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Substituierte Piperidinyl-tetrahydrochinoline

Die Erfindung betrifft neue substituierte Piperidinyl-tetrahydrochinoline, Verfahren zu ihrer Herstellung,
ihre Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten,
insbesondere von kardiovaskuldren Erkrankungen, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischen
Geschwiiren an den Extremitéiten, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen
FuBulzera, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen,
peripheren und kardialen GefédBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischémien,
peripheren  Durchblutungsstérungen, Raynaud-Phinomen, CREST-Syndrom, Mikrozirkulations-

storungen, Claudicatio intermittens und peripheren und autonomen Neuropathien.

Adrenoreceptor 0z Rezeptoren (0-ARs) gehoren zur Familie der G-Protein gekoppelten Rezeptoren. Sie
binden an die Pertussis-Toxin sensitiven inhibitorischen G Protein G; und Go und verringern die
Adenylatcyclase Aktivitét. Sie sind an der Vermittlung von diversen physiologischen Effekten in unter-
schiedlichen Geweben nach Stimulation durch endogene Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin)
beteiligt, die entweder von Synapsen freigesetzt werden oder tiber das Blut den Wirkort erreichen. ol.-
AR spielen eine wichtige physiologische Rolle, hauptséichlich fiir das kardiovaskulidre System aber auch
im zentralen Nervensystem. Biochemische, physiologische und pharmakologische Untersuchungen
haben gezeigt, dass neben verschiedenen «i-AR drei 0-AR Subtypen (04, Oz und Oac) in vielen
kardiovaskulér relevanten Zielzellen und Geweben existieren, was sie zu attraktiven Zielproteinen fiir
therapeutische Interventionen macht. Allerdings bleibt bis heute die Aufkldrung der prizisen
physiologischen Aufgabe der Rezeptoruntertypen schwierig, da es an hoch selektiven Liganden
und/oder Antagonisten der jeweiligen 0.-AR mangelt (Gyires et al., 02-Adrenoceptor subtypes-mediated
physiological, pharmacological actions, Neurochemistry International 55, 447-453, 2009; Tan und
Limbird, The o Adrenergic Receptors: Adrenergic Receptors in the 21st Century/Receptors, 2005, 241-
265).

Kardiovaskulidre Veridnderungen wie zum Beispiel die Regulation der Kontraktionskraft des Herzens
werden zum einen durch die zentrale Modulation der sympathischen Efferenzen reguliert. Desweiteren
reguliert das sympathische Efferenzsystem auch direkte Effekte auf die Glattmuskelzellen und
Endothelzellen der Gefélie. So ist das sympathische System an der Regulation der Auswurfleistung des
Herzens aber auch an der Steuerung der lokalen Durchblutung unterschiedlicher GefidBbetten beteiligt.
Dies wird auch iiber die a-AR gesteuert, die an der Regulation des peripheren Widerstands beteiligt
sind. So sind Blutgefilie mit sympathischen Nervenfasern innerviert, die in der Adventitia verlaufen und
an deren Endigungen sich Varikosititen zur Freisetzung von Noradrenalin befinden. Freigesetztes
Noradrenalin moduliert iiber die 02-AR in Endothelzellen und Glattmuskelzellen den jeweiligen lokalen

GefiBtonus.
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Zusétzlich zu den Effekten auf die sympathischen Efferenzen wird die kardiovaskulidre Funktion in der
Peripherie auch durch préa- und postsynaptische 0z-AR reguliert. Glattmuskelzellen und Endothelzellen
exprimieren verschiedene 0:-AR Subtypen. Die Aktivierung von 0Oka, O2s und Opc Rezeptoren auf
Glattmuskelzellen fithrt zur Kontraktion mit resultierender Vasokonstriktion (Kanagy, Clinical Science
109:431-437, 2005). Jedoch variiert die Verteilung der jeweiligen Rezeptorsubtypen in den
unterschiedlichen Gefédfibetten, zwischen den Spezies und zwischen unterschiedlichen Gefaligrofien. So
scheinen 02a-AR nahezu exklusiv in grofien Arterien exprimiert zu werden, wihrend Og-AR mehr zum
GefilBtonus in kleinen Arterien und Venen beitragen. AR0g scheint eine Rolle zu spielen bei der Salz-
induzierten Hypertonie (Gyires et al., o-Adrenoceptor subtypes-mediated physiological,
pharmacological actions, Neurochemistry International 55, 447-453, 2009). Obwohl die Rolle von
AROuc auf die Himodynamik noch nicht voll verstanden ist, scheinen AROc Rezeptoren eine vendse
Vasokonstriktion zu vermitteln. Sie sind auch an der kilteinduzierten Verstarkung von Adrenoceptor
induzierter Vasokonstriktion beteiligt (Chotani et al., Silent Oc adrenergic receptors enable cold-
induced vasoconstriction in cutaneous arteries. Am J Physiol 278:H1075-H1083, 2000; Gyires et al., 0-
Adrenoceptor subtypes-mediated physiological, pharmacological actions, Neurochemistry International
55, 447-453, 2009). Kilte und andere Faktoren (z.B. Gewebeproteine, Ostrogen) regulieren die
funktionale Kopplung von AR0Opc 7u intrazelluldren Signalwegen (Chotani et al., Distinct cAMP
signaling pathways differentially regulate 0c adrenenoxceptor expression: role in serum induction in
human arteriolar smooth muscle cells. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288: H69-H76, 2005).
Deswegen ist es sinnvoll, selektive Inhibitoren AR-0i; Subtypen auf ihre perfusionsmodulierende
Wirkung auf unterschiedliche Gefdfbetten unter unterschiedlichen pathophysiologischen Bedingungen

zu untersuchen.

Unter pathophysiologischen Bedingungen kann das adrenerge System aktiviert sein, was zum Beispiel
7zu Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, erhohter Plitichenaktivierung, endothelialer Dysfunktion,
Atherosklerose, Angina pectoris, Myokardinfarkt, Thrombosen, peripheren Durchblutungsstorungen,
Schlaganfall und sexueller Dysfunktion fithren kann. So ist z7um Beispiel die Pathophysiologie von
Raynaud Syndrom und Sklerodermie weitgehend unklar, wird aber mit einer verinderten adrenergen
Aktivitdt in Zusammenhang gebracht. So zeigen z.B. Patienten mit spastischem Raynaud Syndrom eine
signifikant erhchte Expression von ARoO, Rezeptoren auf ihren Thrombozyten. Dies konnte in
Zusammenhang stehen mit den vasospastischen Attacken, die bei diesen Patienten beobachtet werden
(Keenan und Porter, 0-Adrenergic receptors in platelets from patients with Raynaud’s syndrome,

Surgery, V94(2),1983).

Eine auf die Beeinflussung des aktivierten adrenergen Systems in Organismen abzielende
Behandlungsmoglichkeit fiir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizienz

und geringer Nebenwirkungen ein vielversprechender Ansatz. Insbesondere bei Diabetikern, die oft zu
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hohe Catecholaminspiegel aufweisen, spielen periphere Durchblutungsstrungen (Mikroangiopathien)
wie z.B. die diabetische Retinopathie, Nephropathie aber auch ausgeprigte Wundheilungsstrungen
(diabetische FuBlulzera) eine grofie Rolle. Bei der peripheren Verschlusskrankheit ist Diabetes eine der
wichtigsten Komorbididéten und spielt auch im Krankheitsverlauf eine entscheidende Rolle (Mikro und
Makroangiopathie). Eine hthere Expression der Adrenorezeptor Ozc Rezeptoren verbunden mit erhohten

Catecholaminspiegeln konnten in diesen pathophysiologischen Prozesse bei Diabetikern involviert sein.

2011 gab es weltweit 350 Mio Diabetiker (= 6.6% der Bevolkerung) und es wird erwartet, dass sich
diese Zahl bis 2028 verdoppelt. Diabetische FufBulzera sind die héufigste Ursache fiir
Krankenhausaufenthalte von Diabetikern. Das Risiko eines Diabetikers, im Laufe seines Lebens einen
diabetischen Fufiulcus zu entwickeln liegt bei 15-25%, 15% aller diabetischen FuBulzera fithren zur
Amputation. 40-70% aller nicht-traumatischen Amputationen weltweit werden an Diabetikern
vorgenommen.  Risikofaktoren  fiir  diabetische  Fufulzera sind  Traumata, schlechte
Stoffwechselkontrolle, sensorische, motorische und autonome Polyneuropathie, nicht angemessenes
Schuhwerk, Infektionen und periphere Arterienerkrankungen. Die Behandlung diabetischer Fululzera
erfordert interdisziplindre Teams und verwendet einen multifaktoriellen Ansatz: Gewichtsverlust,
Revaskularisierung (im Falle von peripherer arterieller Verschlusskrankheit, pAVK), Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle, Wundausschneidung, Verbénde, Dalteparin, Regranex (PDGF) und Amputation.
Die Behandlungskosten belaufen sich pro diabetischem FufBulcus (ohne Amputation) auf 7.000-10.000
USD. 33% aller diabetischen Fufiulzera heilen nicht innerhalb von 2 Jahren und es gibt eine hohe
Riickfallrate (34% im ersten Jahr, 61% in 3 Jahren).

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue selektive Adrenorezeptor oixc Rezeptor
Antagonisten zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, wie z. B. kardiovaskuldren

Erkrankungen, bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es auch, neue selektive Adrenorezeptor Oc Rezeptor
Antagonisten zur Behandlung und/oder Prophylaxe von peripheren Durchblutungsstrungen
(Mikroangiopathien) wie z.B. diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie und

Wundheilungsstorungen (diabetischen FuBlulzera) zur Verfiigung 7u stellen.

WO 2005/042517, WO 2003/020716, WO 2002/081449 und WO 2000/066559 beschreiben strukturell
dhnliche Bipiperidinyl-Derivate als Inhibitoren des CCRS Rezeptors unter anderem zur Behandlung von
HIV. WO 2005/077369 beschreibt strukturell dhnliche Bipiperidinyl-Derivate als Inhibitoren des CCR3
Rezeptors unter anderem zur Behandlung von Asthma. WO 94/22826 beschreibt strukturell @hnliche

Piperidine als peripher gefisserweiternde Wirkstoffe.
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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (I)

in welcher
R! fiir C1-Cs-Alkyl oder Cs-Cs-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, unabhéingig voneinander ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C;-Cs-Alkoxy und Haloalkoxy,
und
R? fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen N-

Heterocyclus bilden,

wobei der N-Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy, Monofluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-
Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Ci-Cas-Alkoxy-Ci-Cs-Alkyl, Halogen und Hydroxyalkyl,

oder

wobei der N-Heterocyclus zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des N-Heterocyclus, an das sie gemeinsam gebunden sind, einen 4- bis 6-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

worin dieser Heterocyclus seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten,
unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Methyl und

Ethyl,
R3 fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

und
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R* fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

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

ErfindungsgeméBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfithrungsbeispiel(e)
genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von
Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate

der Salze handelt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet der Begriff “x Séure” in einer beliebigen Formel kein
stochiometrisch definiertes Verhéltnis von Siure und der jeweiligen Substanz. In Abhéngigkeit von z.B.
der Basizitdt der jeweiligen Substanz bezeichnet der Begriff “x Sdure” unterschiedliche Verhiltnisse
zwischen Substanz und Séure, wie 10:1 bis 1:10; &:1 bis 1:8; 7:1 bis 1:7; 5:1 bis 1:5; 4,5:1 bis 1:4,5; 4:1
bis 1:4; 3,5:1 bis 1: 3,5; 3:1 bis 1:3; 2,5:1 bis 1: 2,5; 2:1 bis 1:2; 1,5:1 bis 1:1,5; und 1:1.

Die erfindungsgemilen Verbindungen konnen in Abhiingigkeit von ihrer Struktur in unterschiedlichen
stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebenenfalls auch
als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieilich solcher bei Atrop-
isomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomere und Diastereomere und ihre
jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/ oder Diastercomeren lassen
sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren; vorzugsweise werden
hierfir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere die HPLC-Chromatographie an

achiraler beziehungsweise chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgeméfBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst die

vorliegenden Erfindung simtliche tautomere Formen.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfindungsgemifien
Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgemilen Verbindung wird hierbei
eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der erfindungsgemilien
Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit einer anderen Atommasse
als der gewohnlich oder iiberwiegend in der Natur vorkommenden Atommasse ausgetauscht ist.
Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgemifle Verbindung inkorporiert werden konnen, sind
solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom
und Iod, wie *H (Deuterium), *H (Tritium), *C, “C, PN, 70, B0, 3?P, 3P, 3§, 8§, 38, ¥S, 8F, 3°Cl,
%2Br, 121, 1241, T und "'I. Bestimmte isotopische Varianten einer erfindungsgemiBen Verbindung, wie
insbesondere solche, bei denen ein oder mehrere radioaktive Isotope inkorporiert sind, konnen von

Nutzen sein beispielsweise fiir die Untersuchung des Wirkmechanismus oder der Wirkstoff-Verteilung
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im Korper; aufgrund der vergleichsweise leichten Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfiir ins-
besondere mit *H- oder *C-Isotopen markierte Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Einbau
von Isotopen, wie beispielsweise von Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge
einer groBleren metabolischen Stabilitdt der Verbindung fithren, wie beispielsweise eine Verlidngerung
der Halbwertszeit im Korper oder eine Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen
der erfindungsgemilen Verbindungen konnen daher gegebenentfalls auch eine bevorzugte Ausfiithrungs-
form der vorliegenden Erfindung darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgemilien
Verbindungen konnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden, so
beispielsweise nach den weiter unten beschriebenen Methoden und den bei den Ausfiithrungsbeispielen
wiedergegebenen Vorschriften, indem entsprechende isotopische Modifikationen der jeweiligen

Reagentien und/oder Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgeméfen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgeméfien Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméfen Verbindungen umfassen Séaureadditionssalze
von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsidure, Brom-
wasserstoffsidure, Schwefelsiure, Phosphorséure, Methansulfonsiure, Ethansulfonséure, Toluolsulfonsiure,
Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsiure, Trifluoressigsiure, Propionsidure, Milchsiure,

Weinséure, Apfelsiure, Zitronenséure, Fumarsiure, Maleinsdure und Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifien Verbindungen umfassen auch Salze iiblicher
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin,
Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin,
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin,
Ethylendiamin, N-Methylpiperidin und Cholin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméfien Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekiilen
einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit

Wasser erfolgt.

Auberdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiBen Verbindungen. Der

Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen,



10

15

20

25

30

WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865
-7 -

jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemifien Verbindungen umgesetzt werden

(beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung" oder "behandeln" ein Hemmen,
Verzogern, Aufhalten, Lindern, Abschwéchen, Einschrinken, Verringern, Unterdriicken, Zuriickdréngen
oder Heilen einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung oder einer gesundheit-
lichen Stoérung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher Zustinde und/oder der
Symptome solcher Zustinde. Der Begriff "Therapie” wird hierbei als synonym mit dem Begriff

"Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Prévention”, "Prophylaxe" oder "Vorbeugung" werden im Rahmen der vorliegenden
Erfindung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des Risikos, eine
Krankheit, ein Leiden, eine Erkrankung, eine Verletzung oder eine gesundheitliche Storung, eine
Entfaltung oder ein Fortschreiten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher Zustinde zu bekom-

men, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Privention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung

oder einer gesundheitlichen Storung kénnen teilweise oder vollstindig erfolgen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die

folgende Bedeutung:

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylamino und Alkoxycarbonyl stehen fiir

cinen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec-
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy und
tert-Butoxy.

Alkoxyalkyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxymethyl, Ethoxymethyl, n-Propoxymethyl, iso-
Propoxymethyl, n-Butoxymethyl, tert-Butoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxyethyl, n-Propoxyethyl, iso-
Propoxyethyl, n-Butoxyethyl und tert-Butoxyethyl.

N-Heterocyclus in der Definition der Reste R' und R? steht fiir einen gesittigten oder teilweise

ungesittigten monocyclischen Rest mit 4 bis 7 Ringatomen mit einem N-Heteroatom und bis zu 3
weiteren Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe S, O, N, SO und SO, wobei ein
Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispielhaft und vorzugsweise fiir Azetidin, Pyrrolidin,

Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-Oxidothiomorpholin und 1,1-
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Dioxidothiomorpholin, besonders bevorzugt Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin, und 1,1-

Dioxidothiomorpholin.

Heterocyclus in der Definition der Reste R' und R?, der ein gemeinsames Kohlenstoffatom mit dem N-

Heterocyclus hat, an den er gebunden ist, steht fiir einen geséttigten oder teilweise ungesittigten
monocyclischen Rest mit 4 bis 6 Ringatomen und bis zu 4 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus
der Reihe S, O, N, SO und SO,, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispiclhaft und
vorzugsweise flir Azetidin, Oxetan, Thietan, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Piperidin, Morpholin,
Thiomorpholin, Piperazin, Tetrahydropyran und 1,1-Dioxidothietan, besonders bevorzugt Azetidin,

Oxetan und 1,1-Dioxidothietan, und noch mehr bevorzugt fiir Oxetan und 1,1-Dioxidothietan.
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fiir Fluor und Chlor.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher

R! fiir C;-Cg-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, unabhéingig voneinander ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Hydroxy und C;-Cs-Alkoxy,
und
R? fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen N-

Heterocyclus bilden,

wobei der N-Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy, Monofluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-
Alkyl C;-Cs-Alkoxy und Halogen,

oder

wobei der N-Heterocyclus zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des N-Heterocyclus, an das sie gemeinsam gebunden sind, einen 4- bis 6-

gliedrigen Heterocyclus bilden,
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worin dieser Heterocyclus seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten,
unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Methyl und

Ethyl,
R3 fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,
und
R* fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
R! fiir C»-Cg-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy, Methoxy und Ethoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,
Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-Oxidothiomorpholin oder 1,1-
Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Arzetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-
Oxidothiomorpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen mit 1 bis 2
Substituenten, unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy,

Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, Trifluormethyl, Methoxy und Methoxymethyl,
oder

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin und Morpholin zwei Substituenten
aufweisen konnen, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom des Azetidins, Pyrrolidins,
Piperidins, Azepans, Piperazins und Morpholins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein

Azetidin, Oxetan oder 1,1-Dioxidothietan bilden,
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worin dieses Azetidin, Oxetan und 1,1-Dioxidothietan seinerseits substituiert sein kann
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Methyl und Ethyl,
R3 fiir WasserstofT steht,
und
R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
oder
R3 fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
und
R* fiir WasserstofT steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
R! fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy und Methoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxycarbonyl, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy, und Methoxymethyl
oder

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,
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wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder 1,1-

Dioxidothietan bilden,
R3 fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
und
R* fiir WasserstofT steht,
oder
R3 fiir WasserstofT steht,
und
R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
R! fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy und Methoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxycarbonyl, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy und Methoxymethyl
oder

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,
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wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder 1,1-

Dioxidothietan bilden,
R3 fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
und
R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein 1,1-Dioxidothiomorpholin

oder Azetidin bilden,

wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweist, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom des

Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan bilden,
R3 fiir WasserstofT steht,
und
R* fiir WasserstofT steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher
R! fiir C1-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, unabhéingig voneinander ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C;-Cs-Alkoxy und Cycloalkyloxy,
und
R? fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
oder

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen N-

Heterocyclus bilden,
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wobei der N-Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy, Monofluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-
Alkyl und C;-C4-Alkoxy, Halogen,

oder

wobei der N-Heterocyclus zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des N-Heterocyclus, an das sie gemeinsam gebunden sind, einen 4- bis 6-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

worin dieser Heterocyclus seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten,
unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Methyl und

Ethyl,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

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

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher

Rl

und

R2

oder

fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy, Methoxy und Ethoxy,

fiir Wasserstoff steht,

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-Oxidothiomorpholin oder 1,1-

Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Arzetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-

Oxidothiomorpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen mit 1 bis 2
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Substituenten, unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy,

Hydroxycarbonyl, Ci-Cs-Alkyl, Trifluormethyl und Methoxy,

oder

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin und Morpholin zwei Substituenten
aufweisen konnen, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom des Azetidins, Pyrrolidins,
Piperidins, Azepans, Piperazins und Morpholins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein

Azetidin, Oxetan oder 1,1-Dioxidothietan bilden,

worin dieses Azetidin, Oxetan und 1,1-Dioxidothietan seinerseits substituiert sein kann
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe

bestehend aus Methyl und Ethyl,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

fiir Wasserstoff steht,

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

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

und

R2

oder

fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy, Methoxy und Ethoxy,

fiir Wasserstoff steht,
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R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

R3

und

R4

oder

R3

und

R4

Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-Oxidothiomorpholin oder 1,1-

Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Arzetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-
Oxidothiomorpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen mit 1 bis 2
Substituenten, unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy,

Hydroxycarbonyl, Ci-Cs-Alkyl, Trifluormethyl und Methoxy,

oder

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin und Azepan zwei Substituenten aufweisen konnen, die
zusammen mit dem Kohlenstoffatom des Azetidins, Pyrrolidins, Piperidins und Azepans, an das

sie gemeinsam gebunden sind, ein Azetidin, Oxetan oder 1,1-Dioxidothietan bilden,

worin dieses Azetidin, Oxetan und 1,1-Dioxidothietan seinerseits substituiert sein kann
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe

bestehend aus Methyl und Ethyl,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

fiir Wasserstoff steht,

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

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

und

fiir C»-Cy4-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy und Methoxy,
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R? fiir WasserstofT steht,
oder

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

5 wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Methyl und Trifluormethyl,
oder
R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,

10 wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder 1,1-

Dioxidothietan bilden,
R3 fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
und
15 R* fiir WasserstofT steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
R! fiir C-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

20 Hydroxy, Methoxy und Ethoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
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R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein konnen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

5 Oxo, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Methyl und Trifluormethyl,
oder
R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,

wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder 1,1-

10 Dioxidothietan bilden,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R! und R? zusammen mit dem

Stickstoffatom an das sie gebunden sind fiir 2-Oxa-6-azaspiro[ 3.3 ]hept-6-yl stehen.

15  Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R' und R? zusammen mit dem

Stickstoffatom an das sie gebunden sind fiir 2,2-Dioxido-2-thia-6-azaspiro[3.3]hept-6-yl stehen.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R! und R? zusammen mit dem

Stickstoffatom an das sie gebunden sind fiir 1,1-Dioxidothiomorpholin-4-yl stehen.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Fluor steht.

20  Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R® fiir Wasserstoff steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Wasserstoff steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (1), in welcher R und R* fiir Wasserstoff stehen.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R® fiir Fluor und R* fiir Wasserstoff

stehen.

25 Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhéngig von den jeweiligen angegebenen Kombinationen

der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vorzugs-

bereiche.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1),

oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei

5  [A] Verbindungen der Formel (II)

CH, O
H.C

3

H,c” ~07 N

©
mit Verbindungen der Formel (I1I)

HN

4
R (),

in welcher R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

10 in Gegenwart eines Reduktionsmittels zu Verbindungen der Formel (IV)
CH, O
H,C
H,C @) N
R
N
4
T av),

in welcher R und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt werden,
oder

15  [B] Verbindungen der Formel (IV)

CH, O

3
H,C
HC” 07 N

R* vy,

in welcher R und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
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in Gegenwart einer Sdure zu Verbindungen der Formel (V)

HN
R
x Séure 4
W,
in welcher R und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt werden

5 oder

[C] Verbindungen der Formel (VI)

)
R5
D
=
x N (v,
in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan und
10 R’ fiir C;-Cs-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,

in Gegenwart einer Base mit Verbindungen der Formel (VII)

H
N

179N L2
T R,
in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

7zu Verbindungen der Formel (VIII)

15 R (VIID),

in welcher R!, R? und R’ die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

umgesetzt werden

oder
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[D] Verbindungen der Formel (IX)

| N OH
~

N (IX),

in welcher

X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan steht,

5 mit Verbindungen der Formel (VII)

§
177"\ ~2
R R™ v,

in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

7zu Verbindungen der Formel (X)

)
| N OH
R >
\,l\l N
2
: X,
10 in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,
umgesetzt werden
oder
[E] Verbindungen der Formel (X)
O
| N OH
R! 7
\N N
Lo
R (X),
15 in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

mit Verbindungen der Formel (V)

X Saure

R (v,

in welcher R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
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in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt

werden

oder

[F] Verbindungen der Formel (IX)

0
| N OH
~
5 x N (1X).
in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan steht,
mit Verbindungen der Formel (V)
HN
R?
N
x Séure 4
R,
10 in welcher R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes zu Verbindungen der Formel (XI)

in welcher
R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und
15 X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan steht,
umgesetzt werden,

oder
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[G] Verbindungen der Formel (XI)
0
N N
_ R
X N N

R x
in welcher
R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und
5 X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan steht,

mit Verbindungen der Formel (VII)

N
R1/ \R

2
(VID),

in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

7u Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden.

10 Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, bevorzugt in

einem Temperaturbereich von -20°C bis 60°C bei Normaldruck und in Gegenwart einer Base.

Inerte L.osungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol,

oder Ether wie Dietylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Dimethylformamid, oder Essigsiure

bzw. Eisessig, oder Dichlormethan, Trichlormethan oder 1,2-Dichlorethan. Ebenso ist es moglich,

15  Gemische der genannten LOsungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Dichlormethan oder

Tetrahydrofuran.

Basen sind beispielsweise organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin,

N-Methylpiperidin,  4-Dimethylaminopyridin =~ oder  Diisopropylethylamin, = bevorzugt
Diisopropylethylamin.

20  Reduktionsmittel sind beispielsweise Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid,

Lithiumaluminiumhydrid, ~Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminium-hydrid, Natriumtriacetoxybor-

hydrid oder Boran-Tetrahydrofuran, bevorzugt ist Natriumtriacetoxyborhydrid.



WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865
-23 .

Die Verbindungen der Formeln (II) und (III) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren

aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Alternativ zu dem oben beschriebenen Verfahren [A] kann die Herstellung der Verbindungen der

Formel (IV) auch ein Verfahren aufweisen, wobei
5  [H] Verbindungen der Formel (II)

CH, O

H.C
H.C ) N

O

mit Verbindungen der Formel (I1I)

HN
4
7 am,
in welcher R und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

10 7zu Verbindungen der Formel (IVa)

CH, O
H30>k )]\
H,C” Y07 N

P R

4
R (ava),

in welcher R und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt werden,

oder



10

15

20

25

WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865

-4 -
[1] Verbindungen der Formeln (IVa)
CH, O
H,C
H,C O N
/ R’
N

4
R ava),
in welcher R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
in Gegenwart eines Reduktionsmittels zu Verbindungen der Formel (IV) umgesetzt werden.

Reduktionsmittel in einer Umsetzung nach Verfahren [I] kOnnen beispielsweise Natriumborhydrid,
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-
methoxyethoxy)aluminium-hydrid, =~ Natriumtriacetoxyborhydrid, = Boran-Tetrahydrofuran, = oder

Wasserstoff in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren sein.

Die Umsetzung nach Verfahren [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, bevorzugt in

einem Temperaturbereich von -20°C bis 60°C bei Normaldruck.

Inerte L.osungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol,
oder Ether wie Dietylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Dimethylformamid, oder Dichlormethan,
Trichlormethan oder 1,2-Dichlorethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel

einzusetzen. Bevorzugt ist Dichlormethan.

Sauren sind beispielsweise Chlorwasserstoff und Trifluoressigsdure, bevorzugt ist Chlorwasserstoff.
Bevorzugt werden diese Sduren in einem inerten LOsungsmittel geldst zugegeben. Ein bevorzugtes

Losungsmittel hierfiir ist Dioxan.

Die Umsetzung nach Verfahren [C] erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in

einem Temperaturbereich von 0°C bis 80°C bei Normaldruck.

Inerte L.Osungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Isopropanol oder Ether wie Dietylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran oder N-Methylmorpholinon, oder Dimethylformamid, oder Dichlormethan,
Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan, oder Acetonitril. Bevorzugt ist Acetonitril. Ebenso ist es moglich,

Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-, Kalium- oder Caesiumcarbonat, oder
Natrium-, Kalium- oder Caesium -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B.

Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl-
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ethylamin, bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumcarbonat.

Die Verbindungen der Formeln (V1) und (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren

aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Die Umsetzung nach Verfahren [D] erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls
in einer Mikrowellenaparatur, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 100°C bis 220°C bei

Normaldruck bis 20 bar.

Inerte L.Oosungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Isopropanol oder Ether wie Dietylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran oder N-Methylmorpholinon, oder Dimethylformamid, oder Dichlormethan,
Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan, oder Acetonitril. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten
Losungsmittel einzusetzen. Ebenso ist es moglich, zumindest einen der Reaktanden, wie z.B.

Morpholine, als L.osungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist n-Propanol oder Morpholin.

Die Verbindungen der Formeln (IX) und (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren

aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Die Umsetzung nach Verfahren [E] erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, gegebenenfalls in

Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder
Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid oder
Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L&sungsmittel einzusetzen. Besonders

bevorzugt ist Acetoniftril.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. NN'-
Diethyl-, N,N,-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoiso-
propyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid ~ (EDC),  N-Cyclohexylcarbodiimid-N ‘-propyloxymethyl-
Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolium-
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-
perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder
Propanphosphonsédureanhydrid (T3P), oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos-
phorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-
(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat  (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-
pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat ~ (IPTU) oder  O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), oder
Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder N-

Hydroxysuccinimid, oder Mischungen aus diesen, mit Basen.
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Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-, Kalium- oder Caesiumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-
Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Diisopropyl-

ethylamin.

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Propanphosphonséureanhydrid durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel (X) werden beispielsweise durch eine Umsetzung nach Verfahren [D]
erhalten oder konnen hergestellt werden, indem bei Verbindungen der Formel (VIII) der

Carbonsiureester verseift wird.

Die Verseifung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln in Gegenwart zumindest einer Base,

bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 90°C bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide, wie z.B. Lithium- oder Natriumhaydroxid, die jeweils in
Form einer wissrigen LOosung verwendet werden konnen. Bevorzugt sind wissrige Losungen von

Lithiumhydroxid und Natriumhydroxid.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise polare Losungsmittel wie Alkohole, beispielsweise Methanol,
Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Dietylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder N-
Methylmorpholin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen.

Bevorzugt sind Dioxan, Ethanol und Gemische von Tetrahydrofuran und Methanol.

Die Umsetzung nach Verfahren [F] erfolgt im Allgemeinen in inerten L.Osungsmitteln, gegebenenfalls in

Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder
Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid oder
Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L&sungsmittel einzusetzen. Besonders

bevorzugt ist Acetonitril.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-
Diethyl-, N,N,-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoiso-
propyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid ~ (EDC),  N-Cyclohexylcarbodiimid-N ‘-propyloxymethyl-
Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolium-
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-
perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder
Propanphosphonséureanhydrid (T3P), oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-ox0-3-oxazolidinyl)-phos-
phorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-
(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat  (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-
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pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat  (TPTU) oder  O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), oder
Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder N-

Hydroxysuccinimid, oder Mischungen aus diesen, mit Basen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-, Kalium- oder Caesiumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-
Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Diisopropyl-

ethylamin.
Vorzugsweise wird die Kondensation mit Propanphosphonséureanhydrid durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den

entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Die Umsetzung nach Verfahren [G] erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls
in einer Mikrowellenaparatur, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 100°C bis 250°C bei

Normaldruck bis 20 bar.

Inerte L.Osungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Isopropanol oder Ether wie Dietylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran oder N-Methylmorpholinon, oder Dimethylformamid, oder Dichlormethan,
Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan, oder Acetonitril oder N-Methyl-2-pyrollidon. Ebenso ist es moglich,
Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist 2-Propanol oder N-Methyl-2-

pyrollidon.

Die Verbindungen der Formeln (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den

entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Ferner kann die erfindungsgemife Herstellung der Verbindungen der Formel (I) auch ein Verfahren

aufweisen, wobei

[J] Verbindungen der Formel (X)

OH

R (X),

in welcher R! und R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen,
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mit 4-Piperidinon

zu Verbindungen der Formel (XII)

O
R (X1,

in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt werden,
oder

[K] Verbindungen der Formel (XII)

0O
o7
R! —
SN 0
|2
R (XID),

in welcher R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

mit Verbindungen der Formel (II)

HN

4
R™ am),

in welcher R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen
in Gegenwart eines Reduktionsmittels zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden.
Die Umsetzung nach Verfahren [J] erfolgt dabei analog zu Umsetzungen nach Verfahren [E].

Reduktionsmittel sind in einer Umsetzung nach Verfahren [K] kdnnen beispielsweise Natriumborhydrid,
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-

methoxyethoxy)aluminium-hydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Boran-Tetrahydrofuran sein.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1),
oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei dieses Verfahren Umsetzungen nach

den zuvor beschriebenen Verfahren, ausgewihlt aus einer Gruppe umfassend die Kombinationen
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[A] und [B],

[H], [1] und [B],

[F] und [G],

[A], [B] und [E],
[H], (1], [B] und [E],
[A], [B] und [F],

[Al, [B], [F] und [G],
[H], 1], [B] und [F],
[H], (11, [B], [F], und [G]
[C] und [E],

[D] und [E].

[Al, [B], [C] und [E],
[HI, (11, [B], [C] und [E],
[A], [B], [D] und [E], und
[H], (1], [B], [D] und [E],

aufweist.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) kann durch folgende Syntheseschemata verdeutlicht

werden.

Syntheseschema 1:

(I l (1) (IVa)
4
H.C
Hc” o I\O\
RS _ H’\(j\
N R’
I \
R* s
x HCI R
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Syntheseschema 3:

x HCI

X)

Syntheseschema 4:
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o 0
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Gegenstand der Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (VIII) oder (IX),

2 0
5
A R
NI % NI X OH
R} )\ pZ R! )\ pZ
R R
R® R

(VIII) oder IX),

in welcher

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein 1,1-Dioxidothiomorpholin

oder Azetidin bilden,

wobei das Azetidin zwei Substituenten aufweist, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom des

Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan bilden,
und
R’ fiir C,-Cy4-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Die erfindungsgemélBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches
Wirkspektrum, einschlieBlich wertvoller pharmakokinetischer Eigenschaften. Es handelt sich dabei um
selektive Adrenoreceptor Oc Rezeptor Antagonisten, die zu einer Gefédfirelaxation und/oder zu einer
Thrombozytenaggregationshemmung und/oder zu einer Blutdrucksenkung und/oder zu einer Steigerung
des koronaren oder peripheren Blutflusses fithren. Sie eigenen sich daher zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten, vorzugsweise von kardiovaskuldren Erkrankungen, diabetischen
Mikroangiopathien, diabetischen Geschwiire an den Extremitéiten, insbesondere zur Forderung der
Wundheilung von diabetischen FuBulzera, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren
mikrovaskuléren Herzerkrankungen, peripheren und kardialen GefiBerkrankungen,
thromboembolischen Erkrankungen und Ischémien, peripheren Durchblutungsstorungen, Raynaud-
Phinomen, CREST-Syndrom, Mikrozirkulationsstérungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und

autonomen Neuropathien bei Menschen und Tieren.

Insbesondere zeigen die erfindungsgeméfien Verbindungen eine krankheitsselektive Verbesserung des
peripheren Blutflusses (Mikro und Makrozirkulation) unter pathophysiologisch verdnderten

Bedingungen wie z.B. in Folge von Diabetes oder Atherosklerose.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur

Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren.
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Die erfindungsgemélBen Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von kardiovaskuldren
Erkrankungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks, der priméren und/oder
sekundéren Privention sowie Behandlung der Herzinsuffizienz, zur Behandlung stabiler und instabiler
Angina pectoris, pulmonaler Hypertonie, peripheren und kardialen GeféBerkrankungen (z.B periphere
Verschlusskrankheit), Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und
Ischdmien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transitorischen und ischdmischen Attacken, peripheren
Durchblutungsstérungen, zur Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien,
percutantransluminalen Angioplastien (PTA), percutan-transluminalen Koronarangioplastien (PTCA)
und Bypass sowie zur Behandlung von Ischdmiesyndrom, Atherosklerose, asthmatischen Erkrankungen,
Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion,

weibliche sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz eingesetzt werden.

AufBerdem konnen die erfindungsgemifen Verbindungen zur Behandlung von primdrem und
sekundédrem Raynaud-Phénomen, von Mikrozirkulationsstdrungen, Claudicatio intermittens, peripheren
und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Nephropathie, diabetischer
Retinopathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischer erektiler Dysfunktion,
CREST-Syndrom, Erythematose, Onychomykose, Tinnitus, Schwindelanfille, Horsturz, Morbus

Meniere sowie von rheumatischen Erkrankungen verwendet werden.

Ferner eignen sich die erfindungsgemilben Verbindungen zur Behandlung von Respiratory Distress-
Syndromen und chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD), von akuter und chronischer
Niereninsuffizienz sowie zur Forderung der Wundheilung und hierbei insbesondere der diabetischen

Wundheilung.

Auferdem eignen sich die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Begleit- und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus. Beispiele fiir Begleit-
und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus sind diabetische Herzerkrankungen, wie
beispielsweise diabetische koronare Herzerkrankungen, diabetische koronare mikrovaskulére
Herzerkrankungen (coronary microvascular disease, MVD), diabetische Herzinsuffizienz, diabetische
Kardiomyopathie und Herzinfarkt, Bluthochdruck, diabetische Mikroangiopathie, diabetische
Retinopathie, diabetische Neuropathie, Schlaganfall, diabetische Nephropathie, diabetische erektile
Dysfunktion, diabetische Geschwiire an den Extremititen und diabetisches FuBisyndrom. Die
erfindungsgemifen Verbindungen der Formel (I) eignen sich aulerdem zur Forderung der diabetischen
Wundheilung, insbesondere zur Férderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera. Die Forderung
der Wundheilung von diabetischen FuBulzera ist beispielsweise definiert als eine Verbesserung des

Wundverschlusses.
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Weiterhin eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen auch zur Regulation der zerebralen
Durchblutung und stellen wirkungsvolle Mittel zur Bekdmpfung von Migréine dar. Auch eignen sie sich
zur Prophylaxe und Bekdmpfung der Folgen zerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie
Schlaganfall, zerebraler Ischimien und des Schidel-Hirn-Traumas. FEbenso konnen die

erfindungsgemifBen Verbindungen zur Bekdmpfung von Schmerzzustinden eingesetzt werden.

Dariiber hinaus konnen die erfindungsgeméfien Verbindungen auch zur Behandlung und/oder Pré-
vention von mikro- und makrovaskuldren Schédigungen (Vasculitis), Reperfusionsschiden, arteriellen
sowie vendsen Thrombosen, Odemen, Krebserkrankungen (Hautkrebs, Liposarcome, Karzinome des
Magen-Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise, Lunge, Niere, Harnleiter, Prostata und des
Genitaltraktes), von Erkrankungen des Zentralen Nervensystems und neurodegenerativen Stérungen
(Schlaganfall, Alzheimer'sche Krankheit, Parkinson'sche Krankheit, Demenz, Epilepsie, Depressionen,
Multiple Sklerose, Schizophrenie), von Entziindungserkrankungen, Autoimmunerkrankungen (Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Asthma), Nierenerkrankungen
(Glomerulonephritis), Schilddriisenerkrankungen (Hyperthyreose), Hyperhidrose, Erkrankungen der
Bauchspeicheldriise (Pankreatitis), Leberfibrose, Hauterkrankungen (Psoriasis, Akne, Ekzeme, Neuro-
dermitis, Dermatitis, Keratitis, Narbenbildung, Warzenbildung, Frostbeulen), Hauttransplantationen,
viralen Erkrankungen (HPV, HCMYV, HIV), Kachexie, Osteoporose, avaskuldrer Knochennekrose,
Gicht, Inkontinenz, zur Wundheilung, zur Wundheilung bei Patienten mit Sichelzellanimie und zur

Angiogenese eingesetzt werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgeméfien Verbindungen
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Er-

krankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

7Zu den ,,thromboembolischen Erkrankungen* im Sinne der vorliegenden Erfindung zihlen insbesondere
Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhéhung (STEMI) und ohne ST-Segment-Erhohung
(non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach
Koronarinterventionen wie Angioplastie, Stentimplantation oder aortokoronarem Bypass, periphere
arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe vendse Thrombosen und Nierenvenen-
thrombosen, transitorische ischidmische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer

Hirnschlag und pulmonale Hypertonie.

Die Substanzen eignen sich daher auch zur Privention und Behandlung von kardiogenen Thrombo-
embolien, wie beispielsweise Hirn-Ischdmien, Schlaganfall und systemischen Thromboembolien und
Ischdmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden Herzarrhythmien, wie
beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion unterziehen, ferner bei

Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit intravasalen Korpern, wie z. B. kiinstlichen
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Herzklappen, Kathetern, intraaortaler Ballongegenpulsation und Schrittmachersonden. Dariiber hinaus
sind die erfindungsgemilien Verbindungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung

(DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hémolytischen
Andmien, extrakorporalen  Blutkreisliufen, wie z. B. Himodialyse, Himofiltration,

Herzunterstiitzungssystem und Kunstherz, sowie Herzklappenprothesen.

Besonders eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen zur priméren und/oder sekundiren

Privention sowie Behandlung der Herzinsuffizienz.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz auch spezifischere oder
verwandte Krankheitsformen wie Rechtsherzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz, Globalinsuffizienz,
ischimische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herzklappenfehler,
Herzinsuffizienz  bei  Herzklappenfehlern,  Mitralklappenstenose,  Mitralklappeninsuffizienz,
Aortenklappenstenose,  Aortenklappeninsuffizienz,  Trikuspidalstenose,  Trikuspidalinsuffizienz,
Pulmonalklappenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler,
Herzmuskelentziindung (Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale Myokarditis,
diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speichererkrankungen,

diastolische Herzinsuffizienz sowie systolische Herzinsuffizienz.

Ganz besonders eignen sich die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von kardiovaskuldren Erkrankungen, insbesondere Herzinsuffizienz, und/oder Durchblutungsstrungen

und Mikroangiopathien bei Diabetes.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen eignen sich auch zur priméren und/oder sekundéren Privention

sowie Behandlung der oben genannten Erkrankungen bei Kindern.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméfien Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere

der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung einer

therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgeméilien Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Adrenorezeptor ai2C Rezeptor Antagonisten zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Begleit- und/oder
Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen, diabetischen koronaren
Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen, diabetischer
Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathic und Herzinfarkt, diabetischer Mikroangiopathie,
diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler
Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, diabetischen FuBBulzera, zur Forderung der

diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von diabetischen Fuflulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Adrenorezeptor oi2C Rezeptor Antagonisten zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von diabetischen
Mikroangiopathien, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie,
diabetischer  erektiler  Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren
mikrovaskuliren Herzerkrankungen, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von

diabetischen FuBiulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind kompetitive Adrenorezeptor 02C Rezeptor
Antagonisten zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Begleit-
und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen, diabetischen
koronaren Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen, diabetischer
Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathic und Herzinfarkt, diabetischer Mikroangiopathie,
diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler
Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, diabetischen FuBBulzera, zur Forderung der

diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von diabetischen Fuflulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel enthaltend mindestens einen
Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten, in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Begleit-
und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen, diabetischen
koronaren Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen, diabetischer
Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathie und Herzinfarkt, diabetischer Mikroangiopathie,

diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler
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Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, diabetischen FuBBulzera, zur Forderung der

diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von diabetischen Fuflulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel enthaltend mindestens einen
Adrenorezeptor 0.2C Rezeptor Antagonisten, in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer
Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren
mikrovaskuliren Herzerkrankungen, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von

diabetischen FufBiulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel enthaltend mindestens einen
kompetitiven Adrenorezeptor ai2C Rezeptor Antagonisten, in Kombination mit einem oder mehreren
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Begleit- und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen,
diabetischen koronaren Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathie und Herzinfarkt, diabetischer
Mikroangiopathie, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie,
diabetischer erektiler Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von

diabetischen FufBiulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel enthaltend mindestens einen
Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoffen ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus den Fettstoffwechsel verdndernden Wirkstoffen,
Antidiabetika, Blutdruck-Senkern, Sympathikustonus senkenden Mitteln, durchblutungsférdernd
und/oder antithrombotisch  wirkenden Mitteln sowie  Antioxidantien, Aldosteron- und
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, organischen Nitraten
und NO-Donatoren, IP- Rezeptor Agonisten, positiv inotrop wirksamen Verbindungen, Calcium-
Sensitizern, ACE Inhibitoren, ¢cGMP und cAMP modulierenden Verbindungen, natriuretischen
Peptiden, NO-unabhingigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, NO-unabhéngigen Aktivatoren der
Guanylatcyclase, Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase, die Signaltransduktionskaskade
inhibierenden Verbindungen, den Energiestoffwechsel des Herzens modulierenden Verbindungen,
Chemokin-Rezeptor-Antagonisten,  p38-Kinase-Inhibitoren, ~NPY-Agonisten,  Orexin-Agonisten,
Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Antiphlogistika, Analgetika, Antidepressiva und anderen
Psychopharmaka.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel enthaltend mindestens einen
kompetitiven Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten in Kombination mit einem oder mehreren
weiteren Wirkstoffen ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus den Fettstoffwechsel verindernden
Wirkstoffen, Antidiabetika, Blutdruck-Senkern, Sympathikustonus senkenden Mitteln,
durchblutungsfordernd und/oder antithrombotisch wirkenden Mitteln sowie Antioxidantien, Aldosteron-
und  Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten,  Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, organischen
Nitraten und NO-Donatoren, IP- Rezeptor Agonisten, positiv inotrop wirksamen Verbindungen,
Calcium-Sensitizern, ACE Inhibitoren, cGMP und cAMP modulierenden Verbindungen, natriuretischen
Peptiden, NO-unabhingigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, NO-unabhéngigen Aktivatoren der
Guanylatcyclase, Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase, die Signaltransduktionskaskade
inhibierenden Verbindungen, den Energiestoffwechsel des Herzens modulierenden Verbindungen,
Chemokin-Rezeptor-Antagonisten,  p38-Kinase-Inhibitoren, ~NPY-Agonisten,  Orexin-Agonisten,
Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Antiphlogistika, Analgetika, Antidepressiva und anderen
Psychopharmaka.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Begleit- und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen,
diabetischen koronaren Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathie und Herzinfarkt, diabetischer
Mikroangiopathie, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie,
diabetischer erektiler Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéiten, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von
diabetischen FuBulzera, in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens eines Adrenorezeptor 0t2C Rezeptor Antagonisten oder eines Arzneimittels enthaltend

mindestens einen Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer
Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren
mikrovaskuliren Herzerkrankungen, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von

diabetischen FufBiulzera.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Begleit- und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus, diabetischen Herzerkrankungen,
diabetischen koronaren Herzerkrankungen, diabetischen koronaren mikrovaskulidren Herzerkrankungen,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischer Kardiomyopathie und Herzinfarkt, diabetischer

Mikroangiopathie, diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie,
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diabetischer erektiler Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéiten, diabetischen
FuBulzera, zur Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von
diabetischen FuBulzera, in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens eines kompetitiven Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten oder eines Arzneimittels

enthaltend mindestens einen kompetitiven Adrenorezeptor 2C Rezeptor Antagonisten.

Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind
Rezeptorliganden oder Verbindungen, die Adrenorezeptor «a2C Rezeptor-Agonist-vermittelte
biologische Antworten blockieren oder hemmen. Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten im Sinne
der vorliegenden Erfindung kénnen kompetitive Antagonisten, nicht kompetitive Antagonisten, inverse

Agonisten oder allosterische Modulatoren sein.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel,
enthaltend eine erfindungsgeméBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere
zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete
Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: den Fettstoffwechsel verdndernde
Wirkstoffe, Antidiabetika, Blutdruck-Senker, Sympathikustonus senkende Mittel,
durchblutungsfordernd und/oder antithrombotisch wirkende Mittel sowie Antioxidantien, Aldosteron-
und Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, organische Nitrate
und NO-Donatoren, IP- Rezeptor Agonisten, positiv inotrop wirksame Verbindungen, Calcium-
Sensitizer, ACE Inhibitoren, cGMP und ¢cAMP modulierende Verbindungen, natriuretische Peptide,
NO-unabhéingige Stimulatoren der Guanylatcyclase, NO-unabhéingige Aktivatoren der Guanylatcyclase,
Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase, die Signaltransduktionskaskade inhibierende
Verbindungen, den Energiestoffwechsel des Herzens modulierende Verbindungen, Chemokin-Rezeptor-
Antagonisten, p38-Kinase-Inhibitoren, NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, Anorektika, PAF-AH-
Inhibitoren, Antiphlogistika (COX-Inhibitoren, . TB4-Rezeptor-Antagonisten, ' TBs-Synthese Hemmer),
Analgetika (Aspirin), Antidepressiva und andere Psychopharmaka.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Kombinationen mit mindestens einer der
erfindungsgemifen Verbindungen mit mindestens einem den Fettstoffwechsel verdndernden WirkstofT,
einem Antidiabetikum, einem blutdrucksenkenden Wirkstoff und/oder einem antithrombotisch

wirkenden Mittel.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen vorzugsweise mit einem oder mehreren der im folgenden

genannten Wirkstoffe kombiniert werden:
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den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren aus der Klasse der Statine, wie beispielhaft und vorzugsweise
Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Cerivastatin oder
Pitavastatin, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-Inhibitoren wie
beispielhaft und vorzugsweise BMS-188494 oder TAK-475, ACAT-Inhibitoren wie beispielhaft
und vorzugsweise Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, LDL-Rezeptor-Induktoren,
Cholesterin-Absorptionshemmer wie beispielhaft und vorzugsweise Ezetimibe, Tiqueside oder
Pamaqueside, polymeren Gallensdureadsorber, wie beispielhaft und vorzugsweise Cholestyramin,
Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimide, Gallensiure-Reabsorptionshemmer, wie
beispielhaft und vorzugsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. Elobixibat (AZD-7806), S-
8921, AK-105, Canosimibe (BARI-1741, AVE-5530), SC-435 oder SC-635, MTP-Inhibitoren wie
beispielhaft und vorzugsweise Implitapide oder JTT-130, Lipase-Inhibitoren wie beispielhaft und
vorzugsweise Orlistat, LplL-Aktivatoren, Fibrate, Niacin, CETP-Inhibitoren, wie beispielhaft und
vorzugsweise Torcetrapib, Dalcetrapib (JTT-705) oder CETP Vakzine (Avant), PPAR-y- und/oder
PPAR-3-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglitazone und/oder
Endurobol (GW-501516), RXR-Modulatoren, FXR-Modulatoren, LXR-Modulatoren,
Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika wie beispielhaft und vorzugsweise D-Thyroxin oder
3,5,3-Triiodothyronin (T3), ATP-Citrat-Lyase-Inhibitoren, Lp(a)-Antagonisten, Cannabinoid-
Rezeptor 1-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Rimonabant oder Surinabant (SR-
147778),  Leptin-Rezeptor-Agonisten, = Bombesin-Rezeptor-Agonisten,  Histamin-Rezeptor-
Agonisten, Agonisten des Niacin-Rezeptors, wie beispielhaft und vorzugsweise Niacin, Acipimox,
Acifran oder Radecol, sowie der Antioxidantien / Radikalfiinger wie beispielhaft und vorzugsweise

Probucol, Succinobucol (AGI-1067), BO-653 oder AEOL-10150;

Antidiabetika, die in der Roten Liste 2014, Kapitel 12 genannt sind. Unter Antidiabetika werden
vorzugsweise Insulin und Insulinderivate sowie oral wirksame hypoglykidmische Wirkstoffe
verstanden. Insulin und Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insuline tierischen, menschlichen
oder biotechnologischen Ursprungs als auch Gemische hieraus. Die oral wirksamen
hypoglykidmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinid-
Derivate, Glukosidase-Inhibitoren und PPAR-gamma-Agonisten. Als Sulphonylharnstoffe seien
beispielhaft und vorzugsweise genannt Tolbutamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid oder
Gliclazid, als Biguanid sei beispielhaft und vorzugsweise genannt Metformin, als Meglitinid-
Derivate seien beispielhaft und vorzugsweise genannt Repaglinid oder Nateglinid, als Glukosidase-
Inhibitoren seien beispielhaft und vorzugsweise genannt Miglitol oder Acarbose, Oxadiazolidinone,
Thiazolidindione, GLP 1-Rezeptor-Agonisten, Glukagon-Antagonisten, Insulin-Sensitizer, CCK 1-
Rezeptor-Agonisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der

Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der



10

15

20

25

30

WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865

- 40 -

Glukoseaufnahme sowie der Kaliumkanal6ffner, wie z.B. denjenigen, die in WO 97/26265 und WO
99/03861 offenbart sind;

den Blutdruck senkenden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Calcium-
Antagonisten wie beispielhaft und vorzugsweise Nifedipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem,
Angiotensin  All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Losartan, Valsartan,
Candesartan, Embusartan oder Telmisartan, ACE-Inhibitoren, wie beispiclhaft und vorzugsweise
Enalapril, Captopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, beta-
Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol,
Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Metipranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol,
Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol, Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol,
Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucindolol, alpha-Rezeptoren-Blocker, wie
beispielhaft und vorzugsweise Prazosin, ECE-Inhibitoren, Rhokinase Inhibitoren und der
Vasopeptidase-Inhibitoren, sowie der Diuretika, wie beispielhaft und vorzugsweise einem
Schleifendiuretikum wie Furosemid, Bumetanid oder Torsemid, oder einem Thiazid- oder Thiazid-
dhnlichen Diuretikum wie Chlorthiazid oder Hydrochlorthiazid oder Al Antagonisten wie
Rolofylline, Tonopofylline und SL.V-320;

den Sympathikustonus senkende Mittel wie beispielhaft und vorzugsweise Reserpin, Clonidin oder
alpha-Methyl-Dopa, oder in Kombination mit einem Kaliumkanal-Agonisten, wie beispielhaft und

vorzugsweise Minoxidil, Diazoxid, Dihydralazin oder Hydralazin,

antithrombotisch wirkenden Mitteln, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Aspirin, Clopidogrel,
Ticlopidin, Cilostazol oder Dipyridamol, oder der Antikoagulantien wie Thrombin-Inhibitoren, wie
beispielhaft und vorzugsweise Ximelagatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, einem
GPIIb/IIa-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Tirofiban oder Abciximab, einem
Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Rivaroxaban, Edoxaban (DU-176b),
Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, PMD-3112, YM-150,
KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512
oder SSR-128428, mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat oder mit

einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Coumarin,

Aldosteron- und Mineralokorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Spironolacton oder Eplerenon;

Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Conivaptan, Tolvaptan,

Lixivaptan oder Satavaptan (SR-121463);
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¢ organischen Nitraten und NO-Donatoren wie beispielhaft und vorzugweise Natriumnitroprussid,
Nitroglycerin, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, oder in Kombination

mit inhalativem NO;

¢ [P-Rezeptor Agonisten wie wie beispielhaft und vorzugweise Iloprost, Treprostinil, Beraprost und

Selexipag (NS-304);

®  positiv-inotrop wirksame Verbindungen, wie beispielhaft und vorzugsweise Herzglycosiden
(Digoxin), beta-adrenergen und dopaminergen Agonisten wie Isoproterenol, Adrenalin,

Noradrenalin, Dopamin oder Dobutamin;
¢  (Calcium-Sensitizern, wie beispielhaft und vorzugsweise Levosimendan;

¢  Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der Phos-
phodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,

Vardenafil und Tadalafil sowie PDE 3-Inhibitoren wie Milrinone;

¢ natriuretischen Peptiden, wie z.B. "atrial natriuretic peptide" (ANP, Anaritide), "B-type natriuretic
peptide” oder "brain natriuretic peptide" (BNP, Nesiritide), "C-type natriuretic peptide" (CNP)

sowie Urodilatin;

¢  NO-unabhingigen, jedoch Him-abhéngigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere
den in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriecbenen Verbin-

dungen;

¢ NO- und Him-unabhingigen Aktivatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere den in
WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO 02/070510

beschriebenen Verbindungen;

¢ Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase (HNE), wie beispielsweise Sivelestat und DX-890

(Reltran);

¢ die Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen, wie beispielsweise Tyrosinkinase-
Inhibitoren und Multikinase Inhibitoren, insbesondere Sorafenib, Imatinib, Gefitinib und Erlotinib;

und/oder

¢ den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussenden Verbindungen, wie beispielweise Etomoxir,

Dichloracetat, Ranolazine und Trimetazidine.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Kombinationen enthaltend
mindestens eine der erfindungsgeméifien Verbindungen sowie einen oder mehrere weitere Wirkstoffe
ausgewidhlt aus der Gruppe bestehend aus HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine), Diuretika, beta-
Rezeptoren-Blocker, organische Nitrate und NO-Donatoren, ACE-Inhibitoren, Angiotensin All-
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Antagonisten, Aldosteron- und Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezeptor-
Antagonisten, Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien, sowie deren Verwendung zur

Behandlung und/oder Privention der zuvor genannten Erkrankungen.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Kombinationen enthaltend
mindestens eine der erfindungsgeméBen Verbindungen sowie einen oder mehrere weitere Wirkstoffe
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Heparin, Antidiabetika, ACE-Hemmer, Diuretika und
Antibiotika, sowie deren Verwendung in einem Verfahren zur Forderung diabetischer Wundheilung und
zur Behandlung und/oder Prévention von diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, insbesondere

zur Forderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung mindestens einer der
erfindungsgemifen Verbindungen in einem Verfahren zur Férderung diabetischer Wundheilung und zur
Behandlung und/oder Prédvention von diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, insbesondere zur
Forderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera, wobei die Verbindung der Formel (I)
zusétzlich zu einer oder mehreren der folgenden physikalischen und/oder topischen Therapien eingesetzt
wird: Wundmanagement wie Verbinde, Wundausschneidung, Gewichtsabnahme bei angepasstem

Schuhwerk, PDGF (Regranex), hyperbare Sauerstofftherapie, Wundtherapie mit negativem Druck.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck
konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual,

lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent.

Fir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen in geeigneten

Applikationsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell und/oder
modifiziert die erfindungsgemifien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemifBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geldster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzogert aufldsenden oder unldslichen Uberziigen, die die Freisetzung
der erfindungsgeméfen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende Tabletten oder
Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispiclsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln),

Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulir, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale
Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form

von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.
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Bevorzugt ist die orale Applikation.

Bei der beispielhaften Verwendung der Verbindungen der Formel (I) zur Forderung der diabetischen
Wundheilung, insbesondere zur Férderung der Wundheilung von diabetischen Fullulzera, ist neben der

oralen Applikation auch die Applikation in Form einer topischen Formulierung bevorzugt.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -16sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten,
Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpréparationen, Vaginalkapseln, wéssrige
Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale
therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schidume, Streupuder, Implantate

oder Stents.

Die erfindungsgemiifien Verbindungen kénnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiithrt werden.
Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe (beispielsweise
mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Ldsungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole),
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitan-
oleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Polymere
(beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiclsweise Ascorbinséure),
Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder

Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemilie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nichttoxischen,
pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten

Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 0,1 bis 250
mg je 24 Stunden, bevorzugt von 0,1 bis 50 mg je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu
verabreichen. Die Dosis kann in mehrere Applikationen pro Tag aufgeteilt werden. Beispiele sind eine

zwei- oder dreimal tigliche Applikation.

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

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (I), wie zuvor
beschrieben, zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren

und sekundédren Formen von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung, diabetischen
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Geschwiiren an den Extremititen, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen
FuBulzera, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen, peripheren
und kardialen GeféBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischémien, peripheren
Durchblutungsstérungen,  Raynaud-Phinomen, = CREST-Syndrom,  Mikrozirkulationsstorungen,

Claudicatio intermittens, und peripheren und autonomen Neuropathien.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (I), wie zuvor
beschrieben, zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren
und sekundiren Formen von Herzinsuffizienz, peripheren und kardialen GefdBerkrankungen,
thromboembolischen Erkrankungen und Ischémien, peripheren Durchblutungsstorungen, Raynaud-
Phinomen, Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens, peripheren und autonomen
Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Nephropathie, diabetischer Retinopathie,
diabetischen Geschwiiren an den Extremititen und CREST-Syndrom, sowie zur diabetischen

Wundheilung, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (I), wie zuvor
beschrieben, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von primiren
und sekundédren Formen von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung, diabetischen
Geschwiiren an den Extremititen, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen
FuBulzera, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen, peripheren
und kardialen GefédBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischdmien, peripheren
Durchblutungsstérungen,  Raynaud-Phinomen, = CREST-Syndrom,  Mikrozirkulationsstorungen,

Claudicatio intermittens, und peripheren und autonomen Neuropathien.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der Formel
(I), wie zuvor beschrieben, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von primdren und sekunddren Formen von Herzinsuffizienz, peripheren und kardialen
GefiBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischiimien, peripheren
Durchblutungsstérungen, Raynaud-Phinomen, Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens,
peripheren und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Nephropathie,
diabetischer Retinopathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéiten und CREST-Syndrom, sowie
zur diabetischen Wundheilung, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen

Fullulzera.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel enthaltend eine Verbindung
der Formel (I), wie zuvor beschrieben, in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-

toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel enthaltend eine Verbindung
der Formel (I), wie zuvor beschrieben, in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen,
Antidiabetika, Blutdruck-Senkern, Sympathikustonus senkenden Mitteln, durchblutungsférdernd
und/oder antithrombotisch  wirkenden Mitteln sowie  Antioxidantien, Aldosteron- und
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, organischen Nitraten
und NO-Donatoren, IP- Rezeptor Agonisten, positiv inotrop wirksamen Verbindungen, Calcium-
Sensitizern, ACE Inhibitoren, ¢cGMP und cAMP modulierenden Verbindungen, natriuretischen
Peptiden, NO-unabhingigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, NO-unabhéngigen Aktivatoren der
Guanylatcyclase, Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase, die Signaltransduktionskaskade
inhibierenden Verbindungen, den Energiestoffwechsel des Herzens modulierenden Verbindungen,
Chemokin-Rezeptor-Antagonisten,  p38-Kinase-Inhibitoren, ~NPY-Agonisten,  Orexin-Agonisten,
Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Antiphlogistika, Analgetika, Antidepressiva und anderen
Psychopharmaka.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel entsprechend der vorherigen
Ausfithrungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren und sekundédren Formen von
diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung, diabetischen Geschwiiren an den
Extremititen, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera, diabetischer
Retinopathie,  diabetischer ~ Nephropathie, diabetischer erektiler ~Dysfunktion, diabetischer
Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen, peripheren und kardialen
GefiBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischiimien, peripheren
Durchblutungsstérungen,  Raynaud-Phinomen, = CREST-Syndrom,  Mikrozirkulationsstorungen,

Claudicatio intermittens, und peripheren und autonomen Neuropathien.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel entsprechend der vorherigen
Ausfithrungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren und sekundédren Formen von
Herzinsuffizienz, peripheren und kardialen Gefierkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und
Ischdmien, peripheren Durchblutungsstorungen, Raynaud-Phinomen, Mikrozirkulationsstérungen,
Claudicatio intermittens, peripheren und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien,
diabetischer Nephropathie, diabetischer Retinopathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten
und CREST-Syndrom, sowie zur diabetischen Wundheilung, insbesondere zur Forderung der

Wundheilung von diabetischen FuBulzera.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von priméren und sekundiren Formen von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer
Wundheilung, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, insbesondere zur Forderung der

Wundheilung von diabetischen FuBulzera, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie,
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diabetischer  erektiler = Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren
mikrovaskuléren Herzerkrankungen, peripheren und kardialen GefiBerkrankungen,
thromboembolischen Erkrankungen und Ischémien, peripheren Durchblutungsstorungen, Raynaud-
Phinomen, CREST-Syndrom, Mikrozirkulationsstérungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und
autonomen Neuropathien in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie zuvor beschrieben, oder eines Arzneimittels, wie zuvor

beschrieben.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von primédren und sekundiren Formen von Herzinsuffizienz, peripheren und kardialen
GefiBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und Ischiimien, peripheren
Durchblutungsstérungen, Raynaud-Phdnomen, Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens,
peripheren und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Nephropathie,
diabetischer Retinopathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen und CREST-Syndrom, sowie
zur diabetischen Wundheilung, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen
FuBulzera, in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer

Verbindung der Formel (I), wie zuvor beschrieben, oder eines Arzneimittels, wie zuvor beschrieben.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhéltnisse und
Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-L.Oosungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispielsweise "10% w/v":

100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.

Wenn bei den im Folgenden beschriebenen Synthese-Intermediaten und Ausfiihrungsbeispielen der Er-
findung eine Verbindung in der Form eines Salzes der korrespondierenden Base bzw. Séure aufgefiihrt
ist, so ist die exakte stdchiometrische Zusammensetzung eines solchen Salzes, wie es nach dem
jeweiligen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren erhalten wurde, in der Regel nicht bekannt. Sofern
nicht genauer spezifiziert, sind daher Namens- und Strukturformel-Zusitze wie beispielsweise
"Hydrochlorid", "Trifluoracetat", "Oxalat-Salz", "Natrium-Salz" bzw. "x HC1", "x CF;COOH", "xC,04*

, "x Na*" bei solchen Salzen nicht stochiometrisch zu verstehen, sondern haben allein deskriptiven

Charakter beziiglich der enthaltenen salzbildenden Komponenten.

Sinngemél gleiches gilt fiir den Fall, dass Synthese-Intermediate oder Ausfithrungsbeispiele oder Salze
hiervon nach den beschriebenen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren in Form von Solvaten, wie
beispielsweise Hydraten, erhalten wurden, deren stéchiometrische Zusammensetzung (sofern definierter

Art) nicht bekannt ist.
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circa

Carbonyldiimidazol

Tag(e), Dublett (bei NMR)
Diinnschicht-Chromatographie

direkte chemische Ionisation (bei MS)

Doppeltes Dublett (bei NMR)
4-Dimethylaminopyridin

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Disuccinimidylcarbonat

der Theorie (bei Ausbeute)

Aquivalent(e)

Elektrospray-lonisation (bei MS)

Stunde(n)

0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N', N'-tetramethyluronium-
Hexafluorphosphat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Hochvakuum

Lithiumdiisopropylamid

Multiplett (bei NMR)

Minute(n)

Massenspektroskopie

Kernresonanzspektroskopie
Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-
Hexafluorophosphat

Quartett (bei NMR)

reverse phase (bei HPLC)

Raumtemperatur

Retentionszeit (bei HPLC)

Singulett (bei NMR)

Triplett (bei NMR)

Propylphosphonsdureanhydrid 50%ig in Essigsédureethylester oder DMF
Tetrahydrofuran
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LC-MS- und HPL.C-Methoden:

Methode 1 (LC-MS):

Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Séule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p 50 mm
x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensédure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml
99%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss:
0.40 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 2 (LC-MS):

Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Séule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p 50 mm
x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensédure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml
99%ige Ameisensidure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A; Ofen: 50 °C;
Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 3 (ILC-MS):

Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 u 30x 2
mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisenséure , Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige
Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.60
ml/min; UV-Detektion: 208 — 400 nm.

Methode 4 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Sdule: Thermo Hypersil GOLD 1.9
50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure, Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5
ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1 min 90% A — 1.5 min 10% A — 2.2 min
10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.33 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC-MS):

Instrument MS: Waters (Micromass) Quattro Micro; Geritetyp HPLC: Agilent 1100 Serie; Séule:
Thermo Hypersil GOLD 3 u 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min 10% A
— 4.0 min 10% A — 4.01 min 100% A (Fluss: 2.5 ml) — 5.00 min 100% A; Ofen: 50°C; Fluss: 2
ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (I.LC-MS):

Geritetyp MS: Waters ZQ; Gerétetyp HPLC: Agilent 1100 Series; UV DAD; Séule: Thermo Hypersil
GOLD 3 p 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséiure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min 10% A — 4.0 min
10% A — 4.1 min 100%; Ofen: 55°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 7 (LC-MS):

Instrument MS: Waters (Micromass) QM; Instrument HPLC: Agilent 1100 Serie; Séule: Agient
ZORBAX Extend-C18 3.0x50mm 3.5-Micron; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01 mol Ammoniumcarbonat,
Eluent B: 11 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 98% A — 0.2min 98% A — 3.0 min 5% A— 4.5 min 5% A
; Ofen: 40°C; Fluss: 1.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (I.LC-MS):

Instrument MS: Waters (Micromass) Quattro Micro; Instrument HPLC: Agilent 1100 Serie; Séule:
YMC-Triart C18 3 u 50 x 3 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.01 mol Ammoniumcarbonat, Eluent B: 11
Acetonitril; Gradient: 0.0 min 100% A — 2.75 min 5% A — 4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.25
ml/min; UV-Detektion: 210 nm

Methode 9 (priparative HPLC):

Séule: Waters XBridge, 50 x 19 mm, 10 um, Eluent A: Wasser + 0.5% Ammoniumhydroxid, Eluent B:
Acetonitril, 5 min = 95% A, 25min = 50% A, 38min = 50% A, 38,Imin = 5% A, 43min= 5% A,
43,01min=95% A, 48,0min= 5% A; Fluss 20 ml/min, UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10 (préparative HPLC):

Séule: Waters XBridge, 50 x 19 mm, 10 um, Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Eluent C:
konstant + 0.1% Ammoniumhydroxid, 0.0 min 95% A -> 1 min =95% A -> 6 min = 50% A -> 6.1 min
5A->70min 5% A ->7.1 min 95% A ->10.0 min 95%; Fluss 25 ml/min, UV-Dedektion: 210 nm

Methode 11 (préparative HPLC):

Séule: Waters XBridge, 50 x 19 mm, 10 um, Eluent A: Wasser + 0.5% Ammoniumhydroxid, Eluent B:
Acetonitril, 0.0 min 95% A -> 5.0 min = 95% A -> 25 min = 70% A -> 38 min = 70% A -> 38.1 min =
5% A ->43 min= 5% A -> 43.01 min= 95% A-> 48.0 min= 95% A; Fluss 20 ml/min, UV-Dedektion:
210 nm

Die Zuordnung der NMR Daten erfolgt soweit die Signale nicht durch L.osemittel verdeckt sind.

Als Mikrowellenreaktor wurde ein Geriit vom Typ Biotage Initiator™ benutzt.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A
tert-Butyl-4-(3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-carboxylat

CH, O
H30>k JJ\
1)

150 g (753 mmol) tert-Butyl-4-oxopiperidin-1-carboxylat sowie 120 g (903 mmol) 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin  wurden in 1500 ml THF gelost und mit 239 g (1129 mmol)
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt wobei die Temperatur des Gemisches bei ca. 30°C gehalten wurde.
Es wurde ca. 1 h bei RT nachgerithrt und anschlieBend mit ca. 1000 ml geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Es wurde mit ca. 500 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde mit weiteren 500 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie mit 200
ml gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen. Anschliefend wurde iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt. Es wurden 234 g (98% d. Th.) des Zielproduktes erhalten, das ohne weitere

Reinigung weiterverarbeitet wurde.
LC-MS [Methode 1]: R =0.72 min; MS (ESIpos): m/z =317 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, CDCls): 8 [ppm]= 1.47 (s, 9 H) 1.48 - 1.60 (m, 2 H) 1.75 - 1.94 (m, 3 H) 2.56 - 2.66
(m, 1 H)2.67-2.81 (m, 2 H) 2.81 -2.93 (m, 4 H) 3.78 (s, 2 H) 4.08 - 4.27 (m, 1 H) 6.98 - 7.05 (m, 1 H)
7.07 - 7.14 (m, 3 H).

Beispiel 2A
2-(Piperidin-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid

N
x HCI

210 g (664 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A wurden in 1600 ml Dichlormethan geldst und mit
830 ml (3318 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt wobei die Temperatur des Gemisches bei
25-30°C gehalten wurde. Das Produkt begann nach ca. 1/3 der Zugabe zu kristallisieren. Es wurde ca. 20
h bei RT nachgeriihrt und anschliefend mit ca. 2000 ml tert-Butyl-methylether versetzt. Der
ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt, mit tert-Butyl-methylether gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Es wurden 185 g (97% d. Th.) des Zielproduktes als weiller Feststoff erhalten.

LC-MS [Methode 7]: R;=2.08 min; MS (ESIpos): m/z =217 (M + H)*
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'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1.96 - 2.20 (m, 2H), 2.28 - 2.44 (m, 2H), 2.81 - 3.51 (m, 6H),
3.51 - 3.80 (m, 3H), 4.33 - 4.51 (m, 2H), 7.17 - 7.35 (m, 4H), 8.92 - 9.10 (m, 1H), 9.12 - 9.32 (m, 1H),
11.47 (br. s, 1H).

Beispiel 3A
tert-Butyl-4-(6-fluor-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin- 1 -carboxylat

CH, O
HSCQ\ )]\
HC™ o O\
1L
F

1.73 g (8.66 mmol) tert-Butyl-4-oxopiperidin-1-carboxylat, 1.95 g (10.39 mmol) 6-Fluor-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinhydrochlorid sowie 3.02 ml (17.32 mmol) N,N-Diisopropylethylamin wurden in 50
ml Dichlormethan gelost und mit ca. 10 g Molsieb (4A) versetzt. Die Suspension wurde 1 h bei RT
geriihrt. Anschliefend wurde mit 2.75 g (12.99 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt ca. 18 h bei
RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit ca. 50 ml Dichlormethan verdiinnt und anschlieffend zweimal
mit ca. 100 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die vereinigten wiéssrigen
Phasen wurden einmal mit ca. 50 ml Dichlormethan extrahiert. Es wurde mit ca. 500 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde mit weiteren 500 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung sowie mit 200 ml geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen.
Anschlielend wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel (Elution mit
Cyclohexan/Essigsédureethylester 2:1 - 1:1) gereinigt. Es wurden 2.73 g (94% d. Th.) des Zielproduktes
erhalten.

LC-MS [Methode 1]: R, = 0.70 min; MS (ESIpos): m/z =335 (M + H)*

Beispiel 4A
6-Fluor-2-(piperidin-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid

L
O
x HCI F

2.73 g (8.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A wurden in ca. 60 ml Dichlormethan geldst und mit
10.2 ml (40.82 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Es wurde ca. 20 h bei RT nachgeriihrt
und anschliefend mit ca. 100 ml Diethylether versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt,
mit Diethylether gewaschen und im HV getrocknet. Es wurden 2.24 g (89% d. Th.) des Zielproduktes

als weiler Feststoff erhalten.
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LC-MS MS [Methode 8]: R; = 2.20 min; MS (ESIpos): m/z =235 (M + H)*
"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): 8 [ppm]= 1.99 - 2.15 (m, 2 H), 2.28 - 2.42 (m, 2 H), 2.85 - 3.11 (m, 3
H), 3.50 - 3.62 (m, 1 H), 3.24 - 3.48 (m, 3H), 3.50 - 3.72 (m, 2 H), 4.30 - 4.50 (m, 2 H), 7.10 - 7.19 (m, 2
H), 7.25-7.34 (m, 1 H), 9.04 (s br, 1 H), 9.24 (s br, 1 H), 11.65 (s br, 1 H).

Beispiel SA
tert-Butyl-4-(6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-carboxylat

CH, O

3

H,C

ﬂ\ )k
HSC ’ QN
CE)\O/CHS

Analog zur Verbindung aus Beispiel 3A wurden 2.59 g (13.02 mmol) tert-Butyl-4-oxopiperidin-1-
carboxylat und 2.55 g (15.62 mmol) 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin mit 4.14 g (19.53 mmol)
Natriumtriacetoxyborhydrid umgesetzt. Es wurden 4.28 g (91% d. Th.) des Zielproduktes erhalten.
LC-MS [Methode 1]: R, =0.65 min; MS (ESIpos): m/z =347 (M + H)*

Beispiel 6A
6-Methoxy-2-(piperidin-4-y1)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid

L.
1L
x HCI O/CHS

Analog zur Verbindung aus Beispiel 4A wurden 4.28 g (11.86 mmol) der Verbindung aus Beispicl 9A
mit 17.79 ml (71.15 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan umgesetzt. Es wurden 3.50 g (92% d. Th.)
des Zielproduktes als weiler Feststoff erhalten.

LC-MS MS [Methode 8]: R = 2.62 min; MS (ESIpos): m/z =247 (M + H)*

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.97 - 2.13 (m, 2 H), 2.27 - 2.41 (m, 2 H), 2.85 - 3.06 (m, 3
H), 3.11 - 3.49 (m, 4 ), 3.49 - 3.71 (m, 2 H), 3.75 (s, 3 ), 4.26 - 4.43 (m, 2 H), 6.81 - 6.89 (m, 2 ),
7.15(d, 1 H), 8.88 -9.20 (m, 2 H), 11.31 (br. s, 1 H).

Beispiel 7A
6-[(2-Methoxyethyl)amino]nicotinséure

N OH

O =
H.C~ \/\H N

3
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5.00 g (31.7 mmol) 6-Chlornicotinsdure, 27.6 ml (317 mmol) 2-Methoxyethylamin und 35 ml 2-
Propanol wurden aufgeteilt in 5 Portionen in der Mikrowelle 1h auf 180°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
RT wurden die Ansitze vereinigt und mit 500 ml tert-Butyl-methylether ausgeriihrt und abfiltriert. Der
Feststoff wurde in 30 ml Wasser aufgenommen und mit 10%iger Essigsédure auf pH 4 angeséuert, der
ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt mit tert-Butyl-methylether gewaschen und im HV
getrocknet wobei 2.20 g (35% d. Th) der Titelverbindung erhalten wurden. Nach Einengen des Filtrats
auf ca. 1/3 des Losemittelvolumens wurden durch Kristallisation weitere 1.00 g (16% d.Th.) der
Titelverbindung gewonnen.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 2.81 (td, 2H), 3.40 (td, 2H), 3.45 (br. s., 3H), 6.41 - 6.52 (m,
1), 7.07 (br. s., 1H), 7.76 (d, 1H), 8.49 (s, 1H).

Beispiel 8A
6-(Morpholin-4-yl)nicotinséure

N OH

Eine Mischung von 5.00 g (31.7 mmol) 6-Chlornicotinsdure und 27.7 ml (317 mmol) Morpholin wurde
18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde mit tert-Butyl-methylether ausgeriihrt und
abfiltriert. Der Feststoff wurde in wenig Wasser aufgenommen und mit 10%iger Essigsdure auf pH 4
angeséuert, der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt mit tert-Butyl-methylether gewaschen und
im Vakuumtrockenschrank getrocknet wobei 5.94 g (85% d. Th) der Titelverbindung erhalten wurden.
LC-MS [Methode8]: R; = 1.35 min; MS (ESIpos): m/z =209 (M + H)*

'"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 3.55 - 3.63 (m, 4H), 3.64 - 3.73 (m, 4H), 6.86 (d, 1H), 7.95
(dd, 1H), 8.64 (d, 1H), 11.53 - 13.28 (m, 1H).

Beispiel 9A
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl](6-fluorpyridin-3-yl)methanon

O
J
=
F N h@@
Eine Mischung von 2.23 g (15.8 mmol) 6-Fluornicotinséure und 4.00 g (15.8 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A in 100 ml Acetonitril wurde mit 13.8 ml (79 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt.

Anschlieflend wurde 11.1 ml (19 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsidureethylester) zugetropft und
18h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 50 ml gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung
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zugesetzt, 10 min geriihrt, anschlieBend mit Wasser verdiinnt und mit Essigsidureethylester extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 3.64 g
(66% d. Th) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS [Methode 8]: R;=2.50 min; MS (ESIpos): m/z =340 (M + H)*

5 'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.47 - 1.63 (m, 2H), 1.70 - 1.98 (m, 2H), 2.65 — 6.96 (m, 6H),
3.00 - 3.24 (m, 1), 3.50 - 3.67 (m, 1), 3.71 (s, 2H), 4.33 - 4.62 (m, 1H), 6.97 - 7.14 (m, 4H), 7.27 (dd,
1H), 8.07 (td, 1H), 8.34 (d, 1H).

Beispiel 10A
[4-(6-Fluor-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl](6-fluorpyridin-3-yl)methanon

10
Eine Mischung von 398 mg (2.8 mmol) 6-Fluornicotinséure und 867 mg (15.8 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 4A in 40 ml Acetonitril wurde mit 1.7 ml (9.9 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt.
Anschliefiend wurde 2.0 ml (3.4 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsidureethylester) zugetropft und
18h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugesetzt, 10

15  min geriihrt, anschliefend mit Wasser verdiinnt und mit Essigsédureethylester extrahiert. Die organische
Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei 724 mg (71% d. Th) der
Titelverbindung erhalten wurden.

LC-MS [Methode 1]: R; = 0.48 min; MS (ESIpos): m/z =358 (M + H)*
"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.34 - 1.62 (m, 2H), 1.66 - 2.05 (m, 2H), 2.63 - 2.95 (m, 8H),

20 3.02-3.20 (m, 1H), 3.52 - 3.62 (m, 1H), 3.64 - 3.73 (m, 2H), 4.30 - 4.76 (m, 1H), 6.84 - 6.96 (m, 2H),
7.02 -7.15 (m, 1H), 7.22 - 7.34 (m, 1H), 7.98 - 8.12 (m, 1H), 8.23 - 8.40 (m, 1H).

Beispiel 11A
(6-Fluorpyridin-3-y1)[4-(6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl Jmethanon

25  Eine Mischung von 377 mg (2.7 mmol) 6-Fluornicotinsidure und 853 mg (2.7 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 6A in 30 ml Acetonitril wurde mit 1.6 ml (9.4 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt.
Anschliefiend wurde 1.9 ml (3.2 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsiureethylester) zugetropft und
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18h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugesetzt, 10
min geriihrt, anschlieBend mit Wasser verdiinnt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Anschliefend wurden mittels
préperativer HPLC [Methode 9] gereinigt. Es wurden 203 mg (21% d. Th.) der Titelverbindung isoliert.
LC-MS [Methode 1]: R, =0.52 min; MS (ESIpos): m/z =370 (M + H)*

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.44 - 1.60 (m, 2H), 1.70 - 1.97 (m, 2H), 2.74 (s, 5H), 2.79 -
2.96 (m, 1H), 3.01 - 3.21 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 4.40 - 4.63 (m, 1H), 6.65 (s, 2H), 6.87 -
7.04 (m, 1H), 7.16 - 7.36 (m, 1H), 7.95 - 8.17 (m, 1H), 8.28 - 8.43 (m, 11).

Beispiel 12A
Ethyl-6-(2-oxa-6-azaspiro[3.3 ]hept-6-yl)nicotinat

Es wurden 15 g (81 mmol) Ethyl-6-chlornicotinat in 150 ml Acetonitril geldst und mit 39 g
Kaliumcarbonat (283 mmol) versetzt. AnschlieBend wurden 23 g (121 mmol) 2-Oxa-6-
azaspiro[3.3]heptane-Oxalatsalz, hergestellt nach Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4512 —4515,
hinzugefiigt und das Gemisch 18h bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz in Wasser
ausgeriihrt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen,
anschliefend iiber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es wurden 18 g (92 % d. Th.) der
gewiinschten Verbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt wurde.

LC-MS [Methode 1]: R; = 0.65 min; MS (ESIpos): m/z =248 (M + H)*

Beispiel 13A
6-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-yl)nicotinsidure

< OH

anl
@)

18.4 g (74 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12A wurden in 150 ml Ethanol vorgelegt und mit 148 ml
1 molarer Natriumhydroxidlosung versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wurde eingeengt und
anschlieffend erst in ca. 150 ml Wasser gelst und dann mit 1 molarer Salzsiure auf pH 5 gestellt. Das
ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Es wurden 12.6 ¢ (77 % d. Th.) der
Titelverbindung isoliert.

LC-MS [Methode 7]: Rt =0.69 min; MS (ESIpos): m/z =221 (M + H)*
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Beispiel 14A
Methyl-[6-(2,6-dimethyl)morpholin-4-yl]nicotinat (cis und trans [somer)

CH,

250 mg (1.5 mmol) Methyl-6-chloronicotinate wurden in 3 ml Acetonitril vorgelegt, mit 705 mg (5.1
mmol) Kaliumcarbonat und 252 mg (2.2 mmol) 2,6-Dimethylmorpholin versetzt und 20 h bei 60°C
gerlihrt. Anschliefend wurd mit Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, anshclieBend abfiltriert und dann eingeengt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel (Elution: Cyclohexan/Essigsdureethylester 8:1 - 5:1) gereinigt. Dabei
wurden 226 mg (62 % d. Th.) cis-Isomer und 64 mg (18 % d. Th.) trans-Isomere isoliert.

cis-Isomer: LC-MS [Methode 1]: Rt =0.94 min; MS (ESIpos): m/z=251 (M + H)*

trans-Isomer: LC-MS [Methode 1]: Rt =0.89 min; MS (ESIpos): m/z =251 (M + H)*

Beispiel 15A

6-(2,6-Dimethylmorpholin-4-y)nicotinsdure (cis Isomer)

= OH

124 mg (0.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A - cis Isomer - wurden in 2 ml Methanol/THF 1/1
vorgelegt und anschlieBend mit 0.5 ml 2 molarer Natriumhydroxidlosung versetzt. Es wurde 1 h bei
70°C geriithrt. Der Ansatz wurde eingeengt und in Wasser aufgenommen. AnschlieBend wurde mit 1
molarer wissriger Salzsdure angeséduert und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anschliefend eingeengt. Es
wurden 106 mg (91 % d. Th.) der Zielverbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt
wurden.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.72 min; MS (ESIpos): m/z =238 (M + H)*
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Beispiel 16A

6-(2,6-Dimethylmorpholin-4-y)nicotinsdure (trans Isomer)
0O

/| OH
N\
N

Hscw/\N

0]

CH

3

64 mg (0.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A - trans Isomer - wurden in 2 ml Methanol/THF 1/1
vorgelegt und anschlieBend mit 0.3 ml 2 molarer Natriumhydroxidlosung versetzt. Es wurde 1 h bei
70°C geriithrt. Der Ansatz wurde eingeengt und in Wasser aufgenommen. AnschlieBend wurde mit 1
molarer wissriger Salzsdure angeséduert und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anschliefend eingeengt. Es
wurden 23 mg (31 % d. Th.) der Zielverbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt
wurden.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.62 min; MS (ESIpos): m/z =238 (M + H)*

Beispiel 17A
Methyl-6-(2,2-dimethylmorpholin-4-yl)nicotinat

(\ N \N
%
CHSC i

250 mg (1.5 mmol) Methyl-6-chloronicotinate wurden in 3 ml Acetonitril vorgelegt, mit 1007 mg (7.3
mmol) Kaliumcarbonat und 331 mg (2.2 mmol) 2,2-Dimethylmorpholin Hydrochlorid versetzt und 20 h
bei 60°C geriihrt. Anschliefend wurde mit Wasser versetzt und mit Essigséureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
an Kieselgel (Elution: Cyclohexan/Essigsiureethylester 8:1 - 5:1) gereinigt. Dabei wurden 179 mg (49
% d. Th.) Produkt isoliert.
LC-MS [Methode 1]: Rt =0.86 min; MS (ESIpos): m/z =251 (M + H)*
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Beispiel 18A
6-(2,2-Dimethylmorpholin-4-yl)nicotinséure

| OH

179 mg (0.72 mmol) ) der Verbindung aus Beispiel 17A wurden in 2 ml Methanol/THF 1/1 vorgelegt
und anschlieBend mit 0.72 ml 2 molarer Natriumhydroxidldsung versetzt. Es wurde 1 h bei 70°C
geriihrt. Der Ansatz wurde eingeengt und in Wasser aufgenommen. Anschliefend wurde mit 1 molarer
wissrigen Salzsdure angesduert und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 100 mg
(60 % d. Th.) der Zielverbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurden.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.62 min; MS (ESIpos): m/z =237 (M + H)*

Beispiel 19A
Methyl-6-[2-(trifluormethyl)morpholin-4-yl nicotinat

250 mg (1.5 mmol) Methyl-6-chloronicotinate wurden in 3 ml Acetonitril vorgelegt, mit 705 mg (5.1
mmol) Kaliumcarbonat und 331 mg (2.2 mmol) 2-(Trifluormethyl)morpholinhydrochlorid (1:1) versetzt
und 20 h bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel (Elution: Cyclohexan/Essigsdureethylester 8:1 - 5:1) gereinigt. Dabei
wurden 47 mg (11 % d. Th.) Produkt isoliert.

LC-MS [Methode 1]: Rt = 1.02 min; MS (ESIpos): m/z =291 (M + H)*
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Beispiel 20A
6-[2-(Trifluormethyl)ymorpholin-4-yl|nicotinséure
0
= OH
NS
K\N N
o)
F F

46 mg (0.16 mmol) ) der Verbindung aus Beispiel 19A wurden in 2 ml Methanol/THF 1/1 vorgelegt und
anschliefend mit 0.16 ml 2 molarer Natriumhydroxidlsung versetzt. Es wurde 1 h bei 70°C geriihrt.
Der Ansatz wurde eingeengt und in Wasser aufgenommen. AnschlieBend wurde mit 1 molarer
wissrigen Salzsdure angesduert und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 45 mg (44
% d. Th.) der Zielverbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurden.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.83 min; MS (ESIpos): m/z =277 (M + H)*

Beispiel 21A
Methyl-6-(2-thia-6-azaspiro[ 3.3 hept-6-yl)nicotinat

250 mg (1.5 mmol) Methyl-6-chloronicotinate wurden in 3 ml Acetonitril vorgelegt, mit 705 mg (5.1
mmol) Kaliumcarbonat und 173 mg (1.5 mmol) 2-Thia-6-azaspiro[3.3]heptane versetzt und 20 h bei
60°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
an Kieselgel (Elution: Cyclohexan/Essigsiureethylester 8:1 - 5:1) gereinigt. Dabei wurden 307 mg (84
% d. Th.) der Titelverbindung isoliert und direkt weiter umgesetzt.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.80 min; MS (ESIpos): m/z =251 (M + H)*
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Beispiel 22A
Methyl-6-(2,2-dioxido-2-thia-6-azaspiro[ 3.3 ]hept-6-yl)nicotinat

o)

| O/CHS

=
NS
N

@
0=§

Il
O

Es wurden 1.2 g (5.6 mmol) Aluminiumoxid mit 0.25 ml Wasser versetzt und anschliefend 7 ml
Dichlormethan addiert. Zu der Suspension wurden 0.74 g (1.2 mmol) Oxone (Kaliumperoxomonosulfat
Triple Salz) und 0.30 (1.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21A hinzugefiigt. Anschlieflend wurde 1
h unter Riickfluss geriihrt. Der Ansatz wurde auf RT gekiihlt, filtriert und eingeengt. Mit dem
erhaltenem Rohgemisch wurde der ganze Vorgang noch einmal wiederholt. Nach 1 h Riihren unter
Riickfluss wurde erneut filtriert und griindlich mit Dichlormethan gewaschen. Aus dem Filtrat wurden
nach Einengen und Trocknen im HV insgesamt 182 mg (44 % d. Th.) der Zielverbindung mit einer
Reinheit von 80 % isoliert und direkt weiter umgesetzt.

LC-MS [Methode 1]: Rt =0.56 min; MS (ESIpos): m/z = 282 (M + H)*

Beispiel 23A
6-(2,2-Dioxido-2-thia-6-azaspiro[ 3.3 hept-6-yl)nicotinséure

= OH
NS
N~ N

O:ﬁ
o)

182 mg (0.65 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A wurden in 2 ml Methanol/THF 1/1 vorgelegt und
anschlieffend mit 0.65 ml 2 molarer Natriumhydroxidlosung versetzt. Es wurde 1 h bei 70°C gertiihrt.
Der Ansatz wurde eingeengt und in Wasser aufgenommen. AnschlieBend wurde mit 1 molarer
wissrigen Salzsdure angesduert und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 138 mg
(80 % d. Th.) der Titelverbindung isoliert, die ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurden.

LC-MS [Methode 1]: MS (ESIpos): m/z =268 (M + )*
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl]{ 6-[(2-methoxyethyl )amino]pyridin-3-yl }methanon
o]

| AN [\O\
O Z

Eine Mischung von 100 mg (0.51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A und 154 mg (0.61 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 2A in 3.0 ml Acetonitril wurde mit 0.44 ml (2.5 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 0.39 ml (0.66 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsdureethylester) versetzt
und anschlieBend 18h bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml geséttigte
Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt, 15 min geriihrt, iiber eine Extrelut-Kartusche filtriert, mit
Essigsdureethylester eleuiert und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
priperativer HPLC gereinigt [Methode 9] wobei 83 mg (39% d. Th) der Titelverbindung isoliert wurden.
LC-MS [Methode 8]: R; = 2.40 min; MS (ESIpos): m/z =395 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm]= 1.44-1.56 (m, 2H), 1.77 - 1.90 (m, 2H), 2.61 — 2.81 (m, 5H),
2.81 - 3.08 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 3.44 - 3.47 (m, 4H), 3.68 - 3.72 (m, 2H), 3.81 - 4.45 (m, 2H), 6.51 (d,
1H), 7.00 —7.13 (m, 5H), 7.43 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H).

Beispiel 2
[4-(7-Fluor-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin- 1-yl]{ 6-[(2-methoxyethyl)amino]pyridin-3-

At
O = F
Eine Mischung von 100 mg (0.510 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A und 188 mg (0.612 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 4A in 3.0 ml Acetonitril wurde mit 0.444 ml (2.5 mmol) N,N-

yl} methanon

Diisopropylethylamin und 0.387 ml (0.66 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsédureethylester) versetzt
und anschlieBend 18h bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml geséttigte
Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt, 15 min geriihrt, iiber eine Extrelut-Kartusche filtriert, mit
Essigsidureethylester eleuiert und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels

préperativer HPLC gereinigt [Methode 9] wobei 64 mg (30% d. Th) der Titelverbindung isoliert wurden.
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LC-MS [Methode 2]: R; = 0.35 min; MS (ESIpos): m/z=413 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.40 - 1.56 (m, 2H), 1.78 - 1.88 (m, 2H), 2.61 - 2.80 (m, 5H),
2.80 - 3.06 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 3.42 - 3.48 (m, 4H), 3.70 (s, 2H), 3.78 - 4.41 (m, 2H), 6.51 (d, 111),
6.85 - 6.97 (m, 2H), 7.00 - 7.07 (m, 1H), 7.07 - 7.14 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H), 8.07 (d, 1H).

Beispiel 3
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(morpholin-4-yl)pyridin-3-yl methanon

Eine Mischung von 75 mg (0.360 mmol) der Verbindung aus Beispicl 8 A und 109 mg (0.432 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 2A in 2.5 ml Acetonitril wurde mit 0.314 ml (1.8 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 0.252 ml (0.432 mmol) T3P (50 Gew.-% Lsg. in Essigsdureethylester)
versetzt und anschlieBend 18h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml geséttigte
Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt, 15 min geriihrt, iiber eine Extrelut-Kartusche filtriert, mit
Essigsdureethylester eleuiert und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
priperativer HPLC gereinigt [Methode 9] wobei 104 mg (70% d. Th) der Titelverbindung isoliert
wurden.

LC-MS [Methode 8]: R;=2.51 min; MS (ESIpos): m/z =407 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): § [ppm]= 1.44 - 1.60 (m, 2H), 1.75 - 1.95 (m, 2H), 2.64 - 2.74 (m, 1H),
2.77 (s, 4H), 2.83 - 3.08 (m, 2H), 3.48 - 3.56 (m, 4H), 3.65 - 3.74 (m, 6H), 3.75 - 4.52 (m, 2H), 6.85 (d,
1H), 7.00 - 7.14 (m, 4H), 7.62 (dd, 1H), 8.21 (d, 11D).

Beispiel 4
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(1,1-dioxidothiomorpholin-4-yl)pyridin-3-

yl]methanon

//

)
Eine Mischung von 150 mg (0.40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A, 108 mg (0.80 mmol)
Thiomorpholin-1,1-dioxid und 0.35 ml (2.0 mmol) N,N-Diisopropylethylamin 1.4 ml N-Methyl-2-
pyrollidon wurden fiir 2.5 h in der Mikrowelle auf 220 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde Wasser
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zugesetzt und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels préperativer HPL.C gereinigt [Methode 9] wobei 86.0
mg (46% d. Th) der Titelverbindung isoliert wurden.

LC-MS [Methode 8]: R; = 2.41 min; MS (ESIpos): m/z =455 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 6 [ppm]= 1.43 - 1.58 (m, 2H), 1.76 - 1.92 (m, 2H), 2.65 - 2.74 (m, 1H),
2.77 (s, 4H0), 2.83 - 3.08 (m, 2H), 3.10 - 3.20 (m, 41, 3.71 (s, 2H), 3.78 - 4.58 (m, 611), 7.00 - 7.13 (m,
5H), 7.66 (dd, 1H), 8.24 (d, 1H).

Beispiel 5
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl]{ 6-[(2ZR)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl |pyridin-

Eine Mischung von 100 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A, 102 mg (0.884 mmol) (2R)-
2-(Methoxymethyl)pyrrolidin und 0.348 ml (2.0 mmol) N,N-Diisopropylethylamin 1.4 ml N-Methyl-2-

3-yl}methanon

H,G
!
0

O/

pyrollidon wurden fiir 1.5 h in der Mikrowelle auf 180 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das
Reaktionsgemisch direkt mittels priperativer HPLC gereinigt [Methode 9] wobei 110 mg (80% d. Th)
der Titelverbindung isoliert wurden.

LC-MS [Methode 8]: R =2.77 min; MS (ESIpos): m/z =435 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.43 - 1.59 (m, 2H), 1.79 - 2.11 (m, 6H), 2.63 - 2.74 (m, 1H),
2.77 (s, 4H), 2.82 - 3.05 (m, 2H), 3.21 - 3.30 (m, 5H), 3.42 — 3.53 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.77 - 4.58 (m,
3H), 6.51 (d, 1), 7.00 - 7.12 (m, 4H0), 7.57 (dd, 111), 8.18 (d, 1H).

Beispiel 6
1-(5-{[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl]carbonyl } pyridin-2-yl)-D-prolin

0
OH

Eine Mischung von 300 mg (0.88 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A, 203 mg (1.77 mmol) D-
Prolin und 0.77 ml (4.4 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 3.0 ml 2-Propanol wurden fiir 5 h in der

0]
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Mikrowelle auf 120 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und
anschlieBend mittels priperativer HPLC gereinigt [Methode 10] wobei 265 mg (69% d. Th) der
Titelverbindung isoliert wurden.
LC-MS [Methode 1]: R¢=0.47 min; MS (ESIpos): m/z =435 (M + H)*
"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm]= 1.44 - 1.57 (m, 2H), 1.78 — 1.89 (m, 2H), 1.92 - 2.08 (m, 3H),
2.18 - 2.32 (m, 1H), 2.63 — 2.74 (m, 1H), 2.77 (s, 410), 2.81 - 3.07 (m, 2I), 3.49 — 3.59 (m, 11, 3.71 (s,
2H), 3.77 - 4.36 (m, 2H), 4.39 — 4.48 (m, 11), 6.48 (d, 1H), 6.99 - 7.13 (m, 411), 7.59 (dd, 1H), 8.14 (d,
1H).

Beispiel 7
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl](6-{[(2S)-1-hydroxybutan-2-ylJamino } pyridin-3-

| ~N ’\O\
P
HN N N
N C@
CH,

Eine Mischung von 100 mg (0.30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A, 53 mg (0.59 mmol) (S)-(+)-2-

yl)methanon

Amino-1-butanol und 0.257 ml (1.5 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 1.0 ml 2-Propanol wurden fiir
1 h in der Mikrowelle auf 180 °C sowie anschliefiend fiir 3 h auf 200°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT
wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und das Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel (Elution
mit Dichlormethan/Methanol 98:2 - 80:20) gereingt. Das erhaltene Produkt wurde mittels priperativer
HPLC nachgereinigt [Methode 11] wobei 37 mg (22% d. Th) der Titelverbindung isoliert wurden.
LC-MS [Methode 8]: R; = 2.41 min; MS (ESIpos): m/z =409 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 0.88 (t, 3H), 1.35 - 1.57 (m, 3H), 1.60 - 1.73 (m, 1H), 1.79 -
1.89 (m, 2H), 2.63 - 2.72 (m, 1H), 2.77 (s, 41, 2.85 - 3.01 (m, 2H), 3.33 - 3.38 (m, 1H), 3.42 - 3.50 (m,
1), 3.70 (s, 2H), 3.78 - 3.91 (m, 1H), 3.96 - 4.27 (m, 2H), 4.59 - 4.69 (m, 1H), 6.51 (d, 1), 6.67 (d,
1H), 7.01 - 7.12 (m, 4H), 7.41 (dd, 1H), 8.05 (d, 1H).

Beispiel 8
[4-(6-Fluor-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-y1][6-(3-methoxypyrrolidin-1-yl)pyridin-3-

AN [\O\
| o
N

yl]methanon

H,C—O
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70 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 54 mg 3-Methoxypyrrolidin Hydrochlorid
(0.40 mmol) wurden in 0.8 ml N-Methyl-2-pyrollidon und 0.2 ml N,N-Diisopropylethylamin (0.98
mmol) gelOst und fiir 45 min bei 180°C in der Mikrowelle geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz mit
Methanol verdiinnt und mittels priperativer HPLC gereinigt [Methode 9]. Es wurden 63 mg (73 % d.
Th.) der Titelverbindung isoliert.

LC-MS [Methode 1]: R =0.44 min; MS (ESIpos): m/z =439 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 6 [ppm]= 0.98 - 1.12 (m, 1H), 1.31 - 1.60 (m, 1H), 1.75 - 1.90 (m, 1H),
1.96 - 2.17 (m, 1H), 2.61 - 2.82 (m, 6H), 2.84 - 3.03 (m, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.34 - 3.43 (m, 110), 3.51 (d,
3H), 3.67 (s, 2H), 3.93 - 4.32 (m, 3H), 6.46 (d, 1H), 6.91 (d, 2H), 7.02 - 7.11 (m, 1H), 7.47 - 7.61 (m,
1H), 8.17 (d, 1H).

Beispiel 9
[4-(6-Methoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yDpiperidin-1-y1][6-(3-methoxypyrrolidin-1-yl)pyridin-3-

yl]methanon

H,C—O

80 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A und 68 mg 3-Methoxypyrrolidin Hydrochlorid
(0.49 mmol) wurden in 0.8 ml N-Methyl-2-pyrollidon und 0.2 ml N,N-Diisopropylethylamin (1.18
mmol, 6.0 eq.) geldst und fiir 45 min bei 180°C in der Mikrowelle geriihrt. Anschlieffend wurde der
Ansatz mit Methanol verdiinnt und mittels priperativer HPL.C [Methode 9] gereinigt. Es wurden 67 mg
(75 % d. Th.) der Titelverbindung isoliert.

LC-MS [Methode 1]: R;=0.45 min; MS (ESIpos): m/z =451 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 6 [ppm]= 1.35 - 1.61 (m, 2H), 1.74 - 1.90 (m, 2H), 1.96 - 2.12 (m, 2H),
2.61 - 2.70 (m, 1), 2.74 (s, 4H), 2.83 - 3.02 (m, 2H), 3.27 (s, 31), 3.33 - 3.44 (m, 1H), 3.51 (d, 310),
3.63 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.93 - 4.34 (m, 3H), 6.35 - 6.53 (m, 1H), 6.64 (s, 2H), 6.88 - 7.00 (m, 1H),
7.49 - 7.62 (m, 11), 8.01 - 8.27 (m, 11).

Beispiel 10
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(2-0xa-6-azaspiro[ 3.3 |hept-6-yl)pyridin-3-

yl]methanon
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12.6 g (57.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A und 16.5 g (57.2 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 250 ml Acetonitril geldst und mit 50 ml N,N-Diisopropylethylamin (286.1 mmol)
versetzt. AnschlieBend wurden 41 ml T3P (50 % Losung in Essigsdureethylester) (68.7 mmol)
zugetropft und 18h bei RT geriihrt. Nach Einengen des Losemittels wurde der Riickstand mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Nach 10min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
Natriumsulfat getrocknet, anschlieBend filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde in 30 ml
Methanol ausgeriihrt und anschlieBend mit 250 ml Diethylether verdiinnt. Nach 30min wurde das
ausgefallene Produkt abfiltriert und mit einem Gemisch aus Methanol und Diethylether (4/1)
gewaschen. Es wurden 15.7 g Produkt (66 % d. Th.) isoliert.

LC-MS [Methode 7]: R; = 2.01 min; MS (ESIpos): m/z =420 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.31 - 1.61 (m, 2H), 1.73 - 1.94 (m, 2H), 2.63 - 2.72 (m, 1H),
2.77 (s, 4H), 2.83 - 3.07 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.16 (s, 41D), 4.72 (s, 4H), 6.38 (d, 1H), 6.97 - 7.13 (m,
411), 7.49 - 7.64 (m, 1H), 8.15 (d, 1H).

Beispiel 11
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridin-3-

yl]methanon (cis Isomer)

173 mg (0.73 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A und 212 mg (0.73 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 2 ml Acetonitril vorgelgt und mit 0.64 ml N,N-Diisopropylethylamin (3.66
mmol) versetzt. AnschlieBend wurden 0.52 ml T3P (50 % Losung in Essigséureethylester) (0.88 mmol)
zugetropft und 18h bei RT geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Nach 10 min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels

praperativer HPL.C [Methode 9]. Es wurden 238 mg (75 % d. Th.) der Zielverbindung isoliert.
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LC-MS [Methode 1]: R; =0.61 min; MS (ESIpos): m/z =435 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm]= 1.16 (d, 6H), 1.50 (dd, 2H), 1.84 (d, 2H), 2.45 (dd, 2H), 2.69
(br. s., 1H), 2.77 (s, SH), 2.82 - 3.09 (m, 2H), 3.59 (ddd, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.22 (d, 2H), 6.86 (d, 11D),
6.97 - 7.13 (m, 4H), 7.61 (dd, 1H), 8.20 (d, 1H).

Beispiel 12
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridin-3-

yl]methanon (trans Isomer)

23 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16A und 28 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 2 ml Acetonitril vorgelgt und mit 0.09 ml N,N-Diisopropylethylamin (0.49
mmol) versetzt. Anschlieffend wurden 0.07 ml T3P (50 % Losung in Essigsiureethylester) (0.12 mmol)
zugetropft und 18h bei RT gerlihrt Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit gesittigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Nach 10 min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels
préperativer HPLC [Methode 9]. Es wurden 16 mg (37 % d. Th.) der Zielverbindung isoliert.

LC-MS (MCW_SQ-HSST3): R, =0.58 min; MS (ESIpos): m/z = 435 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 6 [ppm]= 1.15 (d, 6H), 1.38 - 1.57 (m, 2H), 1.69 - 1.94 (m, 2H), 2.62 -
2.73 (m, 1H), 2.77 (s, 4H), 2.82 - 3.08 (m, 2H), 3.28 (dd, 2H), 3.61 - 3.74 (m, 4H), 4.01 (d, 31, 6.83 (d,
1H), 6.94 - 7.16 (m, 4H), 7.43 - 7.67 (m, 11), 8.18 (d, 1H).

Beispiel 13
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(2,2-dimethylmorpholin-4-yl)pyridin-3-

yl]methanon

H,C CH,

100 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A und 122 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 2 ml Acetonitril vorgelgt und mit 0.37 ml N,N-Diisopropylethylamin (2.12
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mmol) versetzt. Anschliefend wurden 0.30 ml T3P (50 % Losung in Essigsiureethylester) (0.51 mmol)
zugetropft und 18h bei RT geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Nach 10 min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels
praperativer HPL.C [Methode 9]. Es wurden 134 mg (73 % d. Th.) der Titelverbindung isoliert.

LC-MS [Methode 1]: R, =0.64 min; MS (ESIpos): m/z =435 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1.18 (s, 6H), 1.39 - 1.61 (m, 2H), 1.83 (br. s., 2H), 2.63 - 2.73
(m, 1H), 2.77 (s, 4H), 2.82 - 3.09 (m, 2H), 3.36 - 3.45 (m, 3H), 3.52 (t, 2H), 3.67 - 3.75 (m, 4H), 6.85 (d,
1), 7.00 - 7.11 (m, 4I1), 7.60 (dd, 1H), 8.18 (d, 1H).

Beispiel 14
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl]{ 6-[2-(trifluormethyl)morpholin-4-yl|pyridin-3-

yl} methanon

45 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A und 47 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 2 ml Acetonitril vorgelgt und mit 0.14 ml N,N-Diisopropylethylamin (0.82
mmol) versetzt. Anschlieffend wurden 0.12 ml T3P (50 % Losung in Essigsiureethylester) (0.20 mmol)
zugetropft und 18h bei RT geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Nach 10 min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels
priperativer HPL.C [Methode 9]. Es wurden 42 mg (54 % d. Th.) des Zielproduktes isoliert.
LC-MS8Methode 1]: R; =0.78 min; MS (ESIpos): m/z =475 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 6 [ppm]= 1.36 - 1.61 (m, 2H), 1.74 - 1.97 (m, 2H), 2.63 - 2.72 (m, 1H),
2.77 (s, 4), 2.85 - 3.11 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), 4.01 - 4.16 (m, 3H), 4.23 - 4.38 (m, 1), 4.42 - 4.54 (m,
1), 6.98 (s, 1), 7.01 - 7.12 (m, 4H0), 7.54 - 7.73 (m, 111), 8.25 (d, 11).

Beispiel 15
[4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)piperidin-1-yl][6-(2,2-dioxido-2-thia-6-azaspiro[ 3.3 ]hept-6-
yDpyridin-3-yl]methanon
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138 mg (0.51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23A und 149 mg (0.51 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 2A wurden in 2 ml Acetonitril vorgelegt und mit 0.45 ml N,N-Diisopropylethylamin (2.57
mmol) versetzt. Anschliefend wurden 0.37 ml T3P (50 % Losung in Essigsdureethylester) (0.62 mmol)
zugetropft und 18h bei RT gerlihrt Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit gesittigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Nach 10 min wurde mit Wasser verdiinnt und
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels
priperativer HPL.C [Methode 9]. Es wurden 140 mg (55 % d. Th.) des Zielproduktes isoliert.
LC-MS[Methode 1]: R; = 0.49 min; MS (ESIpos): m/z =467 (M + H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 6 [ppm]= 1.35 - 1.58 (m, 2H), 1.75 - 1.90 (m, 2H), 2.62 - 2.72 (m, 1H),
2.77 (s, 4H), 2.80 - 3.09 (m, 2H), 3.62 - 3.72 (m, 2H), 4.22 (s, 4H), 4.51 (s, 4H), 6.40 - 6.49 (m, 1),
7.08 (s, 41, 7.51 - 7.68 (m, 1), 8.02 - 8.22 (m, 11).

B) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die Eignung der erfindungsgemilien Verbindungen zur Behandlung von kardiovaskuldren

Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

B-1)  Invitro Assays

B-1a) Antagonismus auf Adrenorezeptoren

Antagonismus auf dem Adrenorezeptor aia wurde an einer rekombinanten humanen aia Rezeptor CHO
Zelllinie getestet, die zusitzlich auch rekombinant mtAeq (mitochondriales Aequorin) exprimiert.
Antagonismus auf dem Adrenorezeptor ;s wurde an einer rekombinanten humanen o2a-Gol6
Rezeptor-Fusionsprotein CHO Zelllinie (PerkinElmer Life Sciences) getestet, die zusétzlich auch
rekombinant mtAeq exprimiert. Antagonismus auf dem Adrenorezeptor oo wurde an einer
rekombinanten humanen ozs Rezeptor CHO Zelllinie (PerkinElmer Life Sciences) getestet, die
zusétzlich auch rekombinant mtAeq exprimiert. Antagonismus auf dem Adrenorezeptor axc wurde an
einer rekombinanten humanen axc Rezeptor CHO Zelllinie getestet, die zusétzlich auch rekombinant ein

chimires G Protein (Gogi3) und mtOb (mitochondriales Obelin) exprimiert.

Die Zellen wurden bei 37°C und 5% CO- kultiviert in Dulbecco’s modifiziertem Eagle’s Medium/NUT

mix F12 mit L-Glutamin, welches zusétzlich 10% (v/v) inaktiviertes fétales Kélberserum, 1 mM
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Natriumpyruvat, 0.9 mM Natriumbicarbonat, 50 U/ml Penicillin, 50 pg/ml Streptomycin, 2.5 pg/ml
Amphotericin B und 1 mg/ml Geneticin enthélt. Die Zellen wurden mit enzymfreiem Hank's-basierten

Zelldissoziationspuffer passagiert. Alle verwendeten Zellkultur-Reagentien stammten von Invitrogen

(Carlsbad, USA).

Lumineszenz-Messungen wurden auf weillen 384-Loch Mikrotiterplatten durchgefiithrt. 2000
Zellen/Loch wurden in einem Volumen von 25 pl ausplattiert und fiir einen Tag bei 30°C und 5% CO-
in Zellkultur-Medium mit Coelenterazin (o2a und o2p: 5 pg/ml; ouae und oac: 2.5 pg/ml) kultiviert.
Serielle Verdiinnungen der Testsubstanzen (10 pl) wurden auf die Zellen gegeben. Nach 5 Minuten
wurde Noradrenalin auf die Zellen gegeben (35 ul; Endkonzentrationen: 20 nM (a1 und 02c) bzw. 200
nM (024 und o28)) und das emittierte Licht wurde fiir 50 Sekunden mittels einer CCD- (Charge-Coupled
Device) Kamera (Hamamatsu Corporation, Shizuoka, Japan) in einer lichtdichten Box gemessen. Die
Testsubstanzen wurden bis zu einer maximalen Konzentration von 10 pM getestet. Die 1Cso-Werte
den entsprechenden Dosis-Wirkungskurven berechnet.

wurden aus Die Ergebnisse fiir den

Antagonismus auf dem Adrenorezeptor axc sind in Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1:
Beispiel-Nr. |ICsp [nM] | Beispiel-Nr. |ICsy [nM]| Beispiel-Nr. |ICso[nM]
1 22 2 13 3 9
4 24 5 65 6 27
7 21 8 58 9 11
10 11 11 11 12 21
13 53 14 23 15 53

B-1b) Bindungsstudien an humanen ¢1- und ¢2-adrenergen—Rezeptoren

Zur Herstellung von Zellmembranen mit humanen oi- und az-adrenergen-Rezeptoren, werden a.- und

az-adrenerge-Rezeptor stabil iiberexprimierende CHO Zellen lysiert und anschlieBend differentiell
zentrifugiert. Nach der Lyse in Bindungspuffer (50 mM Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan / 1 N
Salzsdure, 5 mM Magnesiumchlorid, pH 7.4) mit einem Ultra Turrax (Jahnke&Kunkel, Ika-Werk), wird
das Homogenat mit 1000g bei 4°C fiir 10 min abzentrifugiert. Das resultierende Sediment wird
verworfen und der Uberstand wird mit 20000g bei 4°C fiir 30 min zentrifugiert. Der Uberstand wird
verworfen und das Sediment in Bindungspuffer resuspendiert und bis zum Bindungsversuch bei —70°C
gelagert. Fir den Bindungsversuch werden die Radioliganden *H-MK-912 (2.2 — 3.2 TBg/mmol,
PerkinElmer) (0.4 nM bei axc-adrRez und 1 nM bei opa-adrRez), 0.25 nM *H-Prazosin (oac-adrRez; 2.6
— 3.3 TBg/mmol, PerkinElmer), 0.25 nM “H-Rauwolscine (azs-adrRez, 2.6 — 3.2 TBg/mmol,
PerkinElmer) 60 Minuten lang mit 5 - 20 pg Zellmembranen in Bindungspuffer (Testgesamtvolumen

0.2 ml) in Gegenwart der Testsubstanzen bei 30°C in 96-Loch Filterplatten (FC/B Glasfaser,
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Multiscreen  Millipore) inkubiert. Nach Beendigung der Inkubation durch Absaugen der
nichtgebundenen Radioaktivitit, werden die Platten mit Bindungspuffer gewaschen und anschliefend
bei 40°C 1 Stunde lang getrocknet. Danach wird Fliissigkeitsszintillator (Ultima Gold, PerkinElmer)
hinzugefiigt und die auf den Platten verblicben Radioaktivitit in Fliissigkeitsszintillationszéhler
(Microbeta, Wallac) gemessen. Die nicht-spezifische Bindung wird als Radioaktivitit in Gegenwart von
1-10 uM WB-4101 (ooc-adrRez und opa-adrRez), Prazosin (oos-adrRez und ouac-adrRez) (alle von
Sigma) definiert und betrdgt in der Regel <25% der gebundenen Gesamtradioaktivitiat. Die
Bindungsdaten (ICso und Dissoziationskonstante K;) werden mittels des Programms GraphPad Prism

Version 4.0 bestimmit.

B-2) Invivo Assays

B-2a) Relaxationsmessung an isolierten Schwanzarterien der Ratte

Minnliche Wistar Ratten (200-250 g) werden mit Kohlendioxid euthanisiert. Die Schwanzarterie wird
pripariert und im Krebs-Henseleit Puffer bei 4°C 17 h inkubiert (Zusammensetzung in mmol/l: NaCl
112, KC15.9, CaCl: 2.0 MgCl, 1.2, NaH>PO4 1.2, NaHCO3 25, Glucose 11.5). Die Arterie wird in 2 mm
lange Ringe geschnitten, in einen Organbad gefiillt mit 5 ml Krebs-Henseleit Puffer iibertragen und an
einen Draht-Myograph (DMT, Dinemark) angeschlossen. Der Puffer wird auf 27°C gewédrmt und mit
95% -, 5% CO: begast. Vor jedem Experiment wird die Ansprechbarkeit des Préparates durch Zugabe
von Kaliumhaltiger Krebs-Henseleit Losung (50 mmol/l KCl) tiberpriift. Nach einer 60-miniitiger
Aquilibrierungsphase wird mit 30 nmol/l UK 14.304 eine Kontraktion der GefiBringe induziert.
Anschlieffend wird die Testsubstanz in ansteigender Konzentration kumulativ hinzugefiigt. Die

Relaxation wird als Reduktion der von UK 14.304-induzierter Kontraktion dargestellt.

B-2b) Himodynamik CHF Ratte
Minnliche alte Wistar, ZDF/Crl-Lepr fa/fa, SHR-SP oder Sprague Dawley Ratten (Charles River; 250 -

300 g) werden mit 5% Isofluran im Narkosekéfig narkotisiert, intubiert und anschlieBend kiinstlich
beatmet (Frequenz: 60 Atemziige/Min; Verhiltnis Inspiration zu Exspiration: 50:50; positiver
endexspiratorische Druck: 1 cm H>O; Atemzugvolumen: 10 ml/kg KGW; FIO2: 0.5; 2% Isofluran). Die
Korpertemperatur wird durch eine Wirmematte auf 37-38°C gehalten. Als Schmerzmittel werden 0.05
mg/kg s.c. Temgesic gegeben. Fiir die himodynamische Messung werden die Ratten tracheotomiert und
kiinstlich beatmet (Frequenz: 60 Atemziige/Min; Verhiltnis Inspiration zu Exspiration: 50:50; positiver
endexspiratorische Druck: 1 cm H-O; Atemzugvolumen: 10 ml/kg KGW; FIO:: 0.5). Die Narkose wird
durch Isofluran-Inhalationsnarkose aufrechterhalten. Der linksventrikuldre Druck wird iiber die linke A.
carotis mittels eines Millar-Microtip-Katheters (Millar SPR-320 2F) ermittelt. Als abgeleitete Parameter
werden der systolische linksventrikulidre Druck (sLLVP), der enddiastolische Ventrikeldruck (LVEDP),
die Kontraktilitit (+dPdt) und die Relaxationskraft (-dPdt) bestimmt. Im Anschluss an die

Hémodynamik wird das Herz entnommen und das Verhiltnis rechter zu linker Ventrikel inclusive
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Septum bestimmt. Weiterhin werden Plasmaproben zur Bestimmung von Plasmabiomarkern und

Plasmasubstanzspiegeln gewonnen.

B-2¢) Messung von Blutfluss und Blutdruck in Ratten
250 - 350 g schwere Wistar Ratten (Hsd Cpb:Wu) bzw. 330 - 520 g schwere ZDF Ratten (ZDF/Crl-Lepr

fa/fa) werden mittels 2.5% Isofluran im Sauerstoff — Lachgasgemisch (40:60) narkotisiert. Zur
Bestimmung des Blutflusses in der A. carotis, A. femoralis wird die narkotisierte Ratte in Riickenlage
gebracht und anschliefend die linkseitige A. carotis und rechtsseitige A. femoralis vorsichtig
freipréipariert. Der Blutfluss wird durch das Anbringen von Flusssonden (Transonic Flowprobe) an den
GefilBen gemessen. Durch das Einbringen eines PES0-Arterien-Katheter in die linksseitige A. femoralis
wird der Blutdruck und die Herzrate (Transducer Ref. 5203660: Fa.Braun CH) bestimmt. Die
Substanzgabe erfolgt als Bolus bzw. Dauerinfusion iiber einen Venen-Katheder in der linksseitigen V.

femoralis.

Nach der Priparation der Tiere wird ein 5 min Basislinien-Intervall abgewartet. Anschliessend startet die
Infusion des AR alpha2C Antagonisten. Im steady state (32 min nach Start des Versuches) wird der

Femoralfluss in Relation (% Unterschied) zum Ausgangsfluss bestimmit.

B-2d) Priifung von durchblutungsfordernden Substanzen (Himodynamik)
Zur Erzeugung einer Minderperfusion wird bei Ratten (z.B. ZDF/Crl-Lepr fa/fa) in Narkose (z.B.

Inhalationsnarkose Isofluran, Enfluran) unter sterilen Bedingungen die rechte A. iliaca externa ligiert. Je
nach Kollateralisierungsgrad der Tiere muss zur Erzeugung einer Minderperfusion zusitzlich noch die
A. femoralis ligiert werden. Im Anschluss an die Operation oder auch priventiv werden die
Versuchstiere oral, intragastral (Magensonde, Futter- oder Trinkwasseraufnahme), intraperitoneal,
intravends, intraarteriell, intramuskulér, inhalativ oder subcutan mit den Priifsubstanzen behandelt. Die
Priifsubstanzen werden fiir bis zu 50 Wochen einmal oder mehrfach enteral oder parenteral tiglich
appliziert oder es erfolgt eine Dauerapplikation iiber subkutan implantierte osmotische Minipumpen
(z.B. Alzet Pumpen). Die Mikroperfusion und Temperatur der unteren Extremititen werden wihrend
dem Versuch dokumentiert. Dabei wird den Ratten unter Narkose eine temperatursensitive
Laserdopplersonde (Periflux) auf die Pfoten geklebt und somit Microperfusion und Hauttemperatur
gemessen. Je nach Versuchsplan werden Proben wie Blut (Interimsdiagnostik) und sonstige
Korperfliissigkeiten, Urin oder Organe entnommen, um in vitro weitere Untersuchungen durchzufiihren
oder es wird zur Dokumentation der Himodynamik iiber einen Katheter in der A. carotis Blutdruck und

Herzfrequenz gemessen. Am Ende des Experiments werden die Tiere schmerzlos getotet.

B-2e) Priifung von durchblutungsférdernden Substanzen (Mikrozirkulation)

Bei diabetischen (ZDFfa/fa) und gesunden Ratten (Wistar) wurde unter anaesthesierten Bedingungen

(Isoflurannarkose) an der Fullsohle zur Messung der cutanen Mikrozirkulation eine Laserdopplersonde



10

15

20

25

30

WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865

-73 -

angebracht. Die Versuchstiere wurden einmalig oral mit den Priifsubstanzen behandelt. Die
Mikroperfusion und Temperatur der unteren Extremititen wurden wéhrend des Versuchs fortlaufend
dokumentiert. Dabei wurde den Tieren eine temperatursensitive Laserdopplersonde (Periflux, O2C) auf
die Pfoten geklebt und hieriiber Mikroperfusion und Hauttemperatur gemessen. Die Messwerte der
Mikrozirkulation 30min nach der oralen Gabe der Priifsubstanz wurden an beiden Pfoten gemessen. Aus
diesen Daten wurden Mittelwerte gebildet und mit Placebo behandelten Tieren verglichen. Dargestellt
sind die minimal effektiven Dosen (MED), bei denen die Priifsubstanzen eine signifikante Verbesserung
der Mikrozirkulation gegen Placebo gezeigt haben und der Faktor, um den die Mikrozirkulation im
Vergleich zu Placebo bei dieser Dosis erhoht ist. Zusitzlich ist auch die MED fiir die signifikante
Erhohung der Hauttemperatur angegeben (ttest).

Mikrozirkulationsdaten zu Adrenorezeptor axc Antagonist Beispiel 8 und zu der Vergleichssubstanz

ORM12741, ein AR a2c Antagonist der Fa. Orion sind in Tabelle 2 gezeigt:

Tabelle 2:
Beispiel-Nr. MED [mg/kg] MED [mg/kg]
Mikrozirkulation Hauttemperatur
1 1(1,8x) 1
4 0,1 (2,4x) 0,1
6 kein Effekt (max 1,3x) kein Effekt
10 0,03 (2,1x) 0,03
ORM-12741 (Orion) 0,1 (1,9x) 0,01
B-2f) Priifung von _durchblutungsfordernden _Substanzen (Motorische Funktion) im

Laufradversuch

Zur Bestimmung der motorischen Funktion wird das Laufverhalten von Miusen (z.B. eNOS knock out
Miuse, Wildtyp Méuse C-57 Bl6 oder ApoE knock out Méuse) in Laufriddern untersucht. Um die Méuse
an die freiwillige Benutzung des Laufrades zu gewohnen, werden 4-5 Wochen vor Beginn des
Versuches die Tiere in Kifigen mit Laufrad vereinzelt und trainiert. 2 Wochen vor Start des
Experimentes werden die Bewegungen der Miuse im Laufrad durch eine Photozelle mittels Computer
aufgezeichnet und verschiedene Laufparameter wie z.B. die tégliche Laufstrecke, die zuriickgelegten
Einzelstrecken, aber auch Ihre zeitliche Verteilung tiber den Tag bestimmt. Die Tiere werden nach ihrem
natiirlichen Laufverhalten in Gruppen (8-12 Tiere) randomisiert (Kontrollgruppe, Sham Gruppe und ein
bis mehrere Substanzgruppen). Nach der 2-wochigen Einlaufphase wird zur Erzeugung einer
Minderperfusion in den Hinterldufen unter Narkose unter sterilen Bedingungen (z.B. Inhalationsnarkose
mit Isofluran) beidseitig die A. femoralis ligiert. Im Anschluss an die Operation oder auch préaventiv
werden die Versuchstiere oral, intragastral (Magensonde, Futter- oder Trinkwasseraufnahme),
intraperitoneal, intravends, intraarteriell, intramuskulér, inhalativ oder subcutan mit den Priifsubstanzen

behandelt. Die Priifsubstanzen werden fiir bis zu 5 Wochen einmal oder mehrfach enteral oder
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parenteral tiglich appliziert oder es erfolgt eine Dauerapplikation iber subkutan implantierte osmotische
Minipumpen. Das Laufverhalten der Tiere wird iiber mehrere Wochen nach der Operation beobachtet
und aufgezeichnet. Am Ende des Experiments werden die Tiere schmerzlos getotet. Je nach
Versuchsplan werden Proben wie Blut und sonstige Korperfliissigkeiten oder Organe entnommen, um in
vitro weitere Untersuchungen durchzufithren (S. Vogelsberger Neue Tiermodelle fiir die Indikation
Claudicatio Intermittens (Taschenbuch), Verlag: VVB Laufersweiler Verlag (Mirz 2006), ISBN-10:
383595007X, ISBN-13: 978-3835950078).

B-2¢g) Priifung von durchblutungsfordernden Substanzen (Verschlussdruckmessung)

Zur Erzeugung einer Minderperfusion wird bei Ratten (z.B. ZDF Ratten) in Narkose (z.B.
Inhalationsnarkose Isofluran) unter sterilen Bedingungen die rechte A. iliaca externa ligiert. Je nach
Kollateralisierungsgrad der Tiere muss zur Erzeugung einer Minderperfusion zusétzlich noch die A.
femoralis ligiert werden. Im Anschluss an die Operation oder auch priaventiv werden die Versuchstiere
oral, intragastral (Magensonde, Futter- oder Trinkwasseraufnahme), intraperitoneal, intravends,
intraarteriell, intramuskulédr, inhalativ oder subcutan mit den Priifsubstanzen behandelt. Die
Priifsubstanzen werden fiir bis zu 5 Wochen einmal oder mehrfach enteral oder parenteral téglich
appliziert oder es erfolgt eine Dauerapplikation iiber subkutan implantierte osmotische Minipumpen
(z.B. Alzet Pumpen). Die Verschlussdriicke der Tiere werden vor der Operation (anschlieBende
Randomisierung) und einmal wochentlich fiir einen Zeitraum von bis zu 2 Monaten nach der Operation
gemessen. Dabei wird den Ratten unter Narkose eine aufblasbare Manschette um die Hinterldufe gelegt
und eine temperierbare Laserdopplersonde (Periflux) auf die Pfoten geklebt. Die Manschetten werden
aufgepumpt bis von den Laserdopplersonden kein Blutfluss mehr gemessen wird. Anschlieend wird der
Druck der Manschetten kontinuierlich graduiert abgelassen und der Druck bestimmt, bei dem wieder
Blutfluss detektiert wird. Je nach Versuchsplan werden Proben wie Blut (Interimsdiagnostik) und
sonstige Korperfliissigkeiten oder Organe entnommen, um in vitro weitere Untersuchungen
durchzufiihren. Am Ende des Experiments werden die Tiere schmerzlos getotet (S. Vogelsberger Neue
Tiermodelle fiir die Indikation Claudicatio Intermittens (Taschenbuch), Verlag: VVB Laufersweiler

Verlag (Mérz 2006), ISBN-10: 383595007X, ISBN-13: 978-3835950078.)

B-2h) Priifung von die Wundheilung beeinflussende Substanzen (Ulcermodell)
Zur Induktion einer oberfldchlichen Wunde wurden diabetische Méuse (db/db, i.e. BKS.Cg-m Dock7m

+/+ Leprdb /J mice) durch Isofluran narkotisiert. Auf einem enthaarten, desinfizierten Hautareal aus der
linken Flanke wurde eine durchgehende Lision (10 mm x 10 mm) gesetzt. Die Tiere wurden
anschlieffend auf die unterschiedlichen Versuchsgruppen randomisiert. In allen Gruppen wurden die
Wunden mit Verbédnden (Systagenix Wound Management, UK) verschlossen. Die Tiere wurden tiglich
(ab Tag 1 nach der Wundsetzung) mittels Gavage (200pl,
Vehikel=10%EtOH+30%PEG400+60%Wasser fiir Injektionszwecke) mit den Substanzen in den

angegebenen Dosierungen behandelt. An den Tagen 4, 8, 12, 16 und 20 wurden die Tiere anaesthesiert,
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die Verbinde entfernt und die Wundgrohe wurde mittels Digitalfotos gemessen. Die Aufnahmen wurden

mittels automatisierten, kalibrierten planimetrischen Verfahren ausgewertet.

Die Ergebnisse fiir die Verbindung von Beispiel 4 sind in Fig. 1 dargestellt als verbleibende
Wundgréfen iiber den Versuchsverlauf. Dazu wurden alle Einzelwerte prozentual auf das

individualisierte Tier am Tag der Wundsetzung bezogen. Dargestellt sind Mittelwerte +/- SEM.

B-2i) Priifung auf die Nierenfunktion beeinflussende Substanzen
Bei Tieren mit akuter und oder krankheitsbedingter Nierenschiddigung (z.B. STZ Ratte, ZDF Ratte, ZDF

Ratte mit DOCA Implantat, UUO Nierenschidigungsmodell, Glomerulonephritismodell, Diabetes,
Atherosklerose) wird in regelméfligen Abtsinden vor bzw. unter Dauerbehandlung mit den
Priifsubstanzen eine Diurese durchgefithrt. Die Versuchstiere werden oral, intragastral (Magensonde,
Futter- oder Trinkwasseraufnahme), intraperitoneal, intravends, intraarteriell, intramuskulér, inhalativ
oder subcutan mit den Priifsubstanzen behandelt. Die Priifsubstanzen werden einmal oder mehrfach
enteral oder parenteral tiglich appliziert oder es erfolgt eine Dauerapplikation iiber subkutan
implantierte osmotische Minipumpen (z.B. Alzet Pumpen). Die Plasma- und Urinparameter werden

wihrend der gesamten Versuchsdauer bestimmt.

B-2j) Himodynamik im narkotisierten Hund

Es werden 25-35 kg schwere gesunde oder herzinsuffiziente Mongrel® Hunde (Marshall BioResources,

Marshall Farms Inc; Clyde NY; USA) beiderlei Geschlechts verwendet. Die Narkose wird eingeleitet
durch langsame i.v. Gabe von 25 mg/kg Natrium Thiopental (Trapanal®) und 0.15 mg/kg Alcuronium
Chlorid (Alloferin®) und withrend des Experimentes aufrechterhalten mittels einer Dauerinfusion aus
0.04 mg/kg*h Fentanyl (Fentanyl®), 0.25 mg/kg*h Droperidol (Dihydrobenzperidol®) und 15 pg/kg/h
Alcuronium Chloride (Alloferin®). Nach der Intubation werden die Tiere iiber die Beatmungsmaschine
mit konstanten Atemvolumen beatmet, so dass eine endtidale CO, Konzentration von etwa 5% erreicht
wird. Die Beatmung erfolgt mit Raumluft, angereichert mit ca. 30% Sauerstoff (Normoxie). Zur
Messung der hdmodynamischen Parameter wird ein mit Fliissigkeit gefillter Katheter in die A.
femoralis zur Messung des Blutdruckes implantiert. Ein 2-lumiger Swan-Ganz® Katheter wird iiber die
V. jugularis in die Pulmonalarterie eingeschwemmt (distales Lumen zur Messung des
pulmonalarteriellen Druckes, proximales Lumen zur Messung des zentralen Venendruckes). Mittels
Temperaturfithler an der Spitze des Katheters wird der kontinuierliche Cardiac Output (CCO) bestimmit.
Der Blutfluss wird an unterschiedlichen Gefif3betten wie z.B. der Koronararterie, der A. Carotis oder der
Femoralarterie durch das Anbringen von Flusssonden (Transonic Flowprobe) an den jeweiligen Gefilien
gemessen. Der linksventrikuldre Druck wird nach Einfithrung eines Mikro-Tip-Katheters (Millar®
Instruments) tiber die A. carotis in den linken Ventrikel gemessen und davon das dP/dt als Maf fiir die
Kontraktilitit abgeleitet. Substanzen werden i.v. iiber die V. femoralis oder intraduodenal als kumulative

Dosis-Wirkungskurve (Bolus oder Dauerinfusion) appliziert. Die himodynamischen Signale werden
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mittels Druckaufnehmern / Verstirkern und PONEMAH® als Datenerfassungssoftware aufgezeichnet

und ausgewertet.

Zur Induktion von Herzinsuffizienz wird den Hunden unter sterilen Bedingungen ein Schrittmacher
implantiert. Nach Induktion der Narkose mittels Pentobarbital-Na (15 to 30 mg kg™’ i.v.) gefolgt von
einer Intubation und anschliessender Ventilation (room air; Sulla 808, Driiger®, Germany) wird die
Narkose durch kontinuierliche Infusion von Pentobarbital (1-5 mg kg h™') und Fentanyl (10-40 pg kg
h') aufrechterhalten. Ein Schrittmacherkabel (Setrox S60®, Biotronik, Germany) wird implantiert iiber
eine Insertion der linken Vena Jugularis und im rechten Ventrikel plaziert. Das Kabel wird mit dem
Schrittmacher (Logos®, Biotronik, Germany) verbunden, der in einer kleinen subkutanen Tasche
zwischen den Schulterblittern positioniert wird. Erst 7 Tage nach dem Eingriff wird das ventrikulére
Pacing zur Erzielung einer Herzinsuffiziens bei einer Frequenz von 220 Schldagen/miniiber einen

Zeitraum von 10-28 Tagen gestartet.

B-2k) Bestimmung der antidepressiven Wirkung im Rat-forced-swimming-test

Ratten, die in einem engen Raum, aus dem es kein Entkommen gibt, gezwungen werden zu schwimmen,
adaptieren sich nach einer ersten Phase gesteigerter Aktivitit, indem sie eine charakteristische
unbewegliche Haltung einnehmen, und nur noch absolut notwendige Bewegungen ausiiben, um den
Kopf iiber Wasser zu halten. Diese Immobilitit kann durch eine Reihe klinisch aktiver Antidepressiva
reduziert werden (z.B. Cryan JF, Markou A, Lucki I. Assessing antidepressant activity in rodents: recent
developments and future needs. Trends Pharmacol. Sci. 2002; 23:238-245). Die hier verwendete
Methode basiert auf dem Protokoll von Porsolt et al. (Porsolt RD, Anton G, Blavet N, Jalfre M.
Behavioural despair in rats: a new model sensitive to antidepressant treatments. Eur. J. Pharmacol. 1978;
47:379-91; und Porsolt RD, Brossard G, Hautbois C, Roux S. Rodent models of depression: forced
swimming and tail suspension behavioral despair tests in rats and mice. Curr. Protoc. Neurosci. 2001;
Chapter 8:Unit 8.10A, 1-10) und De Vry et al. (De Vry J, Maurel S, Schreiber R, de Beun R, Jentzsch
KR. Comparison of hypericum extracts with imipramine and fluoxetine in animal models of depression
and alcoholism. Eur. Neuropsychopharmacology 1999; 9:461-468). In 2 Sitzungen (Training und Test)
mit einem Abstand von 24 h warden die Ratten in einem Wasser gefiillten engen Zylinder, aus dem sie
nicht entkommen konnen, gezwungen, zu schwimmen. Die Trainingssitzung (15 min Dauer) wird vor
der Substanzbehandlung durchgefiihrt ohne Aufzeichnung des Verhaltens, um die Ratten an die 5
mintiitige Testsitzung 24 h spiter zu gewdhnen. Wihrend beider Sitzungen werden die Ratten einzeln in
die wassergefiillten Zylinder gesetzt, die optisch voneinender getrennt sind. Nach der Sitzung werden
die Ratten aus dem Wasser genommen und getrocknet. Die Ratten werden mit der Testsubstanz oder der
Vehikel Losung ungefihr 24, 5 und 1 h vor der Testsitzung behandelt, die erste Applikation wird
unverziiglich nach der Trainingssitzung verabreicht. 3 Substanz Applikationen vor der Testsitzung

fiihren zu stabileren pharmakologischen Ergebnissen als eine einzelne Applikation. Die Testsitzungen
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werden mittels einer Videoliberwachungskamera elektronisch aufgezeichnet und mittels Computer nach
Speicherung off-line analysiert.Die Analyse des Verhaltens wird bei jedem Tier von 3-4 unabhiingigen
Beobachtern durchgefiihrt, die die Gesamtzeit der Immobilitit in Sekunden wihrend der 5 miniitigen

Testsitzung scoren.

Passives Verhalten oder Immobilitit sind definiert als eine Ratte, die in aufrechter Position im Wasser
treibt und dabei nur kleine Bewegungen ausiibt, um den Kopf iiber Wasser zu halten oder Thren Koérper
in einer ausbalanzierten stabilen Position zu halten. Im Gegensatz dazu ist aktives Verhalten
gekennzeichnet durch aktive Schwimmbewegungen, z.B. heftige Bewegeungen der Vorder oder

Hinterbeine und/oder des Schwanzes, klettern oder tauchen.

Die Dauer der festgestellten Immobilitdt durch die Untersucher wird pro Tier und Behandlungsgruppe
gemittelt. Unterschiede in der Dauer der Immobilitit zwischen den Gruppen werden statistisch mittels

ANOVA oder eines geeigneten nicht-parametrischen Test mit p <0,05 als Signifikanzlevel untersucht.

B-21) Radiotelemetrische Messung von Blutdruck und Herzfrequenz an wachen Ratten

Fir die im Folgenden beschriebenen Messungen an wachen Ratten wurde ein im Handel erhiltliches
Telemetriesystem der Firma Data Sciences International DSI, USA, eingesetzt. Das System besteht aus
3 Hauptkomponenten: (1) Implantierbare Sender (Physiotel® Telemetrietransmitter), (2) Empfénger
(Physiotel® Receiver), die iiber einen Multiplexer (DSI Data Exchange Matrix) mit einem
(3) Datenakquisitionscomputer verbunden sind. Die Telemetrieanlage erméglicht eine kontinuierliche
Erfassung von Blutdruck, Herzfrequenz und Koérperbewegung an wachen Tieren in ihrem gewohnten

Lebensraum.

Die Untersuchungen wurden an ausgewachsenen weiblichen Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht
von > 200 g durchgefiihrt. Die Versuchstiere wurden nach Senderimplantation einzeln in Makrolon®-
Kiéfigen Typ III gehalten. Sie hatten freien Zugang zu Standardfutter und Wasser. Der Tag/Nacht-

Rhythmus im Versuchslabor wurde durch Wechsel der Raumbeleuchtung eingestellt.

Senderimplantation:

Die eingesetzten Telemetriesender (PA-C40, DSI) wurden den Versuchstieren mindestens 14 Tage vor

dem ersten Versuchseinsatz unter aseptischen Bedingungen chirurgisch implantiert.

Zur Implantation wurden die niichternen Tiere mit Isofluran (IsoFlo®, Abbott, Einleitung 5%, Erhaltung
2%) narkotisiert und an der Bauchseite weitrdumig rasiert und desinfiziert. Nach Er6ffnung des Bauch-
raumes entlang der Linea alba wurde der flussigkeitsgefiillte Messkatheter des Systems oberhalb der
Bifurcation nach cranial in die Aorta descendens eingesetzt und mit Gewebekleber (VetBond™, 3M)

befestigt. Das Sendergehiuse wurde intraperitoneal an der Bauchwandmuskulatur fixiert und die Wunde
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schichtweise verschlossen. Postoperativ wurde zur Infektionsprophylaxe ein Antibiotikum (Ursocyclin®
10%, 60 mg/kg s.c., 0.06 ml/100 g Korpergewicht, Serumwerk Bernburg AG, Deutschland) sowie ein
Analgetikum (Rimadyl®, 4 mg/kg s.c., Pfizer, Deutschland) verabreicht.

Substanzen und Losungen:

Wenn nicht anders beschrieben, wurden die zu untersuchenden Substanzen jeweils einer Gruppe von
Tieren (n = 6) oral verabreicht. Entsprechend einem Applikationsvolumen von 2 ml/kg Korpergewicht
wurden die Testsubstanzen in geeigneten Losungsmittelgemischen geldst. Eine LOsungsmittel-
behandelte Gruppe von Tieren (Placebo/Vehikel = Diethylenglycol monoethylether, Transcutol®, 2ml/kg

p.o.) wurde als Kontrolle eingesetzt.
Versuchsablauf:
Die Telemetrie-Messeinrichtung ist fiir 24 Tiere konfiguriert.

Den in der Anlage lebenden instrumentierten Ratten war jeweils eine eigene Empfangsantenne zuge-
ordnet (RPC-1 Receiver, DSI). Die implantierten Sender waren tiber einen eingebauten Magnetschalter
von auflen aktivierbar und wurden bei Versuchsvorlauf auf Sendung geschaltet. Die ausgestrahlten
Signale wurden durch ein Datenakquisitionssystem (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) online

erfasst und entsprechend aufgearbeitet.

Im Standardablauf wurden iiber je 10 Sekunden Dauer gemessen: (1) systolischer Blutdruck (SBP),
(2) diastolischer Blutdruck (DBP), (3) arterieller Mitteldruck (MAP), (4) Herzirequenz (HR) und
(5) Aktivitdt (ACT). Diese Parameter wurden im Anschluss an die Applikation iiber 24 Stunden

gemessen.

Die Messwerterfassung wurde rechnergesteuert in 5 Minuten-Abstéinden wiederholt. Die als Absolut-
wert erhobenen Quelldaten wurden im Diagramm mit dem aktuell gemessenen Barometerdruck

(Ambient Pressure Reference Monitor, APR-1, DSI) korrigiert.

Auswertung:

Nach Versuchsende wurden die erhobenen Einzeldaten mit der Analysis-Software (Dataquest™ A.R.T.
4.1 Analysis) sortiert. Als Leerwert wurde der Mittelwert des Vorlaufs (d.h. vor Substanzapplikation)
genommen (4 Absolutwerte) und dieser mit dem Absolutwert der Messung verglichen, woraus sich die
% Abweichung ergab. Die Daten wurden iiber eine voreinstellbare Zeit durch Mittelwertbestimmung

geglittet (15 Minuten-Mittelwert).
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47 (2): 203-405, 2000.

Ergebnisse:

Die Ergebnisse sind fiir die Verbindung von Beispiel 4 im Vergleich zu einem Adrenorezeptor Ooc
Rezeptor Antagonist von Orion (ORM-12741), der zur Therapie der Alzheimer’schen Erkrankung und
des Raynaud Syndroms getestet wurde, in den Abbildungen 2 bis 5 dargestellt.

Beispiel-Nr. 4 zeigte keine hdmodynamischen Effekte (Blutdruck, Herzfrequenz). Bei einer peroralen
Dosierung von 3 und 10 mg/kg wurde ein geringer transienter Anstieg der Herzfrequenz beobachtet. Im
Gegensatz dazu zeigte die Vergleichssubstanz ORM-12741, ein AR a2c¢ Rezeptor Antagonist der Fa.
Orion, bei 10mg/kg einen zusétzlichen Blutdruckabfall.

Erklirung der Abbildungen:

Fig. 1: B-2h) Priifung von die Wundheilung beeinflussenden Substanzen (Ulcermodell). %-
verbleibende Wundfldche gegen Placebo behandelte Tiere in dbdb Méusen. Mittelwert + SEM (n=10).

Fig. 2: B-2I) Herzfrequenz in % Abweichung gegen die Zeit [h] nach Substanzapplikation;
Verbindung von Beispiel 4

Fig.3: B-2I) Mittlerer arterieller Blutdruck in % Abweichung gegen die Zeit [h] nach
Substanzapplikation; Verbindung von Beispiel 4

Fig.4: B-2l) Herzfrequenz in % Abweichung gegen die Zeit [h] nach Substanzapplikation;
Vergleichsbeispiel ORM12741

Fig.5: B-2I) Mittlerer arterieller Blutdruck in % Abweichung gegen die Zeit [h] nach
Substanzapplikation; Vergleichsbeispiel ORM12741
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(&) Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméfien Substanzen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

tiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke, 10 mg
Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen Losung
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse

verpresst (Format der Tablette siche oben).

Orale Suspension:

Zusammensetzung:
1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan gum)

(Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméfien Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension
zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels
wird ca. 6h geriihrt.

Intravenos applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250g Wasser fiir

Injektionszwecke.

Herstellung:

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter Riithren
geldst. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 um) und unter aseptischen Bedingungen
in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit Infusionsstopfen und Bordelkappen

verschlossen.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)
0O
R1\N N7 N i @,
F N
in welcher

R fiir C1-Cs-Alkyl oder Cs-Cs-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, unabhingig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy und Haloalkoxy,
und
R? fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen

N-Heterocyclus bilden,

wobei der N-Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy,
Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, tert-
Butoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Alkoxy-Ci-Cy-
Alkyl, Halogen und Hydroxyalkyl,

oder

wobei der N-Heterocyclus zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des N-Heterocyclus, an das sie gemeinsam gebunden sind, einen 4- bis

6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

worin dieser Heterocyclus seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3
Substituenten, unabhéingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend

aus Oxo, Methyl und Ethyl,
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R3

und

R4

-82 -

fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

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

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

Rl

und

R2

oder

fiir C,-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, unabhingig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und C;-Cs4-Alkoxy,

fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen

N-Heterocyclus bilden,

R3

und

wobei der N-Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy,
Monofluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, tert-
Butoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-Alkyl C;-Cs-Alkoxy und Halogen,

oder

wobei der N-Heterocyclus zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des N-Heterocyclus, an das sie gemeinsam gebunden sind, einen 4- bis

6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

worin dieser Heterocyclus seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3
Substituenten, unabhéingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend

aus Oxo, Methyl und Ethyl,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,
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fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Ethoxy steht,

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

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

Rl

und

R2

oder

fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy, Methoxy und Ethoxy,

fiir Wasserstoff steht,

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-Oxidothiomorpholin oder 1,1-

Dioxidothiomorpholin bilden,

R3

und

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 1-
Oxidothiomorpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein kénnen mit 1 bis 2
Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
Hydroxy,  Hydroxycarbonyl,  C;-Cs-Alkyl,  Trifluormethyl, @ Methoxy  und
Methoxymethyl,

oder

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, Piperazin und Morpholin zwei
Substituenten aufweisen konnen, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom des
Azetidins, Pyrrolidins, Piperidins, Azepans, Piperazins und Morpholins, an das sie

gemeinsam gebunden sind, ein Azetidin, Oxetan oder 1,1-Dioxidothietan bilden,

worin dieses Azetidin, Oxetan und 1,1-Dioxidothietan seinerseits substituiert sein
kann mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl und Ethyl,

fiir Wasserstoff steht,



10

15

20

25

WO 2015/091417 PCT/EP2014/077865
-84 -

R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

oder

R? fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

und

R* fiir WasserstofT steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 3, in welcher
R fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy und Methoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein
kénnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe
bestchend aus, Hydroxycarbonyl, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy, und
Methoxymethyl

oder
R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,

wobei das Arzetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder

1,1-Dioxidothietan bilden,

R3 fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
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und

R* fiir WasserstofT steht,

oder

R? fiir WasserstofT steht,

und

R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher
R fiir C»-Cs-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy und Methoxy,
und
R? fiir WasserstofT steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin, Pyrrolidin,

Morpholin oder 1,1-Dioxidothiomorpholin bilden,

wobei Azetidin, Pyrrolidin, Morpholin und 1,1-Dioxidothiomorpholin substituiert sein
kénnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxycarbonyl, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy und Methoxymethyl
oder
R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Azetidin bilden,

wobei das Arzetidin zwei Substituenten aufweisen kann, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan oder

1,1-Dioxidothietan bilden,

R3 fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
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und
R* fiir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder

5 der Solvate ihrer Salze, nach Anspruch 1, wobei

[A] eine Verbindung der Formel (II)

CH, O
O

©m
mit einer Verbindung der Formel (I1I)
RS
HN
A" am,
10 in welcher R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

in Gegenwart eines Reduktionsmittels zu einer Verbindung der Formel (IV)

CH, O

3

H.,C

L
A O

in welcher R® und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

3

904

R av).

umgesetzt wird,
15 oder

[B] eine Verbindung der Formel (IV)
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CH, O
nesl
H,C @) I\O\
R
X

4
Haw),
in welcher R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

in Gegenwart einer Sdure zu Verbindung der Formel (V)

HN
R
N
x Sure R*
V),
5 in welcher R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt wird
oder
[C] eine Verbindung der Formel (V1)
@)
R®
X o~
=
N VD,
10 in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan
und

R’ fiir C;-Cs-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,
in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (VII)

H
R1/N\R2

15 (VID,
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in welcher R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,

7u einer Verbindung der Formel (VIII)

| 2
R (VIID),

in welcher R! und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen und R’ wie

5 oben definiert ist umgesetzt wird
oder

[D] eine Verbindung der Formel (IX)

N OH
~

N (IX),

in welcher

10 X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan
steht,

mit einer Verbindung der Formel (VII)

§
17"\ ~2
R R™ v,

in welcher R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,

15 7u einer Verbindung der Formel (X)
0
| N OH
1
R\N N/

|
R X),
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in welcher R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,
umgesetzt wird
oder

[E] eine Verbindung der Formel (X)

2
5 3 X,
in welcher R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,

mit einer Verbindung der Formel (V)

HN

x Saure 4
R

in welcher R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

10 in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes zu einer Verbindung der Formel (I)

umgesetzt wird
oder

[F] eine Verbindung der Formel (IX)

o]
N OH
7
x N (IX),
15 in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan

steht,
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mit einer Verbindung der Formel (V)

HN
R
PP
X Saure

R" (),

3

in welcher R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes zu einer Verbindung der Formel (XI)

RS
1L
4
5 R™ x),
in welcher

R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und

X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan

steht,
10 umgesetzt wird,
oder

[G] eine Verbindung der Formel (XI)

O

in welcher
15 R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und

X fiir Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, oder Sulfonylmethan

steht,
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mit einer Verbindung der Formel (VII)

§
1.7 "N\ ~2
R R v,

in welcher R! und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen,
7u einer Verbindung der Formel (I) umgesetzt wird.

Verbindung der Formel (VIII) or (IX),

Q 0
X A
N| o NI A OH
R’ )\ = R* )\ =
\'T' N SN
R2

l 2
(VIID) oder R (IX),

in welcher

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein 1,1-

Dioxidothiomorpholin oder Azetidin bilden,

wobei das Arzetidin zwei Substituenten aufweist, die zusammen mit dem

Kohlenstoffatom des Azetidins, an das sie gemeinsam gebunden sind, ein Oxetan bilden
und
R’ fiir C,-Cy4-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Behandlung

und/oder Privention von Krankheiten.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Verwendung in
einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von primiren und sekundéren Formen
von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung, diabetischen Geschwiiren an
den Extremititen, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen FuBulzera,
diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen,
peripheren und kardialen GefdBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und

Ischdmien, peripheren Durchblutungsstrungen, Raynaud-Phinomen, CREST-Syndrom,
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10.

11.

12.

13.

-9 .

Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und autonomen

Neuropathien.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren und
sekunddren Formen von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung,
diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, insbesondere zur Forderung der Wundheilung
von diabetischen FuBulzera, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer
erektiler Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskulédren
Herzerkrankungen, peripheren und kardialen GefiBerkrankungen, thromboembolischen
Erkrankungen und Ischiimien, peripheren Durchblutungsstérungen, Raynaud-Phinomen,
CREST-Syndrom, Mikrozirkulationsstérungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und

autonomen Neuropathien.

Arzneimitte]l enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5
definiert, in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen.

Arzneimitte]l enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5
definiert, in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewéhlt aus der
Gruppe bestehend aus den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen, Antidiabetika,
Blutdruck-Senkern, Sympathikustonus senkenden Mitteln, durchblutungsférdernd und/oder
antithrombotisch wirkenden Mitteln sowie Antioxidantien, Aldosteron- und Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, organischen Nitraten und NO-
Donatoren, IP- Rezeptor Agonisten, positiv inotrop wirksamen Verbindungen, Calcium-
Sensitizern, ACE Inhibitoren, cGMP und cAMP modulierenden Verbindungen, natriuretischen
Peptiden, NO-unabhiingigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, NO-unabhéiingigen Aktivatoren
der  Guanylatcyclase, Inhibitoren = der  humanen  neutrophilen  Elastase, die
Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen, den Energiestoffwechsel des Herzens
modulierenden  Verbindungen, Chemokin-Rezeptor-Antagonisten, p38-Kinase-Inhibitoren,
NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, Anorcktika, PAF-AH-Inhibitoren, Antiphlogistika,

Analgetika, Antidepressiva und anderen Psychopharmaka.

Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von priméren und
sekunddren Formen von diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung,
diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, insbesondere zur I'drderung der Wundheilung
von diabetischen FuBulzera, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer

erektiler Dysfunktion, diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskulédren
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Herzerkrankungen, peripheren und kardialen GefédBerkrankungen, thromboembolischen
Erkrankungen und Ischdmien, peripheren Durchblutungsstrungen, Raynaud-Phinomen,
CREST-Syndrom, Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und

autonomen Neuropathien.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von primiren und sekundédren Formen von
diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Wundheilung, diabetischen Geschwiiren an den
Extremititen, insbesondere zur Forderung der Wundheilung von diabetischen Fuflulzera,
diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler Dysfunktion,
diabetischer Herzinsuffizienz, diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen,
peripheren und kardialen GefiBerkrankungen, thromboembolischen Erkrankungen und
Ischdmien, peripheren Durchblutungsstorungen, Raynaud-Phidnomen, CREST-Syndrom,
Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio intermittens, und peripheren und autonomen
Neuropathien, in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, oder

eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 11 bis 13 definiert.

Adrenorezeptor 02C Rezeptor Antagonisten zur Verwendung in einem Verfahren zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Begleit- und/oder Folgeerkrankungen von Diabetes
mellitus, diabetischen Herzerkrankungen, diabetischen koronaren Herzerkrankungen,
diabetischen koronaren mikrovaskuldren Herzerkrankungen, diabetischer Herzinsuffizienz,
diabetischer Kardiomyopathie und Herzinfarkt, diabetischer Mikroangiopathie, diabetischer
Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, diabetischer erektiler
Dysfunktion, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, diabetischen FuBulzera, zur
Forderung der diabetischen Wundheilung und zur Forderung der Wundheilung von diabetischen

FulBlulzera.



