend als Ausfurungsbeispiel(e) genannten Ver-
bindungen 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.

[0013] Die erfindungsgemafien 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 stereocisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.
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[0014] Sofern die erfindungsgemalfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die
vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Formen.

[0015] Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenliche Salze der erfin-
dungsgemalen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die flir pharmazeutische Anwendun-
gen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemafen
Verbindungen verwendet werden kénnen.

[0016] 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, Apfelséure, Zitronenséure, Fumarséure, Maleinsdure und Benzoesaure.

[0017] 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, N-Methylpiperidin und Cholin.

[0018] 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.

[0019] Auferdem 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).

[0020] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die
folgende Bedeutung:

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylamino-
carbonyl und Alkylcarbonylamino stehen fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, bevorzugt
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fir Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

[0021] Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise flir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy und
tert-Butoxy.

[0022] Alkylamino steht fir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander gewahlten)
Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, iso-Propyla-
mino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-me-
thylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-iso-Propyl-N-n-propylamino, N-tert-Butyl-N-methylamino,
N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino. C,-C,-Alkylamino steht beispielsweise flr einen Mo-
noalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder flir einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen pro Alkylsubstituent.

[0023] Alkylthio steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio,
tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio.

[0024] Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fir Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propylcarbo-
nyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl und tert-Butylcarbonyl.

[0025] Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise flr Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxy-
carbonyl, iso-Propoxycarbonyl, n-Butoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycar-
bonyl.

[0026] Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig vonein-
ander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylaminocarbonyl, Ethylaminocar-
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bonyl, n-Propylaminocarbonyl, iso-Propylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl,
n-Hexylaminocarbonyl, N,N-Dimethylaminocarbonyl, N,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocar-
bonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-iso-Propyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-tert-Butyl-N-methylami-
nocarbonyl, N-Ethyl-N-n-pentylaminocarbonyl und N-n-Hexyl-N-methyl-aminocarbonyl. C,-C,-Alkylaminocar-
bonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen
Dialkylamino-carbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.

[0027] Alkylcarbonylamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonylamino, Ethylcarbonylami-
no, n-Propylcarbonylamino, iso-Propylcarbonylamino, n-Butylcarbonylamino und tert-Butylcarbonylamino.

[0028] Cycloalkyl steht fir eine mono- oder bicyclische Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt
3, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cycloalkyl seien genannt Cyclopropyl, Cyc-
lobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.

[0029] Heterocyclyl steht fur einen monocyclischen, heterocyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 7 Ringato-
men und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO,
SO,, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann. Die Heterocyclyl-Reste kénnen gesattigt oder teil-
weise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu
zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, beispielhaft und vorzugsweise fir Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl,
Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-1-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperi-
din-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-1-yl, Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-1-yl, Pipera-
zin-2-yl.

[0030] Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, monocyclischen Rest mit in der Regel 5 oder 6 Ringatomen
und bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann,
beispielhaft und vorzugsweise fiir Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazo-
lyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl.

[0031] Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fiir Fluor und Chlor.

[0032] In den Formeln der Gruppe, die fiir R' stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils
ein * steht, nicht fir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH,-Gruppe sondern ist Bestandteil der Bin-
dung zu dem Atom, an das R' gebunden ist.

[0033] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
R’ fr eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die AnknUpfstelle an das Indazol ist,

R® fur C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und
C,-C,-Alkylamino,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und
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worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R® fiir C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und
C,-C,-Alkylamino,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R? fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alk-
oxy, C,-C,-Alkylthio oder Cyclopropyl steht,

R? fir Wasserstoff oder Methy! steht,

R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder

R® und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring,

R® fir Phenyl, 2-Thienyl oder 3-Thienyl steht,

wobei Phenyl, 2-Thienyl und 3-Thienyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substitu-
enten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Methyl, Ethinyl
und Methoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

[0034] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher
R’ fir eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die Anknupfstelle an das Indazol ist,

R® fur C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
XY,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

R® fiir C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
héngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
XY,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

R? fir Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl oder Methoxy steht,

R? fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R® fur Phenyl oder 2-Thienyl steht,

wobei Phenyl und 2-Thienyl substituiert sind mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird
aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor, Methyl, Ethinyl und Methoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

[0035] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher
R’ fr eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die AnknUpfstelle an das Indazol ist,

R® fiir Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,
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und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
Xy,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kbnnen mit einem Substituenten Oxo,

R® fir Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
héngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
Xy,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kbnnen mit einem Substituenten Oxo,

R? fir Wasserstoff oder Methoxy steht,

R3 fur Wasserstoff steht,

R* flr Wasserstoff steht,

R® fur Phenyl oder 2-Thienyl steht,

wobei Phenyl und 2-Thienyl substituiert sind mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird
aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor und Methyl,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

[0036] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R7 fir Wasserstoff steht.

[0037] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R? fiir Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl,
Methyl, Ethyl oder Methoxy steht.

[0038] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R? fiir Wasserstoff, Chlor, Methyl oder
Methoxy steht.

[0039] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R? fiir Chlor, Methyl oder Methoxy steht.
[0040] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R? fiir Wasserstoff steht.

[0041] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R® fir Wasserstoff oder Methyl steht.
[0042] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R® fir Wasserstoff steht.

[0043] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R* fir Wasserstoff steht.

[0044] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R® und R* fiir Wasserstoff stehen.
[0045] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R® flr 3-Chlorphenyl steht.

[0046] Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R® und R* fiir Wasserstoff stehen und R®
fur 3-Chlorphenyl steht.

[0047] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1),
wobei nach Verfahren
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[A] Verbindungen der Formel

(0]
A OH
R—N
= (1),
R
in welcher

R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der Formel

in welcher
R3, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Dehydratisierungsreagenzien umgesetzt werden,

oder
[B] Verbindungen der Formel
o R R
y pY4

/N N Rs
Ny | H

\ Iv),

RZ
in welcher

R?, R® R*und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der Formel

R'-X V),

in welcher

R' die oben angegebene Bedeutung hat, und

X fuir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht,

in Gegenwart einer Base umgesetzt werden und anschlieend die Regioisomere chromatographisch getrennt
werden,

oder

[C] Verbindungen der Formel

in welcher
R?, R3, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der Formel
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R-NH, (v,

in welcher

R' die oben angegebene Bedeutung hat,

in einer zweistufigen Reaktion zunachst mit Dehydratisierungsreagentien unter Bildung des Imins und an-
schlieRend unter reduzierenden Bedingungen zyklisiert werden.

[0048] Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten Loésungsmitteln, gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur bei Normal-
druck.

[0049] Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-Diet-
hyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethyl-
carbodiimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclohexyl-
carbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimi-
dazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-me-
thyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin,
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoryl-
chlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotria-
zol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetra-
methyluroniumtetrafluoroborat (TPTU), (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylaminomethyliumfluoroborat (TBTU)
oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N,N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxy-
benztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP),
oder Mischungen aus diesen, mit Basen. Vorzugsweise wird die Kondensation mit EDC und HOBt durchge-
fuhrt.

[0050] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogen-
carbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin,
4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. Vorzugsweise wird die Kondensation mit Diisopropylethyl-
amin oder 4-Dimethylaminopyridin durchgefihrt.

[0051] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor-
methan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, oder andere Lésungsmittel wie Nitromethan, Dioxan, Dimethylforma-
mid, Dimethylsulfoxid oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Beson-
ders bevorzugt ist Dichlormethan oder Dimethylformamid.

[0052] Die Umsetzung nach Verfahren [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten Lésungsmitteln, gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbe-
reich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Lésungsmittel bei Normaldruck.

[0053] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlorme-
than oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Lose-
mittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt ist Tetrahydro-
furan, Methylenchlorid, Aceton, Acetonitril oder Dimethylformamid.

[0054] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder
Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide
wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbin-
dungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, bevorzugt ist Kali-
um-tert.-butylat, Casiumcarbonat, DBU, Natriumhydrid, Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat.

[0055] Die chromatographische Trennung der Regioisomere erfolgt im Allgemeinen tber HPLC an einer
GROM-SIL ODS-4HE, 10 uM stationaren Phase mit einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser als Eluent.

[0056] Die Umsetzung der ersten Stufe nach Verfahren [C] erfolgt im Allgemeinen in reinem Dehydratisie-
rungsreagenz ohne Zusatz von inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtem-
peratur bis 50°C bei Normaldruck.

[0057] Dehydratisierungsreagentien sind beispielsweise Orthoameisensauretrimethylester oder wasserfreie
Alkohole wie Ethanol oder Methanol.
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[0058] Die Umsetzung der zweiten Stufe nach Verfahren [C] erfolgt im Allgemeinen in reinem Phosphit, Phos-
phonit oder Phosphordiamidit, gegebenenfalls unter Zusatz eines inerten Lésungsmittels, bevorzugt in einem
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Lésungsmittel bei Normaldruck.

[0059] Phosphite, Phosphonite und Phosphordiamidite sind beispielsweise Triethylphosphit, Trimethylphos-
phit, Triisopropylphosphit, Diethylmethylphosphonit, Ethyldiphenylphosphinit oder Ethyl-N-tetraethylphosphor-
diamidit, bevorzugt ist Triethylphosphit.

[0060] Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Toluol, Benzol oder Xylol.

[0061] Die Verbindungen der Formeln (ll), (V) und (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Ver-
fahren aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

[0062] Die Verbindungen der Formel (1) sind bekannt oder kdnnen hergestellt werden, indem Verbindungen
der Formel

0
Y1
; /N\ o~
R—N
= (VIID,
R
in welcher

R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben, und
Y' fiir Methyl oder Ethyl steht,
mit einer Base umgesetzt werden.

[0063] Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Lésungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbe-
reich von Raumtemperatur bis zum Rickfluss der Lésungsmittel bei Normaldruck.

[0064] Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicar-
bonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt ist Lithiumhydroxid.

[0065] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlorme-
than, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diet-
hylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diet-
hylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Bu-
tanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Lo-
sungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemi-
sche von Lésungsmitteln, bevorzugt ist Methanol oder Ethanol.

[0066] Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder kdnnen hergestellt werden, indem Verbindun-
gen der Formel

0 (IX),

in welcher

R? und Y' die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel (VII) in einer zweistufigen Reaktion zunachst mit Orthoameisensauretrimethyles-
ter unter Bildung des Imins und anschlielRend mit Triethylphosphit umgesetzt werden.

[0067] Die Umsetzung erfolgt nach Verfahren [C].
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[0068] Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

[0069] Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem Verbindungen
der Formel

— X),

in welcher

R? die oben angegebene Bedeutung hat, und

Y2 fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit Verbindungen der Formel (Ill) umgesetzt werden.

[0070] Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart von Methylalumino-

xan, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei
Normaldruck.

[0071] Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Toluol, Benzol, Xylol oder Dichlormethan.

[0072] Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

[0073] Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem Verbindungen
der Formel

O

OH

H.C 0 R (XD),
CH,

in welcher

R? die oben angegebene Bedeutung hat,

mit Verbindungen der Formel (lll) umgesetzt werden und anschlief’end das Acetal mit einer Saure gespalten
wird.

[0074] Die Umsetzung mit Verbindungen der Formel (l11) erfolgt nach Verfahren [A].

[0075] Die Spaltung des Acetals erfolgt im Allgemeinen in Gegenwart einer Saure, bevorzugt in einem Tem-
peraturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck.

[0076] Sauren sind beispielsweise Trifluoressigsaure, Salzsdure oder Schwefelsaure, bevorzugt ist ein Ge-
misch aus Schwefelsaure und Trifluoressigsaure.

[0077] Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

[0078] Die Herstellung der Ausgangsverbindungen und der Verbindungen der Formel (1) kann durch die fol-
genden Syntheseschemata verdeutlicht werden.
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Schema 1:
O o

H

H,N 1. NaNO,, NH,*BF -, HCI N OCH
OCH, - N 3
2. KOAc, 18-Krone-6, DCM \
H,C
AN Methylalumioxan,
Toluol
Cl

CH,
o) N/\g—/’u o)

H

N I §

CH
3 /= N S / N
N H N H
NIL\ = Cs,CO, DMF N\
S
und Regioisomer cl Cl
Schema 2:
(o]
0 NH, O,N
NS : OCH,
ON oc =/
H N
3 J N/\/ N
o CH(OCH,), |
=N
Triethylphosphit,
H Toluol
/ \
v N 1. LiOH, CH,OH, K,0 _/—
=, o
N 2. EDC, DMAP, DCM
>~ 7/
N
c
Schema 3:
: L0
ON . OH ON
2 OCH, 1 Diol, H 4 u
o 2 L|0H MeCH, Hzo EDC. DIEA, DMF 0
H “sC\Lo cl
CH, &,
TFA, H,S0,
1. N
‘4 \N/\/NHZ o
=N =
T\/\N N CH(OCH,), ON N
N _\-—N/ ~ u H
= 2. Triethylphosphit, Toluol
cl H cl

14/55



DE 10 2006 032 824 A1 2008.01.17

[0079] Die erfindungsgemalen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi-
sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. Es handelt sich dabei um Verbindungen, die die proteolytische
Aktivitat der Serinprotease Thrombin beeinflussen. Die erfindungsgemaflen Verbindungen hemmen die enzy-
matische Spaltung von Substraten, die eine wesentliche Rolle bei der Aktivierung der Blutgerinnung und der
Aggregation von Blutplattchen einnehmen.

[0080] Sie eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten bei Menschen und Tieren.

[0081] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemafen Verbindun-
gen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Erkran-
kungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

[0082] Zu den ,thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung zahlen insbeson-
dere Erkrankungen wie das akute Koronarsyndrom (ACS), Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhéhung (STEMI)
und ohne ST-Segment-Erhéhung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusi-
onen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie, Stentimplantation oder aortokoronarem
Bypass, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, venése Thrombosen, insbesondere in
tiefen Beinvenen und Nierenvenen, transitorische ischamische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-
embolischer Hirnschlag.

[0083] Die erfindungsgemafien Verbindungen eignen sich daher auch zur Pravention und Behandlung von
kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Hirn-Ischamien, Schlaganfall und systemischen Thrombo-
embolien und Ischdmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden Herzarrhythmien,
wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion unterziehen, ferner bei Patienten
mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Herzklappen. Daruber hinaus sind die erfindungsgema-
Ren Verbindungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

[0084] Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hamolytischen Ana-
mien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Hamodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

[0085] Auflerdem kommen die erfindungsgemafien Verbindungen auch zur Beeinflussung der Wundheilung,
fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von atherosklerotischen GefalRerkrankungen und entziindlichen Er-
krankungen wie rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats, koronaren Herzkrankheiten, von Herz-
insuffizienz, von Bluthochdruck, von entzindlichen Erkrankungen, wie z.B. Asthma, entziindlichen Lungener-
krankungen, Glomerulonephritis und entziindlichen Darmerkrankungen in Betracht, darliber hinaus ebenso fur
die Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. Auf3erdem koénnen die erfindungsge-
malfen Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien,
altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie und anderen mi-
krovaskularen Erkrankungen sowie zur Pravention und Behandlung thromboembolischer Komplikationen, wie
beispielsweise vendser Thromboembolien, bei Tumorpatienten, insbesondere solchen, die sich gréfieren chi-
rurgischen Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterziehen, eingesetzt werden.

[0086] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen darlber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulati-
on ex vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur Reinigung/Vorbe-
handlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geraten, zur Beschichtung kunstlicher
Oberflachen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen Hilfsmitteln und Geraten oder bei biologi-
schen Proben, die Blutplattchen enthalten.

[0087] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran-
kungen.

[0088] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbe-
sondere der zuvor genannten Erkrankungen.

[0089] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophy-

laxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung einer therapeu-
tisch wirksamen Menge einer erfindungsgemafen Verbindung.
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[0090] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungsgema-
Re Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe.

[0091] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagula-
tion in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Blutplattchen enthalten, das da-
durch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfindungsgemafien Verbindung
zugegeben wird.

[0092] 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.

[0093] Fur diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen in geeigneten Applikati-
onsformen verabreicht werden.

[0094] Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell und/oder
modifiziert die erfindungsgemafien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die erfindungsgemalen
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 erfindungsgeméaRen 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.

[0095] 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.

[0096] Bevorzugt ist die orale Applikation.

[0097] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -l6sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten, Fil-
me/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Sus-
pensionen (Lotionen, Schittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeuti-
sche Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents.

[0098] Die erfindungsgemalfen 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, Laktose, 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.

[0099] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfindungs-
gemale Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nichttoxischen, pharmazeu-
tisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

[0100] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 5
bis 250 mg je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt
die Menge etwa 5 bis 100 mg je 24 Stunden.

[0101] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff,
Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt.

[0102] Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Ge-
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wichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lésungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentra-
tionsangaben von flussig/flissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet
"weight/volume" (Gewicht/VVolumen). So bedeutet beispielsweise "10% w/v": 100 ml Lésung oder Suspension
enthalten 10 g Substanz.

A) Beispiele
Abkurzungen:

abs. absolut

Boc tert-Butoxycarbonyl

CDCl, Deuterochloroform

CO, Kohlendioxid

d Tag

DCM Dichlormethan

DIEA N,N-Diisopropylethylamin

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMS O Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie

EDC N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI

eq. Aquivalent

ES Elektrospray-lonisation (bei MS)

ges. gesattigt

h Stunde

HOBt 1-Hydroxy-1H-benzotriazol x H,O

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

konz. konzentriert

LC-MS Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie

min. Minuten

MS Massenspektrometrie

MW Molekulargewicht [g/mol]

NMR Kernresonanzspektroskopie

PyB OP 1-Benzotriazolyloxy-tripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat

R; Retentionsindex (bei DC)

RP-HPLC Reverse Phase HPLC

RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit (bei HPLC)

TBTU (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylaminomethyliumfluoroborat

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

LC-MS Methoden:

Methode 1: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex
Synergi 2 y Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 11 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.
Methode 2: Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 2
M Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 11 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: 208-400 nm.
Methode 3: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith
SpeedROD RP-18e 100 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure/l; Eluent B: Acetonitril
+ 0.5 ml 50%ige Ameisensaure/l; Gradient: 0.0 min 10%B — 7.0 min 95%B - 9.0 min 95%B; Fluss: 0.0 min 1.0
ml/min - 7.0 min 2.0 ml/min - 9.0 min 2.0 ml/min; Ofen: 35°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex Syn-
ergi 2 y Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1
I 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 5: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex
Gemini 3 p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 11 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.

Methode 6: Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo Hypersil GOLD
3 p 20 mm x 4 mm; Eluent A: 11 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.

[0103] Enantiomerentrennung: Die Enantiomerentrennung entsprechender Ausfiihrungsbeispiele kann er-
reicht werden unter Verwendung einer Daicel Chiralpak AD-H, 5 uyM 250 mm x 20 mm Saule mit einem Lauf-
mittelgemisch aus iso-Hexan und Ethanol und Diethylamin Zusatz.

Ausgangsverbindungen

[0104]
Beispiel 1A
Methyl-1H-indazol-6-carboxylat
O
N
N 7
\ CH,

[0105] In einem 500 ml Dreihalskolben mit mechanischem Ruhrer werden 20 g (121 mmol) 3-Amino-4-me-
thylbenzoesauremethylester, 17.14 g Ammoniumtetrafluoroborat und 217 ml Wasser auf 0°C gekuihlt und dann
werden 24.6 ml konzentrierte Salzsaure dazugetropft. AnschlieRend wird eine Lésung von 8.35 g (121.1 mmol)
Natriumnitrit in 21.7 ml Wasser innerhalb von 20 min zugetropft und 40 min bei 3°C nachgerthrt. Es wird tber
eine Fritte abgesaugt und der Filterkuchen mit Methanol (100 ml) verrihrt, getrocknet und danach mit Me-
thyl-tert.-butylether verriihrt und ebenfalls getrocknet. Nach Trocknen am Vakuum erhalt man 26.99 g (84% d.
Th.) des Diazoniumtetrafluoroboratsalzes, das ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt wird. Zur Herstellung
des entsprechenden Indazolderivates werden in einem 1 | Rundkolben 26.99 g des Diazoniumsalzes (102.2
mmol) in 500 ml Dichlormethan suspendiert und bei RT 1.43 g (5.4 mmol) 18-Krone-6-Ether und 22.8 g (232.1
mmol) Kaliumacetat zugegeben und 3 h bei RT gerihrt. Zu der Suspension werden 100 ml Wasser gegeben,
die Dichlormethan-Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch einmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 50 ml Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Man
chromatographiert an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester und erhalt 17.54 g (97 % d. Th.) des Pro-
duktes als Feststoff.

LCMS (Methode 1): R, = 1.41 min. (m/z = 177 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 13.95 (s, 1H), 8.18 (d, 2H), 7.89 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 3.90 (s, 3H).

Beispiel 2A

N-(3-Chlorbenzyl)-1H-indazol-6-carboxamid

ZT

Cl

[0106] 2.95 g (16.76 mmol) Methyl-1H-indazol-6-carboxylat (Beispiel 1A) und 2.61 g (18.44 mmol) 3-Chlor-
benzylamin werden in einem Gemisch aus 54 ml Dichlormethan und 54 ml Toluol vorgelegt. Langsam wird eine
10%ige Losung von Methylaluminoxan in Toluol zugetropft. Es findet eine exotherme Reaktion statt. Man Iasst
fir 16 h bei RT riihren und gibt dann ein weiteres Aquivalent 3-Chlorbenzylamin zu und lasst bei 40°C fiir wei-
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tere 16 h ruhren. Man gief3t den Rohansatz auf ein Gemisch aus Eis/2N Salzsdure und extrahiert bei pH 4 mit
Essigsaureethylester. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhalt man 4.36 g (83% d. Th.) des Produktes als
Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 2.08 min. (m/z = 286 (M+H)")

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & = 13.36 (s, 1H), 9.18 (t, 1H), 8.12 (d, 2H), 7.84 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.25-7.41
(m, 4H), 4.51 (d, 2H).

Beispiel 3A
Methyl 4-(5,5-dimethyl-1,3-dioxan-2-yl)-3-nitrobenzoat

o)

O,N oCHs

H,C
H,C

[0107] In 300 ml Toluol werden 7 g (33.5 mmol) Methyl-4-formyl-3-nitrobenzoat, 69.7 g (0.67 mol) 2,2-Dime-
thyl-1,3-propandiol und 576 mg (3.35 mmol) 4-Toluolsulfonsaure fur 18 h am Wasserabscheider erhitzt. Das
Lésungsmittel wird reduziert, mit gesattigter wassriger Ammoniumchloridlésung versetzt und dann dreimal mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und
nach Entfernen des Losungsmittels der erhaltene Feststoff ohne weitere Reinigung eingesetzt.

MS (DCI, NH,): m/z = 313 (M+NH,)*

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.35 (d, 1H), 8.28 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.69 (s,
4H), 1.13 (s, 3H), 0.75 (s, 3H).

Beispiel 4A
4-(5,5-Dimethyl-1,3-dioxan-2-yl)-3-nitrobenzoesaure

0O

OH

H,C
H,C

[0108] In einem Gemisch aus 180 ml Methanol und 60 ml Wasser werden 9.88 g (33.47 mmol) des Esters
aus Beispiel 3A geldst, 3.27 g (0.134 mol) Lithiumhydroxid zugegeben und fur 16 h bei RT gerthrt. Man stellt
mit Salzsaure einen pH 6 ein und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Lésungsmittels der erhaltene Feststoff (9.4
g, 99% d. Th.) ohne weitere Reinigung umgesetzt.

LCMS (Methode 4): R, = 2.28 min. (m/z = 282 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.23 (d, 1H), 8.16 (dd, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.38 (s, 1H, breit), 5.89 (s, 1H),
3.67 (s, 4H), 1.14 (s, 3H), 0.75 (s, 3H).
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Beispiel 5A
N-(3-Chlorbenzyl)-4-(5,5-dimethyl-1,3-dioxan-2-yl)-3-nitrobenzamid

o
O,N

Iz

H,C
H,C

[0109] In 250 ml Dichlormethan und 30 ml DMF werden 12 g (42.66 mmol) der Saure aus Beispiel 4A vorge-
legt, 7.82 g (64 mmol) DMAP, 16.54 g (128 mmol) DIEA, 16.36 g (85.33 mmol) EDC und schlieBlich 6.65 g
(46.93 mmol) 3-Chlorbenzylamin zugegeben und fir 16 h bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert
dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet
und nach Entfernen des Losungsmittels der erhaltene Feststoff an Kieselgel chromatographiert (Dichlorme-
than/Ethanol). Man erhalt 9.3 g (54% d. Th.) des Produktes als Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 2.63 min. (m/z = 405 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.39 (t, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.28-7.41 (m, 4H),
5.92 (s, 1H), 4.50 (d, 2H), 3.69 (s, 4H), 1.14 (s, 3H), 0.76 (s, 3H).

Beispiel 6A

N-(3-Chlorbenzyl)-4-formyl-3-nitrobenzamid

O,N

I=z

o

H Cl

[0110] In einem Gemisch aus 115 ml Trifluoressigsaure und 42 ml 10%iger Schwefelsdure werden 4.21 g
(8.53 mmol) des Acetals aus Beispiel 5A vorgelegt und 4 h bei RT geriihrt. Die Mischung wird auf Eiswasser
gegossen und mit Dichlormethan dreimal extrahiert. Die organischen Phasen werden einmal mit gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und dann vom Lésungsmittel befreit. Man erhalt 3.2
g (85% d. Th.) des Aldehydes.

LCMS (Methode 4): R, = 2.15 min. (m/z = 319 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 10.30 (s, 1H), 9.55 (t, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.29-7.43
(m, 4H), 4.53 (d, 2H).

Beispiel 7A
3-Amino-4-methyl-5-nitrobenzoesaure

O.N
2 OH

H,C
NH,

[0111] Ineinem Gemisch aus 500 ml Methanol und 125 ml Wasser werden 20 g (88.44 mmol) 4-Methyl-3,5-di-
nitro-benzoesaure suspendiert und portionsweise 53.1 g (265.3 mmol) Natriumdithionit zugegeben. Anschlie-
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Rend wird flr 16 h bei RT gerlhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt. Von dem Filtrat wird das Methanol ab-
destilliert und anschlieRend die wassrige Phase mit Essigsaureethylester finfmal extrahiert. Die wassrige Pha-
se wird mit ca. 200 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt und fir 16 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuh-
len wird viermal mit Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten Essigsaureethylester-Phasen werden
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Man erhalt 13.96 g (80% d. Th.) der Saure als Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 1.32 min. (m/z = 197 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 13.13 (s, 1H, breit), 7.49 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 5.83 (s, 2H), 2.14 (s, 3H).

Beispiel 8A

3-Chlor-4-methyl-5-nitrobenzoesaure

O.N
2 OH

H,C

Cl

[0112] In 120 ml Acetonitril werden 4.73 g (45.8 mmol) tert.-Butylnitrit und 4.94 g (36.7 mmol) Kupfer(Il)-chlo-
rid vorgelegt und portionsweise iber 5 min 6 g (30.59 mmol) des Anilins aus Beispiel 7A hinzugefiigt. Die Mi-
schung wird 10 min auf 65°C erhitzt und nach dem Abkihlen werden 500 ml 6N Salzsaure zugegeben. Man
extrahiert mehrmals mit Essigsdureethylester, wascht die vereinigten organischen Phasen mit geséattigter Na-
triumchlorid-Lésung und trocknet mit Magnesiumsulfat. Man erhalt nach Entfernen des Losungsmittels 5.9 g
(79% d. Th.) des Chloraromaten als Feststoff, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

MS (ES-): m/z = 214 (M-H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 13.82 (s, 1H, breit), 8.30 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 2.54 (s, 3H).

Beispiel 9A

3-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-4-methyl-5-nitrobenzamid

O,N

Iz

H,C
Cl Cl

[0113] 7 g (32.47 mmol) der Saure aus Beispiel 8A werden in 340 ml Dichlormethan suspendiert und 5.98 g
(42.21 mmol) 3-Chlorbenzylamin, 5.95 g (48.7 mmol) DMAP, 12.59 g (97.41 mmol) DIEA und 12.45 g (64.94
mmol) EDC werden zugegeben. Man rihrt die Suspension fir 15 h bei RT. Man gibt 2M Salzsaure zu und ex-
trahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassri-
ger Natriumchlorid-L6sung gewaschen und dann Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des L6-
sungsmittels erhalt man 10.57 g (74% d. Th.) des Produktes als Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung ein-
gesetzt wird.

LCMS (Methode 4): R, = 2.54 min. (m/z = 339 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.41 (t, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.27-7.42 (m, 4H), 4.50 (d, 2H), 2.54
(s, 3H).

21/55



DE 10 2006 032 824 A1 2008.01.17
Beispiel 10A

3-Amino-5-chlor-N-(3-chlorbenzyl)-4-methylbenzamid

HN

2

Ir=

H,C
Cl Cl

[0114] In 260 ml Ethanol werden 10.4 g (30.66 mmol) der Nitroverbindung aus Beispiel 9A gel6st und 23.56
g (122.65 mmol) Zinn(ll)-chlorid zugegeben. Man erhitzt fiir 16 h unter Ruckfluss, kihlt ab, fligt Essigsauree-
thylester zu und stellt mit 20%iger Natronlauge basisch. Der Niederschlag wird abgesaugt, mehrmals mit Es-
sigsaureethylester nachgewaschen und die vereinigten organischen Phasen werden eingedampft. Nach Chro-
matographie mit Cyclohexan/Essigsdureethylester an Kieselgel erhalt man 6.48 g (68% d. Th.) des Anilins als
Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 2.14 min. (m/z = 309 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.92 (t, 1H), 7.22-7.39 (m, 4H), 7.11 (d, 2H), 5.41 (s, 2H), 4.41 (d, 2H), 2.14
(s, 3H).

Beispiel 11A

4-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-1H-indazol-6-carboxamid

Cl

ZTI

Cl

[0115] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1A werden 1 g (3.23 mmol) des Anilins aus Beispiel
10A mit 0.67 g (9.7 mmol) Natriumnitrit in Salzsdure diazotiert und anschlieRend zum entsprechenden Inda-
zolderivat cyclisiert. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 640 mg (79% d. Th.) Produkt als Feststoff,
der aus Acetonitril/Wasser auskristallisiert.

LCMS (Methode 4): R, = 2.07 min. (m/z = 320 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 13.77 (s, 1H), 9.30 (t, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.29-7.41
(m, 4H), 4.51 (d, 2H).

Beispiel 12A

Methyl-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxylat

0
CH
N
—
E\N_/— —
\N/

[0116] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 1 g (4.64 mmol) Methyl-4-formyl-3-nitro-
benzoat mit 515.5 mg (4.64 mmol) 2-(1H-Pyrazol-1-yl)ethanamin zum entsprechenden Indazolderivat cycli-
siert. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 528 mg (42% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 271 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.29 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.44 (s, 2H), 6.12 (t,
1H), 4.92 (t, 2H), 4.72 (t, 2H), 3.88 (s, 3H).
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Beispiel 13A

2-[2-(1H-Pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carbonsaure

(@)
H
=
E\N_/_ _
\N/

[0117] In einem Gemisch aus 60 ml Methanol und 20 ml Wasser werden 528 mg (1.95 mmol) des Esters aus
Beispiel 12A geldst und 140 mg (5.86 mol) Lithiumhydroxid zugegeben und fur 3 h bei 50°C gerihrt. Man stellt
mit Salzsaure einen pH 6 ein und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Lésungsmittels der erhaltene Feststoff (468
mg, 92% d. Th.) ohne weitere Reinigung umgesetzt.

LCMS (Methode 2): R, = 1.42 min. (m/z = 257.2 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 12.89 (s, breit, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.52 (d, 1H),
7.43 (s, 2H), 6.12 (t, 1H), 4.91 (t, 2H), 4.72 (t, 2H).

Beispiel 14A

Methyl-3-methoxy-4-methyl-5-nitrobenzoat

g
0.__0

0 NO,

CH, CH,

Zur Herstellung des Esters siehe: M. Harris, et al., J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 437.

Beispiel 15A

3-Methoxy-4-methyl-5-nitrobenzoesdure

0 NO,
CH, CH,

[0118] In einem Gemisch aus 30 ml Methanol und 10 ml Wasser werden 1.63 g (7.25 mmol) Methyl-3-metho-
xy-4-methyl-5-nitrobenzoat (Beispiel 14A) gelost und 708.8 mg (29 mmol) Lithiumhydroxid zugegeben. Man
rihrt fir 16 h bei RT, stellt dann mit 2N Salzsaure sauer und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und anschlieRend vom Lésungsmittel
befreit. Man erhalt 1.49 g Produkt (86% d. Th.) als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.00 min. (m/z = 210 (M-H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 13.56 (s, 1H, breit), 7.95 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).
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Beispiel 16A

N-(3-Chlorbenzyl)-3-methoxy-4-methyl-5-nitrobenzamid

0
O,N
N
H
H,C
o) Cl
H,C”

[0119] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 9A werden 1.47 g (6.96 mmol) der Saure aus Bei-
spiel 15A mit 1.08 g (7.66 mmol) 3-Chlorbenzylamin zum entsprechenden Amid umgesetzt. Man erhalt nach
Aufarbeitung 2.12 g (73% d. Th.) Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.61 min. (m/z = 333 (M-H)")

Beispiel 17A

3-Amino-N-(3-chlorbenzyl)-5-methoxy-4-methylbenzamid

o)
H,N
N
H
H,C
o) Cl
H,C~

[0120] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 10A werden 2.12 g (6.33 mmol) der Nitroverbindung
aus Beispiel 16A mit 4.8 g (25.3 mmol) Zinn(ll)chlorid zum entsprechenden Anilinderivat reduziert. Man erhalt
nach Reinigung Uber Kieselgel 1.56 g (81% d. Th.) Produkt als Harz.

LCMS (Methode 2): R, = 2.07 min. (m/z = 305 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 8.87 (t, 1H), 7.20-7.40 (m, 4H), 6.93 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.44 (d, 2H), 3.78
(s, 2H), 3.52 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

Beispiel 18A

N-(3-Chlorbenzyl)-4-methoxy-1H-indazol-6-carboxamid

o)
H
N\
o Ci
H,C”

[0121] In 8 ml THF werden 329 mg (1.1 mmol) 3-Amino-N-(3-chlorbenzyl)-5-methoxy-4-methylbenzamid
(Beispiel 17A) bei —10°C vorgelegt und nacheinander langsam 0.274 ml (2.16 mmol) Bortrifluorid-Etherat und
0.19 g (1.62 mmol) Isoamylnitrit, geldst in 0.7 ml THF, dazugetropft. Dann wird 30 min bei dieser Temperatur
nachgeruhrt. Man gibt Diethylether zu, 1&sst mr 15 min rihren und saugt den Niederschlag ab. Dieser wird in
9 ml Dichlormethan aufgenommen und es werden 0.015 g (0.057 mmol) 18-Krone-6-Ether und 0.241 g (2.45
mmol) Kaliumacetat zugegeben. Man lasst mr 15 h bei RT riihren und erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC
65 mg (18% d. Th.) Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.06 min. (m/z = 314 (M-H)")
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 13.43 (s, 1H), 9.18 (t, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.25-7.41 (m, 4H),
7.05 (s, 1H), 4.51 (d, 2H), 3.97 (s, 3H).

Beispiel 19A

3-Cyano-4-methyl-5-nitrobenzoesaure

O.N
2 OH

H,C

CN

[0122] 1.1 g (12.24 mmol) Kupfercyanid werden in 9 ml Wasser suspendiert und 1.7 g (34.67 mmol) Natrium-
cyanid zugegeben und bei 40°C fiir 30 min geriihrt. Zu einer Suspension von 2 g (10.20 mmol) 3-Amino-4-me-
thyl-5-nitrobenzoesaure (Beispiel 7A) in 18.5 ml Wasser und 3 ml konz. Salzsaure wird bei 0°C unter rihren
langsam eine Losung von 0.89 g (12.95 mmol) Natriumnitrit in 2.8 ml Wasser getropft, wobei die Temperatur
unter 5°C gehalten wird. AnschlieRend wird diese Losung in einen mit Eiswasser gekiihlten Tropftrichter gefiillt
und langsam zu der Natriumcyanid/Kupfercyanid-Losung getropft. Man lasst 4 h bei RT rihren (Gasentwick-
lung). Man extrahiert mehrmals mit Essigsaureethylester, wascht die vereinigten organischen Phasen mit ge-
sattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet mit Magnesiumsulfat. Man erhalt nach Entfernen des Losungs-
mittels 1.75 g (69% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

MS (ES-): m/z = 205 (M-H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 14.01 (s, 1H, breit), 8.62 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 2.71 (s, 3H).

Beispiel 20A

N-(3-Chlorbenzyl)-3-cyano-4-methyl-5-nitrobenzamid

0
ON: ; ,“\
2 N
H,C
CN Cl

[0123] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 9A werden 1.73 g (8.392 mmol) der Saure aus Bei-
spiel 19A mit 1.31 g (9.231 mmol) 3-Chlorbenzylamin zum entsprechenden Amid umgesetzt. Man erhalt nach
Aufarbeitung 2.76 g Produkt (76% d. Th.) als Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 2.31 min. (m/z = 330 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.47 (t, 1H), 8.71 (d, 1H), 8.63 (d, 1H), 7.27-7.43 (m, 4H), 4.51 (d, 2H), 2.71
(s, 3H).

Beispiel 21A

3-Amino-N-(3-chlorbenzyl)-5-cyano-4-methylbenzamid

H,N

Iz

H,C
CN Cl

[0124] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 10A werden 1.38 g (4.185 mmol) der Nitroverbin-
dung (Beispiel 20A) mit 3.17 g (16.74 mmol) Zinn(ll)chlorid zum entsprechenden Anilinderivat reduziert. Man
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erhalt nach Reinigung tber Kieselgel 1.13 g (90% d. Th.) als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.15 min. (m/z = 300 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.03 (t, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.23-7.38 (m, 4H), 5.65 (s, 2H), 4.43
(d, 2H), 2.26 (s, 3H).

Beispiel 22A

N-(3-Chlorbenzyl)-4-cyano-1H-indazol-6-carboxamid

CN Cl

[0125] Analog der Herstellung von Beispiel 18A werden 170 mg (21% d. Th.) des Indazolderivates ausgehend
von 0.5 g (1.668 mmol) 3-Amino-N-(3-chlorbenzyl)-5-cyano-4-methylbenzamid (Beispiel 21A) als Feststoff iso-
liert.

LCMS (Methode 2): R, = 2.10 min. (m/z = 309 (M-H)*)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 14.04 (s, 1H), 9.39 (t, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.28-7.43
(m, 4H), 4.53 (d, 2H).

Beispiel 23A

2-Pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)propannitril

N CN
~N

[0126] 750 mg (6.35 mmol) 2-Pyridylactonitril und 69.13 mg (0.254 mmol) Benzyltriethylammoniumbromid
werden in 10 ml 25%iger Natronlauge vorgelegt, dann werden 1.35 g (7.56 mmol) 4-(Brommethyl)tetrahy-
dro-2H-pyran zugegeben, und es wird 15 h bei RT gerthrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Extraktion mit
Essigsaureethylester wird das Rohprodukt durch prap HPLC gereinigt. Man erhalt 401 mg (29% d. Th.) des
Produktes als Ol.

LCMS (Methode 6): R, = 1.57 min. (m/z = 217 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.59 (d, 1H), 7.85 (dt, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 4.43 (dd, 1H), 3.82
(dd, 2H), 3.20-3.30 (m, 2H), 1.88-1.97 (m, 1H), 1.77-1.86 (m, 1H), 1.52-1.70 (m, 3H), 1.14-1.27 (m, 2H).

Beispiel 24A

2-Pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)propan-1-amin
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[0127] 400 mg (1.85 mmol) 2-Pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)propannitril (Beispiel 23A) werden in
15 ml Methanol geldst und bei 0°C werden 880 mg (3.70 mmol) Kobalt-(Il)chlorid Hexahydrat und anschlie3end
749 mg (19.79 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Man rihrt 30 min bei 0°C und lasst dann auf RT kommen.
Nach ca. 1 h gibt man 2N Salzsaure zu bis sich der Niederschlag geldst hat und stellt dann mit konz. Ammo-
niaklésung basisch. Man filtriert vom Niederschlag ab. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhalt man 317 mg
(78% d. Th.) Produkt als Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wird.

LCMS (Methode 6): R, = 2.13 min. (m/z = 221 (M+H)")

Beispiel 25A

Methyl-2-(2-ethylbutyl)-2H-indazol-6-carboxylat

H,G
H,G ?
CH
N
—

[0128] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 wird aus Methyl-4-formyl-3-nitrobenzoat mit
2-Ethylbutan-1-amin das entsprechende Indazolderivat hergestellt.

LCMS (Methode 1): R, = 2.65 min. (m/z = 261 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.51 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.56 (dd, 1H), 4.38 (d, 214), 3.88
(s, 3H), 1.98 (pent, 1H), 1.24 (pent, 4H), 0.86 (t, 6H).

Beispiel 26A

2-(2-Ethylbutyl)-2H-indazol-6-carbonsaure

H,C.
H,C Q
N
—

[0129] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 4A wird der Ester aus Beispiel 25A verseift. Man
erhalt das Produkt in einer Ausbeute von 95% d. Th. als Feststoff.

LCMS (Methode 1): R, = 2.23 min. (m/z = 247 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 12.85 (s, 1H, breit), 8.49 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 4.55 (dd, 1H),
4.37 (d, 2H), 1.98 (pent, 1H), 1.24 (pent, 4H), 0.86 (t, 6H).

Beispiel 27A

2-[(2-Hydroxyethyl)amino]-3-phenylpropannitril

H

HO N
CN

[0130] 1000 mg (8.32 mmol) Phenylacetaldehyd werden in 35 ml Dichlormethan vorgelegt, 533.8 mg (8.74
mmol) 2-Aminoethanol und 1 g 4A Molsieb werden zugegeben. Man rihrt bei RT fiir 1.5 h. Dann werden 982.6
mg (9.9 mmol) Trimethylsilylcyanid zugetropft und bei RT firr 48 h gerthrt. Das Lésungsmittel wird entfernt und
der Ruckstand roh weiter eingesetzt.
LCMS (Methode 5): R, = 1.16 min. (m/z = 191 (M+H)")
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Beispiel 28A

3-(2-Amino-1-benzylethyl)-1,3-oxazolidin-2-on

A

@
CN

[0131] 1583 mg (8.32 mmol) 2-[(2-Hydroxyethyl)amino]-3-phenylpropannitril und 2024 mg (12.49 mmol)
1,1'-Carbonylbis(1H-imidazol) werden zusammen mit 102 mg (0.832 mmol) DMAP in 30 ml Acetonitril gelost
und fir 16 h auf 60°C erhitzt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand durch praparative HPLC ge-
reinigt. Man erhalt 123.8 mg (7% d. Th.) Produkt.
LCMS (Methode 6): R, = 3.08 min. (m/z = 217 (M+H)")
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 7.25-7.37 (m, 5H), 5.13 (dd, 1H), 4.37 (sext, 1H), 4.25 (dd, 1H), 3.72 (sext,
1H), 3.51 (dd, 1H), 3.13-3.27 (m, 2H).

Beispiel 29A

3-(2-Amino-1-benzylethyl)-1,3-oxazolidin-2-on

[0132] 120 mg (0.56 mmol) 3-(2-Amino-1-benzylethyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Beispiel 28A) werden in 5 ml Me-
thanol geldst und bei 0°C werden 264 mg (1.11 mmol) Kobalt-(Il)chlorid Hexahydrat und anschlieliend 214.1
mg (5.66 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Man rihrt 30 min bei 0°C und lasst dann auf RT kommen. Nach
ca. 1 h gibt man 1N Salzsaure zu bis sich der Niederschlag gel6st hat und stellt dann mit konz. Ammoniakl6-
sung basisch. Man filtriert vom Niederschlag ab. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhalt man 106.8 mg
(84% d. Th.) Produkt.

LCMS (Methode 6): R, = 2.30 min. (m/z = 221 (M+H)")

Ausfihrungsbeispiele
[0133]
Beispiel 1

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-methyl-1,3-thiazol-5-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

CH,
N/\g_\v i
e
Cl

[0134] In 4 ml DMF werden 150 mg (0.48 mmol) des Indazols aus Beispiel 2A vorgelegt und nacheinander
233 mg (0.72 mmol) Casiumcarbonat, 116 mg (0.72 mmol) 5-(2-Chlorethyl)-4-methyl-1,3-thiazol und eine ka-
talytische Menge Kaliumiodid zugegeben. Man erhitzt unter Argon fur 16 h bei 50°C und reinigt das Rohge-
misch, welches zwei N-alkylierte Regioisomere im Verhaltnis ca. 2.5:1 enhalt, mittels prap. HPLC. Die ge-
wiinschte Verbindung ist das in geringeren Mengen entstehende Isomer. Man erhalt 16 mg (8% d. Th.) des
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Indazols als Harz.

MS (ESlpos): m/z = 353 (M+H)".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): = 12.92 (s, 1H, breit), 10.66 (s, 1H), 8.28 (dd, 1H), 8.14 (dd, 1H), 7.98 (d, 2H),
7.73 (dd, 2H), 7.32 (m, 3H), 7.20 (t, 2H).

Beispiel 2

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2-pyridin-2-ylethyl)-2H-indazol-6-carboxamid

0O
N N __ H
Ci

[0135] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.51 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 109.3 mg (0.772 mmol) 2-(2-Chlorethyl)pyridin zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt.
Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 6 mg (3% d. Th.) Produkt als Harz.

MS (DCI(NH,)): m/z = 391 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.11 (t, 1H), 8.51 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.65 (dt,
1H), 7.50 (dd, 1H), 7.28-7.41 (m, 4H), 7.17-7.25 (m, 2H), 4.88 (t, 2H), 4.49 (d, 2H), 3.44 (t, 2H).

Beispiel 3

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

O
Cl
——
E\N_/_ —
\N/

[0136] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 500 mg (1.52 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 399.7 mg (2.28 mmol) 1-(2-Bromethyl)-1H-pyrazol bei RT 16 h gerthrt und zum entsprechenden
Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 152.8 mg (25% d. Th.) Produkt als
Feststoff.

LCMS (Methode 1): R, = 2.15 min. (m/z = 380 (M+H)")

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dy): 8 = 9.11 (t, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.27-7.45
(m, 6H), 6.11 (s, 1H), 4.90 (t, 2H), 4.72 (t, 2H), 4.50 (d, 2H).

Beispiel 4

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

(%N—\—N/\p:(:'/“\t{/\@/@

[0137] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 250 mg (0.79 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 179 mg (1.19 mmol) 3-(2-Chlorethyl)-1,3-oxazolidin-2-on bei RT 16 h gerihrt und zum entspre-
chenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 72.6 mg (22% d. Th.) Produkt
als Feststoff.

MS (DCI(NH,)): m/z = 399 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 9.14 (t, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.28-7.41
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(m, 4H), 4.65 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.73 (t, 2H), 3.37 (t, 2H).

Beispiel 5

N-[5-Chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)benzyl]-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

[

N

O N
—
E\N_/_ —
\N/
Ci

[0138] 40 mg (0.156 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel 13A werden in DMF vorgelegt und 44.9 mg (0.23
mmol) EDC und 23.2 mg (0.17 mmol) HOBT zugegeben. AnschlieRend wird fiir 2 h bei RT geriihrt. Danach
werden 76 mg (0.22 mmol) des entsprechenden Benzylamins (J. Med. Chem. 2004, 47, 2995) zugegeben und
die Lésung fir 16 h bei RT gerihrt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 37.7 mg (54% d. Th.) Produkt
als Feststoff.

MS (DCI(NH,)): m/z = 447 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.01 (t, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.14 (d, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (s,
3H), 7.43 (t, 3H), 6.11 (s, 1H), 4.90 (t, 2H), 4.72 (t, 2H), 4.41 (d, 2H).

Beispiel 6

Methyl(2R)-2-(6-{[(3-chlorbenzyl)amino]carbonyl}-2H-indazol-2-yl)-3-pyridin-2-yl-propanoat

H

C 0 0
\
s y
N Ci

[0139] 119.3 mg (0.47 mmol) des Bis-Hydrochlorid-Salzes von Methyl-3-pyridin-2-yl-L-alaninat werden zu-
nachst durch Behandeln mit Amberlyst A-21 in Acetonitril in die freie Base Uberfuhrt. Diese wird in 2.5 ml Or-
thoameisensauretrimethylester gelést und der Aldehyd aus Beispiel 6A dazugegeben. Man rihrt fir 16 h bei
RT, gibt dann ca. 20 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit Methyl-tert.-butylether. Man wascht die vereinig-
ten Etherphasen noch zweimal mit Wasser und trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat. Nach Ent-
fernen des Lésungsmittels wird das gebildete Imin in 2 ml Triethylphosphit gelést und 3 h auf 105°C unter Ar-
gon erhitzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 9 mg (5% d. Th.) Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.03 min. (m/z = 449 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.49 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.44 (dd,
1H), 7.35 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.08 (dd, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.44 (t, 1H), 5.96 (dd, 1H), 4.65 (d, 2H), 3.78-3.93
(m, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.3-1.38 (m, 2H).
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Beispiel 7
N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-methoxyphenyl)-2-morpholin-4-ylethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

o)

~
/
Iz

&_> Cl

[0140] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 48.7 mg (0.21 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)-2-morpholin-4-ylethanamin zum entsprechenden In-
dazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 23.6 mg (30% d. Th.) Produkt als Fest-
stoff.

MS (DCI(NH,)): m/z = 505.6 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.10 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.25-7.40
(m, 4H), 7.19 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 5.76 (s, 1H), 5.03 (dd, 1H), 4.79 (dd, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.19 (t, 1H), 3.70 (s,
3H), 3.49 (t, 4H), 2.45 (m, 1H), 2.21-2.35 (m, 2H).

Beispiel 8

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2-phenylbutyl)-2H-indazol-6-carboxamid

H,C

N Cl

/ =

N

Iz

—

[0141] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.48 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 203.6 mg (0.955 mmol) [1-(Brom-methyl)propyl]benzol zum entsprechenden Indazolderivat umge-
setzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 11 mg (6% d. Th.) Produkt als
Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.69 min. (m/z = 418 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.14 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.19-7.23
(m, 6H), 7.07 (d, 2H), 6.47 (t, 1H), 4.66 (d, 2H), 4.63 (dd, 1H), 4.49 (dd, 1H), 3.27 (pent, 1H), 1.65-1.78 (m, 2H),
0.83 (t, 3H).

Beispiel 9
Ethyl-3-(6-{[(3-chlorbenzyl)amino]carbonyl}-2H-indazol-2-yl)-2-phenylpropanoat

H,C

Z
Ir=

Cl
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[0142] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 527 mg (1.19 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 300 mg (1.55 mmol) Ethyl-3-amino-2-phenylpropanoat zum entsprechenden Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 125 mg (23% d. Th.) Produkt als Feststoff.

MS (DCI(NH,)): m/z = 462.5 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 = 9.13 (t, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.21-7.40
(m, 9H), 5.11 (d, 1H), 4.83 (dd, 1H), 4.45-4.55 (m, 3H), 3.96-4.12 (m, 2H), 1.04 (t, 3H).

Beispiel 10

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid
0]
Ci
N
N
H,C /\j©/u\ /\©/
N N H
—“— \ —
=~
CH,

[0143] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.48 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 113.7 mg (0.72 mmol) 1-(2-Chlorethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazol zum entsprechenden Indazolderi-
vat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 46 mg (23% d. Th.)
Produkt als Ol.

LCMS (Methode 1): R, = 2.24 min. (m/z = 408 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 9.12 (t, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.28-7.41
(m, 4H), 5.66 (s, 1H), 4.81 (t, 2H), 4.49 (d, 2H), 4.47 (t, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.71 (s, 3H).

Beispiel 11

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0
/N\ N
,\EN/\N_/—N B H
>~
Cl

[0144] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 40 mg (1.13 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 14.1 mg (0.126 mmol) 2-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)ethanamin zum entsprechenden Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber préap. HPLC 5.2 mg (11% d. Th.) Produkt als Ol.

LCMS (Methode 1): R, = 2.05 min. (m/z = 381 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.16 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.63 (s,
1H), 7.51 (dd, 1H), 7.27-7.41 (m, 4H), 4.96-5.06 (m, 4H), 4.49 (d, 2H).

Beispiel 12

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-fluorphenyl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0
F N
N
~ rﬂ Q
—
Cl
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[0145] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 50 mg (0.113 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 20.49 mg (0.147 mmol) 2-(2-Fluorphenyl)ethanamin zum entsprechenden Indazolderivat um-
gesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 27.1 mg (59% d. Th.) Produkt.

MS (DCI(NH,)): m/z = 408.5 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): = 9.12 (t, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.35-7.41
(m, 3H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.25 (q, 1H), 7.15 (q, 2H), 7.05 (t, 1H), 4.72 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.32 (t, 2H).

Beispiel 13

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0]
N
H3C N N/\jij)‘\”
\|4 _
s\/>J
Ci

[0146] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 50 mg (0.157 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 28.03 mg (0.157 mmol) des Hydrochlorid-Salzes von 2-(2-Methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethanamin
zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 3.95 mg (6% d.
Th.) Produkt.

LCMS (Methode 1): R, = 2.35 min. (m/z = 411.7 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.11 (t, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.28-7.42
(m, 4H), 7.09 (s, 1H), 4.79 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.35 (t, 2H), 2.63 (s, 3H).

Beispiel 14
2-{2-[5-(Aminocarbonyl)-1H-1,2,4-triazol-1-yl]ethyl}-N-(3-chlorbenzyl)-2H-indazol-6-carboxamid

H,N 0
o N cl
N=— —
< -
\N/

[0147] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.48 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 166.8 mg (0.955 mmol) 1-(2-Chlorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamid zum entsprechenden Ind-
azolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren tber prap. HPLC 2.29 mg (1%
d. Th.) Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 1.66 min. (m/z = 424.1 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 8.1 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H),
7.21-7.31 (m, 3H), 7.06 (s, 1H, breit), 6.61 (t, 1H), 5.65 (s, 1H, breit), 5.27 (t, 2H), 4.94 (t, 2H), 4.65 (d, 2H).

Beispiel 15
N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2-phenylethyl)-2H-indazol-6-carboxamid

Q
N cl

O~

[0148] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 250 mg (0.76 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 211.31 mg (1.14 mmol) (2-Bromethyl)benzol zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man

Iz
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erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 89 mg (28% d. Th.) Produkt als Feststoff.
MS (DCI(NH,)): m/z = 390.4 (M+H)".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 =9.12 (t, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.14-7.41
(m, 9H), 4.72 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.28 (t, 2H).
Beispiel 16
N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2-phenylpropyl)-2H-indazol-6-carboxamid
O
N Cl

N
/
Iz

[0149] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.48 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 142.7 mg (0.72 mmol) (2-Brom-1-methylethyl)benzol zum entsprechenden Indazolderivat umge-
setzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren tber prap. HPLC 5.7 mg (3% d. Th.) Produkt als
Ol

LCMS (Methode 1): R, = 2.66 min. (m/z = 404.2 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.15 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.20-7.31
(m, 7H), 7.13 (d, 1H), 6.48 (t, 1H), 4.67 (d, 2H), 4.53 (d, 2H), 3.56 (tq, 1H), 1.31 (d, 3H).

Beispiel 17

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2,6-dichlorphenyl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0]
Cl /N\ N
N H
/
Cl

Cl
[0150] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 39.18 mg (0.21 mmol) 2-(2,6-Dichlorphenyl)ethanamin zum entsprechenden Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Gber prap. HPLC 26 mg Produkt (33% d. Th.).
MS (DCI(NH,)): m/z = 458.4 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.12 (t, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.46 (d,
2H), 7.28-7.41 (m, 5H), 4.69 (t, 2H), 4.49 (d, 2H), 3.53 (t, 2H).

Beispiel 18

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-chlor-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

Cl O
e :
N N
/ NS N
/

[0151] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.46 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 113.1 mg (0.69 mmol) 4-Chlor-1-(2-chlorethyl)-1H-pyrazol zum entsprechenden Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 24 mg (13% d. Th.) Pro-
dukt als Ol.

LCMS (Methode 1): R, = 2.33 min. (m/z = 414 (M+H)")

34/55



DE 10 2006 032 824 A1 2008.01.17

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.12 (t, 1H), 8.22 (s, 2H), 7.73 (d, 2H), 7.51 (t, 2H), 7.28-7.41 (m, 4H), 4.91
(t, 2H), 4.69 (t, 2H), 4.50 (d, 2H).

Beispiel 19

4-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

O
O
N N Cl
>~ 7/
N _\_N’ = N
/
Cl

[0152] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.245 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 11A mit 63.9 mg (0.49 mmol) 1-(2-Chlorethyl)-1H-pyrazol zum entsprechenden 4-Chlor-Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 25.8 mg (25% d. Th.)
Produkt als Kristalle.

LCMS (Methode 2): R, = 2.28 min. (m/z = 414.2 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.22 (t, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.28-7.41
(m, 5H), 6.14 (t, 1H), 4.93 (t, 2H), 4.74 (t, 2H), 4.50 (d, 2H).

Beispiel 20

4-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-2-[2-(4-chlor-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

CH,
Cl 0
—
Jey :
<)/ _\_ /= N
/
Cl

[0153] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.245 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 11A mit 94.55 mg (0.49 mmol) 4-Chlor-1-(2-chlorethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazol zum entsprechenden
4-Chlor-Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC
19.2 mg (16% d. Th.) Produkt als Kristalle.
LCMS (Methode 2): R, = 2.63 min. (m/z = 478.2 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.23 (t, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.28-7.42 (m, 4H), 4.86
(t, 2H), 4.57 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.85 (s, 3H).

Beispiel 21

4-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-2-[2-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

[0154] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.245 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 11A mit 149.58 mg (0.49 mmol) 3-(2-Chlorethyl)-1,3-oxazolidin-2-on zum entsprechenden 4-Chlor-Inda-
zolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren tber prap. HPLC 23.3 mg (22%
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d. Th.) Produkt als Kristalle.

LCMS (Methode 2): R, = 2.11 min. (m/z = 433.2 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.23 (t, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.28-7.41 (m, 4H), 4.68
(t, 2H), 4.50 (d, 2H), 4.18 (t, 2H), 3.75 (1, 2H), 3.43 (t, 2H).

Beispiel 22

4-Chlor-N-(3-chlorbenzyl)-2-(2-pyridin-2-ylethyl)-2H-indazol-6-carboxamid

—N N = H/\©/
—
Ci

[0155] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.245 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 11A mit 141.6 mg (0.49 mmol) 2-(2-Chlorethyl)pyridin zum entsprechenden 4-Chlor-Indazolderivat umge-
setzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Uber prap. HPLC 14.1 mg (13% d. Th.) Produkt
als Ol.

LCMS (Methode 2): R, = 2.05 min. (m/z = 425.2 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.21 (t, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.51 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.67 (dt, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.28-7.41 (m, 4H), 7.22 (d, 2H), 4.91 (i, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.46 (t, 2H).

Beispiel 23

N-(3-Chlorbenzyl)-4-methoxy-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

N
\ Dy N
—
0]
7~
H,C

[0156] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 30 mg (0.092 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 18A mit 32.3 mg (0.184 mmol) 1-(2-Bromethyl)-1H-pyrazol zum entsprechenden 4-Methoxy-Indazolderi-
vat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren tber prap. HPLC 6 mg (14% d. Th.)
Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 4): R, = 1.94 min. (m/z = 410 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): = 9.10 (t, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.25-7.45 (m, 6H), 6.85 (s, 1H), 6.12
(t, 1H), 4.86 (t, 2H), 4.70 (t, 2H), 4.49 (d, 2H), 3.90 (s, 3H).

Beispiel 24

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-chlor-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-4-methoxy-2H-indazol-6-carboxamid

HC o o
Y Cl
N
N = N
Cl ‘\_N’ H/\©/
/
CH,
0
H,C”
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[0157] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 30 mg (0.092 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 18A mit 35.6 mg (0.184 mmol) 4-Chlor-1-(2-chlorethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazol zum entsprechenden
4-Methoxy-Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Gber prap. HPLC
5 mg (11% d. Th.) Produkt als Feststoff.

LCMS (Methode 2): R, = 2.46 min. (m/z = 472 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.10 (t, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.24-7.41 (m, 4H), 6.87 (s, 1H), 4.78
(t, 2H), 4.53 (t, 2H), 4.89 (d, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.78 (s, 3H).

Beispiel 25

N-(3-Chlorbenzyl)-4-cyano-2-[2-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

CN

[0158] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.257 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 22A mit 77 mg (0.515 mmol) 3-(2-Chlorethyl)-1,3-oxazolidin-2-on zum entsprechenden Indazolderivat
umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren Gber prap. HPLC 31 mg (27% d. Th.) Pro-
dukt als Feststoff.

MS (ESlpos): m/z = 442 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.14 (t, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.28-7.42
(m, 4H), 4.83 (t, 2H), 4.55 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.74 (s, 3H).

Beispiel 26

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-chlor-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

H.,C
3 /N\N I Cl
N
N ~I N
CH, =

[0159] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.514 mmol) des Indazols aus
Beispiel 2A mit 149 mg (0.772 mmol) 4-Chlor-1-(2-chlorethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazol zum entsprechenden
Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren uber prap. HPLC 27 mg
(12% d. Th.) Produkt als Feststoff.

MS (ESIpos): m/z = 442 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.14 (t, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.28-7.42
(m, 4H), 4.83 (t, 2H), 4.55 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.74 (s, 3H).

Beispiel 27
3-{6-[(3-Chlorbenzyl)carbamoyl]-2H-indazol-2-yl}-2-phenylpropansaure

HO
O

pd
Iz

Cl
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[0160] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 15A werden 112 mg (0.242 mmol) des Esters aus
Beispiel 9 zur entsprechenden Saure verseift. Man erhalt nach Reinigung durch Extraktion 84 mg (72% d. Th.)
Produkt als Feststoff.

MS (ESIpos): m/z = 434.1 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 12.74 (s, 1H), 9.12 (t, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.49 (d,
1H), 7.22-7.41 (m, 9H), 5.08 (dd, 1H), 4.78 (dd, 1H), 4.49 (d, 2H), 4.44 (t, 1H).

Beispiel 28

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(3-morpholin-4-yl-3-oxo-2-phenylpropyl)-2H-indazol-6-carboxamid
<)_

N
O
N
S N
N /\;@/‘kH/\Q
—
Cl

[0161] 35 mg (0.081 mmol) der Saure aus Beispiel 27 werden in 2 ml Dichlormethan und 1 ml DMF vorgelegt,
23.2 mg (0.121 mmol) EDC, 12 mg (0.09 mmol) HOBT, 20.9 mg (0.161 mmol) DIEA und dann 9.8 mg (0.11
mmol) Morpholin werden dazugegeben. Man riihrt die Losung fir 16 h bei RT. Man gibt 2M Salzsaure zu und
trennt dann Uber prap. HPLC. Man erhalt 15 mg (37% d. Th.) des Produktes als Feststoff.

MS (CI): m/z = 503.3 (M)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;):  =9.12 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.21-7.41
(m, 9H), 5.06 (dd, 1H), 4.88 (t, 1H), 4.67 (dd, 1H), 4.50 (d, 2H), 3.47-3.56 (m, 1H), 3.33-3.44 (m, 5H), 3.20-3.27
(m, 1H), 2.96-3.05 (m, 1H).

Beispiel 29

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2,3-dipyridin-2-ylpropyl)-2H-indazol-6-carboxamid

ng
0]
N
/ \ i\jj©)\N/\©
— N _ H
Cl

[0162] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.187 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 159 mg (0.747 mmol) 2,3-Dipyridin-2-ylpropan-1-amin (hergestellt analog zu Beispiel 24A) zum
entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prép. HPLC 4 mg (4% d. Th.) des
Produktes.

LCMS (Methode 5): R, = 1.83 min. (m/z = 482 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.09 (t, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.55 (dt,
1H), 7.47 (t, 2H), 7.25-7.40 (m, 5H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.01 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.90 (dd, 1H), 4.78 (dd, 1H),
4.48 (d, 2H), 4.12-4.21 (m, 1H), 3.24 (dd, 1H), 3.05 (dd, 1H).
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Beispiel 30
N-(3-Chlorbenzyl)-2-(3-methyl-2-pyridin-2-ylpentyl)-2H-indazol-6-carboxamid

CH,

~
/
Iz

Cl

[0163] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 137 mg (0.481 mmol) des Indazols aus
Beispiel 2A mit 190.2 mg (0.962 mmol) 2-[1-(Chlormethyl)-2-methylbutyl]pyridin, das aus dem entsprechenden
Ethylester durch Reduktion und anschlieBende Uberfilhrung des Alkohols in das Chlorid unter Standardbedin-
gungen erhalten wird, zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhélt nach Reinigung und Tren-
nung der Isomeren (iber prap. HPLC 11 mg (5% d. Th.) Produkt als Ol.

MS (ESlpos): m/z = 447 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.08 (t, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.80-8.2 (m, breit, 1H),
7.65 (dd, 1H), 7.40-7.50 (m, 3H), 7.25-7.39 (m, 4H), 4.89-5.08 (m, 2H), 4.47 (d, 2H), 1.80-1.96 (m, 1H),
1.48-1.63 (m, 1H), 1.12-1.40 (m, 1H), 1.03 (m, 2H), 0.91 (t, 2H), 0.83 (t, 2H), 0.77 (d, 1H).

Beispiel 31

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-oxopyridin-1(2H)-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

P O
GN_\_NC;\@/N\”/\@
Cl

[0164] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.53 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 2A mit 157.6 mg (0.79 mmol) 1-(2-Chlorethyl)pyridin-2(1H)-on zum entsprechenden Indazolderivat um-
gesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren tber préap. HPLC 37 mg (17% d. Th.) Produkt
als Feststoff.

MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 9.13 (t, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.27-7.41
(m, 5H), 7.03 (d, 1H), 6.38 (d, 1H), 5.95 (i, 1H), 4.80 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 4.45 (t, 2H).

39/55



DE 10 2006 032 824 A1 2008.01.17
Beispiel 32
N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)propyl]-2H-indazol-6-carboxamid

O

Ci

[0165] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.187 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 53.47 mg (0.24 mmol) 2-Pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)propan-1-amin (Beispiel 24A)
zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 14 mg (12% d.
Th.) Produkt als Ol.

LCMS (Methode 2): R, = 2.11 min. (m/z = 489 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.09 (t, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.15 (d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.59 (dt, 1H), 7.46 (d,
1H), 7.27-7.40 (m, 4H), 7.19 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H), 4.71 (m, 2H), 4.48 (d, 2H), 3.63-3.79 (m, 3H), 3.40-3.48 (m,
1H), 3.08 (dd, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.50-1.61 (m, 1H), 1.28-1.47 (m, 2H), 0.98-1.22 (m, 2H).

Beispiel 33

N-(3-Chlorbenzyl)-2-{2-(4-chlor-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-4-cyano-2H-indazol-6-carboxamid

CH,

Cl 0]
/

N N

/ AR N
ne” N _\_N H/\©
3 —

CN Cl

[0166] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.26 mmol) des Indazols aus Bei-
spiel 22A mit 99.4 mg (0.52 mmol) 4-Chlor-1-(2-chlorethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazol zum entsprechenden Ind-
azolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung und Trennung der Isomeren (iber prap. HPLC 23 mg (19%
d. Th.) Produkt als Feststoff.

MS (DCI, NH,): m/z = 467 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.31 (t, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.29-7.44 (m, 4H), 4.90
(t, 2H), 4.59 (t, 2H), 4.52 (d, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.88 (s, 3H).

Beispiel 34

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)propyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0O

c»I
O
2\
pd
f»
W
Iz

Cl
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[0167] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 50 mg (0.157 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 35.5 mg (0.157 mmol) 2-(3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)propan-1-amin Dihydrochlorid zum ent-
sprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 11 mg (16% d. Th.) Pro-
dukt.

MS (DCI, NH,): m/z = 422.5 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 9.13 (t, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.28-7.41
(m, 5H), 4.83 (m, 1H), 4.75 (d, 2H), 4.49 (d, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.43 (d, 3H).

Beispiel 35

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propyl]-2H-indazol-6-carboxamid

|
=z
P
Ir=

Cl

[0168] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.158 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 139.4 mg (0.633 mmol) 2-Pyridin-2-yl-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propan-1-min (hergestellt
analog zu Beispiel 24A) zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung iber prap.
HPLC 14 mg (12% d. Th.) diastereomerenreines Produkt als Ol.

LCMS (Methode 2): R, = 2.11 min. (m/z = 489 (M+H)")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.09 (t, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.15 (d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.59 (dt, 1H), 7.46 (d,
1H), 7.27-7.40 (m, 4H), 7.19 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H), 4.71 (m, 2H), 4.48 (d, 2H), 3.63-3.79 (m, 3H), 3.40-3.48 (m,
1H), 3.08 (dd, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.50-1.61 (m, 1H), 1.28-1.47 (m, 2H), 0.98-1.22 (m, 2H).

Beispiel 36

N-[5-Chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)benzyl]-2-(2-ethylbutyl)-2H-indazol-6-carboxamid

N
)
HaC\_%v o) N
N
—
Cl

[0169] 13.6 mg (0.055 mmol) der Saure aus Beispiel 26A werden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt und 14.9
mg (0.072 mmol) 1-[5-Chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenyllmethanamin (J. Med. Chem. 2004, 47,
2995-3008), 10.08 mg (0.083 mmol) DMAP und 21.09 mg (0.11 mmol) EDC werden dazugegeben. Man ruhrt
die Suspension fur 24 h bei RT. Man gibt Zitronensdurelésung zu und extrahiert dreimal mit Essigsaureethyl-
ester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wéassriger Natriumchlorid-L6sung gewa-
schen und dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels und Trennung Uber
prép. HPLC erhalt man 3 mg (12% d. Th.) des Produktes als Ol.

LCMS (Methode 1): R, = 2.20 min. (m/z = 437 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.49 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.71 (d, 1H),
7.59 (m, 2H), 7.41 (dd, 1H), 7.28 (d, 1H), 4.51 (d, 2H), 4.34 (d, 2H), 2.66 (s, breit, 1H), 2.05 (pent, 1H),
1.23-1.40 (m, 4H), 0.91 (t, 6H).
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Beispiel 37

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)pentyl]-2H-indazol-6-carboxamid

AT
—

[0170] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 45.22 mg (0.21 mmol) 3-[1-(Aminomethyl)butyl]-1,3-oxazolidin-2-on zum entsprechenden Ind-
azolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung uber préap. HPLC 35 mg (50% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 457.8 (M+NH,)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.14 (t, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.28-7.41
(m, 4H), 4.55-4.65 (m, 1H), 4.50 (d, 2H), 4.12-4.28 (m, 3H), 3.71 (dd, 1H), 3.37 (q, 1H), 1.56-1.68 (m, 1H),
1.44-1.55 (m, 1H), 1.18-1.40 (m, 3H), 0.90 (t, 3H).

Beispiel 38

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0O
Cl /N\ N
—
Cl

[0171] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 50 mg (0.157 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 24.4 mg (0.157 mmol) 2-(2-Chlorphenyl)ethylamin zum entsprechenden Indazolderivat umge-
setzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 13 mg (20% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 424.4 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 9.12 (t, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.44 (d,
1H), 7.15-7.41 (m, 7H), 4.73 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.40 (1, 2H).

Beispiel 39

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

o
N
N
5 Y
—
O
/
H,C Cl

[0172] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 50 mg (0.157 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 24.4 mg (0.157 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)ethanamin zum entsprechenden Indazolderivat um-
gesetzt. Man erhalt nach Reinigung uber prap. HPLC 11 mg (17% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 420.4 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.12 (t, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.28-7.41
(m, 4H), 7.06 (d, 2H), 6.79 (d, 2H), 4.67 (t, 2H), 4.50 (d, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.21 (t, 2H).
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Beispiel 40

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)-3-phenylpropyl]-2H-indazol-6-carboxamid

By c'

[0173] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 57.84 mg (0.206 mmol) 3-(2-Amino-1-benzylethyl)-1,3-oxazolidin-2-on zum entsprechenden In-
dazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prép. HPLC 41 mg (50% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 505.8 (M+NH,)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 9.13 (t, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.19-7.41
(m, 8H), 4.65-4.75 (m, 2H), 4.46-4.56 (m, 4H), 4.02-4.15 (m, 2H), 3.62-3.70 (m, 1H), 3.36-3.46 (m, 1H),
2.89-3.03 (m, 2H).

Beispiel 41

N-[(5-Chlor-2-thienyl)methyl]-2-[2-(1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

O
" N/\Nji))k v
_

[0174] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 5 werden 50 mg (0.195 mmol) der Carbonsaure aus
Beispiel 13A mit 40.3 mg (0.273 mmol) 1-(5-Chlor-2-thienyl)methanamin zum entsprechenden Amid umge-
setzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 46 mg (60% d. Th.) Produkt.

MS (DCI, NH,): m/z = 386 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.22 (t, 1H), 8.14 (d, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 6.96 (d,
1H), 6.90 (d, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.90 (t, 2H), 4.71 (t, 2H), 4.55 (d, 2H).

Beispiel 42

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-2-pyridin-2-ylbutyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0
Vet AR e

[0175] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.187 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 174.2 mg (0.75 mmol) 1-(4-Amino-3-pyridin-2-ylbutyl)pyrrolidin-2-on (Synthese analog Beispiel
24A) zum entsprechenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prép. HPLC 4 mg (4%
d. Th.) Produkt.

LCMS (Methode 2): R, = 1.88 min. (m/z = 502 (M+H)")
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Beispiel 43

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[4-methyl-2-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl)pentyl]-2H-indazol-6-carboxamid

L oy ae
L)

[0176] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 48.9 mg (0.206 mmol) 3-[1-(Aminomethyl)-3-methylbutyl]-1,3-oxazolidin-2-on zum entspre-
chenden Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 15 mg (20% d. Th.) Produkt.
LCMS (Methode 4): R, = 2.13 min. (m/z = 455 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): = 9.14 (t, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.27-7.42
(m, 4H), 4.54-4.63 (m, 1H), 4.46-4.54 (m, 2H), 4.14-4.35 (m, 3H), 3.67-3.78 (m, 1H), 3.78 (q, 1H), 1.45-1.68
(m, 2H), 1.15-1.34 (m, 2H), 0.92 (d, 3H), 0.88 (d, 3H).

Beispiel 44

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(3-cyclohexyl-2-pyridin-2-ylpropyl)-2H-indazol-6-carboxamid

=z
Iz

/\ Cl

[0177] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 70 mg (0.159 mmol) des Aldehydes aus
Beispiel 6A mit 57.33 mg (0.206 mmol) 3-Cyclohexyl-2-pyridin-2-ylpropan-1-amin zum entsprechenden Inda-
zolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung Uber prap. HPLC 20 mg (21% d. Th.) Produkt.

LCMS (Methode 4): R, = 2.58 min. (m/z = 487 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 =9.10 (t, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.17 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.46 (dd, 1H), 7.20-7.40
(m, 6H), 4.64-4.78 (m, 2H), 4.48 (d, 2H), 3.65-3.75 (m, 1H), 1.70-1.82 (m, 2H), 1.33-1.62 (m, 5H), 0.70-1.30
(m, 6H).

Beispiel 45

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(2-chlorphenyl)-2-(diethylamino)ethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

N

cl < CH,

CH,
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[0178] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 60.79 mg (0.138 mmol) des Aldehydes
aus Beispiel 6A mit 40.59 mg (0.179 mmol) 1-(2-Chlorphenyl)-N",N'-diethylethan-1,2-diamin zum entsprechen-
den Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 27 mg (40% d. Th.) Produkt.
LCMS (Methode 4): R, = 1.66 min. (m/z = 495 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.08 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.67-7.74 (m, 2H), 7.46 (dd, 1H),
7.22-7.40 (m, 7H), 4.97-5.09 (m, 2H), 4.77-4.85 (dd, 1H), 4.48 (d, 2H), 2.60-2.75 (m, 2H), 2.40-2.50 (m, 2H),
0.87 (t, 6H).

Beispiel 46
N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-methoxyphenyl)-2-piperidin-1-ylethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

0

XL
O\O
Z :
p=d
\
Iz

3 : : Cl
[0179] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 60.79 mg (0.138 mmol) des Aldehydes
aus Beispiel 6A mit 41.95 mg (0.179 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)-2-piperidin-1-ylethanamin zum entsprechen-
den Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 32 mg (45% d. Th.) Produkt.
LCMS (Methode 4): R, = 1.59 min. (m/z = 503 (M+H)")
'H-NMR ((400 MHz, DMSO-d,): & =9.08 (t, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.26-7.40

(m, 4H), 4.20 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 4.94-5.04 (m, 1H), 4.76-4.86 (m, 1H), 4.89 (d, 2H), 4.22 (t, 1H), 3.71 (s, 3H),
2.42-2.48 (m, 2H), 2.14-2.26 (m, 2H), 1.41 (m, 4H), 1.20-1.30 (m, 2H).

Beispiel 47

N-(3-Chlorbenzyl)-2-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylethyl]-2H-indazol-6-carboxamid

O
/N\ N
C N H
/
:N \/ Cl
N

\
CH,
[0180] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 60.79 mg (0.138 mmol) des Aldehydes
aus Beispiel 6A mit 39.21 mg (0.179 mmol) 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)-2-phenylethanamin zum entsprechen-
den Indazolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 18 mg (26% d. Th.) Produkt.
LCMS (Methode 4): Rt = 1.53 min. (m/z = 488 (M+H)")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 9.08 (t, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.21-7.41
(m, 10H), 5.06 (dd, 1H), 4.82 (dd, 1H), 4.49 (d, 2H), 4.31 (m, 1H), 2.51-2.53 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.0-2.50 (m,
5H).

45/55



DE 10 2006 032 824 A1 2008.01.17
Beispiel 48

N-(3-Chlorbenzyl)-2-(2-morpholin-4-yl-2-phenylethyl)-2H-indazol-6-carboxamid

¢ )

o)

[0181] Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 6 werden 60.79 mg (0.138 mmol) des Aldehydes
aus Beispiel 6A mit 39.26 mg (0.179 mmol) 2-Morpholin-4-yl-2-phenylethanamin zum entsprechenden Inda-
zolderivat umgesetzt. Man erhalt nach Reinigung tber prap. HPLC 18 mg (26% d. Th.) Produkt.

LCMS (Methode 4): R, = 1.83 min. (m/z = 475 (M+H)")

'H-MMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 9.08 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.21-7.40
(m, 9H), 5.07 (dd, 1H), 4.82 (dd, 1H), 4.48 (d, 2H), 4.24 (t, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.27-2.37 (m, 2H), 2.17 (t, 2H),
1.90 (m, 2H).

B) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

[0182] Die Eignung der erfindungsgemafen Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen Erkran-
kungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

In vitro Enzym Assay
Messung der Thrombin-Hemmung

[0183] Zur Bestimmung der Thrombin-Hemmung der oben aufgefihrten Substanzen wird ein biochemisches
Testsystem verwendet, in dem die Umsetzung eines Thrombin-Substrates zur Ermittlung der enzymatischen
Aktivitat von humanem Thrombin benutzt wird. Dabei spaltet Thrombin aus dem peptischen Substrat Aminom-
ethylcoumarin ab, das fluoreszent gemessen wird. Die Bestimmungen wird in Mikrotiterplatten durchgefuhrt.

[0184] Zu testende Substanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid gelést und
15 min mit humanem Thrombin (0.06 nmol/l geldst in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-ami-
nomethan], 100 mmol/l NaCl, 0.1% BSA [bovines Serumalbumin], pH 7.4) bei 22°C inkubiert. AnschlieRend
wird das Substrat (5 pmol/l Boc-Asp(OBzl)-Pro-Arg-AMC von der Firma Bachem) hinzugefugt. Nach einer In-
kubation von 30 min wird die Probe bei einer Wellenldange von 360 nm angeregt und die Emission bei 460 nm
gemessen. Die gemessenen Emissionen der Testansatze mit Prifsubstanz werden mit den Kontrollansatzen
ohne Prifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Prifsubstanz in Dimethylsulfoxid) verglichen und
aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen IC,-Werte berechnet.

Tabelle A
Beispiel-Nr. ICy, [NM]
4 216
26 110

Bestimmung der Selektivitat

[0185] Zum Nachweis der Selektivitat der Substanzen beziiglich Thrombin-Hemmung werden die Prifsub-
stanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Faktor Xa, Faktor Xla, Trypsin und Plasmin
hin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Faktor Xa (1.3 nmol/l von Kordia), Faktor Xla
(0.4 nmol/l von Kordia), Trypsin (83 mU/ml von Sigma) und Plasmin (0.1 ug/ml von Kordia) werden diese En-
zyme geldst (50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/l NaCl, 0.1% BSA
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[bovines Serumalbumin], 5 mmol/I Calciumchlorid, pH 7.4) und fir 15 min mit Prifsubstanz in verschiedenen
Konzentrationen in Dimethylsulfoxid sowie mit Dimethylsulfoxid ohne Prifsubstanz inkubiert. Anschlielend
wird die enzymatische Reaktion durch Zugabe der entsprechenden Substrate gestartet (5 pmol/l
Boc-lle-Glu-Gly-Arg-AMC von Bachem fiir Faktor Xa und Trypsin, 5 ymol/l Boc-Glu(OBzl)-Ala-Arg-AMC von
Bachem fiir Faktor Xla, 50 pmol/l MeOSuc-Ala-Phe-Lys-AMC von Bachem flr Plasmin). Nach einer Inkubati-
onszeit von 30 min bei 22°C wird die Fluoreszenz gemessen (Anregung: 360 nm, Emission: 460 nm). Die ge-
messenen Emissionen der Testansatze mit Prufsubstanz werden mit den Kontrollansatzen ohne Prifsubstanz
(ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Prifsubstanz in Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den Konzentra-
tions-Wirkungs-Beziehungen IC,,-Werte berechnet.

Thrombin Plasma Assay

[0186] In einer 96-Well Flachbodenplatte werden 20 pl Substanzverdinnung (in Wasser) mit 20 pl Ecarin
(Ecarin Reagenz, Firma Sigma E-0504, Endkonz. 20 mU/ml, 20 mU Endkonzentration im Well) in Ca-Puffer
(200 mM Hepes + 560 mM NaCl + 10 mM CaCl, + 0.4% PEG) gemischt. In den ersten oberen 3 Well's A1-A3
wird nur Ca-Puffer beigeflgt, diese Proben dienen als unstimulierte Kontrollen. Desweiteren wird in jedes Well
20 pl Fluorogenes Thrombinsubstrat (Firma Bachem 1-1120, 50 uM Endkonz. im Well) und 20 pl Citratplasma
(Firma Octapharma) zugegeben und gut homogenisiert. Die Platte wird im Spectra fluor plus Reader mit einem
Excitationsfilter 360 nm und Emissionsfilter 465 nm Uber 20 Min. jede Minute gemessen. Die IC,, Wert Ermitt-
lung erfolgt nach ca. 12 Minuten, wenn 70% des Maximalwertes erreicht ist.

Thrombin Generation Assay (Thrombogram)

[0187] Die Wirkung der Prifsubstanzen auf das Thrombogram (Thrombin Generation Assay nach Hemker)
wird in vitro in Humanplasma (Octaplas® von der Firma Octapharma) bestimmt.

[0188] Im Thrombin Generation Assay nach Hemker wird die Aktivitat von Thrombin in gerinnendem Plasma
durch die Messung der fluoreszenten Spaltprodukte des Substrats 1-1140 (Z-Gly-Gly-Arg-AMC, Bachem) be-
stimmt. Die Reaktionen werden in Gegenwart variierender Konzentrationen an Prifsubstanz oder dem ent-
sprechenden Lésungsmittel durchgefihrt. Um die Reaktion zu starten werden Reagenzien der Firma Throm-
binoscope verwendet (PPP Reagenz: 30 pM recombinant tissue factor, 24 yM phospholipids in HEPES). Au-
Rerdem wird ein Thrombin Calibrator der Firma Thrombinoscope verwendet, dessen amidolytische Aktivitat zur
Berechnung der Thrombinaktivitat in einer Probe mit unbekannter Menge an Thrombin bendtigt wird. Die Test-
durchfiihrung erfolgt nach Herstellerangaben (Thrombionsocpe BV): 4 ul der Priifsubstanz oder des Losungs-
mittels, 76 pl Plasma und 20 pl PPP-Reagenz oder Thrombin Calibrator werden 5 min bei 37°C inkubiert. Nach
Zugabe von 20 pl 2.5 mM Thrombinsubstrat in 20 mM Hepes, 60 mg/ml BSA, 102 mM CacCl, wird die Thrombin
Generierung 120 min alle 20 s gemessen. Die Messung wird mit einem Fluorometer (Fluoroskan Ascent) der
Firma Thermo Electron durchgefiihrt, der mit einem 390/460 nM Filterpaar und einem Dispenser ausgestattet
ist.

[0189] Durch die Verwendung der ,thrombinoscope software" wird das Thrombogramm berechnet und gra-
phisch dargestellt. Die folgenden Parameter werden berechnet: lag time, time to Peak, Peak, ETP (endoge-
nous thrombin potential) und start tail.

Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

[0190] Die antikoagulatorische Wirkung der Prifsubstanzen wird in vitro in Human-, Kaninchen- und Ratten-
plasma bestimmt. Dazu wird Blut unter Verwendung einer 0.11 molaren Natriumcitrat-L6sung als Vorlage in
einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wird unmittelbar nach der Abnahme
gut gemischt und 15 Minuten bei ca. 4000 g zentrifugiert. Der Uberstand wird abpipettiert.

[0191] Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wird in Gegenwart variierender
Konzentrationen an Prifsubstanz oder dem entsprechenden Lésungsmittel mit einem handelsiblichen Testkit
(Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim oder Hemoliance® RecombiPlastin von der Firma Instrume-
ritation Laboratory) bestimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. An-
schlie®fend wird durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerin-
nungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Prifsubstanz ermittelt, die eine Verdoppelung der Pro-
thrombinzeit bewirkt.

[0192] Die Thrombinzeit (TT) wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an Prifsubstanz oder dem ent-
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sprechenden Lésungsmittel mit einem handelstiblichen Testkit (Thrombin Reagent von der Firma Roche) be-
stimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschlief3end wird durch
Zugabe des Thrombin Reagenz die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt.
Es wird die Konzentration an Prufsubstanz ermittelt, die eine Verdoppelung der Thrombinzeit bewirkt.

[0193] Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an
Prifsubstanz oder dem entsprechenden Lésungsmittel mit einem handelsublichen Testkit (PTT Reagent von
der Firma Roche) bestimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma und dem PTT
Reagenz (Cephalin, Kaolin) inkubiert. AnschlieRend wird durch Zugabe von 25 mM CacCl, die Gerinnung aus-
gel6st und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Prifsubstanz ermit-
telt, die eine Verdoppelung der APTT bewirkt.

Vendses Stase-Modell (Ratte)

[0194] Nichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g werden mit
einer Rompun/Ketavet Lésung (12 mg/kg/50 mg/kg) oder mit Inactin (150-180 mg/kg) narkotisiert. Die Throm-
busbildung wird in einem abgeklemmten Segment der Vena cava in Anlehnung an die von S. Wessler et al. in
J. Appl. Physiol (1959), 14, 943-946 beschriebene Methode ausgeldst. Dazu wird unmittelbar vor der Stase-In-
duktion Thromboplastin (Neoplastin Plus, Diagnostica Stago, 0,5 mg/kg) tiber einen Katheter in der V. femora-
lis injiziert. Die V. cava wird 10-15 Sekunden nach der Thromboplastin-Injektion durch 0.8-1 cm voneinander
entfernte Ligaturen abgebunden. 15 Minuten nach der Thromboplastin-Injektion werden die Thrombon ent-
nommen und gewogen. Die Prifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder in-
travends Uber die Schwanz- oder Penisvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

Arteriovendses Shunt-Modell (Ratte)

[0195] Nichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g werden mit
einer Rompun/Ketavet Lésung (12 mg/kg/50 mg/kg) oder mit Inactin (150-180 mg/kg) narkotisiert. Die Throm-
busbildung wird in einem arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J. Phar-
macol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeldst. Dazu werden die linke Vena jugularis und
die rechte Arteria carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wird mittels eines 10 cm langen Polyethylen-
schlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefallen gelegt. Dieser Polyethylenschlauch ist in der Mitte in einen
weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen
aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf
wird 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wird der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus
sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens ist vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Prifsubstan-
zen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends tber die Schwanz- oder Penis-
vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

C) Ausflihrungsbeispiele fir pharmazeutische Zusammensetzungen

[0196] Die erfindungsgemaflen Substanzen koénnen folgendermalen in pharmazeutische Zubereitungen
Uberfuhrt werden:

Tablette:
Zusammensetzung:
100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke, 10 mg Polyvinylpy-
rolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.
Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.
Herstellung:
[0197] Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, 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 fur

5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer Gblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe
oben).
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Orale Suspension:
Zusammensetzung:
1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan gum) (Fa. FMC,
USA) und 99 g Wasser.
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafen Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspension.
Herstellung:
[0198] Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension zuge-
fugt. Unter Rihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca.
6h gerthrt.
Intravends applizierbare Losung:
Zusammensetzung:
1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur Injektionszwecke.
Herstellung:
[0199] Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter Ruhren
gel6st. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 ym) und unter aseptischen Bedingungen in hit-
zesterilisierte Infusionsflaschen abgefillt. Diese werden mit Infusionsstopfen und Bérdelkappen verschlossen.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

o R R
N >< 5
/ = N R
RN H
— (I)’
R
in welcher
R’ fir eine Verbindung der Formel
R’ .
* 8
G/K/ oder R /\I/
R g
R

steht,

wobei * die Ankniipfstelle an das Indazol ist,

RE fiir C,-C4-Alkyl, C,-C4-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroa-
ryl steht,

wobei Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcar-
bonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,

R’ fir Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis
7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylcarbonyl,
C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonylamino, C,-C,-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis
7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbo-
nyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,
und

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein-
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und
C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R® flr C,-C,-Alkyl, C,-C4-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroa-
ryl steht,

wobei Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcar-
bonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges
Heterocyclylcarbonyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylcarbonyl,
C,-C,-Alkoxycarbonyl, C,-C,-Alkylaminocarbonyl, C,-C,-Alkylcarbonylamino, C,-C,-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis
7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbo-
nyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein-
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylthio, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und
C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R? fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alk-
oxy, C,-C,-Alkylthio oder Cyclopropyl steht,

wobei Alkyl, Alkoxy, Alkylthio und Cyclopropyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen,

R® fiir Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl steht,

R* fur Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl steht,
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oder

R® und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring oder
einen Cyclobutyl-Ring,

R® fur Phenyl, 2-Thienyl oder 3-Thienyl steht,

wobei Phenyl, 2-Thienyl und 3-Thienyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substitu-
enten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Methyl, Ethinyl
und Methoxy,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R’ fr eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die AnknUpfstelle an das Indazol ist,

R® fur C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und
C,-C,-Alkylamino,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R® fur C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und
C,-C,-Alkylamino,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino und C,-C,-Alkylaminocarbonyl,
R? fur C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triflu-
ormethoxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,
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und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

R? fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alk-
oxy, C,-C,-Alkylthio oder Cyclopropyl steht,

R? fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder

R® und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring,

R® fur Phenyl, 2-Thienyl oder 3-Thienyl steht,

wobei Phenyl, 2-Thienyl und 3-Thienyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substitu-
enten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Methyl, Ethinyl
und Methoxy,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
R’ fr eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die Anknlpfstelle an das Indazol ist,

R® fir C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
héngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
XY,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,
R® fiir C,-C4-Alkyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,

und
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worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
héngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
Xy,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kénnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub-
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Oxo und C,-C,-Alkyl,
R? fir Wasserstoff, Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl oder Methoxy steht,

R? fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R® fur Phenyl oder 2-Thienyl steht,

wobei Phenyl und 2-Thienyl substituiert sind mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird
aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor, Methyl, Ethinyl und Methoxy,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

4. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
R’ fr eine Verbindung der Formel

steht,

wobei * die Anknlpfstelle an das Indazol ist,

R® fir Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R’ fur Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder
5- bis 7-gliedriges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
Xy,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kbnnen mit einem Substituenten Oxo,

R® fir Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

wobei Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aminocarbonyl, C,-C,-Al-
kyl und C,-C,-Alkoxy,

R® fir C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkylamino, C,-C,-Alkoxycarbonyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 7-glied-
riges Heterocyclylcarbonyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Phenyl, 5- bis 7-gliedrigem Heterocyclyl und 5- bis 6-gliedrigem Heteroaryl,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Oxo,

und

worin Phenyl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab-
héngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alko-
Xy,

und

wobei Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kbnnen mit einem Substituenten Oxo,

R? fir Wasserstoff oder Methoxy steht,

R? fur Wasserstoff steht,
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R* fiir Wasserstoff steht,

R® fur Phenyl oder 2-Thienyl steht,

wobei Phenyl und 2-Thienyl substituiert sind mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird
aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor und Methyl,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass nach Verfahren

[A] eine Verbindung der Formel

O
; /N\ OH
R—N
— (ID,
R2
in welcher

R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel

in welcher
R?, R* und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit Dehydratisierungsreagenzien umgesetzt wird,

oder
[B] eine Verbindung der Formel
o R R
v X

/ N R®
Ny | H

\ av),

R2
in welcher

R?, R® R*und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel

R'-X V),

in welcher

R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und

X fir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht,

in Gegenwart einer Base umgesetzt wird und anschlielend die Regioisomere chromatographisch getrennt
werden,

oder
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[C] eine Verbindung der Formel

4

O R R
pY4

N R
H
o} (VD),

5

in welcher
R?, R® R*und R°® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel

R'-NH, (v,
in welcher

R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

in einer zweistufigen Reaktion zunachst mit Dehydratisierungsreagentien unter Bildung des Imins und an-
schliefend unter reduzierenden Bedingungen zyklisiert werden.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprtche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.

9. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 4 in Kombination mit einem
inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

10. Arzneimittel nach Anspruch 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
11. Verfahren zur Bekdmpfung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Menschen und Tieren durch Verabrei-

chung einer therapeutisch wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis
4, eines Arzneimittels nach Anspruch 9 oder eines nach Anspruch 7 oder 8 erhaltenen Arzneimittels.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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