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H), 7.83(d, 2H) 30
MS(ESI)O 650(M+H")

oooooan

00012

00040000500 00005000000000020030004" 00000000
oo0ooo01,1"00000004000000000065,6,7,8000000002000
0000000000000 0000000a0

ooooo



CF,

[ T e T e T e T e T s T e Y e T s T e T e T e R e B e |

gd

ooooooo X
OO0 oO O

= 20

, 7.79-7.86(m, 6H)
MS(ESI)O 688(M+H")
oooooan
00013

f

H-NMR(200MHz, DMSO-d,,
0-2.70(m, 4H, DMSOOD 0 OO OO OOOOOO),
H), 5.03(s, 2H), 6.69(s, 1H), 6.78(s,

(84)

1H),

JP 2004-529111 A 2004.9.24

Oo000110000000000DO0O0ODOODME 1OMLO O OO D400 0 0O 20 0O 30
04000 00CO0DO0OODODODOODOS,6,7,80000000020000000000DB00O065
OO0os00000C00O0O0O0OO0oOoOO0OOO0OoOO0OOoOOOO0OoO?200mgdo0.32mmold OO
I o o e A 1 o A M R Y W A W A R W WA A
OOoooOoooOooO0ooOooooogvro.6mgdo.35mmolD 00000 ODOOODOOD?20
oo.4gml0 0000000 D0DODODO0DODODODODODODDODODODUODDODDODODOODODOOO
o o e o A o e s o 1 o A A A A A R R R R W A

OO0oO0O0ooO0o0oO0oo0ODO0O0ODOs:1000.16
o /ppm)O 1.61-1.72(m,

2H), 2.40(t, 2H), 2.5
3.60(s, 2H), 3.79(s, 3

7.49(d, 2H), 7.71(d, 2H)

400004000000 C0O0002003000400000D01,1"000000040
goooboobogs,e,7, 800000000200 000000000000000D00O

ooag
ooooao

OMe

L T T e T e T e T e O e Y e e O e O e R e RO e B s |

O

ooooooooo4amt00ODOCOOO4nLO 00004000020 030004'000

10

20

30

40

50



(85) JP 2004-529111 A 2004.9.24

ooogl,1"0o0o0o0o0cO0oO0o400C0C0O000O00O00OS5,6,7,8000000002000000
oooooosoooooosgooooboobobooooooboboboboooOo0nnail4omgdo
22mmol0 00000200000 00000C0008MLOO0O0CDODDOODODODODODOODOGO
oooooooooooooooooooboooboooooooooboooboooooneao

gbooboobobodpHs00b00boboobbobb0boobbobooboOonb
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
ooooossmgOOO0O630 00000

oo0o0oaga2400

ReJ0DDOOOODODO0.05
"H-NMR(400MHz, DMSO-dgs, & /ppm)O 1.39-1.47(m, 4H), 1.67-1.70(m, 4H), 2.11(t, 2H)
, 2.44(m, 2H), 2.57(m, 4H), 2.65(m, 4H), 3.62(s 0 O O O, 2H), 3.80(s, 3H), 5.00
(s, 2H), 6.69(s, 1H), 6.78(s, 1H), 7.01(d, 2H), 7.37(d, 2H), 7.41(d, 2H), 7.58(2
d, 4H), 7.83(d, 2H), 12.38(0 00 O, 2H)

MS(ESI)O 622(M+H")

oooooao

00014

4000040 000000000020030004"'0000000000001,1°000
0oo0oo04000000000065,6,7,80000000020000000000000
Oo0o0ooo0oo0oad

ooooao

CF

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ
S
Ea]
x

3

L
0000D01300000000000000000004000050000005000
000000020030 004"00000000000001,1"00000004000
oooooDDoDos5,6,7,8000000002000000000000000000000O0
O0D0140mg0 000 0O0D0OO0DDOO0O79mg0 0056000000

"H-NMR(300MHz, DMSO-ds, & /ppm)O 1.42(m, 4H), 1.68(m, 4H), 2.10(dd, 2H), 2.42(dd
, 2H), 2.59(m, 4H), 2.68(m, 4H), 3.61(s, 2H), 5.02(s, 2H), 6.69(s, 1H), 6.78(s,
1H), 7.33(d, 2H), 7.49(d, 2H), 7.71(d, 2H), 7.78-7.88(m, 6H), 12.27(0 0 0 0O, 2H
)

MS(ESI)O 660(M+H")

0o0oooO

15

40 00050000005000000000020060000030004°000
000D00001,1"00000004000000000020000000000
OO0o0DO0O00oDO0o0ooOooaO

00

O 0o oo|;o
O Oooo|i;o
O Oooo|o

10

20

30

40

50



(86) JP 2004-529111 A 2004.9.24

10

[ T T e T s T e T e T e T e T e B e T e T e B e B

L
0004000020030 004000000000000006000002000000
00000050 0000050000000000000000000000O03d134mgdo0
.22mmol0 001,20 000000002 0000040000000000000000
O051img00.27mmol0 0 000000000000 D0OO0O0OO0O0DO0DONIOOO0DO0O8mg 20
00.01mmol0 00020 ONa,CO,00D0250p LODDO0ODDOODOODOODODDODDOOD
00000120000 00000000000000000000000O0O0a0O0A0Extrel

ute 390 0000000000000 0O0OO0ODDOOOOOODOOOODODOOOOO
0000000000000 0000D0D0000O0D0DO0O0O0O0D0DDO0OO0O0O0ODDOoOoaO
001000500 0000000000000 000000O04135mgd 0.20mmold O O 910
ooooao

ReJO0DDO0ODODODOODODDOR2:10 00.28

"H-NMR(200MHz, DMSO-dgs, & /ppm)O 7.92-7.42(10H, m), 7.39-7.23(3H, m), 7.01(1H, d

), 5.11(2H, s), 3.98(2H, q), 3.59(2H, s), 3.32(3H, s), 2.99-2.81(2H, m), 2.79-2.
62(2H, m), 2.39(2H, t), 2.33(3H, s), 2.09(2H, t), 1.48-1.21(4H, m), 1.1(3H, t) 30
MS(ESI)O 663 (M+H")

oooooan

00016

4000040000000000020060000030004" 00000000000
01,1"'00000004000000000020000000000000000000
oooao

ooooo

O oOood



(87) JP 2004-529111 A 2004.9.24

O OH

-n M

OoOol.omO0O0O0OO0IWMLO0O0O0O0O0400005000000500000000000°?2
600000300040 0000000000001,1"0000000400000
00020000000000000000000000000d0J125mg0 0.19mmold O
00450 0000NaOHO DO OS1p LOOODODDOOOG6000400000000000
000000000000 010000000000000pH405000000000
0000000000000 0000000000O0O0O0DDDOOO0O0O0O0O00aoan
00000000 83mgd0.13mmol0 00890 00000

"H-NMR(300MHz, DMSO-ds, & /ppm)0 12.4(2H, 0O O O ), 7.93-7.78(4H, m), 7.72(2H,
d), 7.68-7.46(6H, m), 7.33(1H, d), 7.03(1H, d), 5.13(2H, s), 3.75-3.52(2H, s, O
OO0Od), 3.04-2.88(2H, m), 2.87-2.66(2H, m), 2.57-2.49(2H, m, DMSOO O O OO O O
0OO00O0), 2.32(3H, s), 2.11(2H, t), 1.51-1.29(4H, m)

MS(ESI)O 621 (M+H")

OOoo0oooao

L

C

L

L

{

L

C

C

L

C

L

L

{

L

C

C

u
O
a
O
g
a
O
a

10

20



L T e T e T e T e T e T s T T T e T e T s T e T e T e T e T e T e T e T e B e R T e T e T e T e T e R e T e B e

ugbooobooodoboado

(88)

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Inicrnationalcs Biiro

(43) Internationales Verdffentli
12. September 2002 (12.09.2002)

PCT

(10) Internati Verd

WO 02/070510 A2

(51) Internationale Patentklassifikation™  CO7D 333/20,
CO7C 229/38, COTD 213/65, AGLP 9/00, A61K 31/381,
317197, 31/44

{21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO2/01891

{22) Internationales Anmeldedatum:

22. Februar 2002 (22.02.2002)

{25) Einreichungssprache: Deutsch

{26) Veroffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritiit:

101 10 750.1 7. Marz 2001 (07.03.2001)  DIY

== (71) Anmelder (fir alle Besiimmungsstaaten mii Ausnahme
von USj: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
51368 Leverkusen (DE).

{72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): ALONSO-ALLIA,
Cristina [IIS/DIi]; August-Macke-Weg 3, 42781 Haan
(DE). HARTER, Michael [DE/DE]; Emst-Ludwig-Kirch-
ner-Strasse 56, 51375 Leverkusen (DE). HAHN, Michael
[DE/DE]; Tonncsbrucher Feld 28, 40764 Langenfeld
(DL). PERNERSTORFER, Josef | AL/DL; Alsenstrasse
19, 42103 Wuppertal (1D1}). WEIGAND, Stefan | DIZDL[;
Riickeriweg 35, 42115 Wupperlal (D). STASCH, Jo-
hannes-Peter [DE/DE]; Allred-Nobel-Sirasse 109, 42651
Solingen (DE). WUNDER, Frank [DE/DE]; Viktorias-
trasse 91, 42115 Wupperral (DL,

{74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT; 51368 T.everkusen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (nationalj: AE, AG, AL, AM, AT,

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, €A, €11, CN, CO, CR,
CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, LC, LLL, LiS, 11, GB, GD, GL,
GH, GM, HR, HU, 1D, (1, [N, IS, JP, KIi, KG, KP, KR,
K7, 1C, 1K, IR, LS, IT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PIL PL, PT. RO, RU,
SD, SE, 8G, I, SK, SL, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARTPO-Patent (GIL,

GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
hes Patent (AT, BI, CH, CY, DIi, DK,
L IR, GB, GR, 1L, T, LU, MC, NI, P, SIL, TR),
OAPI-Patent (BF, B, CF. CG, CI. CM, GA, GN, GQ. GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirung gemil Regel 4.17:

der des s, ein Patent zu
beantragen und zu erhalien (Regel 4.17 Ziffer ii) fiir die
folgenden Bestimmungsstacten AE, AG, AL, AM, AT, AU
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, C4, Cil, CO, CR CL,
C7, DE, DK, DM, D7, EC, EF, ES, FI, GR, G, GE, GII,
GM, HR, HU, ID, IT, IN, IS, JP. KE. KG. KP. KR K7. I.C.
LK, LR, LS, LT, LU. LF, MA, MD, MG. MK, MN. MV, MX,
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, Si
SK, SL, T4, TM, TN, TR, 1T, 1Z, Ud, UG, UZ, VN, YU, Z4,
ZM, 2, ARIPO-Patent (G11, GM, KE, 1S, MW, MZ, SD,
ST, 87, T7. UG. 7M. ZW). eurasisches Patent (AM. A7, BY.
KG. KZ, MD. RU. TJ. TM), europdisches Patent (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NI,
P1; SE, TR), OAPI-Patent (BE BJ, C. C1, CM, G4,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Veriffentlicht:

ohne internationalen Recherchenbericht und erncut zu
verdffemtlichen nach Frhalr des Berichis

[Fortseizung auf der nichsten Seite]

(54) Title: NOVEL AMINO DICARBOXYLIC ACOY DERIVATIVES WITH PHARMACLUTICAL PROPURTINS

<—0

o

<

=

T Ry X—RY,
E W—N_ .
g U—A—R
= "

=

)

{54) Bezeichnung: NEUARTIGE AMINODICARBONSAUREDERIVATE MIT PIIARMAZEUTISCIIEN EIGENSCIIAFTEN

(57) Abstract: ‘I'he invention relates to the use of
compounds of formula (1) and of their salts and

i forp ing medi usedin
the ireaiment of cardiovascular diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Lirfin-
dung hetrifll die Verwendung von Verbindungen
der Formel (D) sowic deren Salze und Stercoiso-
mere, zur Ierstellung von Arzneimitteln zur Be-
handlung von Herz-Kreislauf- Lirkrankungen.
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Neuartige Aminodicarbonsiiurederivate mit pharmazeutischen Eigenschaften

Die vorliegende Frfindung betrifft neue chemische Verbindungen, welche die
l6sliche Guanylatcyclase auch iiber einen neuartigen, ohne Beteiligung der Ham-
Gruppe des Enzyms verlaufenden Wirkmechanismus stimulieren, ihre Herstellung
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung

von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Eines der wichtigsten zelluliren Ubertragungssysteme in Siugerzellen ist das
cyclische Guanosinmonophosphat (¢<GMP). Zusammen mit Stickstoffmonoxid (NO),
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und mechanische Signale
iibertriigt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver-
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach
der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikuldren, durch natriureti-
sche Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die 18slichen, durch NO stimulier-
baren Guanylatcyclasen. Die léslichen Guanylatcyclasen bestchen aus zwei Unter-
einheiten und enthalten héchstwahrscheinlich ein Him pro Heterodimer, das ein Teil
des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fiir den Aktivie-
rungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden und so die Aktivi-
tit des Enzyms deutlich erhhen. Hamfreie Préparationen lassen sich hingegen nicht
durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams

anzugteifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die durch NO.

Durch die Bildung von ¢cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos-
phodiesterasen, lonenkandlen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine
entscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Pléttchenaggregation
und —adhiésion und der neuronalen Signalibertragung sowie bei Erkrankungen, wel-
che auf einer Stérung der vorstehend genannten Vorgénge beruhen. Unter pathophy-

siologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zum
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Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivierung, einer vermehrien Zell-
proliferation, endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Herzinsuf-
fizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fiihren kann.

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO-
unabhiingige Behandlungsméglichkeit flir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender

Ansatz.

Zur therapeutischen Stimulation der ldslichen Guanylatcyclase wurden bisher
ausschlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf
NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die 15sliche
Guanylateyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des Hams. Neben den Neben-
wirkungen gehért die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser

Behandlungsweise.

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die 16sliche Guany-
lateyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie beispiels-
weise 3-(5‘-Hydroxymethyl-2*-furyl)-1-benzylindazol (YC-1, Wu et al,, Blood 84
(1994), 4226; Miilsch et al., Br.J Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsduren (Goldberg
et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexafluorophosphat
(Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu et al.,
Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587), sowie verschiedenc substituierte Pyrazol-
derivate (WO 98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619).

Die bisher bekannten Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase stimulieren das
Enzym entweder direkt ilber die Ham-Gruppe (Kohlenmonoxid, Stickstoffmonoxid
oder Diphenyliodoniumhexafluorophosphat) durch Interaktion mit dem Eisenzen-
trum der Ham-Gruppe und eine sich daraus ergebende, zur Erhthung der Enzym-
aktivitat fiihrende Konformationsénderung (Gerzer et al., FEBS Lett. 132(1981), 71),

oder iiber einen Him-abhingigen Mechanismus, der unabhéngig von NO ist, aber zu

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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einer Potenzierung der stimulierenden Wirkung von NO oder CO fuihrt (z.B. YC-1,
Hoenicka et al, J. Mol. Med. (1999) 14; oder die in der WO 98/16223, WO
98/16507 und WO 98/23619 beschriebenen Pyrazolderivate).

Die in der Literatur behauptete stimulierende Wirkung von Isoliquiritigenin und von
Fettsiuren, wie z. B. Arachidonsiure, Prostaglandinendoperoxide und Fettséure-
hydroperoxide auf die 15sliche Guanylatcyclase konnte nicht bestitigt werden (vgl.
z.B. Hoenicka et al., J. Mol. Med. 77 (1999), 14).

Entfernt man von der 18slichen Guanylatcyclase die Ham-Gruppe, zeigt das Enzym
immer noch eine nachweisbare katalytische Basalaktivitit, d.h. es wird nach wie vor
c¢GMP gebildet. Die verbleibende katalytische Basalaktivitat des Him-freien Enzyms

ist durch keinen der vorstehend genannten bekannten Stimulatoren stimulierbar.

Es wurde eine Stimulation von Him-freier 18slicher Guanylatcyclase durch Proto-
porphyrin IX beschrieben (Ignarro et al., Adv. Pharmacol. 26 (1994), 35). Allerdings
kann Protoporphyrin IX als Mimik fiir das NO-Him-Addukt angesehen werden,
weshalb die Zugabe von Protoporphyrin IX zur loslichen Guanylatcyclase zur
Bildung einer der durch NO stimulierten Ham-haltigen Idslichen Guanylatcyclase
entsprechenden Struktur des Enzyms fithren diirfte. Dies wird auch durch die
Tatsache belegt, dass die stimulierende Wirkung von Protoporphyrin IX durch den
vorstehend beschriebenen NO-unabhéngigen, aber Ham-abhingigen Stimulator YC-1
erhoht wird (Miilsch et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 355, R47 ).

Bislang wurden somit keine Verbindungen beschrieben, welche die l6sliche Guany-
latcyclase unabhingig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe stimulieren

konnen.

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Arzneimittel zur Behandlung von
Herz-Kreislauferkrankungen oder anderen iiber eine Beeinflussung des c¢GMP-

Signalweges in Organismen therapierbaren Erkrankungen zu entwickeln.
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Die vorstehende Aufgabe wird durch die Verwendung von Verbindungen zur Her-
stellung von Arzneimitteln geldst, welche in der Lage sind, die osliche Guany-
latcyclase auch unabhingig von NO und von der im Enzym befindlichen Ham-

Gruppe zu stimulieren.

Uberraschend wurde gefunden, dass es Verbindungen gibt, welche die losliche Gua-
nylatcyclase auch unabhingig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe
stimulieren konnen. Die biologische Aktivitdt dieser Stimulatoren beruht auf einem
vollig neuen Mechanismus der Stimulierung der loslichen Guanylatcyclase. Im
Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen, aus dem Stand der Technik als Stimula-
toren der loslichen Guanylatcyclase bekannten Verbindungen sind die erfindungs-
gemifen Verbindungen in der Lage, sowohl die Him-haltige als auch die Him-freie
Form der 15slichen Guanylatcyclase zu stimulieren. Die Stimulierung des Enzyms
verlguft bei diesen neuen Stimulatoren also iiber einen Him-unabhiingigen Weg, was
auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am H#m-haltigen Enzym
einerseits keine synergistische Wirkung mit NO zeigen und andererseits sich die
Wirkung dieser neuartigen Stimulatoren nicht durch den Hidm-abhéngigen Inhibitor
der léslichen Guanylatcyclase, 1H-1,2,4-Oxadiazol-(4,3a)-chinoxalin-1-on (ODQ),

blockieren ldsst.

Dies stellt einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz-Kreislaufer-
krankungen und anderen iber eine Beeinflussung des cGMP-Signalweges in

Organismen therapierbaren Erkrankungen dar.

In der EP-A-0 345 068 ist unter anderem die Aminoalkancarbonséure (1) als Zwi-

schenprodukt bei der Synthese von GABA-Antagonisten beschrieben:
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In der WO 93/00359 ist die Aminoalkancarbonsiure (2) als Intermediat in der Peptid-
Synthese sowie dessen Verwendung als Wirkstoff zur Behandlung von Erkrankungen

5 des zentralen Nervensystems beschrieben:

MeO

In keiner dieser beiden Schriften ist jedoch beschrieben, dass derartige Aminoalkan-
carbonsduren einen von der im Enzym befindlichen Him-Gruppe unabhingigen

10 stimulierenden Effekt auf die 16sliche Guanylatcyclase ausiiben kénnen.

Den erfindungsgemiBen Verbindungen strukturell dhnliche Substanzen sind dariiber

hinaus aus WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780 und WO 01/19778 bekannt.

15 GemiB der vorliegenden Erfindung werden zur von der im Enzym befindlichen Ham-
Gruppe unabhingigen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase Aminoalkan-

carbonsiuren der Formel (1) eingesetzt:

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

(95)

‘WO 02/070510 PCT/EP02/01891
_6-
R, SR,
W=N ; 0]
U—A—R
V\

worin

fiir einen Phenylring, der mit einem gesittigten, teilweise ungesittigten oder
aromatischen Carba- oder Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroalomen aus der
Reihe S, N und/oder O anneliert ist, oder einen teilweise ungesittigten oder
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht,

fehlt, O, NR*, NR'CONR’, NR*CO, NR*S0O;, COO, CONR® oder S(O),
bedeutet,

worin

R* unabhéngig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen Rest R*
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6
bis 10 Kohlenstoffatomen oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach
durch Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert sein kann,
o 0, 1 oder 2 bedeutet,
fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes

Alkendiy] oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit jeweils bis zu 12

Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils cine oder mehrere Gruppen aus O,

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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S(0)p, NR®, CO, NR’SO; oder CONR® enthalten konnen, und ein oder
mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoff-
atomen substituiert sein konnen, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome
der vorstehenden Kette unter Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings

miteinander verbunden sein kénnen,
worin

R’ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen substituiert sein kann,
p 0, 1 oder 2 bedeutet,

Wasserstoff, NR®R®, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro-
matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und
bis zu 3 Heteroatomen aus der Rethe S, N und/oder O oder geradkettiges oder
verzweigtes Cycloalky!l mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die auch
itber N gebunden sein konnen,

wabei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis
zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR®, NOz, NR’R’, NR'COR",
NR’CONR'R'® oder CONR''R'? substituiert sein konnen,

worin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalky! mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

unabhiingig von einem gegebenenfalls vorhandenen weiteren Rest R’
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be-
deutet,

R®, R®, R'! und R' unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Forme} SOZR13 bedeuten,

wobel der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen,
Hydroxy, CN, NO,, NH;, NHCOR’, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R® oder R"' und R'? miteinander
unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen Rings verbunden sein

konnen, der O oder N enthalten kann,
worin
R™  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-

stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen

bedeutet,

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO;, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert

sein kann,

R!®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Koh-
lenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 12
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro-
matischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch Halogen, Hydroxy, CN, NO,, NH;, NHCOR7, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen, einen gesittigten Carbocyclus mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen aromatischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
substituiert sein konnen, die auch iiber N gebunden sein kénnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, NR’, SO,NR,
CONR’, geradkeitigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder
verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, gerad-
kettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem
Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8
Kohlenstoffatomen gebunden sein knnen und ein- bis dreifach durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyt

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 6
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Kohlenstoffatomen, Halogen, SR®, CN, NO, NR*R’, CONR'R'‘oder
NR'COR'7 substituiert sein kénnen,

worin

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen

bedeutet,

R'*, R’ unabhiingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen
Rest der Formel SO;R'® bedeuten, wobei der Arylrest seinerseits ein-
oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO;, NH;, NHCOR’,
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
worin

R'®  geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO,, NH,, NHCOR’, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen substituiert sein kann,
und

R'  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12

Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
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12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch Halogen, Hydroxy, CN, NO;, NH;, NHCOR’, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein konnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesittigten
Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen oder
gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen,

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, das gegebe-
nenfalls einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus
C.g-Alkoxy, NR'R?, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, tragen
kann, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen, CN, NO;, NR'R¥, SR", SO;R"7, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, Halogenalkoxy Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Cycloatkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH;, CONR'RY,
SO,NH;, SO;NR'RY, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen,
NHCOOR', NHCOR', NHSO,R"7, NHCONH,, OCONR''R", 0SO,R",
C.12-Alkenyl oder Cy.1;-Alkinyl bedeutet,

worin
R'® und R* unabhiingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3

bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten,
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eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(O);, NR?', CO oder CONR®!
enthalten konnen, oder CO, NHCO oder OCO bedeutet,

worin
q 0, 1 oder 2 bedeutet,

R?  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be-

deutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be-

deutet,

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen Heterocyclus
mit | bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O bedeutet,

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO, oder NR*?R?® substituiert sein kinnen,

worin

R* und R? jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder Sulfonylalkyl be-

deuten,
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Tetrazolyl, COOR? oder CONR*R? bedeutet,
worin

R*  Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen

R und R?® jeweils unabhiingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SO,R? bedeuten,
oder R® und R% zusammen ein fiinf- oder sechsgliedrigen Ring bil-

den, der N oder O enthalten kann,
worin

RY  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN,
NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalky! oder Halogenalkoxy mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen
bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, S(O),, NR%, CO oder
CONR®, Aryl oder Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen enthalten
kénnen, wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen,
CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wobei gegebenenfalls zwei be-
liebige Atome der vorstehenden Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung

eines drei- bis achiglicdrigen Rings miteinander verbunden sind,
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worin
T 0, 1 oder 2 bedeutet,

R®  Wasserstoff, Alkyl mit | bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R¥®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be-
deutet,

n 1 oder 2 bedeutet;
R'  Tetrazolyl, COOR™ oder CONR®'R* bedeutet,

worin

R¥®  Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen

R*' und R¥ jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3

bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SO,R** bedeuten,
worin
R¥®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-

stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu-

tet,
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halo-
gen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogen-
alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

5 sowie deren Stereoisomere und Salze.

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I),

worin
10
VA fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
X X N NN
SN ENGING
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co o0 Ol
Co O O

Cr Crp GO CO)

wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-

=z

N

o

nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen,

ausgewihlt ist;

\% fehlt, O, NR* , NR*CONR?, NR'CO, NR*SO,, COO, CONR* oder
S(0), bedentet,

worin

R* unabhingig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen
Rest R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aryl-
alkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der
Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl,

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

o 0, 1 oder 2 bedeutet,
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fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes
Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit jeweils bis zu 12
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder mehrere Gruppen aus O,
S(O),, NR®, CO, NR’SO; oder CONR® enthalten kénnen, und ein oder
mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen substituiert sein kénnen, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome
der vorstechenden Kette unter Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings

miteinander verbunden sein konnen,
worin

R®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be-
deutet, das durch Halogen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen substituiert sein kann,
p 0, 1 oder 2 bedeutet,

Wasserstoff, NRng, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aroma-
tischen oder gesiittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder geradkettiges oder
verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die auch
iiber N gebunden sein kénnen,

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradketliges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis
zu § Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR®, NO,, NR®R®, NR'COR",
NR’CONR'R'® oder CONR''R'? substituiert sein konnen,
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

unabhingig von einem gegebenenfalls vorhandenen weiteren Rest R’
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be-

deutet,

R®, R%, R und R'? unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalky! mit 8 bis 18
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel SOZR13 bedeuten,

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen,
Hydroxy, CN, NO;, NHj, NHCOR’, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R® oder R'" und R'? miteinander
unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen Rings verbunden sein

konnen, der O oder N enthalten kann,

worin
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R"  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be-
deutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halo-
gen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo-
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein

kann,

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch Halogen, Hydroxy, CN, NO;, NH,, NHCOR7, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesittigten Heterocyclus mit
1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O substituiert sein konnen, die auch itber N gebunden sein konnen,

welche direkt oder tber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, N'R7, SOzNR7,
CONR’, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder ver-
zweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, gerad-
kettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem
Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8
Kohlenstoffatomen gebunden sein kénnen und ein- bis dreifach durch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes

Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyl
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oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Halogen, SR®, CN, NO, NR’R’, CONR"“R'‘oder
NR'*COR"” substituiert sein konnen,

worin

R"™  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

R, R’ unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8

Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SOy,R”’ bedeuten,
worin

R'™  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halo-
gen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo-
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein

kann,
und

R'"  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu

3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloatkyl mit 3
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bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch Halogen, CN, NO, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo-

genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesittigten
Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen oder
gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen,

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy

mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder verzweigtes

Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
-CH- bedeutet,

Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet,

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder gerad-
keltiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, substituiert

sein kdnnen,
COOR® bedeutet,

worin
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R*™  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen bedeutet,

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus Phenyl, Phenyloxy, O, CO
oder CONR? enthalten konnen,
worin
R¥  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-

lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen be-
deutet,

n 1 oder 2 bedeutet;

R'  COOR™ bedeutet,

worin

R*®  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen bedeutet.
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I),
worin

Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestechend aus
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-
nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen, aus-
gewihlt ist;

fehlt, O, S oder NR* bedeutet,

worin

R Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die einfach

durch Halogen substituiert sein konnen,

H, NR®R?, Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus der
Gruppe

NN E\N N
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bedeutet, die auch iiber N gebunden sein kénnen,
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis
zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis

6 Kohlenstoffatomen, F, Cl, Br, I, NO;, SR®, NR*R’, NR'COR'® oder

CONR''R'? substituiert sein kénnen,
worin

R® Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh-
Tenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R’ Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen bedeutet,

R?®, R®, R" und R'? unabhéingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl be-
deuten,
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, i- Butyl, t-Butyl,

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,, CF;, OCF; oder CN
substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R’ oder R" und R'? miteinander
unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen Ring verbunden sein

5 koénnen, der durch O oder N unterbrochen sein kann,

R!®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,

10 Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Buty}, t-Butyl,

Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO;, CF3;, OCF; oder CN

substituiert sein kamn;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl oder

15 einen Heterocyclus aus der Gruppe
> N XN XN ~
o g o o
P N/ =N =
- = e
s ) N SN A &
N a4
{N oM S\} o
A
N N N N
O Q0O
N o]

substituiert sein kdnnen,

welche direkt oder tber eine Gruppe aus O, S, SO. SO, NR?, SO;NR7,

Z

20 CONR’, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder
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verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, gerad-

kettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem

Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4

Kohlenstoffatomen gebunden sein kénnen und ein- bis dreifach durch

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy,

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes

Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu
& g &

4 Xohlenstoffatomen, F, Cl, Br, I, CN, SCHjs, OCF;, NO,, NR®R® oder
NR"“COR'” substituiert sein kénnen,

worin

RN

und

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen

bedeutet,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch F, Cl Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,,
CF3, OCF; oder CN substituiert sein kdnnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesittigten

Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen oder

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein kénnen,
Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet,

CH,, -CH,CH,-, CH;CH,CH, CH=CHCH, bedeutet,

-CH,- bedeutet,

Phenyl, Pyridyl, Thieny] oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis
dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-
Butyl, CF3;, Methoxy, Ethoxy, F, Cl, Br substituiert sein kann,

COOR? bedeutet,

worin

R*  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu § Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus Phenyl, Phenyloxy, O, CO
oder CONR® enthalten kéunen,

worin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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R¥®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen be-
deutet,

5 n 1 oder 2 bedeutet;
R'  COOR® bedeutet,
worin
10

R*®  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet.

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I),

worin

z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus

20

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-
5 nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen, avs-

gewidhlt ist;

4 O bedeutet,

10 Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Alkindiy! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die einfach durch Halo-

gen substituiert sein kénnen,

Y H, Cyclohexyl, Pheny! oder einen Heterocyclus aus der Gruppe

5
XN XN NN ﬁ N
l | | ) |
= N/ =N N~
s _ y [\ [T\ N,
% NG~ s N o N N N/
/N—— N=— N=N S
=\ I\ )
SN oL N \
Do 4 3
& NS N N
O O 3
00
bedeutet,
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradkettiges oder
10 verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, geradkettiges

oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradkeltiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis
zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis

15 6 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, NO,, SR’, NR®R’, NR'COR' oder
CONR''R'? substituiert sein konnen,
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen bedeutet,

. R!" und R'? unabhiingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl be-
deuten,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, i- Butyl, t-Butyl,
Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,, CF3, OCF; oder CN
substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R oder R'' und R'? miteinander
unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen Ring verbunden sein

kénnen, der durch O oder N unterbrochen sein kann,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl,
Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,, CFs, OCF3 oder CN

substituiert sein kann,

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl oder

cinen Heterocyclus aus der Gruppe
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substituiert sein konnen,

welche direkt oder tiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, geradkettigem oder
verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, gerad-
kettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem
oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden
sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl —oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato-
men, F, Cl, Br, I, CN, SCH;, OCF3, NOy, NR°R® oder NR'“COR"” substituiert

sein konnen,
worin
R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen

bedeutet,
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und

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin
durch F, Cl Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,,
CFs, OCF; oder CN substituiert sein konnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesittigten
Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen oder
gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen,

‘Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

-CH,- oder -CH,;CH,- bedeutet,

-CH,- bedeutet,

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls cin- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-
Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF3;, Methoxy, Ethoxy, F,

C}, Br substituiert sein kann,

COOR* bedeutet,

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

i0

20

25

30

(124)

WO 02/070510 PCT/EP02/01891

-35-

worin

R*™  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus Phenyloxy, O, CO oder

CONR™ enthalten konnen,

worn

R®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen be-
deutet,

1 oder 2 bedeutet;

COOR™ bedeutet,

worin

R*®  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen bedeutet.

ErfindungsgeméB besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen
R' und R? jeweils COOH bedeuten.

Ganz besonders bevorzugt sind gemédB der vorliegenden Erfindung Verbindungen,

bei denen

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(125) JP 2004-529111 A 2004.9.24

WO 02/070510 PCT/EP02/01891

~36-
Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
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wobei diec Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-
nenfalls vorhandenes Stickstoffatom cines Rings gebunden sein konnen,
ausgewihlt ist;

O bedeutet,

CHj bedeutet,

Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der Gruppe,
bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl,
4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, ~4-Chlorphenoxy, 4-Methoxy-
phenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4-Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl aus-
gewihlt ist,

Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

-CH,CH;- bedeutet,

-CHj;- bedeutet,

Pheny! bedeutet,

COOH bedeutet, wobei R? in 4-Position zum Rest U angeordnet ist,

(CH3)a bedeutet,

COOH bedeutet.
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Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind gemaB der vorliegenden Erfindung

Verbindungen, bei denen

Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebenenfalls

vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen, ausgewihit ist;

A\ fehlt,

Q CH,O bedeutet, das iiber sein Kohlenstoffatom an Z gebunden ist,

Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der Gruppe,
bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl,
4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4-Chlorphenoxy, 4-Methoxy-
phenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4-Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl, 4-tert-
Butylphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-Fluorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2,4-
Dichlorphenyl ausgewihlt ist,

Rr? Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

w -CH,CHj,- bedeutet,

19 -CH;- bedeutet,

A Phenyl bedeutet,

R? COOH bedeutet, wobei gz in 4-Position zum Rest U angeordnet ist,

X (CH;)s bedeutet,

R! COOH bedeutet.
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (T) konnen auch in
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder

anorganischen Basen oder Sauren genannt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen
konnen Salze der erfindungsgeméfen Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiuren oder
Sulfonsiuren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure,
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsaure, Ethan-
sulfonséure, p-Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonséure, Essig-
sture, Propionsiure, Milchsdure, Weinséure, Zitronenséure, Fumarsiure, Maleinséure

oder Benzoesaure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der
erfindungsgemifen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen.
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze,
sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin,

Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Dic Erfindung betrifft sowohl die
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise, beispielsweise
durch Racematspaltung oder chromatographische Trennung, in die sterecisomer ein-
heitlichen Bestandteile trennen, In den erfindungsgemifien Verbindungen vorhandene
Doppelbindungen kénnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E-Form)

vorliegen.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders

angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung:

Alkyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl,
Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl genannt.

Alkylen steht im aligemeinen fiir eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser-
stoffbriicke mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methylen, Ethylen,
Propylen, o-Methylethylen, B-Methylethylen, o-Ethylethylen, B-Ethylethylen,
Butylen, a-Methylpropylen, B-Methylpropylen, y-Methylpropylen, o-Ethylpropylen,
B-Ethylpropylen, y-Ethylpropylen, Pentylen, Hexylen, Heptylen, Octylen, Nonylen,

Decylen, Dodeylen und Eicosylen genannt.

Alkenyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispiclsweise seien Allyl, Propenyl, Iso-
propenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl,

Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt.

Alkinyl steht im allgemeinen fir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt
mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2-

Pentinyl und 2-Hexinyl benannt.

Alkendiyl steht im allgemeinen fiir eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser-
stoffbriicke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit
einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Ethen-1,2-diyl, Propen-1,3-
diyl, Propen-1,2-diyl, 1-Buten-1,4-diyl, 1-Buten-1,3-diyl, 1-Buten-1,2-diy], 2-Buten-
1,4-diyl, 2-Buten-1,3-diyl, 2-Buten-2,3-diyl genannt.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Alkindiyl steht im allgemeinen filr eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser-
stoffbriicke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit
einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethin-1,2-diyl, Propin-1,3-

diyl, 1-Butin-1,4-diyl, 1-Butin-1,3-diyl, 2-Buten-1,4-diyl genannt.

Acyl steht im allgemeinen fiir geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen, das iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise seien
genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl
und Isobutylcarbonyl.

Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen iiber einen Sauerstoffatom gebundenen gerad-
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy,
Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Iso-

octoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet.

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fiic einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff-

atomen, der durch einen Alkoxyrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist.
Alkoxycarbony! kann beispielsweise durch die Formel

—ﬁ—OAIkyI
o]

dargestellt werden.

Alky! steht hierbei im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. Beispiclsweise seien die folgen-
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy-

carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl.

JP 2004-529111
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Cycloatkyl steht im allgemeinen flir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt.

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest, dessen Kohlen-
wasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8
Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy.
Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet.

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato-

men, Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom und lod.

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir einen pesittigten,
ungesittigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedri-
gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten
kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch iiber dieses gebunden sein kann.
Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl,
Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl,
Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl,
Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl. Der Begriff
"Heteroaryl" (bzw. "Hetaryl") steht fiir einen aromatischen heterocyclischen Rest.

Bei den in der vorliegenden Anmeldung gezeigten Heterocyclenstrukiuren ist jeweils
nur eine Bindung zur benachbarten Gruppe angedeutet, z.B. bei den Heterocyclen-
strukturen, die fiir Y in Frage kommen, die Bindung zur Einheit Q. Unabhéngig davon
konnen diese Heterocyclenstrukturen jedoch wie angegeben weitcre Substituenten

tragen.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver-

bindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man

[A]  Verbindungen der Formel (I}

R, H
W—N

\U—-A——R2 [{U)]

mit Verbindungen der Formel (IT)

E-XR' (1)
umsetzt,
worin

Z, R, RL R, V,Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie

vorstehend definiert haben,

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base
substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfunktion
ist;

oder

[B]  Verbindungen der Formel (IV)
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| %)

()]

umsetzt,
worin

Z, R, R, R, V,Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie

vorstehend definiert haben,

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base
substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfunktion
ist;

oder

[C]  Verbindungen der Formel (VI)
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<0

mit Verbindungen der Formel (V1I)

E-U-AR’

umsetzt,

worin

(135) JP 2004-529111 A 2004.9.24

PCT/EP02/01891

vy

(ViIp

Z, R, R, RV, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vor-
g

stehend definiert haben,

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base

substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfunktion

ist;
oder

[D]  Verbindungen der Formel (VIII),

R,

worin

(viy
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Va  fiir O oder S steht und

(136)

PCT/EP02/01891

Z, Rl, Rz, RJ, Y,QW.U, A, X und m die vorstehend angegebene Bedeutung

haben
5
mit Verbindungen der Formel (IX)
Q.
N
SN
umsetzt,
10
worin
Q,Y die gleichen Bedentungen wie vorstehend definiert haben,
15 E entweder einc Abgangsgruppe bedeutet, dic in Gegenwart einer Base
substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfunktion
ist;
oder
20
[E]  Verbindungen der Formel (X),
®), ,
WN—X—R},
U )
v, ~ A—sz
!
Y
worin
25

JP
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Z,R%V, Q,Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vorstehend
definiert haben,

R, und R?, jeweils unabhingig fiir CN oder COOAIK stehen, wobei Alk fiir
5 cinen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 6 Kohten-

stoffatomen steht,

mit wissrigen Losungen starker Shuren oder starker Basen in die ent-

sprechenden freien Carbonsiuren tiberfuhrt.

10
oder
[F]  Verbindungen der Formel (XT)
R
W—Iil—X—FU
V)
v S A—R?
| xn
@Q
15 L
worin
Z RLRE RV, Q, X, W, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vor-
stehend definiert haben,
20
L fiir Br, I oder die Gruppe CF380,-0 steht,
mit Verbindungen der Formel (XII)
25 M-Z* (X
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worin
M fiir einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen oder verzweig-
5 ten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder Cycloalkylrest oder fiir

einen Arylalkyl, einen Arylalkenyl- oder einen Arylalkinylrest steht,

zZ fiir die Gruppierungen —B(OH);, -CH=CH, -CH=CH oder -Sn(nBu);
steht

in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusitzlich in Ge-
genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart
einer Base umsetzt;

15 oder

[G]  Verbindungen der Formel (X1IIT)

X1y

Ar

20 worin
Ar fiir einen Aryl oder Heteroarylrest steht,

E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base substituiert
25 wird

2004-529111 A 2004.9.24
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nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VIII) umsetzt und die so er-
haltenen Verbindungen der Formel (XIV)

®)

m 1

A—R (XIV)

o—=<

Ar
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert.
Die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I)
werden nachstehend anhand beispielhafter, nicht einschrinkender Ausfiihrungsfor-
10 men veranschaulicht:
Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren A /E:

o]
Br—(CHZ)S(
N OMe
H
OMe Base
o]

(CH,)sPh

: ;V N
Hydrolyse @\/\N
? OMe ~—— ? OH
(CH,)sPh o
(o)
OMe

CH,);Ph
(CH,) )

OH

2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren D/E:

@\/\N CICH,(2-ClPh
OH j 0\ ——

“ 1

&4 T

OoH

Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren B/E:

H.
N o
OMe Base
+ o]
o Br
o) OMe

PCT/EP02/01891

o

JP

2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren C/E:

Jen

o

54

Br

OMe Esterspaltung ®\/\N
—_— 0
Q

{ Lo} OH

Vorzugsweise ist R = t-Bu

(141)

PCT/EP02/01891

goW

o
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Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren D/F/E

Cl

N
N 0 OMe
OH OMe Br
—_— o
o
o OMe
o OMe Br
(OH),
Cl
: ; ~ N @v\N
o] OH Lo} OMe
(0] Hydrolyse (o]
-
o] OH o] OMe

=00
~ -0

JP
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Beispiel fiir Reaktionssequenz nach Verfahren D/G/E

@\/\Nnﬁm C[

OH){)
o] OMe

o '\/\©\“/DM e Hydrierung
—_—
3 )

(@) OMe

=

q

@\/\N
N
Q OtMe
o)
o
) e
Q ‘OMe ——
o
H

Alternativ kann die Herstellung der Verbindungen der Formel (1) auch an einer festen

/m(o\ﬂ

o

Phase wie einem Polystyrolharz, insbesondere bevorzugt einem kéuflich erhiltlichen

Wang-Polystyrolharz erfolgen. Das Harz wird hierbei zun#chst in einem Losungs-

JP
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mittel wie Dimethylformamid (DMF) aufgequellt. AnschlieBend wird die als Aus-
gangsverbindung dienende entsprechende Carbonséure durch Standardverfahren an
das Harz gebunden. Beispielsweise kann di¢ Bindung der Carbonséure an das Harz in
Gegenwart einer Base wie Pyridin oder 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und einem
die Carboxyleinheit aktivierenden Reagens wie einem Siurehalogenid, beispiels-
weise Dichlorbenzoylchlorid, in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid (DMF)
erfolgen. Es konnen aber auch andere herkommlich fiir diesen Zweck verwendete
Reagenzien eingesetzt werden. Man lisst das Reaktionsgemisch mindestens 2
Stunden, vorzugsweise 12 Stunden, besonders bevorzugt etwa 24 Stunden bei
Raumtemperatur und Normaldruck riihren, wobei die Carbonsiure beziiglich der Be-
ladung der festen Phase im Uberschuss, vorzugsweise im zwei- bis dreifachen

Uberschuss, eingesetzt wird.

Nach Entfernung gegebenenfalls nicht umgesetzter Reagenzien kann eine Deriva-
tisierung der an das Harz gebundenen Carbonsiure erfolgen, ohne dass diese zuvor
vom Harz abgetrennt zu werden braucht. So kann zum Beispiel ein entsprechendes 4-
Aminobenzoesiiure- oder 4AFonnylbenzoesiiufederivat an das Harz gebunden,
anschlieBend {iber aufeinanderfolgende reduktive Aminierungsreaktionen, wie sie
nachstehend fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel (I), (IV) und (VI)
beschrieben sind, zu einer Verbindung der Formel (VIII) umgesetzt werden, die dann
analog zum Verfahren [D] an der festen Phase in die Zielverbindungen umgesetzt

werden kann.

Die Abspaltung vom Harz erfolgt nach dem gewiinschten Aufbau der Zielverbindung
an der festen Phase auf herkdmmliche Weise im sauren Milieu. Das vom Harz ab-
getrennte Produkt kann nach Entfernung gegebenenfalls anwesender Losungsmittel
durch bekannte Reinigungsverfahren wie beispielsweise chromatographische Ver-

fahren gereinigt werden.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Die nachfolgenden Schemata veranschaulichen mogliche Festphasensynthesen von

Verbindungen der Formel (I), wobei jedoch auch andere, dem Fachmann gelaufige

bezichungsweise literaturbekannte Synthesewege méglich sind:

Beispiel A fiir Festphasensynthese:
o

b} %+ wo"Wang
DIC, DMAP,
1 CH,Cl,
o
R NH,
on
s
o

Bu,NBH,, AcOH

[

OtBu
A

BH,"Pyr, EtOH

o

Joans
|
o
]
‘OH

{vol.: Tetraherdon Lett., 1596, 37, 4819-4822)

o
R NVQ)LO/\W“Q ——>o
I
OH
o

OtBu
X b o"Wang

Pl N
\@\/ Cs,CO,
OH

R2
o

oy 0
R h 0”"Wang
R N .
@\/ TFA
9

Rz

‘Wang steht hierbei fiir ¢in Wang-Polystyrolharz.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel B fiir Festphasensynthese:

Q
0" Wang
3 * * o Wang _ V/Q)L
DIC, DMAP,
CH,Cl,

NH,

R R
" /ﬂ\ Pyridin m @_
2) * B —_— Q0 -OH
oH 8 Al o DIBAH o

Vgl Himbert et al., Chem.Ber.1121; 1988; 431-442;

Vol. 4. Org. Ghem, 1998, 63, 2360-2361.
R Q N
07 "Wan
®0H+(©ﬁko/\wang m\@)\/\/”\/@i 9
o —_
G Bu,NBH,, ACOH -
0By

Zfa HVG)LO/\Wang ° R . . o Wang
—

Schritt 3 vol. Tetraherdon Lelt., 1996, 37, 4619-4822

o
OtBu Q OBy
. h 0" Wang 3 0" Wang
o N — R N
OH X

R 9

q R2

oy oH
2 h 0""Wang .\ b, oH
E) N R N
TFA

? 9

R2 &?

5 Wang steht hierbei fiir ein Wang-Polystyrolharz.

Fiir die erfindungsgeméaBen Verfahren bevorzugte Losungsmittel sind herkommliche
organische Lésungsmittel, welche sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verén-
dem, oder Wasser. Vorzugsweise konnen fiir das erfindungsgemifie Verfahren Ether
10 wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether
oder Diethylenglykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Xylol oder Petrolether, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphos-
phortriamid,  oder  1,3-Dimethyl-imidazolidin-2-on,  1,3-Dimethyl-tetrahydro-

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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pyrimidin-2-on, Acetonitril, Essigsdureethylester oder Dimethylsulfoxid verwendet
werden. Es ist selbstverstindlich auch mdglich, Gemische der vorstehend genannten

Losungsmittel zu verwenden.

Die fiir die erfindungsgeméfien Vetfahren bevorzugten Basen umfassen herkdmm-
licherweise fiir basische Reaktionen eingesetzte basische Verbindungen. Vorzugs-
weise konnen Alkalimetallhydride wie beispielsweise Natriumhydrid oder Kalium-
hydrid, oder Alkalimetallalkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kali-
ummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-t.-butylat, oder Carbonate wie Natri-
umcarbonat, Casiumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder Amide wie Natriumamid
oder Lithiumdiisopropylamid, oder Organolithium-Verbindungen wie Phenyllithium,
Butyllithium oder Methyllithium oder Natriumhexamethyldisilazan verwendet

werden.

Die erfindungsgeméfen Verfahren A bis C konnen vorzugsweise in Acetonitril je-
weils durch Reaktion der Verbindungen (I} und (II), (IV) und (V) beziehungsweise
(VD und (VII) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Et;N, DABCO,
K,CO;, KOH, NaOH oder NaH durchgefiihrt werden. Die Reaktion kann im allge-
meinen in einem Temperaturbereich von —20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C
bis +70°C ausgefithrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhéhtem oder
verringertem Druck ausgefiihrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis

5 bar), Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefiihrt.

Bei den erfindungsgemifen Verfahren A bis C wird eine Verbindung der Formel (I)
durch nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in einer der Verbindungen der
Formel (III), (V) oder (VII) durch die Aminfunktion einer der Verbindungen der
Formel (I), (IV) oder (V1) dargestellt. Als Abgangsgruppen E kommen hierbei bei-
spielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, Mesylat, oder cine durch Reagenzien wie

Diisopropylazodicarboxylat/PPh; aktivierte Hydroxyfunktion (Mitsonobu-Reakiion).

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Das erfindungsgemiBe Verfahren D kann vorzugsweise in Acetonitril durch Reak-
tion der Verbindungen (VII) und (IX) in Gegenwart einer Base wie Natrium-
carbonat, Kaliumcarbonat, Et;N, DABCO, K,CO;, KOH, NaOH oder NaH durchge-
fithrt werden. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von
-20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefithrt werden. Die Reaktion
kann bei Normaldruck, erhShtem oder verringertem Druck ausgefiihrt werden (bei-
spielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion

bei Normaldruck ausgefiihrt.

Beim erfindungsgemiBen Verfahren D wird eine Verbindung der Formel (I) durch
nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in der Verbindung der Formel (IX)
durch die Hydroxy- oder Thiolfunktion der Verbindung der Formel (VII) dargestellt.
Als Abgangsgruppen E kommen hierbei beispielsweise in Frage: Halogen, Tosylat,
Mesylat, oder eine durch Reagenzien wie Diisopropylazodicarboxylat/PPh; aktivierte
Hydroxyfunktion (Mitsonobu-Reaktion).

Beim erfindungsgeméBen Verfahren E wird eine Verbindung der Formel (), bei der
R' und R? jeweils fiir eine freie Carboxylfunktion stehen, durch Uberfithrung von
Ester- und/oder Nitrilfunktionen der Verbindung (X) in die entsprechenden freien
Carboxylfunktionen erhalten. Diese Reaktion kann beispiclsweise durch Zugabe
wissriger Losungen starker Siuren wie z.B. HCl oder H,80,, oder starker Basen wie
z.B. NaOH, KOH oder LiOH erfolgen. Die Reaktion kann in einem der vorstehend
genannten organischen Losungsmitteln, in Wasser oder in Gemischen aus organi-
schen Losungsmitteln oder in Gemischen aus organischen Losungsmitteln mit
Wasser durchgefiihrt werden. ErfindungsgemiB bevorzugt ist beispiclsweise die
Durchfihrung der Reaktion in einem Gemisch aus Wasser und Methanol oder
Dioxan. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C
bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann
bei Normaldruck, erhshtem oder verringertem Druck ausgefithrt werden (beispiels-
weise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei

Normaldruck ausgefiihrt.
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Beim erfindungsgemafen Verfahren F wird eine Verbindung der Formel (I) durch
Umsetzung einer Verbindung der Formel (XT), welche eine substituierbare Gruppe L
enthilt, mit einer Verbindung der Gruppe (XII) in Gegenwart ciner Palladiumverbin-
dung sowie gegebenenfalls eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe im
basischen Medium dargestellt. Die Reaktion stellt formal eine reduktive Kupplung
der Verbindungen der Formeln (XI) und (XII) dar, wie sie z.B. in L.S. Hegedus, Or-
ganometallics in Synthesis, M. Schlosser, Ed., Wiley & Sons, 1994, beschrieben ist.

Als substituierbare Gruppe L bei den Verbindungen der Formel (XI) kann beispiels-
weise ein Halogenrest wie Br oder I oder eine herkémmliche Abgangsgruppe wie

beispielsweise ein Triflatrest verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel (XII) enthalten eine reaktive Gruppe Z, welche aus der
Gruppe, bestehend aus ~B(OH),, -CH=CH, -CH=CH, oder —Sn(nBu);, ausgewahlt

werden kann.

Als Palladiumverbindung kann eine Palladium(H)-Verbindung wie z.B. Cl,Pd(PPhs),
oder Pd{OAc), oder eine Palladium(0)-Verbindung wie z.B. Pd(PPhs)s oder
Pdy(dba); verwendet werden. Falls erforderlich, kénnen dem Reaktionsgemisch noch
zusétzlich ein Reduktionsmittel wie beispiclsweise Triphenylphosphin oder andere
Zusatzstoffe wie beispielsweise Cu(I)Br, NBusNCI, LiCl oder AgsPO, zugesetzt
werden (vgl. hierzu T Jeffery, Tetrahedron lett. 1985, 26, 2667-2670; T. Jeffery, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1287-1289; S. Brise, A. deMejiere in ,Metal-

catalyzied cross-coupling reactions”, Ed. F. Diederich, P. J. Stang, Wiley-VCH,
Weinheim 1998, 99-166).

Die Reaktion wird in Gegenwart einer herkdmmlichen Basce wie z.B. Na,CO3, NaOH
oder Triethylamin durchgefiihrt. Als Lésungsmittel kommen die vorstehend genann-
ten organischen Losungsmittel in Frage, wobei Ether wie beispielsweise Di-

methoxyethan besonders bevorzugt sind. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

20

25

30

(150)

WO 02/070510 PCT/EP02/01891

-61-

Temperaturbereich von —=20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausge-
fithrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhShtem oder verringertem
Druck ausgefiihrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im

allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefiihrt.

Beim erfindungsgemiBen Verfahren G werden Verbindungen der Formel (I) dadurch
erhalten, dass Verbindungen der Formel (XIII), welche eine Abgangsgruppe E ent-
halten, mit Verbindungen der Formel (VIII) gemaB dem erfindungsgemiBen Verfah-
ren D umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der Formel (XIV) anschliefend

hydriert.

Der erste Schritt des Verfahrens G verlduft somit analog zum Verfahren D, wobei
anstatt der Verbindungen der Formel (IX) hier Verbindungen der Formel (XIII) mit
den Alkoholen oder Thiolen der Formel (XIII) umgesetzt werden. Man erhélt so die
ungesittigten Verbindungen der Formel (XIV), die durch herkémmliche Hydrie-

rungsverfahren in die Verbindungen der Formel (I} tiberfiihrt werden konnen.

Erfindungsgemih bevorzugt ist die Hydrierung der Verbindungen der Formel (XIV)
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie beispiclsweise Pd-Kohle oder

PtO,.

Das Verfahren G kann in einem der vorstehend genannten organischen Lsungsmittel
durchgefithrt werden. Bevorzugt ist hierbei Essigsdureethylester. Die Reaktion kann
im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —20°C bis +90°C, vorzugsweise
von 0°C bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, er-
hohtem oder verringertem Druck ausgefithrt werden (beispielsweise in einem Bereich

von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefiihrt.

Die neuen Verbindungen der Formel 11, 1V und VI kdnnen in allgemein bekannter

Weise nach folgenden Methoden erhalten werden:
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a) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVT) und (XVII)

R,
@W—NHZ (XV)

V,

N

<—0

'i‘Hz (xviy
VA ,
5 A—R
Nz XV
X\R1
wobei die Reste R', R, R%, m, V, Q, U, W, X, Y und A die vorstchend
10 angegebenen Bedeutungen haben;
mit Carbonylverbindungen der Formeln (XVII), (XIX), (XX)
O,
(XVIII)
e
T A—R
15
®), 0
wedl
T (XIX)
V\
¢
Y
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;
J—Xa xx)
e}

wobei

Ua, Wa und Xa die Bedeutung von U, W und X haben, jedoch um ¢ine Koh-

lenstoffeinheit verkiirzt sind, und

T Wasserstoff oder eine Ci-C,-Alkylfunktion darstellt, die auch mit Ua
oder Xa zu einem Cyclus verbunden sein kann,

und die anderen Reste wie vorstehend definiert sind,

zundchst zu einer Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit géngigen Reduk-
tionsmitteln, wie z.B. NaBH,, Hy/Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedin-
gungen einer reduktiven Alkylierung in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B.
H./Pd/C, NaCNBH;, NaH(OAc); umsetzt (vgl. Patai, Ed., The Chemistry of the
Carbon-Nitrogen Double Bond, S. 276-293 und die dort zitierte Literatur);

b) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) mit Verbin-
dungen der Formeln (M), (V), (VIT) (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemi-

stry, fourth Edition, Wiley, 1992, Scite 411 bzw. die dort zitierte Literatur).

Amine der Formel (ITa) bzw. Verbindungen der Formel (VIII),

R H
(Ila)
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®), ‘
W—T—X—R
U Vi
Va “A—R
\
H

wobei Va fiir O oder S steht,

konnen in allgemein bekannter Weise nach folgendem Reaktionsschema erhalten

5 werden:
3
(), PGn ®), H
" wW—nN -Pen w—N
b - g b
va. SA-R? Abspaltung v ~A—-R?
-y N-Schutzgruppe "\O_Y
(oSl (ia)
E-Q-Y(IX), Base
Alkylierung
(R, PGn P 3
Gr (RY),
@,w_ﬁf " T vk
)
u. )
va, SA—R? Einfiihrung Uaam?
H N-Schutzgruppe Va\ AR
H  (lic)
(XX Abspaltung
-PGo | 0, bzw. -
Schutzgruppe
Red. o
R,
R, T Aminierung w—~N
f |: }-—W—NH + —— |
) o>_ UQA—R’ va Poar
Va\ \PGo
PGo (b
(Xva) (xviiny E-X-R1 (Ill), Base
Akylierung
®,, , PGo ®)
@—w—wj—x—R m\@—w——l}l—x—ﬁ'
Ul 2 u.
A-R Abspattung “A-R?
va 0,5-Schuizgruppe Vva.
~u PP ~peo
) (XX

A 2004.9.24
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In obigem Schema steht PGo fiir eine géngige Phenol-, bzw. Thiophenolschutz-
gruppe, wie z.B. CHs, CH,Ph, CH,CH=CH,, CH,OCH;, CH;OCH,SiMe;, SiMe;,
PGn fiir eine Aminschutzgruppe, wie z.B. tBuOCO, T fiir Wasserstoff oder eine C,-
Cs-Alkylfunktion, die auch mit Ua zu einem Cyclus verbunden sein kann, und Ua hat
die Bedeutung von U, ist jedoch um eine CHa-Gruppe verkiirzt. Die anderen Reste

sind wie vorstehend definiert.

(Tib) erhilt man beispielsweise, indem man zundchst (XVa) mit (XVII) zu einer
Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit géngigen Reduktionsmitteln, wie z.B.
NaBH,, Hy/PA/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedingungen einer reduktiven
Alkylierung in Gegenwart cines Reduktionsmittels, wie z.B. Hy/Pd/C, NaCNBH;
oder NaH(OAc); umsetzt. Die Verbindung (IIb) kann durch Umsetzung mit einer
Verbindung der Formel (I1I) in Gegenwart einer Base in eine Verbindung der Formel

(XXI) iiberfithrt werden (vgl. Verfahren A).

Eine O- bzw. S-Schutzgruppe in (TIb) oder (XXI) kann mit ¢inem geeigneten Rea-
genz abgespalten werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht beispiclsweise in For-
mel (IIb) oder (XXI) -Va-PGo fiir -O-CHs, so ldsst sich die Methylgruppe unter Bil-
dung des Phenols durch Bortribromid in Methylenchlorid bei 70 bis 20°C, durch
Trimethylsilyliodid in Chloroform bei 25-50°C oder durch Natriumethylthiolat in
DMEF bei 150°C abspalten.

Eine Verbindung der Formel (XXIII) Jisst sich aus der so erhaltenen Verbindung der
Formel (IIc) durch Schiitzen der Aminofunktion (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M.
Wats, Protective Groups in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991) und
anschlieBende Umsetzung der so erhaltenen amingeschiitzten Verbindung der Formel

(XXI) mit einer Verbindung der Formel (IX) erhalten (vgl. Verfahren D).

Eine N-Schutzgruppe wie in (XXII) kann nach gingigen Methoden eingefiihrt und

wieder entfernt werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in
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Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht in Formel (XXII) PGn
beispielsweise fiir tBuOCO, so lasst sich die Schutzgruppe durch Reaktion des
Amins mit Pyrrokohlensiure-tert.-butylester in polaren oder unpolaren Losungs-
mittein bei 0°C bis 25°C einfiihren. Die Abspaltung der Schutzgruppe zu (Ila) kann
mit zahlreichen Szuren, wie z.B. HCl, H,SO4 oder CF;COOH  bei 0° bis 25°C
durchgefiihrt werden (vgl. oben zitierte Literatur).

Substanzen der Formeln (III) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder
kénnen nach literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Chem.
Soc. 1958, 3065).

Substanzen der Formeln (V) sind literaturbekannt, oder konnen in Analogie zu lite-
raturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Med. Chem. 1989, 32,
1757; Indian J. Chem. Sect. B 1985, 24, 1015; Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92,
1281; Terahedron Lett. 1986, 37, 4327).

Substanzen der Formel (VII) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt, oder
koénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J.
Org. Chem. 1959, 24, 1952; Collect Czech. Chem. Commun 1974, 39, 3527; Helv.
Chim. Acta 1975, 58, 682; Liebigs Ann. Chem. 1981, 623).

Substanzen der Formel (IX) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder
kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J.
prakt. Chem. 1960, 341; Farmaco Ed. Sci. 1956, 378; Eur. J. Med. Chem. Chim.
Ther. 1984, 19, 205; Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 97. Liebigs Ann. Chem. 1954, 586,
52; EP-A-0 334 137). Insbesondere kénnen 4-Chlormethylbiphenylverbindungen, die
einen weiteren Substituenten in 4‘-Position tragen, durch Kupplung von 4-(B(OH);-
Ph-CHO mit den entsprechenden In 4-Position substituierten Bromphenyl-
verbindungen in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren wie beispielsweise

Pd(PPh;), oder PACl(PPhs), und Natriumcarbonat zu den entsprechenden Biphenyl-

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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verbindungen und anschlieBende Reduktion zum Alkohol mit NaBHs und Uber-
fithrung in das entsprechende Chiorid mit z.B. SOCI; hergestelit werden.

Steht in den Formeln (IIT), (V), (VII) und (IX) E fiir Halogen, kénnen die Verbin-
dungen auch nach allgemein bekannten Verfahren, zB. durch Umsetzung eines Al-
kohols mit einem Chlorierungsreagenz, wie z.B. Thionylchlorid oder Sulfurylchlorid
hergestellt werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition,
Wiley, 1992, Seite 1274 bzw. die dort zitierte Literatur).

Amine der Formel (XV) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt, oder konnen
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. Tetrahe-
dron 1997, 53, 2075; J. Med. Chem. 1984, 27, 1321; W097/29079; J. Org. Chem.
1982, 47, 5396). Beispielsweise kénnen diese Verbindungen aus den entsprechenden
Halogenidverbindungen und insbesondere Chloridverbindungen, bei denen anstait
der Reste W-NH; der Verbindungen der Formel (XV) eine Gruppe W*-Hal steht,
wobei W einen um ein C-Atom verkiirzten Rest W darstellt, durch Substitution des
Halogenidrestes durch eine Cyanogruppe unter Erhalt der entsprechenden Nitril-
verbindungen und Reduktion der Nitrilgruppe oder durch Umsetzung entsprechender
Aldehydverbindungen, bei denen anstatt der Reste W-NH, der Verbindungen der
Formel (XV) eine Gruppe W-CHO steht, wobei W* einen um ein C-Atom
verkiirzten Rest W darstellt, mit Nitromethan und anschlieBender Reduktion erhalten
werden. Nachstehend sind einige beispielhafte Synthesewege fiir die Amine der
Formel (XV) aufgefiihrt, wobei die angegebenen Reagenzien in der Regel nur eine
von mehreren Moglichkeiten darstellen. So kénnen beispielsweise Reduktions-
reaktion von Aldehyd- zu Alkoholgruppen, Substitutionen von Alkohol- durch Halo-
gengruppen, Substitutionen von Halogenfunktionen durch Nitrilgruppen, oder
Reduktionen von Nitrilgruppen zu entsprechenden Aminogruppen mit allen
herkémmlich fiir derartige Reaktionen eingesetzten Reaktionsmitteln durchgefithrt
werden (vgl. zB. die entsprechenden Kaptiel in March, Advanced Organic
Chemistry, Wiley, 3" ed., 1985).

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Bei den nachstehend aufgefithrten beispielhaften Synthesewegen haben die ange-

gebenen Reste die gleiche Bedeutung wie vorstehend definiert.

Syntheseweg a):

®),
o

CHO

5
LAH, oder BH; R socl,

— OH ————

OH

o),

3, 3
[ KCN R, H, oder ®
OH —— oH —— OH
LIAIK,/
Cl

Syntheseweg b):

R,
e
CHO
R
OH
R,
O
CN
10

CN  Alcl,
NH,

3
R LiAIH, oder BH,
—_— OPG, —_——
CHO

3.
s0cl, ®)n KCN
_— oPG,  ————
ci
3
R
H, oder Rl
OPG,
LiAIH,/
AlC,
NH,
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Dieser Syntheseweg kann beispiclsweise ausgehend von kiuflichen oder literatur-

bekannten Hydroxycarbonsiuren angewendet werden:

o]
OH
OH
OH H O : { o
0
i W d AN

- COOH | X OH
N~ oH N

S
Syntheseweg c):
3, 3.
R eay B LiAIH, oder BH,
VH _— V-Q-Y _
Base
CHO CHO
3. 3.
& soct, R KN
V-QY —— V-Q-Y ——
OH Cl
3, 3,
R
R H, oder R
V-Q-Y — V-Q-Y
LiAIH,/
CN AlCl,
NH,
10 Bei den Synthesewegen a) bis d) kénnen anstatt den Hydroxyaldehyden auch die

entsprechenden  Hydroxycarbonsduren oder Hydroxycarnonsdureester eingesetzt
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werden. Weiterhin kann bei diesen Synthesewegen die Uberfithrung der primiren
Hydroxygruppe in die Nitrilgruppe statt iber das entsprechende Halogenid auch itber
das entsprechende Bromid, Mesylat, Tosylat oder Acetat durchgeflihrt werden.

Syntheseweg d):
3 R®
R, LiAlH, oderBH; R CH,COCH
o i OH _— >
CHO OH

3. 3. 3,
(R KCN R H, oder R
QA¢ —> OH —— OH
LiAIH,/
OAc CN  Alc,
NH,

Dieses Verfahren kann beispielsweise ausgehend von 2-Hydroxynaphth-1-aldehyd,
1-Hydroxymethyl-2-methoxynaphthalin oder einem der folgenden kiuflich erhalt-

lichen oder literaturbekannten Hydroxyaldehyde angewendet werden:

Syntheseweg e):
R 3 3
(R7),, CHNO, [Gy! H, oder (R
oG, ——— = PG, ——> OPG,
. LiAlH/
CHO AICI,

NO, NH,
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Syntheseweg f):
~C0%H  hyvay PO Liam, Xy oH
| — I — |
= & 7
N Cl Base N Y N ‘{
Q\Y O\Y
l = (v] A CN XN NH,
POCI, P> KCN I P H, oder l
—_— N Y — Ny S N7 v
Q (I]\ LiAIHJAIC], a
Y Y Sy

oH
! S analog J, Chem. | X KCN
_anelog J. Chem. _ _ -
o Soc. 1957, 560 N

M oSiMe,
SN SiMe,Cl O™ oder A :
| A N — | A en T T I P
N N LiAH JACE N NH,

10 Das 2-Cyanomethyl-3-hydroxypyridin ist auch gem#B Desideri et al, J. Heterocycl.

Chem. 1988, 333-335;zugénglich.
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Syntheseweg h):
3.
(R R®
S smecn R CN E-QY
D — ——
n-Bu,NF Base
a oder KON Cl
3.
R), CN  Hyoder  (R), NH,
—_—
LiAH,/
Q-Y AlCI, Q-Y

Amine der Formel (XVI) sind kommerziell erhltlich, literaturbekannt, oder kdnnen
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 6801; Chem. Lett. 1984, 1733; J. Med. Chem. 1998, 41,
5219; DE-2059922).

Amine der Formel (XVII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder kénnen
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Org.
Chem. 1968, 33, 1581; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 968; J. Am. Chem. Soc.
1958, 80, 1510; J. Org. Chem. 1961, 26, 2507; Synth. Commun. 1989, 19, 1787).

Amine der Formeln (XV), (XV1) und (XVII) kénnen auch nach allgemein bekannten
Verfahren, z.B. durch die Reduktion eines entsprechenden Nitrils, die Umsetzung
eines entsprechenden Halogenids mit Phtalimid und nachfolgender Umsetzung mit
Hydrazin oder die Umlagerung von Acylaziden in Gegenwart von Wasser hergestelit
werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley,
1992, Seite 1276 bzw. die dort zitierte Literatur).

Carbonylverbindungen der Formel (XVIIT) sind kommerziell erhiltlich, literaturbe-

kannt, oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden
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(vgl. z.B.J. Med. Chem. 1989, 32, 1277; Chem. Ber. 1938, 71, 335; Bull. Soc. Chim.
Fr. 1996, 123, 679).

Carbonylverbindungen der Formel (XIX) sind kommerziell erhiltlich, literaturbe-
kannt, oder kdnnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden,
(vgl. zB. W096/11902; DE-2209128; Synthesis 1995, 1135; Bull. Chem. Soc. Jpn.
1985, 58,2192).

Carbonylverbindungen der Formel (XX) sind kommerziell erhaltlich, literaturbe-
kannt, oder kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden
(vgl. z.B. Synthesis 1983, 942; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8158).

Carbonylverbindungen der Formeln (XVIII), (XIX) und (XX) kénnen auch nach all-
gemein bekannten Verfahren, z.B. durch Oxidation von Alkoholen, die Reduktion
von Saurechloriden, oder die Reduktion von Nitrilen hergestellt werden (vgl. z.B. J.
March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 1270 bzw.
die dort zitierte Literatur).

Verbindungen der Formel (XII) sind kommerziell erhéltlich, literaturbekannt, oder
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B.
fiir aromatische Boronsduren: J.Chem.Soc.C 1966, 566. J.Org.Chem., 38, 1973,
4016; oder fiir Tributylzinnverbindungen: Tetrahedron Lett. 31, 1990, 1347).

Verbindungen der Formel (XIII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder
kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B.

1. Chem. Soc. Chem. Commun.,17, 1994, 1919).

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allge-
meinen Formel (I), zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches

Wirkspektrum.
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Die erfindungsgemiRen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allge-
meinen Formel (I), fithren zu einer Gefifirelaxation, Thrombozytenaggregations-
hemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren
Blutflusses. Diese Wirkungen sind iber eine direkte Stimulation der Idslichen

Guanylatcyclase und einem intrazelluliren cGMP-Anstieg vermittelt.

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkran-
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin-
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefdB-
erkrankungen, von Asrrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkran-
kungen und Ischdmien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische
Attacken, periphere Durchblutungsstdrungen, Verhinderung von Restenosen wie nach
Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA),  percutan
transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von
Arteriosklerose, fibrotischen Erkrankungen wie Leberfibrose oder Lungenfibrose,
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispiels-
weise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und

Inkontinenz sowie zur Behandlung von Glaucoma eingesctzt werden.

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen, insbesondere die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (1), stellen auch Wirkstoffe zur Bekampfung von
Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems
gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver
Defizite, zur Verbesserung von Lem- und Gedéchtnisleistungen und zur Behandlung
der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er-
krankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressions-
zustinden, zentralnerviss bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstérungen, sowie
zur Regulierung krankhafter Stérungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittel-
aufnahme.
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Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung
und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migréne dar.

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekdmpfung der Folgen cercbraler Infarkt-
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischdmien und des Schadel-
Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen, insbesondere die
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), zur Bekdmpfung von Schmerzzustinden

eingesetzt werden.

Zudem besitzen die erfindungsgeméfen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung

und kénnen daher als entziindungshemmende Mittel eingesetzt werden.

Geflilirelaxierende Wirkung in vitro

Kaninchen werden durch intravendse Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert
bzw. getdtet (ca. 50 mg/kg,) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und
in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden einzeln auf je einem triangelfSrmi-
gen, am Ende offenen Hikchenpaar aus 0,3 mm starkem Spezialdraht (Remanium®)
montiert. Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml Organbader mit 37°C warmer,
carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) ge-
bracht: NaCl: 119; KCl: 4,8; CaCl, x 2 H,O: 1; MgSO4 x 7 H;0: 1,4; KH,PO4: 1,25
NaHCO;: 25; Glucose: 10; Rinderserumalbumin: 0,001%. Die Kontraktionskraft
wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstirkt und tiber A/D-Wandler (DAS-1802
HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert, sowie parallel auf Linienschreibern

registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenylephrin induziert.

Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung zugesetzt und die Hohe der unter
dem Einfluss der Tesisubstanz erzielten Kontraktion mit der Héhe der im letzten
Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird dic Konzentration

errechnet, die erforderlich ist, um die in der Vorkontrolle erreichte Kontraktion auf
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50% zu reduzieren (ICsp). Das Standardapplikationsvolumen betrdgt 5 pl. Der
DMSO-Anteil in der Badlsung entspricht 0,1%.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1:  Gefifirelaxierende Wirkung in vitro

Beispiel ICso (nM]
3 2
4 22
5 7
9 6l
10 51
13 94
6 125

Stimulation der rekombinanten lislichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten 15slichen Guanylatcyclase
(sGC) und die erfindungsgemiBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid
sowie mit und ohne den Ham-abhangigen sGC-Inhibitor 1H-1,2,4-Oxadiazol-(4,3a)-
chinoxalin-1-on (ODQ) wurden nach der in folgender Literaturstelle im Detail be-
schriebenen Methode durchgefiihrt: M. Hoenicka, E.M. Becker, H. Apeler, T.
Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: Purified soluble guanylyl
cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: stimulation by YC-1, nitric oxide, and

carbon oxide. J. Mol. Med. 77 (1999): 14-23.

Die Hiam-freie Guanylatcyclase wurde durch Zugabe von Tween 20 zum Proben-

puffer (0,5% in der Endkonzentration) erhalten.
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Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als n-fache Stimulation der

Basalaktivitit angegeben.

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-
toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen die erfindungsgeméfen
Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel (), enthilt

sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen

Trégerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allge-
meinen Formel (1), sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen in
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%,

der Gesamtmischung vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungs-
gemiRen Verbindungen, insbesondere den Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin als
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemifen Wirkstoffe in Gesamtmengen
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthilt den oder die erfindungsgemifen
Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis

30 mg/kg Korpergewicht.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrinkenden bevor-
zugten Beispielen nither dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen sich

allc Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Beispiele

Abkiirzungen

RT: Raumtemperatur
EE: Essigsdureethylester
BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6

(50:9:25.15; org. Phase)

Laufimittel fiir die Diinnschichtchromatographie:

T1El: Toluol - Essigsiureethylester (1:1)
T1EtOH1:  Toluol - Methanol (1:1)

ClEl: Cyclohexan — Essigsiiureethylester (1:1)
Cl E2: Cyclohexan — Essigsaureethylester (1:2)

Ausgangsverbindungen

Beispiel |
[4-(Chloromethyl)-2,5-dimethyl-3-thienyl]acetonitril

S
\\ CN

Cl

Eine Losung von 2,98 g (14,24 mmol) 3,4-Bis-(chloromethyl)-2,5-dimethylthiophen
(Girtner et al., J. Amer. Chem. Soc., 73, 1951, 5872) in 30 ml trockenem Acetonitril
wird mit 1,9 ml (14,24 mmol) Trimethylsilylcyanid und 12,96 ml (14,42 mmol) ciner
1-N-Tetra-n-butylammoniumfluoridlssung in THF langsam zugetropft und iiber

Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird der Apsatz bis zur Trockene
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cinrotiert und das erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Cyclo-
hexan/Essigester 10:1) aufgereinigt. Es werden 0,82 g (4,1 mmol, 28% Ausbeute)
eines farblosen Ols erhalten.

R (Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,39.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, 8/ppm): 4,58 (2H, s), 3,64 (2H, s), 2,42 (3H, s), 2,39
(3H, 5).

MS (DCI, NHa): 234 (M+N,H;), 217 (M+NH,").

Beispiel I
{4[(4-Bromophenoxy)methyl}-2,5-dimethyl-3-thienyl} acetonitril

S
\\ CN

Eine Lésung von 800 mg (4,33 mmol) [4-(Chloromethyl)-2,5-dimethyl-3-thienyl]-
acetonitril aus Bsp. I und 840 mg (4,83 mmol) 4-Bromphenol in 20 ml Acetonitril
wird mit 830 mg (6,04 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt und unter
Argon 12 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen und Entfernen des Lésungsmittels
wird das erhaltene Rohprodukt mittels Praparativer-HPLC gereinigt und man erhalt
1,149 g (3,42 mmol, 85% Ausbeute) eines farblosen Feststoffs.

Ry (Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,45.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;;, 8/ppm): 7,48 (2H, d), 7,01 (2H, d), 4,98 (2H, s),
3,81 (24, s), 2,38 (3H, s), 2,36 (3H, 5).

MS (DCL, NH3): 353,1 (M+NH;").
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Beispiel 111
2-{4-[(4-Bromophenoxy)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl} ethylamin

S

|
N NH

557 mg (4,18 mmol) Aluminiumtrichlorid werden in 10 ml THF gelést, unter Argon
auf 0°C gekiihlt und mit 2,81 ml einer Lithiumalumiumhydrid-L&sung (IM in THF)
langsam versetzt. Anschliefiend wird eine Lésung von 937 mg (2,79 mmol) {4[(4-
Bromophenoxy)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl} acetonitril aus Bsp. Il in 10 ml THF
langsam zu der Reaktionslosung zugetropft. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur
wird die Reaktionslgsung auf 0°C gekithlt und mit Eiswasser gequenscht, mit
Natronlauge basisch gestellt, mit Essigester extrahiert und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt

mittels Priparativer-HPLC gereinigt und man erhilt 693 mg (2,04 mmol, 73%

Ausbeute) eines farblosen Ols.

R¢ (Dichlormethan/Methanol 10:1): 0,26.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 7,48 (2H, d), 7,0 (2H, d), 4,86 (2H, s), 3,3

(2H, s breit), 2,65-2,52 (4H, m), 2,32 (3H, 5), 2,29 (3H, s).
MS (DCL, NH): 680,9 [2M+H"], 340,1 (M+H").

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel IV
Methyl-4-{[(2-{4-[(4-bromophenoxy)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl} ethyl)-

amino]methyl}benzoat
S

)
N NH

COOMe

Eine Losung von 640 mg (1,88 mmol) 2-{4-[(4-Bromophenoxy)methyl]-2,5-di-
methyl-3-thienyl} ethylamin aus Bsp. III und 308 g (1,88 mmol) 4-Formylbenzoe-
sdure-methylester in 5 ml Ethanol wird 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt. An-
schliefend wird das Losemittel im Vakuum abgezogen und der erhaltene Riickstand
in 5 ml Methanol geldst. Portionsweise werden insgesamt 142 mg (3,76 mmol) fester

NaBH, zugesetzt. Nach zwei Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz

in Wasser gegossen und mit Essi extrahiert. Das organische Extrakt wird mit
gesiittigter Kochsalz-Lsung gewaschen und iiber Na;SO, getrocknet. Nach Filtration
wird das Lésemittel im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels

Priparativer-HPLC gereinigt. Es werden 897 mg (1,84 mmol, 97% Ausbeute) eines

farblosen Ols erhalten.

Ry (Cyclohexan/Essigester, 1:1): 0,57.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8,01 (2H, d), 7,59 (2H, d), 7,42 (2H, d),
6,88 (2H, d), 4,81 (2H, s), 4,23 (2H, pt, darunter 1H, breit), 3,89 (3H, s), 3,05-2,90

(2H, m), 2,89-2,77 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,31 (3H, 5).
MS (DCI, NH3): 488,1 (M+H").
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Beispiel V
3-{(4-Brombenzyl)oxy}-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthalincarbonsiure-methylester

e
O

Eine Losung von 20 g (96,97 mmol) 3-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthalin-
carbonsiure-methylester (CAS 52888-73-0) und 25,45 g (101,8 mmol) 4-Brom-
benzylbromid in 600 m} wasserfreiem Acetonitril wird mit 16,1 g (116,4 mmol)
Kaliumcarbonat versetzt und zum Riickfluss erhitzt. Nach 20 Stunden wird der
Grossteil des Losemittels abrotiert und der Riickstand zwischen Diethylether und
Phophatpuffer (pH 5,5) verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt und iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Einrotieren wird ein

Rohprodukt erhalten, das durch Kristallisation aus Ether gereinigt wird. Es werden

20,2 g (56% Ausbeute) eines farblosen Feststoffs erhalten.
R (Cyclohexan/Essigester 5:1): 0,49.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,71 (dd, 4H), 2,63-2,77 (m, 4H), 3,78 (s,

3H), 5,12 (s, 2H), 6,91 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,60 (d, 2H).
MS (ESI): 375 und 377 (M+H"), 397 und 399 (M+Na').
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Beispiel VI
{3-[(4-Brombenzyloxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthy!} methanol

OH

O

Unter Argon und bei —78°C wird eine Lsung von 20,0 g (53,3 mmol) 3-[(4-Brom-
benzyl)oxyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthalincarbonsiure-methylester  in 250 ml
wasserfreiem Diethylester mit 40 ml (40 mmol) einer einmolaren LiAlH,-Losung in
Ether versetzt. Man lisst den Ansatz tiber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Dann
wird vorsichtig mit 2-molarer Salzsiure auf pH 1-2 gestellt und mit Ether extrahiert.
Die organische Phase wird abgetrennt und iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Filtration und Einrotieren werden 16,4 g (89% Ausbeute) eines farb-
losen Feststoffs erhalten.

R¢ (Cyclohexan/Essigester 5:1): 0,20.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 1,69 (dd, 4H), 2,60-2,68 (m, 4H), 4,47 (d,
2H), 4,90 (t, 1H), 5,03 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,59 (d, 2H).
MS (DCI, NHs): 364 und 366 (M+NH,").

JP
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Beispiel VII
6-[(4-Brombenzyl)oxy]-7-(chlormethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Cl

o

Eine Ldsung von 16,4 g (47,23 mmol) {3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-

naphthyl}methanol in 35 ml Dichlormethan wird mit 35 ml (473 mmol) frisch

destilliertem Thionylchlorid versetzt. Nach Zusatz von einem Tropfen DMF wird

eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend werden das Losemittel und
10 iiberschiissiges Thionylchlorid abdestilliert. Der Riickstand wird aus Ether mit wenig

Cyclohexan umkristallisiert. Es werden 17,2 g (99% Ausbeute) cines gelben

Feststoffs erhalten.

R¢ (Cyclohexan/Essigester 1:1): 0,78.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 1,69 (dd, 4H), 2,60-2,70 (m, 4H), 4,67 (s,
15 2H), 5,10 (s, 2H), 6,77 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,60 (d, 2H).

MS (DCL NH;): 382 (M+NH,").
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Beispiel VIIT
{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} acetonitril

@]

Eine Losung von 17,3 g (47,31 mmol) 6-[(4-Brombenzyl)oxy]-7-(chlormethyl)-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 850 ml Dimethylformamid wird mit 2,78 g
(56,77 mmol) Natriumcyanid versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die organische
Phase wird iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und
Einrotieren werden 13,89 g (82% Ausbeute) Produkt erhalten.
R¢(Cyclohexan/Essigester 3:1): 0,51.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,69 (dd, 4H), 2,61-2,70 (m, 4H), 3,80 (s,
2H), 5,10 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,46 (4, 2H), 7,59 (d, 2H).

MS (DCI, NHz): 373 und 375 (M+NH;Y).

Beispiel IX
2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} ethylamin
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NH,

e

Fine Losung von 13,5 g (37,89 mmol) {3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naphthyl}acetonitril in 300 m1 wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) wird mit 38 ml
einer 2-molaren Losung von Boran-Dimethylsulfid-Komplex in THF versetzt. Das
Gemisch wird fiinf Stunden zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuthlen wird mit
verdiinnter Salzsiure sauer gestelit und erneut kurz (5 Minuten) erhitzt. Dann wird
mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit Ether extrahiert. Der organische Extrakt
wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren und Ein-
rotieren werden 14,2 g eines gelben wachsartigen Feststoffs erhalten, der zwar nur ca.
92% rein ist, aber dennoch ohne Reinigung in der néichsten Stufe eingesetzt wird.

Ry (Cyclohexan/Essigester 3:1): 0,81.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,68 (dd, 4H), 2,03 (s breit, 2H), 2,57-2,70
(m, 8H), 5,01 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,59 (d, 2H).

MS (DCI, NH3): 360 und 362 (M+H").

Beispiel X
4-{{(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} ethyl )amino]-

methyl }benzoesiure-methylester

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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CO,Me

Br

Eine Lésung von 14,84 g (41,18 mmol) 2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetra-
hydro-2-naphthyl}ethylamin und 6,08 g (37,06 mmol) 4-Formylbenzoesaure-methyl-
ester in 300 m! Toluol wird 30 Minuten am Wasserabscheider zum Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird das Toluol am Totationsverdampfer entfernt und der Riickstand
mit Methanol aufgenommen. Die methanolische Lisung wird unter Eiskithlung mit
2,34 g (61,77 mmol) festemn Natriumborhydrid versetzt. Nach 30 Minuten Rithren bei
Raumtemperatur wird mit 5%iger Natriumdihydrogenphosphat-Losung neutralisiert,
mit Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das nach Filtrieren und Einrotieren erhaltene Rohprodukt
wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1 als
Laufmittel gereinigt. Es werden 5,62 g (27% Ausbeute) erhalten.

Ry (Cyclohexan/Essigester 1:1): 0,26.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, &/ppm): 1,68 (dd, 4H), 2,56-2,68 (m, 8H), 3,74 (s,
2H), 3,83 (s, 3H), 4,99 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,41 (d, 2H),
7,53 (d, 2H), 7,87 (d, 2H).

MS (ESI): 508 und 510 (M+H").

Beispiel X1
4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} ethyl)(5-methoxy-5-

oxopentyl)amino]methyl} benzoesiurc-methylester

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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N

CO,Me

Br

2,3 g (4,52 mmol) 4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl}-
ethyl)amino]methyl} benzoes4ure-methylester, 1,06 g (5,43 mmol) Bromvalerian-
saure-methylester und 0,75 g (5,43 mmol) Kaliumcarbonat werden in 150 ml Butyro-
nitril zum Riickfluss erhitzt. Nach 48 Stunden ist die Reaktion beendet. Es wird zur
Trockne eingedampft. Anschliefend wird der Riickstand mit Essigester auf-
genommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird {iber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Filtration und Einrotieren wird das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 6:1 als Laufmittel ge-

reinigt. Es werden 622 mg (60% Ausbeute) eines farblosen Ols erhalten.

Ry (Cyclohexan/Essigester 1:1): 0,53.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 1,32-1,47 (m, 4H), 1,67 (dd, 4H), 2,17 (t,
2H), 2,39 (t, 2H), 2,50-2,69 (m, 8H), 3,54 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,92 (s,
2H), 6,63 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,82 (d, 2H).

MS (ESI): 622 und 624 (M+H").

Beispiel XI1
{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl ymethanol

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Eine Losung von 3,86 g (37,73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)-6-methyl-3-pyridinol und
8,32 g (33,27 mmol) 4-Brombenzylbromid in 50 ml Acetonitril wird mit 9,58 g
(69,31 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt und unter Argon 12 h zum
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen und Entfernen des Losungsmittels wird das
erhaltene Rohprodukt mittels Siulenchromatographie gereinigt (Cyclohexan/Essig-
ester 2/1) und man erhalt 7,205 g (23,38 mmol, 82% Ausbeute) eines farblosen

Feststoffs.

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7,59 (2H, d), 7,42 (2H, d), 7,35 (1H, d), 7,1

(1H, d), 5,14 (2H, 5), 4,79 (1H, t), 4,55 (2H, d), 2,4 (3H, s).
MS (DCIL, NHa): 308/310 (M+H").

Beispiel XITL
3-[(4-Brombenzyl)oxy}-2-(brommethyl)-6-methylpyridin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Eine Losung von 9,2 g (35,07 mmol) Triphenylphosphin und 11,63 g (35,07 mmol)
Tetrabrommethan in 320 m! THF wird mit einer Losung von 7,205 g (23,38 mmol)
{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl}methanol in 160 ml THF versetzt.
Nach § Stunden Riihren bei Raumtemperatur werden weitere 3,066 g Triphenyl-
phosphin und 3,877g Tetrabrommethan (jeweils 0,5 Equivalente) fest hinzugegeben.
Nach 12 Stunden wird der Ansatz zur Trockene eingedampft, in Ether aufgenommen,
tiber Kieselgur filtriert, die organische Phase eingedampft und das erhaltene Produkt
durch Flashchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan) isoliert. Es werden 2,028 g
(5,46 mmol, 23% Ausbeute) eines farblosen Feststoffs erhalten.

Re¢ (Cyclohexan/Essigester 1:1): 0,35.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7,61 (2H, d), 7,46 (2H, d), 7,43 (1H, d),
7,19 (1H, d), 5,21 (2H, s), 4,64 (2H, 5), 2,38 (3H, 5).

MS (DCI, NH;): 370/372 (M+H").

Beispiel X1V
{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl} acetonitril
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Br
Zu einer Lésung von 5,55 g (14,97 mmol) 3-[(4-Brombenzyl)oxy]-2-(brommethyl)-
6-methylpyridin in 350 ml trockenem Acetonitril werden 2,99 ml (22,45 mmol) Tri-
methylsilyleyanid und 22,45 ml (22,45 mmol) einer 1-N-Tetra-n-butylammonium-
fluoridlosung in THF langsam zugetropft und iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz bis zur Trockene einrotiert und das erhaltene
Rohprodukt mittels S#ulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1,5:1) aufge-
reinigt. Es werden 4,29 g (13,53 mmot, 90% Ausbeute) eines farblosen Ols erhalten.
R¢ (Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,21.
'H-NMR (200 MHz, CDCls, 8/ppm): 7,59 (2H, d), 7,45 (2H, d), 7,42 (1H, d), 7,29
(1H, d), 5,19 (2H, s), 4,09 (2H, s5), 2,4 (3H, s).
MS (DCI, NHs): 632,7/634,8 2M+H"), 317 (M+H").

Beispiel XV
2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl} ethylamin
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In cine Lésung von 3,25 g (10,25 mmol) {3-[(4-Brombenzyljoxy]-6-methyl-2-
pyridinyl}acetonitril in 50 ml THF bei 0°C werden langsam 525 pl (30,76 mmol)
einer Boran-Dimethylsulfid-komplex-Losung zugetropft. Nach Auftauen und zwei
Stunden Rithren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslsung auf 0°C gekithit und
mit einer 1-N-HCl-Losung gequenscht. Anschlieend wird der Ansatz bis zur
Trockene einrotiert, in Essigester aufgenommen und mit Natronlauge basisch
gestellt. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach
Entfernen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie (Dichlormethan/Methanol/Essigsdure 100:10:1,5) gereinigt und
man erhilt 325 mg (1,01 mmol, 10% Ausbeute) eines farblosen Ols.
R (Dichlormethan/Methanol 10:1): 0,05.
LC-MS: Rt = 1,524 min, MS (ESD: 321 (M+H").
LC-MS-Methode:
Saule: Symmetry C 18; 21 mm x 150 mm; 5 pm
Tonisierung: ESI positiv/negativ
Ofentemperatur: 70°C
Losungsmittel A: Acetonitril
Losungsmittel B: 0,3g HCI (30%)/11 Wasser
Gradient: A/B 2/98 bis 95/5 innerhalb 2,5 min
Fluss: 0,9 ml/min bis 1,2 ml/min innerhalb 2 min

MS (DCT, NH,): 321,1/323,1 (M+H").

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel XVI
4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl } ethyl)amino]methyl } -

benzoesiure-methylester

Eine Losung von 675 mg (2,10 mmol) 2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-
pyridinyl}ethylamin und 345 mg (2,10 mmol) 4-Formylbenzoesaure-methylester in 5
ml Ethanol wird zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt. Anschlieffend wird das Lise-
mitte] im Vakuum abgezogen und der erhaltene Riickstand in 5 ml Methanol gelést.
Portionsweise werden insgesamt 159 mg (4,21 mmol) fester NaBH, zugesetzt. Nach
zwei Stunden Rithren bei Raumtemperatur wird der Ansatz in Wasser gegossen und
mit Essigester extrahiert. Das organische Extrakt wird mit gesattigter Kochsalz-
Losung gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Nach Filtration wird das Losemittel
im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels Praparativer-HPLC
gereinigt. Es werden 351 mg (0,75 mmol, 35% Ausbeute) eines farblosen Ots
erhalten.

TH-NMR (200 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7,90 (2H, d), 7,56 (2H, d), 7,46 (2H, d),
7,37 (2H, d), 7,29 (1H, d), 7,02 (1H, d), 5,08 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,41-3,12 (2H, s
breit), 2,99-2,71 (4H m), 2,36(3H, s).

MS (ESI): 469 (M+H").

Beispiel XVI1
4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl} ethyl)(5-ethoxy-5-oxo-

pentyl)amino]methyl }benzoesdure-methylester

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Eine Losung von 298 mg (0,63 mmol) 4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-
pyridinyl}ethyl)amino]methyl} -benzoeséure-methylester und 150 ul (0,95 mmol) 5-
Bromvaleriansiure-methylester in 3 ml Acetonitril wird mit 134 mg (1,27 mmol)
wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und 12 Stunden lang zum Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird der Ansatz cingedampft, mit Essigester aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na;SOu, Filtration und Einengen wird das
Produkt durch Préparative-HPLC gereinigt. Es werden 293 mg (0,49 mmol, 77%
Ausbeute) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7,83 (2H, d), 7,54 (2H, d), 7,39-7,22 (SH,
m), 7,0 (1H, d), 5,02 (2H, s), 3,99 (2H, q), 3,61 (2H, s), 3,29 (3H, s), 2,92-2,81 (2H,
m), 2,76-2,64 (2H, m), 2,39 (2H, 1), 2,32 (3H, s), 2,12 (2H, 1), 1,42-1,26 (4H, m),
1,18 3H, t).

LC-MS: Rt = 3,45 min; MS (ESIpos): 597/599 (M").

LC-MS-Methode:

Geriitetyp HPLC: HP 1100

UV-Detektor DAD: 208-400 nm

Siule: Symmetry C18; 50 mm x 2,1 mm; 3,5 ym

Ionisierung: ESI positiv/negativ

Ofentemperatur: 40°C

Losungsmittel A: CH;CN + 0,1 % Ameisenséure

Losungsmittel B: H,O + 0,1 % Ameisenséure

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/070510

Gradient

Zeit
0,00
4,00
6,00
6,10
7,50

A%
10,0
90,0
90,0
10,0
10,0

B%

90,0
10,0
10,0
90,0
90,0

Fluss
0,50
0,50
0,50
1,00
0,50
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Synthesebeispiele

Beispiel 1
Methyl-4- {[(2-{4-[(4-bromophenoxy)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl} ethyl)(S-

ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl} benzoat

S
\ /\/\/COOMe

Eine Lésung von 842 mg (1,72 mmol) Methyl-4-{[(2-{4-[(4-bromophenoxy)methyl]-
2,5-dimethyl-3-thienyl} ethyl)amino]methyl}benzoat aus Bsp. IV und 409 pl
(2,59 mmol) 5-Bromvaleriansdure-methylester in 10 mt Acetonitril wird mit 365 mg
(3,45 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und 12 Stunden lang zum
Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz eingedampfi, mit Essigester
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na;SO,, Filtration
und Einengen wird das Produkt durch Praparative-HPLC gereinigt. Es werden
1,058 g (1,71 mmol, 93% Ausbeute) eines farblosen Ols erhalten.

R (Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,44.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 3/ppm): 7,99 (2H, d), 7,67 (2H, d), 7,43 (2H, d),
6,91 (2H, d), 4,83 (2H, s), 4,46 (2H, s), 4,03 (2H, q), 3,89 (3H, s), 3,18-2,78 (6H, m),
2,34 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,16 (2H, t), 1,72-1,51 (2H, m), 1,49-1,29 (2H, m), 1,19
(3H, 1).

MS (ESI): 616 (M+H").

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel 2
Methyl-4-{[[2-(4-{(2",4‘-dichloro-1,1‘-biphenyl-4-ylyoxy)methy}-2,5-dimethyl-3-
thienyl)ethyl](S-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl} benzoat

\ \ N/\/\/COOME

O COOMe
l Cl

Cl

120 mg (0,19 mmol) Methyl-4-{[(2- {4-[(4-bromophenoxy)methyl]-2,5-dimethyl-3-
thienyl} ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl} benzoat aus Bsp. 1 werden in
2 ml 12-Dimethoxyethan geldst und unter Argon mit 44 mg (0,23 mmol) 2,4-
Dichlorphenylboronsiure, 7 mg (0,01 mmol) Bis(triphenylphoshin)palladium(II)-
chlorid und mit 215 pl einer 2-molaren Na,CO;-Losung in Wasser versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieBend 12 h unter Riickfluss gerithrt. Nachfolgend wird
der Ansatz abgektihlt und tiber 1g Extrelute filtriert, mit Dichlormethan gewaschen
und einrotiert. Das erhaltene Produkt wird durch Priiparative-HPLC gereinigt. Es
werden 73 mg (0,11 mmol, 53% Ausbeute) eines farblosen Ols erhalten.
R¢(Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,51.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 8,01 (2H, d), 7,71 (1H, d), 7,64 (2H, d),
7,49 (1H, dd), 7,41 (1H, s), 7,36 (2H, d), 7,00 (2H, d), 4,89 (2H, s), 4,47 (2H, s), 4,00
(2H, q), 3,84 (3H, ), 3,21-2,71 (6H, m), 2,37 (3H, s), 2,28 (3H, ), 2,14 (2H, ), 1,69-
1,51 (2H, m), 1,48-1,31 (2H, m), 1,13 (3H, 1).

MS (ESD): 681,9 (M+H").

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Beispiel 3
4-({(4-Carboxybutyl)[2-(4-{[(2*,4*-dichloro-1,1-biphenyl-4-yl)oxy]methyl}-2,5-
dimethyl-3-thienyl)ethylJamino} methyl)benzoesiure

)
N\ N/\/\/COOH

O COOH
l a

Ci

Eine Losung von 68 mg (0,1 mmol) Methyl-4-{[[2-(4-{(2‘,4‘~dichloro-1,1*-biphenyl-

4-yl)oxy]methy}-2,5-dimethyl-3-thienyl)ethyl](5-cthoxy-5-oxopentyl)amino]meth-
10 yl}benzoat aus Bsp. 2 in 4,0 mi Dioxan und 2 ml Wasser wird mit 500 ul einer

45 Y%igen Losung von NaOH in Wasser versetzt und 2 Stunden lang bei 90°C

geriihrt, Nach dem Abkithlen wird das Dioxan abgezogen und die wissrige Phase

witd mit 1-molarer Salzsiure auf pH 4 bis 5 eingestellt. Dabei fillt das Produkt aus,

das abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wird. Es werden 47 mg
15 (0,07 mmol, 72% Ausbeute) eines weilen Feststoffs erhalten.

R (Essigester/Methanol, 7:3): 0,22.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12,4 (2H, breit), 7,84 (2H, d), 7,70 (1H, ),

7,53-7,29 (6H, m), 7,03 (2H, d), 4,82 (2H, s), 3,61 (2H, s), 2,71-2,38 (6H, m,

teilweise verdeckt von DMSO), 2,35 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,08 (2H, 1)), 1,48-128
20 (4H, m).

MS (ESI): 639,9 (M+H").
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Auf analoge Weise wurden hergestellt:
Bsp. Formel Analytische Daten
4 "H-NMR:8{ppm] (DMSO-ds):
(aus 1 und 4- 12,31 (1H, breit), 9,99 (1H,
Trifluor- js—C breit), 8,08-7,91 (2H, m), 7,89-
methyl- o 7,72 (6H, m), 7,67 (2H, d), 7,08
phenyl- O "AO\’(DH (2H, d), 4,89 (2H, ), 3,45 (2H,
boronsiure ] s), 3,22-2,88 (4H, m), 2,60-2,00
und dann FF O HO;\OH (10H, m, darin 2,39 (3H, 5), 2,27
analog Bsp.2| F (3H, 5), 2,08 (2H, 1)), 1,76-1,49
und 3) (2H, m), 1,48-1,29 (2H, m). (200
MHz)
5 "H-NMR:5[ppm] (DMSO-dg):
(aus 1 und 4- jiC 12,4 (2H, breit), 7,53 (6H, dd),
Methoxy- o 6,98 (6H, d), 4,81 (2H, 5), 3,79
phenyl- D N/\QH(OH (3H, s), 3,60 (2H, 5), 2,71-2,02
boronsiure o (16H, m, teilweise verdeckt von
und dann O Ao DMSO, darin 2,37 (3H, s), 2,21
analog Bsp. 2 - (3H, s), 2,09 (2H, 1)), 1,48-1,28
und 3) (4H, m). (200 MHz)
3 "H-NMR:8[ppm] (DMSO-de):
(aus 1 und jiﬁ 12,2 (2H, breit), 7,82 (2H, d),
4-Chlor- o 7,61 (4H, 1), 7,49 (2H, d), 7,35
phenyl- O "mw (2H, d), 7,03 (2H, d), 4,71 (2H,
boronsiure ° s), 3,60 (2H, 5), 2,71-2,37 (6H,
und dann O KIJ\ m, teilweise verdeckt von
analog Bsp. 2| o DMSO0), 2,35 3H, 5), 2,19 3H,
und 3) s), 2,08 (2H, 1)), 1,46-1,31 (4H,
m). (200 MHz)
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Bsp. Formel Analytische Daten

7 'H-NMR:5{ppm] (DMSO-ds):

(aus 1 und 12,5 (1H, breit), 10,05 (1H,

4-Fluor- j\it breit), 8,08-7,77 (2H, m), 7,71-

phenyl- o 7,51 (6H, m), 7,38 (2H, ), 7,02

boronsiure N/\©j(°" (2H, d), 4,86 (2H, 5), 4,48 (2H,

und dann 4 5), 3,20-2,69 (4H, m), 2,60-2,02

analog Bsp. 2 O Hj\ (10H, m, teilweise verdeckt von

und 3) ¢ o on DMSO, darin 2,36 (3H, ), 2.27
(3H, s), 2,09 (2H, 1)), 1,48-1,29
(4H, m). (200 MHz)

8

(aus 1 und ji/\g MS: 616,1 (M+H")

4-Carboxy- o

phenyl- O N/\©\‘(m

boronsiure 8

und dann O H;\

analog Bsp. 2 ° oH o

und 3)

9 MS: 628,1 (M+H").

(aus 1 und

4-t-Butyl- ji(\

phenyl- o

boronsiiure

und dann O

analog Bsp. 2
und 3)
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Bsp. Formel Analytische Daten
10 TH-NMR:8[ppm] (DMSO-dg):
(aus 1 und 12,2 (1H, breit), 10,05 (1H,
3-Methoxy- S, breit), 8,09-7,78 (2H, m), 7,59
phenyl- Oj{ (2H, d), 7,41-7,29 (2H, m), 7,22~
boronsiiure O N 7,09 (2H, m), 7,01 (2H, d), 6,91
und dann o (2H, d), 4,87 (2H, 5), 4,46 (2H,
analog Bsp. 2 O s), 3,82 (3H, s), 3,21-2,89 (4H,
und 3) b o7 oM m), 2,59-2,02 (10H, m, teilweise
4 verdeckt von DMSO, darin 2,38
(3H, s), 2,28 (34, 5), 2,09 (2H,
1)), 1,48-1,28 (4H, m). (200
MHz)

Beispiel 11

4-{[(2-{3-[(4"-Methoxy-1,1"-biphenyl-4-yl)methoxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} -
ethyl)(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl } benzoesiure-methylester

0]

)
g

OMe

N/\/\/COZMe

CO,Me

Eing Losung von 200 mg (0,32 mmol) 4-{[(2-{3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-

tetrahydro-2-naphthyl }ethyl)(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl } benzoesaure-

methylester und 11,1 mg (3 mol%) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium-(0} in

10 ml Dimethoxyethan (DME) wird mit 56,5 mg (0,35 mmol) 4-Methoxyphenyl-
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boronsiure und 0,48 ml einer 2-molaren Natriumcarbonatlosung in Wasser versetzt.

Bs wird drei Stunden unter Argon zum Riickfluss erhitzt. Anschliefend wird mit

pHS-Phosphatpuffer und Ether versetzt. Die Phasen werden getrennt. Die wiissrige

Phase wird mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden tber
5 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einrotiert. Das Produkt wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 8:1 als Laufmittel isoliert.

Es werden 160 mg (77% Ausbeute) eines blass gelben Ols erhalten.

R (Cyclohexan/Essigester 5:1): 0,10.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,58-1,72 (m, 8H), 2,16 (¢, 2H), 2,41 (t,
10 2H), 2,55-2,59 (m, 4H), 2,63-2,69 (m, 4H), 3,52 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 3,81 (s, 6H),

5,00 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,41 (4, 2H), 7,58

(2 d, 4H), 7,83 (d, 2H).

MS (ESI): 650 (M+H").

15 Beispiel 12
4-({(5-Methoxy-S5-oxopentyl)[2-(3-{[4(trifluormethyl)-1,1"-biphenyl-4-y1]-
methoxy}-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl)ethylJamino } methyl)benzoesiure-

methylester

N/\/\/C02Me

e
O CO,Me

CF,

20
Auf analoge Art und Weise wie fiir Synthesebeispicl 11 beschrieben, werden aus

200 mg (0,32 mmol) 4-{[(2- {3-[(4-Brombenzyl)oxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} -

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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ethyl)(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl} benzoesiure-methylester, 11,1 mg (3
mol%) Tetrakis(iriphenylphosphin)palladium-(0), 70,6 mg (0,35 mmol) 4-(Tri-
fluormethyl)phenylboronséure und und 0,48 ml einer 2-molaren Natriumcarbonat-
16sung in 10 ml DME nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essig-
ester 10:1) 170 mg (67% Ausbeute) eines hellgelben Ols erhalten.

R (Cyclohexan/Essigester 5:1): 0,16.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 1,61-1,72 (m, 8H), 2,13 (t, 2H), 2,40 (t,
2H), 2,50-2,70 (m, 4H, teilweise tiberdeckt durch DMSO-Signal), 3,50 (s, 3H), 3,60
(s, 2H), 3,79 (s, 3H), 5,03 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,49 (4,
2H), 7,71 (d, 2H), 7,79-7,86 (m, 6H).

MS (ESI): 688 (M+H").

Beispiel 13
4-{[(4-Carboxybutyl)(2-{3-[(4"-methoxy-1,1"-biphenyl-4-yl)methoxy]-5,6,7,8-
tetrahydro-2-naphthyl}ethyl)amino]methyl} benzoessure

N/\/\/COZH

P

)

OMe

Eine Losung von 140 mg (0,22 mmol) 4-{[(2-{3-[(4-Methoxy-1,1"-biphenyl-4-
yl)methoxy]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl} ethyl)(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]-

methyl}benzoesture-methylester in 4 ml Tetrahydrofuran und 4 ml Methano! wird
mit 8 ml 2-molarer Natronlauge versetzt und zum Riickfluss erhitzt. Nach beendeter

Reaktion wird mit etwas Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die wissrige

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Phase wird mit 2-molarer Salzsiure auf pH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert.
Der Essigesterextrakt wird zur Trockne eingedampft. Der Ritckstand wird mit Ether
aufgekocht und nach dem Abkiihlen filtriert. Es werden 85 mg (63% Ausbeute) eines
hell beigefarbenen Feststoffs erhalten.

Schmelzpunkt: > 240°C.

R (Essigester): <0,05.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 1,39-1,47 (m, 4H), 1,67-1,70 (m, 4H), 2,11
(t, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,57 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), 3,62 (s breit, 2H), 3,80 (s, 3H),
5,00 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,41 (4, 2H), 7,58
(2 d, 4H), 7,83 (d, 2H), 12,38 (breit, 2H).

MS (ESD): 622 (M+H").

Beispiel 14
4-({(4-Carboxybutyl)[2-(3-{[4"-(trifluormethyl)-1,1'-biphenyl-4-ylmethoxy}-5,6,7,8-
tetrahydro-2-naphthyl)ethylJamino }methyl)benzoesiure

N/\/\/COZH

W

CF,

Analog wie unter Synthesebeispiel 13 beschrieben werden aus 140 mg 4-({(5-
Methoxy-5-oxopentyl)[2-(3- {[4"-(trifluormethyl)-1,1'-biphenyl-4-yljmethoxy} -
5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl)ethyl]Jamino } methyl)benzoeséure-methylester 79 mg

(56% Ausbeute) eines weillen Feststoffs erhalten.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,42 (m, 4H), 1,68 (m, 4H), 2,10 (dd, 2H),
2,42 (dd, 2H), 2,59 (m, 4H) 2,68 (m, 4H), 3,61 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 6,69 (s, 1H),
6,78 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 7,78-7,88 (m, 6H), 12,27 (breit,
2H).

MS (ESI): 660 (M+H").

Beispiel 15
4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl){2-(6-methyl-3-{[4"-(trifluormethyl)-1,1"-biphenyl-4-
yl]methoxy}-2-pyridinyl)ethylJamino } methyl)benzoesiure-methylester

SN

=

134 mg (0,22 mmol) 4-{[(2-{3-((4-Brombenzyl)oxy]-6-methyl-2-pyridinyl} ethyl}(5-
ethoxy-5-oxo-pentyl)amino}methyl}benzoessure-methylester werden in 2 mi 1,2-
Dimethoxyethan geldst und unter Argon mit 51 mg (0,27 mmol) 4-Trifluormethyl-
phenylboronsdure, 8 mg (0,01 mmol) Bis(triphenylphoshin)palladium(Il)chlorid und
mit 250 ul einer 2-molaren Na,CO;-Losung in Wasser versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird anschlieBend 12 h unter Riickfluss geriihrt. Nachfolgend wird der Ansatz
abgekiihit und tiber 3g Extrelute filtriert, mit Dichlormethan gewaschen und
einrotiert. Das erhaltene Produkt wird durch Siulenchromatographie (Dichlor-
methan/Methanol, 100:5) gereinigt. Es werden 135 mg (0,20 mmol, 91% Ausbeute)
eines farblosen Ols erhalten.

R (Cyclohexan/Essigester 2:1): 0,28.
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7,92-7,42 (10H, m), 7,39-7,23 (3H, m), 7,01
(1H, d), 5,11 (2H, s), 3,98 (2H, q), 3,59 (2H, s), 3,32 (3H, ), 2,99-2,81 (2H, m),
2,79-2,62 (2H, m), 2,39 (2H, t), 2,33 (3H, s), 2,09 (2H, t), 1,48-1,21 (4H, m), 1,1
(GH, 1).

MS (ESI): 663 (M+H").

Beispiel 16
4-({(4-Carboxybutyl)[2-(6-methyl-3- {[4'-(trifluormethyl)-1,1'-biphenyl-4-
yl]methoxy}-2-pyridinyl)ethylJamino} methyl)benzoeséure

=N
P

[e]

OH

Eine Losung von 125 mg (0,19 mmol) 4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(6-methyl-3-
{[4'-(trifluormethyl)-1,1'-biphenyl-4-ylmethoxy} -2-pyridinyl)ethyl Jamino} methyl)-
benzoesiure-methylester in 1,0 ml Dioxan und 1 ml Wasser wird mit 51 pl einer
45 %igen Losung von NaOH in Wasser versetzt und 4 Stunden lang bei 60°C ge-
rithrt. Nach dem Abkiihlen wird das Dioxan abgezogen und die wissrige Phase wird
mit 1-molarer Salzsdure auf pH 4 bis 5 eingestellt. Dabei fillt das Produkt aus, das
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wird. Es werden 83 mg (0,13
mmol, 89% Ausbeute) eines weillen Feststoffs erhalten.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 12,4 (2H, breit), 7,93-7,78 (4H, m), 7,72
(2H, d), 7,68-7,46 (6H, m), 7,33 (1H, d), 7,03 (1H, d), 5,13 (2H, ), 3,75-3,52 (2H, s,

JP
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breit), 3,04-2,88 (2H, m), 2,87-2,66 (2H, m), 2,57-2,49 (2H, m, teilweise verdeckt
yon DMSO), 2,32 (3H, 5), 2,11 (2H, 1), 1,51-1,29 (4H, m).
MS (ESI): 621 (M+H"),
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel (I}

®), X—(R")

worin

z fiir einen Phenylring, der mit einem gesittigten, teilweise ungesittig-
ten oder aromatischen Carba- oder Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert ist, oder einen
teilweise ungesittigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O steht,

\% fehlt, O, NR* , NR*CONR®, NR*CO, NR*SO,, COO, CONR* oder
S(0), bedeutet,

worin

R unabhéngig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen
Rest R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aryl-
alkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der
Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl,

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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[ 0, 1 oder 2 bedeutet,

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder
mehrere Gruppen aus O, S(O),, NR®, CO, NR*SO; oder CONR® ent-
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen, wo-
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden

sein kénnen,
worin

R’ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
P 0, 1 oder 2 bedeutet,

Wasserstoff, NR®R?, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro-
matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, die auch iiber N gebunden sein kénnen,

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradketti-

ges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlen-
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stoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SRS NO, NR*R’,
NR’COR', NR’CONR'R' oder CONR''R? substituiert sein konnen,

worin

Rﬁ

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Halogen-
alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen bedeutet,

unabhingig von einem gegebenenfalls vorhandenen weiteren
Rest R7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen bedeutet,

R%, R%, R'' und R'? unabhingig voneinander, Wasserstoff, geradket-

tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der
Formel SO;R"? bedeuten,

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO;, NH;, NHCOR7, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R? oder R'! und R'? mit-
einander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen Rings

verbunden sein knnen, der O oder N enthalten kann,
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worin

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen

substituiert sein kann,

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Hal-
ogen, Hydroxy, CN, NO,, NH,, NHCOR7, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen substituiert sein konnen;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen gesittigten Carbocyclus mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesittigten Hetero-
cyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O substituiert sein knnen, die auch iiber N
gebunden sein kénnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, NR’,
SO,NR’, CONR’, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, gerad-

kettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder ver-
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zweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy,
geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder
verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden
sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder ver-
zweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogen-
alkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR®, CN, NO,,
NR®R?, CONR*R"®oder NR'*COR'” substituiert sein kénnen,

worin

R  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis § Kohlen-

stoffatomen bedeutet,

R" und R'® unabhéingig voneinander, Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SOR'
bedeuten, wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach
durch Halogen, Hydroxy, CN, NO,, NH,, NHCOR’, Alkyl,
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
worin
R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO,, NH,, NHCOR’, Alkyl,
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
und

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO,, NH,, N'HCOR7, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesit-
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro-
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O

anneliert sein kénnen,

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, das
gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe,
bestehend aus C1-6-Alkoxy, NR'R?, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, tragen kann, geradkettiges oder verzweigtes Halogen-
alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO, NRR¥, SR,
SO,RY, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Halogenalkoxy
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Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis
zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH3, CONR”R”, SO;NH;,
SOZNR”R”, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen,
NHCOOR'’, NHCOR'/, NHSO;R'/, NHCONH,;, OCONR''R",
OSOzRl7 , Cr.12-Alkenyl oder Cp.12-Alkinyl bedeutet,

worin

R'? und R? unabhingig voneinander, Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten,
eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(O),,
NR*, CO oder CONR” enthalten kénnen, oder CO, NHCO oder
0OCO bedeutet,

worin

q 0, 1 oder 2 bedeutet,

R?'  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen

bedeutet,
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen He-
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet,

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy , Halogenalkoxy oder Alkoxy-
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO, oder NR¥R® sub-

stituiert sein konnen,

worin

R? und R* jeweils unabhingig voneinander, Wasserstoff, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
Carbonylalkyl oder Sulfonylalkyl bedeuten,

Tetrazolyl, COOR? oder CONR*R?® bedeutet,

worin

R*  Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo-
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen

R* und R jeweils unabhiingig voneinander, Wasserstoff, geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der
Formel SOzR“ bedeuten,

oder
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R und R? zusammen ein fiinf- oder sechsgliedrigen Ring bilden, der
N oder O enthalten kann,

worin

RY  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi-

tuiert sein kann,

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 12
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O,
S(O);, NR?, CO oder CONR?, Aryl oder Aryloxy mit 6 bis 10 Koh-
lenstoffatomen enthalten kdnnen, wobei der Arylrest seinerseits ein-
oder mehrfach durch Halogen, CN, NO;, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann, wobei gegebenenfalls zwel beliebige Atome der vorstehenden
Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung eines drei- bis achtgliedri-

gen Rings miteinander verbunden sind,
worin
r 0, 1 oder 2 bedeutet,

R*¥®  Wasserstoff, Alky! mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo-

alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,
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R¥®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
n 1 oder 2 bedeutet;
R!  Tetrazolyl, COOR™ oder CONR*'R™ bedeutet,
worin

R¥®  Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo-
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen

R*' und R*? jeweils unabhingig voneinander, Wasserstoff, geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der
Formel SO;R* bedeuten,

worin

R®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen bedeutct,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kann,
sowie deren Stereoisomere und Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1,
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worin

z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
\ X X NN
O O
% N/) ZN N A
N ~ ) [\ /\ /=>
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes
gegebenenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein

konnen, ausgewdhlt ist;

fehlt, O, NR®, NR*CONR?, NR*CO, NR*S0O,, COO, CONR* oder
S(O), bedeutet,

worin

R* unabhiingig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen
Rest R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aryl-
alkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der
Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl,

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
o 0, 1 oder 2 bedeutet,

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder
mehrere Gruppen aus O, S(0),, NR?, CO, NR’SO; oder CONR® ent-
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen, wo-
bei gegebenenfalls zwej beliebige Atome der vorstehenden Kette unter
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden

sein kénnen,

worin
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R® Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen--
stoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
P 0, 1 oder 2 bedeutet,

‘Wasserstoff, NR*R®, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro-
matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, die auch iiber N gebunden sein konnen,

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti-
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, gerad-
kettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
Halogen, Hydroxy, CN, SR NO, NR’R’, NR'COR",
NR’CONR'R" oder CONR''R*? substituiert sein konnen,

worin

R® Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Halo-
genalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3

bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,

7 — . .
R unabhiingig von einem gegebenenfalls vorhandenen weiteren

Rest R7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
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bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8

Kohlenstoffatomen bedeutet,

R% R®, R" und R'? unabhiingig voneinander, Wasserstoff, geradket-

tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der
Formel SO,R"? bedeuten,

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO,;, NH,, NHCOR’, Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoft-
atomen substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R® oder R"' und R"
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen

Rings verbunden sein kdnnen, der O oder N enthalten kann,

worin

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO,, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kann,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu

12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
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mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin  durch
Halogen, Hydroxy, CN, NO;, NHz, NHCOR', Alkyl, Alkoxy,
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesittigten
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein kénnen, die
auch {iber N gebunden sein kénnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, NR’,
SO,NR’, CONR’, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, gerad-
kettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweig-
tem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, gerad-
kettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder ver-
zweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden
sein konnen und cin- bis dreifach durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy,
Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR®, CN, NO,, NR*R’,
CONR'*R'®oder NR'“COR'” substituiert sein konnen,

worin
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R™  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,

R'S und R'S unabhiingig voneinander, Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel

SO;RIg bedeuten,
worin

R'®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
waobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch
Halogen, CN, NO;, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kann,
und

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch
Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo-
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein

konnen;

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

15

20

25

30

WO 02/070510

(213)

PCT/EP02/01891

-124-

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesit-
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro-
matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O

anneliert sein konnen,

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, das
gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe,
bestehend aus C1-6-Alkoxy, NRWRZO, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, tragen kann, geradkettiges oder verzweigtes Halo-
genalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxy-
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO;, NRmRm,
SR'7, SO,R"", Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Halogen-
alkoxy Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy
mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH,, CONR”R”, SO,NH;,
SO,NR''RY, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen,
NHCOOR", NHCOR", NHSO:R', NHCONH;, OCONR'RY,
Ca.12-Alkenyl oder Cz.5-Alkinyl bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
-CH;- bedeutet,
Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen-

stoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O

bedeutet,
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welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, substituiert sein konnen,
COOR™ bedeutet,

worin

R*  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,
geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR? enthalten kénnen,
worin
R¥  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
1 oder 2 bedeutet;
COOR™ bedeutet,

worin

R®  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.
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3. Verbindungen nach Anspruch 1,
worin

Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-

nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen,

ausgewahlt ist;

\'2 fehlt, O, S oder NR* bedeutet,
worin
R* Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlen-
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder ge-
radkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, die einfach durch Halogen substituiert sein kénnen,

Y H, NR®R’, Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus
der Gruppe
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bedeutet, die auch iiber N gebunden sein kénnen,

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti-
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gerad-
kettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
F, Cl, By, I, NO, SR% NR'R’, NR'COR" oder CONR'R'
substituiert sein kénnen,

worin
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Halo-

genalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R%, R’ R' und R'? unabhiingig voneinander, Wasserstoff, geradket-

R

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
oder Phenyl bedeuten,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, i- Butyl,
t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO;, CF,
OCF; oder CN substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R’ oder R"' und R'?
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen
Ring verbunden sein kénnen, der durch O oder N unterbrochen

sein kann,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, Cl Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,, CFs,
OCF; oder CN substituiert sein kann;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl

oder einen Heterocyclus aus der Gruppe
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substituiert sein kdnnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO, NRA,

<
J

r4
|

~=z
A
O-.

SO;NR’, CONR’, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, gerad-
kettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweig-
tem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, gerad-
kettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder ver-
zweigtem Thiocalkyl mit jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden
sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes
Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, Cl, Br, I, CN, SCH;, OCF3;, NO;,
NR*R? oder NR'*COR'” substituiert sein kiinnen,

worin
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‘Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch
F, Cl Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl,
s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyl-
amino, NO,, CF3, OCF; oder CN substituiert sein kénnen;

und/eder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesit-

tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro-

matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-

atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O

anneliert sein konnen,

Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

CHa, -CH,CH,-, CH,CH;CH, CH=CHCH, bedeutet,

-CH3;- bedeutet,
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Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls
ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-
Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF3, Methoxy, Ethoxy, F, Cl, Br substituiert
sein kann,
COOR? bedeutet,

worin

R™  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR?® enthalten kénnen,
worin
R®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,
1 oder 2 bedeutet;
COOR¥ bedeutet,

worin

R¥  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.
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4. Verbindungen nach Anspruch 1,
worin

Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
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selicstoulice
0

\
R
wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-
nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein kénnen, aus-
gewithlt ist;
A\ O bedeutet,
Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be-

deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen,

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe

JP 2004-529111 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

‘WO 02/070510

(224)

PCT/EP02/01891

C C

-135-

/
Z

\

z
7/
\

oL L0 o D

10

\
&
o

P-4

w

AN oM S\F \

eI

N

bedeutet,

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti-
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gerad-
kettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
F, Cl, Br, I, NO, SR% NR®R’, NR'COR'" oder CONR''R"

substituiert sein kénnen,

worin
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes

Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R, R°, R" und R'? unabhingig voneinander, Wasserstoff, geradket-

RlO

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
oder Phenyl bedeuten,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, C1 Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, i- Butyl,
t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO, CF3,
OCF; oder CN substituiert sein kann,

oder zwei Substituenten aus R® und R® oder R"' und R
miteinander unter Bildung eines flinf- oder sechsgliedrigen
Ring verbunden sein kénnen, der durch O oder N unterbrochen

sein kann,

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, C1 Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO;, CF3,
OCF; oder CN substituiert sein kann;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl

oder einen Heterocyclus aus der Gruppe
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substituiert sein kénnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO,, geradkettigem
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alken-
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonyl-
alkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4
Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, Cl, Br, I, CN,
SCHj, OCF3, NO;z, NR®R” oder NR'“COR'” substituiert sein konnen,

worin
R'™  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,
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und

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, Cl
Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyl-
amino, NO,, CF;, OCF; oder CN substituiert sein knnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesiit-
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro-
matischen oder gesiittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
anneliert sein konnen,

Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

-CH;- oder -CHCH,- bedeutet,

-CH,- bedeutet,

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls cin- bis dreifach durch Methyl,

Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CFs,
Methoxy, Ethoxy, F, Cl, Br substituiert sein kann,
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COOR* bedeutet,
worin

R*  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus
Phenyloxy, O, CO oder CONR™ enthalten kénnen,
worin
R*®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
1 oder 2 bedeutet;
COOR® bedeutet,

worin

R®  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet.

5. Verbindungen nach Anspruch 1,

worin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus

> X
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-
nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein kénnen,
ausgewihlt ist;
v O bedeutet,
Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be-

deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein kdnnen,

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe
O O G C
| \)
A N
= N =
Si /> ) /B SVN OVN N\N/
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bedeutet,
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wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad-
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gerad-
kettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
F, Cl, Br, 1, NO;, SR®, NR’R’, NR'COR" oder CONR'R'

substituiert sein kénnen,
worin

R® Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes

Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R’ ‘Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

RB, R, R'" und R unabhingig voneinander, Wasserstoff, geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
oder Phenyl bedeuten,
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, C1 Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, i- Butyl,
t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO;, CF;,
OCF; oder CN substituiert sein kann,
oder zwei Substituenten aus R® und R’ oder R'' und R
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen
Ring verbunden sein kénnen, der durch O oder N unterbrochen

sein kann,
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R®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet,

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, C1 Br, Hydroxy,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO,, CF3,
OCF; oder CN substituiert sein kann;

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl

oder einen Heterocyclus aus der Gruppe

substituiert sein kénnen,

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, 8O, geradkettigem
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alken-
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul-
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein kénnen und ein- bis dreifach

durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder ver-
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zweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy,

geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder

verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, Cl,
Br, I, CN, SCHj, OCF3, NO;, NR*R® oder NR™COR" substituiert

sein konnen,

worin

RM

und

Rl7

‘Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

‘Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zn 6
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9
Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI
Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyl-
amino, NO,, CF3, OCF; oder CN substituiert sein kénnen;

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesit-

tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro-

matischen oder gesittigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofl-

atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O

anneliert scin kénnen,

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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R} Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,

w -CH;- oder -CH,CH,- bedeutet,

U -CH;- bedeutet,

A Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl,
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF;,
Methoxy, Ethoxy, F, Cl, Br substituiert sein kann,

R’  COOH bedeutet,

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus
Phenyloxy, O, CO oder CONR™ enthalten késnnen,
worin
R*®  Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet,

n 1 oder 2 bedeutet;

R'  COOH bedeutet.

6. Verbindungen nach Anspruch I, worin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus
~ AN = N X N
SSRGS
= N/ =N N ~
[y —5 )\ [\ /=>
NG~ NG s N O N R7/N\N/
N= j— = S
o o I
I oM S\ N
2 00 O D
Oz R7/N\¢N

Cco
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-

nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein konnen,

ausgewihlt ist;

\' O bedeutet,

Q CH, bedeutet,

Y Pheny! bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der

Gruppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4-Chlor-
phenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4-Cyano-
phenoxy, 4-Methylphenyl ausgewihit ist,

R® Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,
m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet,
w -CH,CH,- bedeutet,
U -CH;- bedeutet,
A Phenyl bedeutet,
R’ COOH bedeutet, wobei gz in 4-Position zum Rest U angeordnet ist,
X (CH_)4 bedeutet,
R! COOH bedeutet.
7. Verbindungen nach Anspruch 1, worin

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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Z fiir einen cyclischen Rest aus der Gruppe, bestehend aus

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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wobei die Reste V und W an jedes Kohlenstoffatom oder an jedes gegebe-

nenfalls vorhandenes Stickstoffatom eines Rings gebunden sein kdnnen,

ausgewahlt ist;

A\ fehlt,

Q CH,0 bedeutet, das liber sein Kohlenstoffatom an Z gebunden ist,

Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der
Gruppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4-Chlor-
phenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4-Cyano-
phenoxy, 4-Methylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-
Fluorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2,4-Dichlorphenyl ausgewihlt ist,

R? Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeutet,

m eine ganze Zahi von 1 bis 2 bedeutet,

w -CH,CH;- bedeutet,

U -CH;- bedeutet,

A Phenyl bedeutet,

R? COOH bedeutet, wobei g, in 4-Position zum Rest U angeordnet ist,

X (CHy)4 bedeutet,

R'  COOH bedeutet.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
dadurch gekennzeichnet, dass man
5 [A]  Verbindungen der Formel (IT)
®n w N’H
“U—A—R? "
V\Q
|
Y

mit Verbindungen der Formel (IIT)

10
E-X-R'
umsetzt,
15 worin
Z, R, R, R’ V,Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen
wie vorstehend definiert haben,
20 E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer
Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte
Hydroxyfunktion ist;
oder
25

[B]  Verbindungen der Formel (IV)

JP

2004-529111 A 2004.9.24
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‘WO 02/070510 PCT/EP02/01891

-151 -

N
b )

mit Verbindungen der Formel (V)

R,

)
v\

<=0

umsetzt,

worin

Z, R, RL RV, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen

wie vorstehend definiert haben,

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer
Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte
Hydroxyfunktion ist;

oder

[C]  Verbindungen der Formel (VI)
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W—-HIIJ (Vi)
X

mit Verbindungen der Formel (VII)

5 E-U-A-R’ 2]
umsetzt,
worin

Z, R, RLR% V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen

wie vorstehend definiert haben,

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer

15 Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte
Hydroxyfunktion ist;
oder
20 [D}  Verbindungen der Formel (VII),
R
W—N—X—R'
| (Vi)
U\ __p?
v&\ A—R
H
worin
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[E]
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(242)

PCT/EP02/01891

- 153 -

Va  fiir O oder S steht und

Z, R, R4, R Y, Q W, U, A, X und m die vorstehend angegebene
Bedeutung haben

mit Verbindungen der Formel (IX)

PLEN

E Y ™)
umsetzt,
worin
Q,Y die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben,
E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer

Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte

Hydroxyfunktion ist;

Verbindungen der Formel (X),

U 09

JP

2004-529111 A 2004.9.24
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worin

Z, R, V,Q, Y, W, X, U, Aund m die gleichen Bedeutungen wie

vorstehend definiert haben,

5
R', und R%, jeweils unabhingig fiir CN oder COOAIk stehen, wobei
Alk fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis
zu 6 Kohlenstoffatomen steht,
10 mit wissrigen Losungen starker Siuren oder starker Basen in die ent-
sprechenden freien Carbonsiuren itberflihrt.
oder
15 [F]  Verbindungen der Formel (XI)
R,
w—rlsl—x—R’
U
v ~a—R?
| X1
]
L
worin
20
Z, RLRL RV, Q X, W, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie
vorstehend definiert haben,
L fiir Br, I oder die Gruppe CF;S0,-O steht,
25
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mit Verbindungen der Formel (XII)
M-Z (XID
5 worin
M fir einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder
Cycloalkylrest oder fiir einen Arylalkyl, einen Arylalkenyl-

10 oder einen Arylalkinylrest steht,

z fiir die Gruppierungen —B(OH),, -CH=CH, -CH=CH, oder
-Sn(nBu); steht

15 in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusétzlich in
Gegenwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in

Gegenwart einer Base umsetzt;

oder
20

[G]  Verbindungen der Formel (XIII)

E
Xy
=
Ar

25 worin

2004-529111 A 2004.9.24
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Ar  fur einen Aryl oder Heteroarylrest steht,

E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart ciner Base

substituiert wird.
5
nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VIII) umsetzt und
die so erhaltenen Verbindungen der Formel (XIV)
®)y ,
W—l\ll—X—R
EN 2
Y A—R XIv)
Q
4
Ar
10
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert.
9. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For-
mel (I} gem&h einem der vorhergehenden Anspriiche.
15
10.  Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gem#l einem der vorher-
gehenden Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
20 11.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) geméB einem der

vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung

von Angina pectoris, Ischimien und Herzinsuffizienz,

A 2004.9.24
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12.

14.

-157-

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiaf cinem der
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung
von Hypertonie, thromboembolischen Erkrankungen, Arteriosklerose und
vendsen Erkrankungen.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiB einem der
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung
von fibrotischen Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die fibrotische
Erkrankung Leberfibrose ist.

JP 2004-529111 A 2004.9.24
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compounds, of which only a small portion are supported by the description
(PCT Atrticle 6) and/or can be regarded as having been disclosed in the
application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the proper
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the parts concerning the compounds indicated in Claims 6 AND 7, with the
following extensions
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R2=COOR inthe 1, 2, 3 or 4 position to the A radical, R = H or alkyl with
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R1=COOR, R =H or alkyl with C1-C8 carbon atoms.
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Feld| Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriche kein Recherchenbericht erstellt:

D Anspriiche Nr.

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Racherche die Behdrde nichi verpflichiet ist, namiich

2. [X] Anspriche wr. -

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmelctung beziehen, die den r $0 wenig
daf eine sinnvalle twerden kann, namiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprdche handet, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefant sind.
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2usétzliche Hecherchs ngabunr gers:hﬂemg! hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebihr aufgefordert.

3. ]:' Da der Anmeider nur einige der er Jhren rechtzeltig entrichtst hat, erstreckt sich dieser
i icht nur auf die Anspril lur die Geblihren entrichtet worden sind, namlich auf die

Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblhren nicht rechtzeltig entrichtel. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in dan Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese istin folgenden Ansprichen er-

elnes Wi |:| Die Gebiihren wurden vom Anmelder Unter Widerspruch gezahit,

D Die Zahiung iihren erfolgte ohrie Wider h.
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Internationales Aktenzeichen PCTAP 02 01891

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feld I.2

Die geltenden Patentanspriche 1-5 beziehen sich auf eine
unverhidltnismiBig groBe Zahl méglicher Verbindungen, von denen sich nur
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stiitzen
und als im Sinne von Art.5 PCT in der Patentanmeldung offenbart gelten
kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspriichen die entsprechende
Stitze und fehlt der Patentanmeldung die nétige Offenbarung in einem
solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten erstrebten
Schutzbereich unméglich erscheint. Daher wurde die Recherche auf die
Teile der Patentanspriche gerichtet, welche im o.a. Sinne als gestiitzt
und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend die Verbindungen
wie sie in Anspruch 6 UND 7 angegeben sind, mit folgenden
Verbreiterungen:

W= -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-

R2 = COOR ist in 1-,2-,3- oder 4-Position zum Rest A angeordnet, R = H
oder Alkyl mit C1-C8 Kohlenstoffatomen

R1 = COOR, R = H oder Alkyl mit C1-C8 Kohlenstoffatomen

Der Anmetder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen voridufigen Priifung sein kinnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen voriaufigen Priifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorldufige
Priifung fiir Gegenstdnde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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