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Neue 5-Aminotetrahydrochinolin-2-carbonsiiuren und ihre Verwendung

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 5-Amino-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonséuren,
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Pravention von Krank-
heiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pri-
vention von Krankheiten, insbesondere zur Behandlung und/oder Pravention kardiovaskuldrer und

kardiopulmonaler Erkrankungen.

Eines der wichtigsten zelluldren Ubertragungssysteme in Siugerzellen ist das cyclische Guanosin-
monophosphat (¢cGMP). Zusammen mit Stickstoffmonoxid (NO), das aus dem Endothel freigesetzt
wird und hormonelle und mechanische Signale iibertrigt, bildet es das NO/cGMP-System. Die
Guanylatcyclasen katalysieren die Biosynthese von ¢cGMP aus Guanosintriphosphat (GTP). Die
bisher bekannten Vertreter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als
auch nach der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikuldren, durch natrivretische
Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die 16slichen, durch NO stimulierbaren Guanylat-
cyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Untereinheiten und enthalten ein Him
pro Heterodimer, das ein Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung
fiir den Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Fisenatom des Hiams binden und so die Aktivi-
tit des Enzyms deutlich erhohen. Hamfreie Praparationen lassen sich hingegen nicht durch NO
stimulieren. Auch Kohlenmonoxid (CO) ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams anzugrei-

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

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phosphodiesterasen,
Ionenkanilen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine entscheidende Rolle bei unter-
schiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere bei der Relaxation und Proliferation glatter
Muskelzellen, der Plittchenaggregation und -adhidsion und der neuronalen Signaliibertragung
sowie bei Erkrankungen, welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vorginge beruhen.
Unter pathophysiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zum
Beispiel zu pulmonaler Hypertonie, Bluthochdruck, einer Plittchenaktivierung, einer vermehrten
Zellproliferation, endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Herzinsuffizienz,

Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fithren kann.

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO-unabhingige
Behandlungsmoglichkeit fiir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizi-

enz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender Ansatz.

Zur therapeutischen Stimulation der 16slichen Guanylatcyclase wurden bisher ausschlieBlich Ver-

bindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO beruht. Dieses wird durch
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Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche Guanylatcyclase durch Angriffe am FEisen-
Zentralatom des Hams. Neben den Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den ent-
scheidenden Nachteilen dieser Behandlungsweise [O.V. Evgenov et al., Nature Rev. Drug Disc. 5

(20006), 755].

In den letzten Jahren wurden Substanzen identifiziert, die die 16sliche Guanylatcyclase direkt, d.h.
ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren. Mit dem Indazolderivat YC-1 wurde erstmals ein
NO-unabhingiger, jedoch Ham-abhédngiger Stimulator der sGC beschrieben [Evgenov et al., ibid.].
Ausgehend von YC-1 wurden weitere Substanzen gefunden, welche eine hohere Potenz als YC-1
besitzen und keine relevante Hemmung von Phosphodiesterasen (PDE) aufweisen. Dies fiihrte zur
Identifizierung der Pyrazolopyridin-Derivate BAY 41-2272, BAY 41-8543 und BAY 63-2521
(Riociguat). Diese Verbindungen bilden gemeinsam mit den kiirzlich publizierten, strukturell
diversen Substanzen CMF-1571 und A-350619 die neue Klasse der sGC-Stimulatoren [Evgenov et
al., ibid.], die eine NO-unabhidngige und selektive Aktivierung der hdmhaltigen sGC bewirken.
Dariiber hinaus zeigen sGC-Stimulatoren in Kombination mit NO einen synergistischen Effekt auf
die sGC-Aktivierung, welcher auf einer Stabilisierung des Nitrosyl-Hiam-Komplexes basiert. Ent-
fernt man von der loslichen Guanylatcyclase die Him-Gruppe, zeigt das Enzym immer noch eine
nachweisbare katalytische Basalaktivitit, d.h. es wird nach wie vor cGMP gebildet. Die verblei-
bende katalytische Basalaktivitidt des Him-freien Enzyms ist durch keinen der vorstehend genann-

ten Stimulatoren stimulierbar [Evgenov et al., ibid.].

Dariiber hinaus wurden NO- und Hiam-unabhingige sGC-Aktivatoren, mit BAY 58-2667 (Cina-
ciguat) als Prototyp dieser Klasse, identifiziert. Gemeinsame Charakteristika dieser Substanzen
sind, dass sie in Kombination mit NO nur einen additiven Effekt auf die Enzymaktivierung aus-
iiben und dass die Aktivierung des oxidierten oder himfreien Enzyms im Vergleich zum hiam-
haltigen Enzym deutlich stérker ist [Evgenov et al., ibid.; J.P. Stasch et al., Br. J. Pharmacol. 136
(2002), 773; J.P. Stasch et al., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552]. Spektroskopische Unter-
suchungen lassen erkennen, dass BAY 58-2667 die oxidierte Himgruppe verdringt, die durch
Schwichung der Eisen-Histidin-Bindung nur schwach an der sGC gebunden ist. Auch wurde
gezeigt, dass das charakteristische sGC-Hambindungsmotiv Tyr-x-Ser-x-Arg sowohl fiir die Inter-
aktion der negativ geladenen Propionsduren der Himgruppe als auch fiir die Wirkung von BAY
58-2667 zwingend erforderlich ist. Vor diesem Hintergrund wird angenommen, dass die Bindungs-
stelle von BAY 58-2667 an der sGC identisch zur Bindungsstelle der Himgruppe ist [J.P. Stasch et
al., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552]. Kristallisationsuntersuchungen mit der Nostoc H-NOX-
Doméne, einer prokaryotischen Hidmbindungsdomédne mit hoher Sequenzhomologie zur sGC,
haben vor kurzem gezeigt, dass BAY 58-2667 in der Himbindungstasche bindet [F. van den Akker
etal., J. Biol. Chem. 285 (2010), 22651].
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Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine progrediente LLungenerkrankung, die unbehandelt inner-
halb von wenigen Jahren nach Diagnosestellung zum Tode fiihrt. Definitionsgemil liegt bei einer
chronischen pulmonalen Hypertonie ein pulmonal-arterieller Mitteldruck (mPAP) von > 25 mmHg
in Ruhe oder > 30 mmHg unter Belastung vor (Normalwert < 20 mmHg). Die Pathophysiologie
der pulmonalen Hypertonie ist gekennzeichnet durch Vasokonstriktion und ein Remodeling der
PulmonalgefiBe. Bei der chronischen PH kommt es zu einer Neomuskularisierung primér nicht
muskularisierter Lungengefile, und die GefdaBmuskulatur der bereits muskularisierten Gefille
nimmt an Umfang zu. Durch diese zunehmende Obliteration der Lungenstrombahn kommt es zu
einer progredienten Belastung des rechten Herzens, die zu einer verminderten Auswurfleistung des
rechten Herzens fiihrt und letztlich in einem Rechtsherzversagen endet [M. Humbert et al., J. Am.
Coll. Cardiol. 2004, 43, 13S-24S]. Auch wenn die idiopathische (oder primédre) pulmonal-arterielle
Hypertonie (IPAH) eine sehr seltene Erkrankung ist, so ist die sekunddre pulmonale Hypertonie
(non-PAH PH) weit verbreitet, und es wird angenommen, dass letztere derzeit die dritthdufigste
Gruppe von kardiovaskuldren Erkrankungen nach koronarer Herzkrankheit und systemischem
Bluthochdruck darstellt. Die Einteilung der pulmonalen Hypertonie in verschiedene Untergruppen
gemiB der jeweiligen Atiologie erfolgt seit 2008 nach der Dana Point-Klassifikation [M. Humbert
und V.V. McLaughlin, J. Am. Coll. Cardiol. 2009, 54 (1), S1-S2; D. Montana und G. Simonneau,
in: A.J. Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their treatment, 3™ edition,

Hodder Arnold Publ., 2011, S. 197-206].

Trotz aller Fortschritte in der Therapie der PH gibt es bisher keine Aussicht auf Heilung dieser
schwerwiegenden Erkrankung. Auf dem Markt befindliche Standardtherapien (z.B. Prostacyclin-
Analoga, Endothelinrezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-Inhibitoren) sind in der Lage, die
Lebensqualitit, die korperliche Belastbarkeit und die Prognose der Patienten zu verbessern. Hier-
bei handelt es sich um systemisch applizierte, primidr hidmodynamisch wirkende Therapieprin-
zipien, die den Gefdlitonus beeinflussen. Die Anwendbarkeit dieser Medikamente ist durch die z.T.
gravierenden Nebenwirkungen und/oder aufwendigen Applikationsformen eingeschrinkt. Der
Zeitraum, iiber den unter einer spezifischen Monotherapie die klinische Situation der Patienten
stabilisiert oder verbessert werden kann, ist begrenzt (z.B. aufgrund einer Toleranzentwicklung).
Es erfolgt schlieBlich eine Therapieeskalation und somit eine Kombinationstherapie, bei der meh-
rere Medikamente gleichzeitig gegeben werden miissen. Zur Zeit sind diese Standardtherapeutika
nur zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) zugelassen. Bei sekundiren For-
men der PH, wie z.B. PH-COPD, scheiterten diese Therapieprinzipien (z.B. Sildenafil, Bosentan)
in klinischen Studien, da sie infolge einer unselektiven Vasodilatation zu einer Absenkung (Ent-
siattigung) des arteriellen Sauerstoffgehalts bei den Patienten fithrten. Ursache hierfiir ist wahr-
scheinlich eine ungiinstige Beeinflussung der Ventilations-Perfusions-Anpassung innerhalb der

Lunge bei heterogenen Lungenerkrankungen aufgrund der systemischen Gabe unselektiver Vaso-
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dilatatoren [I. Blanco et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010, 181, 270-278; D. Stolz et al.,
Eur. Respir. J. 2008, 32, 619-628].

Neue Kombinationstherapien sind eine der aussichtsreichsten zukiinftigen Therapieoptionen zur
Behandlung der pulmonalen Hypertonie. In diesem Zusammenhang ist die Erkundung neuer
pharmakologischer Mechanismen zur Behandlung der PH von besonderem Interesse [Ghofrani et
al., Herz 2005, 30, 296-302; E.B. Rosenzweig, Fxpert Opin. Emerging Drugs 2006, 11, 609-619;
T. Ito et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733]. Vor allem solche neuen Therapieansitze, die
mit den bereits auf dem Markt befindlichen Therapiekonzepten kombinierbar sind, kénnten Grund-
lage einer effizienteren Behandlung sein und somit einen groBen Vorteil fiir die Patienten bringen.
Dariiber hinaus konnte eine lungenselektive Anwendbarkeit eines solchen neuen Wirkprinzips die
Moglichkeit bieten, dieses nicht nur in PAH einzusetzen, sondern vor allem auch eine erste Thera-

pieoption fiir Patienten mit sekunddren PH-Formen zu eroffnen.

In einem Tiermodell fiir pulmonale Hypertonie konnte gezeigt werden, dass der sGC-Aktivator
BAY 58-2667 (Cinaciguat) nach inhalativer Gabe in Form von Mikropartikeln zu einer dosis-
abhidngigen selektiven Reduktion des pulmonal-arteriellen Drucks fithrt. Die intravendse Gabe von
1H-1,2.4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ), das die prosthetische Him-Gruppe der sGC
oxidiert, reduzierte in diesem Modell den vasodilatierenden Effekt von inhaliertem NO (iNO),
wohingegen BAY 58-2267 ihn verstirkte. Diese Ergebnisse gaben zu der Hypothese Anlass, dass
die inhalative Applikation eines sGC-Aktivators eine neue effektive Behandlungsmethode fiir
Patienten mit pulmonaler Hypertonie darstellen konnte, insbesondere dann, wenn das Ansprechen
dieser Patienten auf iNO und/oder auf PDES5-Inhibitoren infolge eines Mangels an NO oder einer
Oxidation der sGC abgeschwicht ist [O.V. Evgenov et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007,
176, 1138-1145]. Cinaciguat selbst zeigt jedoch in diesem Modell eine nicht hinreichende Wirk-

dauver und fithrt zudem in hoheren Dosierungen zu unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer Verbindungen, welche in
der oben beschriebenen Weise als Aktivatoren der l6slichen Guanylatcyclase wirken und als
solche insbesondere zur Behandlung und zur Privention kardiovaskulédrer Erkrankungen eingesetzt
werden konnen. Dariiber hinaus sollten diese neuven Verbindungen eine verbesserte pulmonale
Wirkselektivitit aufweisen und damit insbesondere zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie
und ihrer sekundiren Formen geeignet sein. Zu diesem Zweck sollten die neuen Verbindungen mit
der Standardtherapie in PAH, aber auch mit den Basistherapeutika in sekundédren PH-Formen kom-

binierbar sein.

Aus den Patentanmeldungen WO 01/19780-A2, WO 02/070459-A1, WO 02/070460-A1,
WO 02/070461-A1, WO 02/070462-A1 und WO 02/070510-A2 sind verschiedene Amino-
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dicarbonsdure-Derivate zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bekannt. In WO 2009/
023669-A1 werden substituierte 5,6,7,8-Tetrahydrochinoline als C5a-Rezeptor-Modulatoren zur
Behandlung von Entziindungs- und Immunerkrankungen offenbart. In WO 95/18617-A1 und
WO 00/35882-A1 werden 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-Derivate zur Behandlung neuro-
logischer Erkrankungen beschrieben. In WO 2006/104826-A2 werden acylierte 5-Amino-5,6,7,8-

tetrahydronaphthalin-2-carboxamide als Glukagon-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von
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Diabetes offenbart.

PCT/EP2013/065017

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher

R! fir Wasserstoff oder Fluor steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,
und

A fiir eine Gruppe der Formel

oder

3B

steht, worin

L—COOH
N/\/

@,

3D

* die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeichnet,
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geradkettiges (C1-Ce)-Alkandiyl bedeutet,

eine Bindung, -O-, -CH,-, -CH,-CH>- oder -CH=CH- bedeutet,

(C1-C4)-Alkyl bedeutet, das bis zu sechsfach mit Fluor substituiert sein kann,
oder

(C5-Cs)-Cycloalkyl bedeutet, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Difluormethyl, Trifluormethyl und

(C1-Cs)-Alkyl substituiert sein kann,
oder

4- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeutet, das ein oder zwei gleiche oder verschie-
dene Hetero-Ringglieder ausgewihlt aus der Reihe N(R*), O, S und S(O), enthlt,

worin

R*  (Ci-Cy)-Alkyl oder (Ci-Cs)-Alkylcarbonyl darstellt oder im Fall, dass
N(R% fiir ein Ring-Stickstoffatom steht, iiber das besagtes Hetero-
cyclyl mit der benachbarten Phenyl-Gruppe verkniipft ist, nicht vor-

handen ist,
oder

5-gliedriges Heteroaryl bedeutet, das ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene
Ring-Heteroatome ausgewihlt aus der Reihe N, O und S enthélt und optional mit

einem Phenyl-Ring anelliert sein kann,

wobei der Heteroaryl-Ring und der gegebenenfalls anellierte Phenyl-Ring
jeweils ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit einem Rest aus-
gewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Difluormethyl, Trifluormethyl,
(C1-Cy)-Alkyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy und (C;-Cs)-Alkoxy substi-

tuiert sein konnen,

oder Chlor bedeutet,
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R*, R*™, R* und R* unabhingig voneinander Wasserstoff oder einen Substituenten aus-
gewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, (C;-C4)-Alkyl, Difluormethyl,
Trifluormethyl, (C,-C4)-Alkoxy, Difluormethoxy und Trifluormethoxy bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

ErfindungsgemilBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-
folgend als Ausfithrungsbeispiele 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.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgemiBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung, Reinigung oder

Lagerung der erfindungsgeméBen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemédBen Verbindungen umfassen Saure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsidure, Methansulfonsdure, FEthan-
sulfonsdure, Benzolsulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Ameisensdure,
Essigsdure, Trifluoressigsdure, Propionsdure, Bernsteinsdure, Fumarsdure, Maleinsdure, Milch-

sdure, Weinsdure, Apfelsdure, Zitronensiure, Gluconsiure, Benzoesdure und Embonséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemidBen Verbindungen umfassen auch von
iiblichen Basen abgeleitete Salze, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B.
Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze), Zinksalze sowie
Ammoniumsalze abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, N, N-Diisopropylethylamin,
Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Tromethamin, Dimethylaminoethanol, Di-
ethylaminoethanol, Cholin, Procain, Dicyclohexylamin, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin,

N-Methylpiperidin, Arginin, Lysin und 1,2-Ethylendiamin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemifen Verbindun-
gen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittel-
molekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Ko-
ordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Frfindung Hydrate

bevorzugt.
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Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebe-
nenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieBlich sol-
cher bei Atropisomeren). Die vorliegende FErfindung umfasst deshalb die Enantiomere und Dia-
stereomere und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/
oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
isolieren; vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere

die HPL.C-Chromatographie an achiraler bzw. chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgeméflen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst

die vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfindungs-
gemiBen Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgeméfen Verbindung
wird hierbei eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der erfin-
dungsgemiBen Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit einer
anderen Atommasse als der gewohnlich oder tiberwiegend in der Natur vorkommenden Atom-
masse ausgetauscht ist. Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgemiBe Verbindung inkor-
poriert werden konnen, sind solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor,
Schwefel, Fluor, Chlor, Brom und Iod, wie 2H (Deuterium), *H (Tritium), *C, “C, N, 70, 10,
3p, Bp, 3G, 4§, BS, B8, BR, ¥CL, #2Br, 121, %[, *°[ und '*'I. Bestimmte isotopische Varianten
einer erfindungsgemifen Verbindung, wie insbesondere solche, bei denen ein oder mehrere radio-
aktive Isotope inkorporiert sind, konnen von Nutzen sein beispielsweise fiir die Untersuchung des
Wirkmechanismus oder der Wirkstoff-Verteilung im Korper; aufgrund der vergleichsweise leich-
ten Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfiir insbesondere mit *H- oder *C-Isotopen markierte
Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Finbau von Isotopen, wie beispielsweise von
Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge einer groferen metabolischen Sta-
bilitidt der Verbindung fithren, wie beispielsweise zu einer Verldngerung der Halbwertszeit im Kor-
per oder zu einer Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen der erfindungs-
gemiBen Verbindungen konnen daher gegebenenfalls auch eine bevorzugte Ausfithrungsform der
vorliegenden Erfindung darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgemidBen Verbindungen
konnen nach allgemein gebrduchlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden,
so beispielsweise nach den weiter unten beschriebenen Methoden und den bei den Ausfithrungs-
beispiclen wiedergegebenen Vorschriften, indem hierbei entsprechende isotopische Modifika-

tionen der jeweiligen Reagentien und/oder Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.
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AuBerdem umfasst die vorliegende Frfindung auch Prodrugs der erfindungsgeméBen Verbindun-
gen. Der Begriff "Prodrugs™ bezeichnet hierbei Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper auf beispielsweise metaboli-

schem oder hydrolytischem Wege zu erfindungsgemifen Verbindungen umgesetzt werden.

Insbesondere umfasst die vorliegende Erfindung als Prodrugs hydrolysierbare Ester-Derivate der
erfindungsgemilen Carbonsiduren der Formel (I). Hierunter werden Ester verstanden, die in phy-
siologischen Medien, unter den Bedingungen der im weiteren beschriebenen biologischen Tests
und insbesondere in vivo auf enzymatischem oder chemischem Wege zu den freien Carbonsiuren,
als den biologisch hauptsichlich aktiven Verbindungen, hydrolysiert werden konnen. Als solche
Ester werden (C;-Cs)-Alkylester, in welchen die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt sein

kann, bevorzugt. Besonders bevorzugt sind Methyl-, Ethyl- oder fert.-Butylester.

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

die folgende Bedeutung:

(C1-Cs)-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten, mono-
valenten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und fert.-Butyl.

(C1-Ce)-Alkandiyl und (Cs-Cs)-Alkandiyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen,

o, 0-divalenten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs-
weise seien genannt: Methylen, Ethan-1,2-diyl (1,2-Ethylen), Propan-1,3-diyl (1,3-Propylen),
Butan-1,4-diyl (1,4-Butylen), Pentan-1,5-diyl (1,5-Pentylen) und Hexan-1,6-diyl (1,6-Hexylen).

(C1-Cy)-Alkylcarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonyl-Gruppe [-C(=0)-] mit dem Rest
des Molekiils verkniipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Acetyl, Propionyl,

n-Butyryl, Isobutyryl, n-Pentanoyl und Pivaloyl.

(C1-Cy)-Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy-
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy,

Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy und fert.-Butoxy.

(C5-Ce)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen gesittigten Carbo-

cyclus mit 3 bis 6 Ring-Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclo-

propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.
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4- bis 6-gliedriges Heterocyclyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen gesattig-

ten Heterocyclus mit insgesamt 4 bis 6 Ringatomen, welcher ein oder zwei gleiche oder verschie-
dene Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O, S und/oder S(O), enthélt und iiber ein Ring-Kohlen-
stoffatom oder gegebenenfalls iiber ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Bevorzugt ist 5- oder

6-gliedriges Heterocyclyl, das ein Ring-Stickstoffatom enthélt und dariiber hinaus ein weiteres

Ring-Heteroatom aus der Reihe N oder O enthalten kann. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl,
Oxetanyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Thiolanyl, 1,2-Oxazolidinyl,
1,3-Oxazolidinyl, 1,3-Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothio-
pyranyl, 1,3-Dioxanyl, 1,4-Dioxanyl, 1,2-Oxazinanyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. Bevor-
zugt sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl.

S-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Heterocyclus

(Heteroaromaten) mit insgesamt 5 Ringatomen, der bis zu drei gleiche oder verschiedene Ring-
Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthilt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder
gegebenenfalls iiber ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Bevorzugt ist 5-gliedriges Heteroaryl,
das ein Ring-Stickstoffatom und dariiber hinaus ein oder zwei weitere Ring-Heteroatome aus der
Reihe N, O und/oder S enthilt. Beispielhaft seien genannt: Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl,
Imidazolyl, 1,2-Oxazolyl (Isoxazolyl), 1,3-Oxazolyl, 1,2-Thiazolyl (Isothiazolyl), 1,3-Thiazolyl,
1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2.4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2.4-Thiadiazolyl und
1,3,4-Thiadiazolyl. Bevorzugt sind 1,2-Oxazolyl (Isoxazolyl), 1,3-Oxazolyl, 1,2-Thiazolyl (Iso-
thiazolyl), 1,3-Thiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl und 1,3,4-Thia-
diazolyl.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren
Bedeutung unabhéngig voneinander ist. Wenn Reste in den erfindungsgeméBen Verbindungen sub-
stituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert
sein. Fine Substitution mit einem oder zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten
ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem oder zwei gleichen oder ver-

schiedenen Substituenten.

Eine besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R! fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher
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R! fur Fluor steht, das sich in para-Position relativ zur ACH20-Gruppe befindet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher
L fir Ethan-1,2-diyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher

! fiir 1,4-Phenylen steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
R! fir Wasserstoff oder Fluor steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und

A fiir eine Gruppe der Formel

ES
) . R3C
R 5
oder s
R
R? :
R

steht, worin
* die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeichnet,

2 geradkettiges (C3-Cs)-Alkandiyl bedeutet,
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eine Bindung, -CH,-CH»- oder -CH=CH- bedeutet,
(C1-Ca4)-Alkyl bedeutet, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann,
oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, welche ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Methyl und Trifluor-

methyl substituiert sein kénnen,
oder

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl der Formel

. . . . .
N N N N
O OOQ-0
, , lil : lil o)
R* R*

bedeutet, worin

**  die jeweilige Verkniipfungsstelle mit der benachbarten Phenyl-

Gruppe kennzeichnet
und
R*  Methyl, Acetyl oder Propionyl darstellt,
oder

S-gliedriges Heteroaryl ausgewdhlt aus der Reihe 1,2-Oxazolyl, 1,3-Oxazolyl, 1,2-
Thiazolyl, 1,3-Thiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl
und 1,3,4-Thiadiazolyl bedeutet,

wobei die genannten Heteroaryl-Gruppen jeweils mit Methyl oder Trifluor-

methyl substituiert sein kénnen

und
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wobei 1,2-Oxazolyl, 1,3-Oxazolyl, 1,2-Thiazolyl und 1,3-Thiazolyl mit
einem Phenyl-Ring anelliert sein konnen, der seinerseits mit Fluor, Chlor,

Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann,
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy oder Trifluormethoxy

bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy oder Trifluor-

methoxy bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in

welcher

R! fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

15 L! fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und
A fiir eine Gruppe der Formel
ES
R3C
ES
R 5
oder 5
L
R
R
steht, worin
20 * die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeichnet,
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geradkettiges (Cs-Cs)-Alkandiyl bedeutet,
eine Bindung, -CH,-CH,- oder -CH=CH- bedeutet,
(C1-C4)-Alkyl bedeutet, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein kann,
oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, welche ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Methyl und Trifluor-

methyl substituiert sein kénnen,

oder

kel

N

4

6-gliedriges Heterocyclyl der Formel R bedeutet, worin

**  die Verkniipfungsstelle mit der benachbarten Phenyl-Gruppe kenn-

zeichnet
und
R*  Methyl, Acetyl oder Propionyl darstellt,
oder

1,3-Benzoxazol-2-yl, 1,2-Benzoxazol-3-yl oder 1,3-Benzothiazol-2-yl bedeutet,
welche mit einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Methyl,

Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kbnnen,
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy

bedeutet,
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sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ganz besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R! fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und

A fiir eine Gruppe der Formel

3C

oder L

steht, worin

L3

Rz

R3C

und

R3D

die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeichnet,

eine Bindung oder -CH,-CH»- bedeutet,

tert.-Butyl, Cyclohexyl, 4-(Trifluormethyl)cyclohexyl oder 1,3-Benzoxazol-2-yl,

das mit Chlor, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl substituiert sein kann, bedeutet,

Wasserstoff oder Chlor bedeutet,

Wasserstoff, Fluor oder Trifluormethyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen

angegebenen Reste-Definitionen werden unabhédngig von den jeweiligen angegebenen Kombina-
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tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt. Ganz

besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vorzugs-

bereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBen Ver-

bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man entweder

[A] eine Verbindung der Formel (IT)

oder

[B]

R 1
L Oo—T
N/\/ \n/
OH | N 0]
= o—T°
N

O D,

in welcher R! und ! die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
T! und T? gleich oder verschieden sind und fiir (C;-C4)-Alkyl stehen,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III)

N

A X {1,

in welcher A die oben angegebenen Bedeutungen hat
und

X! fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Mesylat, Triflat oder

Tosylat steht,

umsetzt

eine Verbindung der Formel (IV)
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-

NH

[

A
o) av,

in welcher R! und A die oben angegebenen Bedeutungen haben
und

T2 fiir (C1-Cs)-Alkyl steht,

5 in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (V)
1 1
2 AN L\H/O—T
0 V),

in welcher L.! die oben angegebenen Bedeutungen hat,
T'  fiir (C1-Cs)-Alkyl steht,
und

10 X*  fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Mesylat, Triflat oder
Tosylat steht,

umsetzt,

und die jeweils resultierende Verbindung der Formel (VI)

R 1 1
L o—T
N/\/ \n/
rO | X O
A = o0—T?
N

O VD),
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in welcher RY, A, L', T! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

dann durch Hydrolyse der Ester-Gruppierungen -C(O)OT! und -C(O)OT? in die entsprechende

Dicarbonsidure der Formel (I) iiberfiihrt

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls in ihre Enantiomere und/oder
Diastereomere trennt und/oder gegebenenfalls mit den entsprechenden (1) Losungsmitteln und/oder

(i1) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

Als inerte Losungsmittel fiir die Verfahrensschritte (II) + (IIT) — (VD) und (IV) + (V) — (V) eig-
nen sich beispielsweise Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetra-
hydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Bis-(2-methoxyethyl)-ether, Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder
dipolar-aprotische Losungsmittel wie Aceton, Methylethylketon, Acetonitril, N,N-Dimethylform-
amid (DMF), N,N-Dimethylacetamid (DMA), Dimethylsulfoxid (DMSQO), N,N'-Dimethylpropylen-
harnstoff (DMPU) oder N-Methylpyrrolidinon (NMP). Ebenso ist es moglich, Gemische solcher

Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird Acetonitril oder Dimethylformamid verwendet.

Fir die Verfahrensschritte (I) + (III) — (VI) und (IV) + (V) — (VI) geeignete Basen sind ins-
besondere Alkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Cisiumcarbonat, Alkali-Alkoholate wie
Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium- oder Kalium-
tert.-butylat, Alkalihydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie Natriumamid, Lithium-
oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbin-
dungen wie n-Butyllithium oder Phenyllithium. Bevorzugt wird Natrium-, Kalivm- oder Césium-
carbonat als Base eingesetzt. Gegebenenfalls ist der Zusatz eines Alkylierungskatalysators, wie
beispielsweise Lithiumbromid, Natrium- oder Kaliumiodid, Tetra-n-butylammoniumbromid oder

Benzyltriethylammoniumchlorid, von Vorteil.

Die Umsetzungen (II) + (II) — (VD) und (V) + (V) — (VD) werden im Allgemeinen in einem
Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt bei +50°C bis +100°C durchgefiihrt.

Die Hydrolyse der Ester-Gruppen -C(O)OT! und -C(O)OT? im Verfahrensschritt (VI) — (I) wird
nach iiblichen Methoden durchgefiihrt, indem man die Ester in inerten Losungsmitteln mit Sduren
oder Basen behandelt, wobei bei letzterer Variante die zunidchst entstehenden Salze durch Behan-
deln mit Sdure in die freien Carbonsduren iiberfithrt werden. Im Falle der fert.-Butylester erfolgt

die Esterspaltung bevorzugt mit Sduren.

Bei unterschiedlichen Gruppen T! und T? kann die Hydrolyse gegebenenfalls simultan in einer

Eintopf-Reaktion oder in zwei separaten Reaktionsschritten durchgefiihrt werden.
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Als inerte [.osungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser oder die fiir eine Esterspaltung
iiblichen organischen Losungsmittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol,
n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether wie Diethylether, Tetrahydro-
furan, 1,4-Dioxan oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere [L.osungsmittel wie Dichlormethan, Ace-
ton, Methylethylketon, N,N-Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Ge-
mische dieser Losungsmittel einzusetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden bevor-
zugt Gemische von Wasser mit Dioxan, Tetrahydrofuran, Methanol, Ethanol, Dimethylformamid
und/oder Dimethylsulfoxid verwendet. Im Falle der Umsetzung mit Trifluoressigsidure wird bevor-
zugt Dichlormethan und im Falle der Umsetzung mit Chlorwasserstoff bevorzugt Tetrahydrofuran,

Diethylether, Dioxan oder Wasser eingesetzt.

Als Basen sind die iiblichen anorganischen Basen geeignet. Hierzu gehoren insbesondere Alkali-
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Bariumhydroxid,
oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat. Bevorzugt sind

Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid.

Als Séduren eignen sich fiir die Esterspaltung im Allgemeinen Schwefelsdure, Chlorwasserstoff/
Salzsdure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsdure, Phosphorsiure, Essigsiure, Trifluoressigsdure,
Toluolsulfonsiure, Methansulfonsédure oder Trifluormethansulfonsdure oder deren Gemische gege-
benenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsidure im

Falle der tert.-Butylester und Salzsdure im Falle der Methylester.

Die Esterspaltung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +120°C,

bevorzugt bei 0°C bis +80°C.

Die zuvor beschriebenen Verfahrensschritte konnen bei normalem, bei erh6htem oder bei ernied-
rigtem Druck durchgefithrt werden (z.B. im Bereich von (.5 bis 5 bar); im Allgemeinen arbeitet

man jeweils bei Normaldruck.

Die Verbindungen der Formel (II) ihrerseits konnen dadurch hergestellt werden, dass man 5-Oxo-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril (VII)

0O

N
~
N CN (VID

iiber eine reduktive Aminierung mit einem 2-(2-Methoxyphenyl)ethylamin der Formel (VIII)
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NH

0]
H,C” (VIID),

in welcher R! die oben angegebenen Bedeutungen hat,

zu einem sekunddren Amin der Formel (IX)

NH

X
=
N CN (IX),

5 in welcher R! die oben angegebenen Bedeutungen hat,

umsetzt, nachfolgend in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (V)

)(2/\/'—1\[]/0_T1

O V),

in welcher !, T! und X? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zu einem tertidren Amin der Formel (X)

R 1 1
y /\/L\n/o T
HSC/O | Y
~
N CN (X),

10
in welcher L', R! und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

alkyliert, dann durch Behandlung mit Bortribromid oder Bromwasserstoff die phenolische Methyl-

ether-Gruppierung abspaltet und die resultierende Verbindung der Formel (XI)
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R1
N/\/L1\H/O_T1
OH N )
| Z
N~ “CN (XD),

in welcher L.!, R! und T! die oben angegebenen Bedeutungen haben,

schlieBlich durch sdurekatalysierte Solvolyse der Nitril-Gruppe mit einem Alkohol der Formel

(XID)

T=—OH (XD,

in welcher T? die oben angegebene Bedeutung hat,
in den Dicarbonsaureester der Formel (II) iiberfiihrt.

Die Umsetzung (VII) + (VIII) — (IX) erfolgt in einem fiir reduktive Aminierungen iiblichen, unter
den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Sdure und/
oder eines wasserentzichenden Mittels als Katalysator. Zu diesen Losungsmitteln gehoren bei-
spielsweise Tetrahydrofuran, Toluol, Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan, N,N-Dimethylformamid
und Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol; auch ist es moglich, Gemische
solcher Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt werden Toluol, Methanol und/oder Ethanol verwen-
det. Als Katalysator kommen gebriuchliche organische Sduren wie Essigsdure oder p-Toluolsul-

fonsdure in Betracht.

Als Reduktionsmittel fiir diese Aminierungsreaktion eignen sich insbesondere Borhydride wie bei-
spielsweise Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Tetra-

n-butylammoniumborhydrid; bevorzugt wird Natriumborhydrid eingesetzt.

Die Umsetzung (VI[) + (VIII) — (IX) wird vorzugsweise in einem zweistufigen Prozess zunédchst
in einem Temperaturbereich von +50°C bis +120°C (zur Imin-Kondensation) und dann bei 0°C bis

+30°C (zur Borhydrid-Reduktion) durchgefiihrt.

Die Alkylierung im Verfahrensschritt (IX) + (V) — (X) erfolgt unter analogen Reaktionsbedin-
gungen beziiglich Losungsmittel, Base und Temperatur, wie zuvor bei der Umsetzung (IV) + (V)

— (VI) beschrieben.



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

22 -

Die Spaltung der phenolischen Methylether-Gruppe im Verfahrensschritt (X) — (XI) erfolgt nach
iiblichen Methoden durch Behandlung mit Bortribromid in Dichlormethan bei -20°C bis +10°C
oder durch Erhitzen mit einer Losung von Bromwasserstoff in Eisessig oder Wasser auf +100°C
bis +130°C. Sollte unter diesen Reaktionsbedingungen gleichzeitig auch — ganz oder teilweise —
die Ester-Gruppierung -C(O)OT! und/oder die Nitril-Gruppe hydrolysiert werden, so kann die hier-

durch entstehende Dicarbonsiure der Formel (XIII)

R N /\/U\H/OH
OH S
| N/ OH
O (X1ID),

in welcher L' und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,

beispielsweise durch nachfolgende Behandlung mit Methanol oder Ethanol in Gegenwart von
Chlorwasserstoff oder Thionylchlorid wieder zum Dicarbonsédureester der Formel (I) riickverestert

werden [T! = T? = Methyl bzw. Ethyl in (ID)].

Die Verbindungen der Formel (IV) konnen hergestellt werden, indem man die oben beschriebene

Verbindung der Formel (IX)

m_n

NH
H,C N

~
N CN (IX),

in welcher R! die oben angegebenen Bedeutungen hat,

zundchst mit Hilfe von wissriger Bromwasserstoffsidure in die Hydroxy-Carbonsédure der Formel

XIV)
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m_n

NH
OH

AN
Z OH
N
) (XIV),
in welcher R! die oben angegebenen Bedeutungen hat,
iiberfiihrt, anschlieBend unter Saure-Katalyse mit einem Alkohol der Formel (XII)
T—OH (XD,
5  in welcher T? die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (XV)

NH
OH

) (XV),

in welcher R! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

verestert, die Amin-Verbindung (XV) dann in ein geschiitztes Derivat der Formel (XVI)

m_n

OH

0 O (XVD),

in welcher R! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben
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und

PG fiir eine geeignete temporidre Amino-Schutzgruppe wie beispielsweise tert.-Butoxycarbo-

nyl steht,

iiberfiihrt, nachfolgend in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III)

N1

A X {1,

in welcher A und X' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (XVII)

R1

0 (XVII),

in welcher A, PG, R! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert und schlieBlich die temporire Schutzgruppe PG wieder abspaltet.

Die Transformation (IX) — (XIV) — (XV) wird auf analoge Weise durchgefiihrt, wie zuvor fiir
die Reaktionssequenz (X) — (X1I) [oder (XIII)] — (II) beschrieben.

Als Schutzgruppe PG in Verbindung (XVI) eignen sich gebriduchliche Amino-Schutzgruppen, ins-
besondere solche vom nicht-benzylischen Carbamat-Typ wie beispielsweise Allyloxycarbonyl
(Alloc), tert.-Butoxycarbonyl (Boc) oder 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc). Die Schutzgruppe
PG wird hierbei so ausgewihlt, dass die Bedingungen ihrer Abspaltung im Verfahrensschritt
(XVID) — (IV) kompatibel mit dem jeweils eingesetzten Ester-Rest T2 sind. Einfithrung und Ent-
fernung der Schutzgruppe erfolgen nach iiblichen Methoden [siche z.B. T.W. Greene und P.G.M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999]. Bevorzugt wird die tert.-

Butoxycarbonyl-Gruppe (Boc) verwendet.
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Die Alkylierung im Verfahrensschritt (XVI) + (II) — (XVII) erfolgt unter analogen Reaktions-
bedingungen beziiglich L.osungsmittel, Base und Temperatur, wie zuvor bei der Umsetzung (II) +

(1) — (V1) beschrieben.
Die oben aufgefiihrte Verbindung der Formel (VII)
0
AN
~Z
N CN (VD

ist als solche neu und kann durch Palladium-katalysierten Halogen/Cyanid-Austausch ausgehend

von der literaturbekannten Chlorverbindung (XVIII)

0

=
N Cl  (XVII)

hergestellt werden (siche nachfolgendes Reaktionsschema 1). Die Reaktion wird vorzugsweise mit
Zinkcyanid mit Hilfe von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium als Katalysator in einem dipolar-
aprotischen Losungsmittel wie N,N-Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid in einem Tem-

peraturbereich von +80°C bis +150°C durchgefiihrt.

Die zuvor beschriebenen Reaktionen kénnen bei normalem, bei erhohtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis 5 bar); im Allgemeinen arbeitet man je-

weils bei Normaldruck.

Eine Trennung der erfindungsgemidBen Verbindungen in die entsprechenden Enantiomere und/
oder Diastereomere kann gegebenenfalls, je nach ZweckmaiBigkeit, auch bereits auf der Stufe der
Verbindungen (II), (IV), (VD), (IX), (X), (XD, (XIID), (XIV), (XV), (XV]D) oder (XVID) erfolgen,
welche dann in separierter Form entsprechend den zuvor beschriebenen Verfahrenssequenzen
weiter umgesetzt werden. Eine solche Auftrennung der Stereoisomeren 146t sich nach iiblichen,
dem Fachmann bekannten Methoden durchfiihren. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden
vorzugsweise chromatographische Verfahren an achiralen bzw. chiralen Trennphasen angewandt;
im Falle von Carbonséduren als Zwischen- oder Endprodukten kann alternativ auch eine Trennung

iiber diastereomere Salze mit Hilfe chiraler Basen erfolgen.
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Die Verbindungen der Formeln (IIT), (V), (VIID), (XII) und (XVII) sind entweder kommerziell
erhéltlich oder als solche in der Literatur beschrieben, oder sie konnen auf fir den Fachmann
offenkundigem Wege in Analogie zu in der Literatur publizierten Methoden hergestellt werden.
Zahlreiche detaillierte Vorschriften sowie Literaturangaben zur Herstellung der Ausgangsmateria-
5 lien befinden sich auch im Experimentellen Teil im Abschnitt zur Herstellung der Ausgangsverbin-

dungen und Intermediate.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen kann durch die folgenden Reaktions-

schemata beispielhaft veranschaulicht werden:

Schema 1

NH,OAc HC=C—COOCH, R

A N O
H

POCI,

Pd- Katalysator
10

[siehe auch S. J. Stachel ef al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 22,240-244 (2012); M. Vanejevs et al., J.
Med. Chem. 51 (3), 634-647 (2008); G. R. Pettit et al., J. Org. Chem. 33 (3), 1089-1092 (1968)].
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Schema 2
0
1. p-TsOH NH
X + —_—
_ NH, 5 NagH, — OMe S
N~ CN OMe
s
N~ CN
O /\/\iO
Br/\/\)LOEt N OEt 1. aq. HBr
. .
Na,CO., cat. Kl OMe X 2. EtOH / HCI
| s
N~ CN
0 0
e~ e~
A/\X1
OH _— 0O
X X
| K,CO, r |
> OEt A Z OFt
N N
0 0
0
aq. LiOH N/\/\)J\OH
oder KOH
_ - 0
g B
A Z OH
N
0O

[X! = Cl oder Br].
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Schema 3
NH
NH 1. aq. HBr
— = OH
NS
OMe A 2. EtOH / HCI
Z OEt
p/ N
N CN
O
N/Boc
(Boc),0 A/\X1
—_— OH N  ——
K,CO,
y/ OEt
N

Boc
N NH x HCl

m =

Na,CO,

A Z OEt
N

A = OH
N

[X* = Cl oder Br; X*=Cl oder I].
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Die erfindungsgemidBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Figenschaften und
konnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren verwendet

werden.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung” oder "behandeln” ein
Hemmen, Verzogern, Aufhalten, Lindern, Abschwichen, Einschrianken, Verringern, Unterdriicken,
Zuriickdriangen oder Heilen einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung
oder einer gesundheitlichen Storung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher
Zustinde und/oder der Symptome solcher Zustdnde. Der Begriff "Therapie” wird hierbei als syno-

nym mit dem Begriff "Behandlung" verstanden.

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

bekommen, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Pravention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Ver-

letzung oder einer gesundheitlichen Storung konnen teilweise oder vollstindig erfolgen.

Die erfindungsgemidfBen Verbindungen stellen potente Aktivatoren der 16slichen Guanylatcyclase
dar. Sie fithren zu einer GefdBrelaxation, zu einer Thrombozytenaggregationshemmung und zu
einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses und der Mikrozirku-
lation. Diese Wirkungen sind iiber eine direkte, Hdm-unabhingige Aktivierung der loslichen

Guanylatcyclase und einen intrazelluldren cGMP-Anstieg vermittelt.

Dariiber hinaus weisen die erfindungsgemidBen Verbindungen weitere vorteilhafte Eigenschaften
auf, insbesondere hinsichtlich ihrer pulmoselektiven Wirkung (gegeniiber einer systemischen),

ihrer Lungenretentionszeit und/oder ihrer Wirkdauer nach intrapulmonaler Gabe.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen eignen sich in besonderem MaBe zur Behandlung und/oder
Pravention von kardiovaskuldren, kardiopulmonalen, thromboembolischen, fibrotischen und pul-

monalen Frkrankungen.

Die erfindungsgemidfBen Verbindungen konnen daher in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Be-
handlung und/oder Priavention von kardiovaskuldren und kardiopulmonalen Erkrankungen, wie
beispielsweise Bluthochdruck (Hypertonie), Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, stabile
und instabile Angina pectoris, pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) und sekundire Formen der

pulmonalen Hypertonie (PH), renale Hypertonie, periphere und kardiale GefdBerkrankungen,
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Arrhythmien, Rhythmusstérungen der Vorhife und der Kammern sowie Uberleitungsstérungen
wie beispielsweise atrio-ventrikulidre Blockaden des Grades I-1II, supraventrikuldre Tachyarrhyth-
mie, Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Kammerflimmern, Kammerflattern, ventrikuldre Tachy-
arrhythmie, Torsade de pointes-Tachykardie, Extrasystolen des Vorhofs und des Ventrikels, AV-
junktionale Extrasystolen, Sick-Sinus-Syndrom, Synkopen, AV-Knoten-Reentry-Tachykardie,
Wolff-Parkinson-White-Syndrom, akutes Koronarsyndrom (ACS), autoimmune Herzerkrankungen
(Perikarditis, Endokarditis, Valvolitis, Aortitis, Kardiomyopathien), Boxerkardiomyopathie, An-
eurysmen, Schock wie kardiogener Schock, septischer Schock und anaphylaktischer Schock, ferner
zur Behandlung und/oder Priavention von thromboembolischen Erkrankungen und Ischdmien, wie
myokardiale Ischdmie, Myokardinfarkt, Hirnschlag, Herzhypertrophie, transistorische und isché-
mische Attacken, Priaeklampsie, entziindliche kardiovaskuldre Frkrankungen, Spasmen der Koro-
nararterien und peripherer Arterien, Odembildung wie beispielsweise pulmonales Odem, Hirn-
odem, renales Odem oder Herzinsuffizienz-bedingtes Odem, periphere Durchblutungsstorungen,
Reperfusionsschdden, arterielle und venodse Thrombosen, Mikroalbuminurie, Herzmuskel-
schwiche, endotheliale Dysfunktion, mikro- und makrovaskuldre Schiddigungen (Vaskulitis), so-
wie zur Verhinderung von Restenosen beispielsweise nach Thrombolyse-Therapien, percutan-
transluminalen Angioplastien (PTA), percutan-transluminalen Koronarangioplastien (PTCA),

Herztransplantationen und Bypass-Operationen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff pulmonale Hypertonie sowohl primire
als auch sekundire Unterformen hiervon, wie sie nach der Dana Point-Klassifikation gemif ihrer
jeweiligen Atiologie definiert worden sind [siehe D. Montana und G. Simonneau, in: A.J. Peacock
et al. (Bds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their treatment, 3" edition, Hodder Arnold
Publ., 2011, S. 197-206; M.M. Hoeper et al., J. Am. Coll. Cardiol. 2009, 54 (1), S85-896]. Hierzu
gehort insbesondere in Gruppe 1 die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), zu der unter anderem
die idiopathischen und die familidiren Formen zihlen (IPAH bzw. FPAH). Des weiteren umfasst
PAH auch die persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen sowie die assoziierte
pulmonal-arterielle Hypertonie (APAH), welche assoziiert ist mit Kollagenosen, kongenitalen
systemisch-pulmonalen Shuntvitien, portaler Hypertension, HIV-Infektionen, der Einnahme be-
stimmter Drogen und Medikamente (z.B. von Appetitziiglern), mit Erkrankungen mit einer signi-
fikanten venosen/kapilldren Beteiligung wie der pulmonal-venookklusiven Erkrankung und der
pulmonal-kapilliren Hamangiomatose, oder mit anderen Erkrankungen wie Schilddriisenerkran-
kungen, Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher, hereditdrer Teleangiektasie, Himoglo-
binopathien, myeloproliferativen Erkrankungen und Splenektomie. In Gruppe 2 der Dana Point-
Klassifikation werden PH-Patienten mit einer ursdchlichen Linksherzerkrankung, wie ventriku-
laren, atrialen oder valvuldren Erkrankungen, zusammengefasst. Gruppe 3 umfasst Formen der pul-

monalen Hypertonie, die mit einer Lungenerkrankung, wie z.B. chronisch-obstruktiver Lungen-
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erkrankung (COPD), interstitieller Lungenkrankheit (IL.LD), Lungenfibrose (IPF), und/oder einer
Hypoxdmie (z.B. Schlafapnoe-Syndrom, alveoldre Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit,
anlagebedingte Fehlbildungen) assoziiert sind. Zur Gruppe 4 zihlen PH-Patienten mit chronisch-
thrombotischen und/oder embolischen Erkrankungen, z.B. bei thromboembolischer Obstruktion
von proximalen und distalen Lungenarterien (CTEPH) oder bei nicht-thrombotischen Embolisie-
rungen (z.B. infolge von Tumorerkrankungen, Parasiten, Fremdkorpern). Seltenere Formen der
pulmonalen Hypertonie, wie z.B. bei Patienten mit Sarkoidose, Histiozytose X oder Lymphangio-

matose, sind in der Gruppe 5 zusammengefasst.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz sowohl akute als auch
chronische Erscheinungsformen der Herzinsuffizienz wie auch spezifische oder verwandte Krank-
heitsformen hiervon, wie akute dekompensierte Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Links-
herzinsuffizienz, Globalinsuffizienz, ischdmische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie,
hypertrophe Kardiomyopathie, idiopathische Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herz-
klappenfehler, Herzinsuffizienz bei Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappen-
insuffizienz, Aortenklappenstenose, Aortenklappeninsuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidal-
insuffizienz, Pulmonalklappenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappen-
fehler, Herzmuskelentziindung (Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale
Myokarditis, diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speicher-

erkrankungen sowie diastolische und systolische Herzinsuffizienz.

Dariiber hinaus konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen auch zur Behandlung und/oder Pra-
vention von Arteriosklerose, Lipidstoffwechselstorungen, Hypolipoproteindmien, Dyslipiddmien,
Hypertriglyceriddmien, Hyperlipiddmien, kombinierten Hyperlipiddmien, Hypercholesteroldmien,
Abetalipoproteindmie, Sitosteroldmie, Xanthomatose, Tangier-Krankheit, Fettsucht (Adipositas),

Fettleibigkeit (Obesitas) sowie des Metabolischen Syndroms eingesetzt werden.

Weiterhin konnen die erfindungsgemifen Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention von
primdrem und sekunddrem Raynaud-Phdnomen, Mikrozirkulationsstorungen, Claudicatio, Tinni-
tus, peripheren und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer
Retinopathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremititen, Gangrian, CREST-Syndrom, Erythe-

matose, Onychomykose sowie von rheumatischen Erkrankungen verwendet werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen dariiber hinaus zur Verhinderung von ischdmie-
und/oder reperfusionsbedingten Schiddigungen von Organen oder Geweben sowie als Zusatzstoffe
fiir Perfusions- und Konservierungslosungen von Organen, Organteilen, Geweben oder Gewebe-
teilen menschlichen oder tierischen Ursprungs, insbesondere bei chirurgischen Eingriffen oder im

Bereich der Transplantationsmedizin, Verwendung finden.
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen eignen sich aulerdem zur Behandlung und/oder Privention
von Nierenerkrankungen, insbesondere von Niereninsuffizienz und Nierenversagen. Im Sinne der
vorliegenden FErfindung umfassen die Begriffe Niereninsuffizienz und Nierenversagen sowohl
akute als auch chronische Erscheimuingsformen hiervon wie auch diesen zugrundeliegende oder
verwandte Nierenerkrankungen, wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, obstruktive
Uropathie, Glomerulopathien, Glomerulonephritis, akute Glomerulonephritis, Glomerulosklerose,
tubulointerstitielle Erkrankungen, nephropathische Erkrankungen wie primédre und angeborene
Nierenerkrankung, Nierenentziindung, immunologische Nierenerkrankungen wie Nierentransplan-
tat-AbstoBung und Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, durch toxische Substanzen
induzierte Nephropathie, Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, diabetische und nicht-diabeti-
sche Nephropathie, Pyelonephritis, Nierenzysten, Nephrosklerose, hypertensive Nephrosklerose
und nephrotisches Syndrom, welche diagnostisch beispielsweise durch abnorm verminderte Krea-
tinin- und/oder Wasser-Ausscheidung, abnorm erhohte Blutkonzentrationen von Harnstoff, Stick-
stoff, Kalium und/oder Kreatinin, verdnderte Aktivitit von Nierenenzymen wie z.B. Glutamylsyn-
thetase, verdanderte Urinosmolaritit oder Urinmenge, erhohte Mikroalbuminurie, Makroalbumin-
urie, Lisionen an Glomerula und Arteriolen, tubulidre Dilatation, Hyperphosphatdmie und/oder die
Notwendigkeit zur Dialyse charakterisiert werden konnen. Die vorliegende Erfindung umfasst
auch die Verwendung der erfindungsgeméfien Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention
von Folgeerscheinungen einer Niereninsuffizienz, wie beispielsweise Hypertonie, Lungentdem,
Herzinsuffizienz, Urdmie, Andmie, Elektrolytstorungen (z.B. Hyperkaldmie, Hyponatrdmie) und

Storungen im Knochen- und Kohlenhydrat-Metabolismus.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemidBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention
von Erkrankungen des Urogenitalsystems geeignet, wie beispielsweise benignes Prostata-Syndrom
(BPS), benigne Prostatahyperplasie (BPH), benigne ProstatavergroBerung (BPE), Blasenent-
leerungsstorungen (BOO), untere Harnwegssyndrome (LUTS), neurogene iiberaktive Blase
(OAB), Inkontinenz wie beispielsweise Misch-, Drang-, Stress- oder Uberlauf-Inkontinenz (MUI,
UUI, SUI, OUI), Beckenschmerzen sowie erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunk-

tion.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung und/oder Priavention von
asthmatischen Erkrankungen, chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD), des akuten
Atemwegssyndroms (ARDS) und der akuten Lungenschéadigung (ALI), alpha-1-Antitrypsin-Defi-
zienz (AATD), Lungenfibrose, Lungenemphysem (z.B. durch Zigarettenrauch induziertes [.ungen-

emphysem) und zystischer Fibrose (CF).
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Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen stellen auch Wirkstoffe zur
Bekdmpfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-
Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahrnehmung,
Konzentrationsleistung, Lernleistung oder Gedéchtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie
insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie "Mild cognitive impairment”,
altersassoziierte Lern- und Gedidchtnisstorungen, altersassoziierte GedAchtnisverluste, vaskuldre
Demenz, Schidel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfillen auftritt ("post
stroke dementia"), post-traumatisches Schidel-Hirn-Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen,
Konzentrationsstorungen bei Kindern mit Lern- und Gedichtnisproblemen, Alzheimer'sche Krank-
heit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlieBlich
des Pick's-Syndroms, Parkinson'sche Krankheit, progressiver nuclear palsy, Demenz mit cortico-
basaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntington'sche Krankheit, Demyelinisation,
Multiple Sklerose, thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizo-
phrenie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. Sie eignen sich auch zur Behandlung und/oder Pra-
vention von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressions-
zustinden, zentral-nervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstérungen sowie zur Regulie-

rung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufnahme.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemiBBen Verbindungen auch zur Regulation der cerebralen
Durchblutung und stellen wirkungsvolle Mittel zur Bekdmpfung von Migrédne dar. Auch eignen sie
sich zur Prophylaxe und Bekdmpfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri)
wie Schlaganfall, cerebraler Ischdmien und des Schidel-Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfin-

dungsgemiBen Verbindungen zur Bekdmpfung von Schmerzzustinden eingesetzt werden.

Zudem besitzen die erfindungsgemifen Verbindungen anti-inflammatorische Wirkung und kénnen
daher als entziindungshemmende Mittel zur Behandlung und/oder Priavention von Sepsis (SIRS),
multiplem Organversagen (MODS, MOF), entziindlichen Erkrankungen der Niere, chronischen
Darmentziindungen (IBD, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Pankreatitis, Peritonitis, theumatoiden
Erkrankungen, entziindlichen Hauterkrankungen und entziindlichen Augenerkrankungen eingesetzt

werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind ferner zur Behandlung und/oder Privention von fibro-
tischen Erkrankungen der inneren Organe, wie beispielsweise der Lunge, des Herzens, der Niere,
des Knochenmarks und insbesondere der Leber, sowie von dermatologischen Fibrosen und fibro-
tischen Erkrankungen des Auges geeignet. Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der
Begriff fibrotische Erkrankungen insbesondere solche Erkrankungen wie Leberfibrose, Leber-

zirrhose, Lungenfibrose, Endomyokardfibrose, Nephropathie, Glomerulonephritis, interstitielle
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Nierenfibrose, fibrotische Schiden in Folge von Diabetes, Knochenmarksfibrose und dhnliche
fibrotische Erkrankungen, Sklerodermie, Morphaea, Keloide, hypertrophe Narbenbildung, Naevi,
diabetische Retinopathie, proliferative Vitroretinopathie und Erkrankungen des Bindegewebes
(z.B. Sarkoidose). Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen ebenso verwendet werden zur
Forderung der Wundheilung, zur Bekdmpfung postoperativer Narbenbildung, z.B. nach Glaukom-

Operationen, und zu kosmetischen Zwecken bei alternder oder verhornender Haut.

Aufgrund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemidfBen Verbindungen insbesondere zur
Behandlung und/oder Pravention von kardiovaskuldren und kardiopulmonalen Erkrankungen wie
primédren und sekundédren Formen der pulmonalen Hypertonie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris
und Hypertonie sowie von thromboembolischen FErkrankungen, Ischdmien, GefdBerkrankungen,

Mikrozirkulationsstérungen, Niereninsuffizienz, fibrotischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen Ver-
bindungen zur Behandlung und/oder Privention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Priavention von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
der erfindungsgemiflen Verbindungen, zur Behandlung und/oder Priavention von Erkrankungen,

insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen Ver-
bindungen in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Priavention von Erkrankungen, insbeson-

dere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pra-
vention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemifen Verbindungen.

Die erfindungsgemalBen Verbindungen konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznei-
mittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgeméBen Verbindungen und einen oder mehrere
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Privention der zuvor genannten Er-

krankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:
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organische Nitrate und NO-Donatoren, wie beispielsweise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin,

Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, sowie inhalatives NO;

Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der
Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 4-Inhibitoren wie Roflu-
milast oder Revamilast und PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Udenafil,

Dasantafil, Avanafil, Mirodenafil oder Lodenafil;

NO-unabhingige, jedoch Him-abhidngige Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere
Riociguat sowie die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301, WO 03/095451, WO
2011/147809, WO 2012/004258, WO 2012/028647 und WO 2012/059549 beschriebenen Ver-

bindungen;

Prostacyclin-Analoga und IP-Rezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Iloprost,

Beraprost, Treprostinil, Epoprostenol oder NS-304;

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Bosentan, Darusentan,

Ambrisentan oder Sitaxsentan;

Verbindungen, die die humane neutrophile Elastase (HNE) inhibieren, wie beispielhaft und

vorzugsweise Sivelestat oder DX-890 (Reltran);

die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, insbesondere aus der Gruppe der
Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie beispielhaft und vorzugsweise Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib,
Regorafenib, Sorafenib, Sunitinib, Cediranib, Axitinib, Telatinib, Imatinib, Brivanib, Pazo-
panib, Vatalanib, Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, Canertinib, Lestaurtinib, Pelitinib, Semaxanib,

Masitinib oder Tandutinib;

die Rho-Kinase inhibierende Verbindungen, wie beispielhaft und vorzugsweise Fasudil,

Y-27632, SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 oder BA-1049;

anti-obstruktiv wirkende Mittel, wie sie z.B. zur Therapie einer chronisch-obstruktiven [L.ungen-
erkrankung (COPD) oder eines Asthma bronchiale eingesetzt werden, wie beispielhaft und vor-
zugsweise inhalativ oder systemisch angewendete beta-Rezeptor-Mimetika (z.B. Bedoradrine)

oder inhalativ angewendete anti-muscarinerge Substanzen;

entziindungshemmmende und/oder immunsuppressive Mittel, wie sie z.B. zur Therapie einer

chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), eines Asthma bronchiale oder einer Lun-
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genfibrose eingesetzt werden, wie beispielhaft und vorzugsweise systemisch oder inhalativ an-

gewendete Corticosteroide, Flutiform, Pirfenidon, Acetylcystein, Azathioprin oder BIBF-1120;

¢ Chemotherapeutika, wie sie z.B. zur Therapie von Neubildungen (Neoplasien) der Lunge oder

anderer Organe eingesetzt werden;

e Wirkstoffe, die zur systemischen und/oder inhalativen Behandlung von Lungenerkrankungen
eingesetzt werden, wie beispielsweise bei zystischer Fibrose (alpha-1-Antitrypsin, Aztreonam,
Ivacaftor, LLumacaftor, Ataluren, Amikacin, [.evofloxacin), chronisch-obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen (COPD) (I.LAS40464, PT003, SUN-101), akutem Atemwegssyndrom (ARDS)
und akuter Lungenschddigung (ALI) (Interferon-beta-la, Traumakine), obstruktiver Schlaf-
apnoe (VI-0521), Bronchiektasie (Mannitol, Ciprofloxacin), Bronchiolitis obliterans (Cyclo-
sporin, Aztreonam) und Sepsis (Pagibaximab, Voluven, ART-123);

e Wirkstoffe, die zur Behandlung von Muskeldystrophie eingesetzt werden, wie beispielsweise

Idebenone;

¢ antithrombotisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombo-

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;

¢ den Blutdruck senkende Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Cal-
cium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-

Rezeptor-Antagonisten sowie der Diuretika; und/oder

¢ den Fettstoffwechsel verdndernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe
der Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugs-
weise HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, CETP-
Inhibitoren, MTP-Inhibitoren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten,
Cholesterin-Absorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren, polymeren Gallensidureadsorber, Gallen-

sdure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten.

Unter antithrombotisch wirkenden Mittel werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen

verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximela-

gatran, Melagatran, Dabigatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIIb/IIla-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban, Apixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, DU-176b, PMD-3112,
YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-
126512 oder SSR-128428, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Coumarin, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-Rezep-

tor-Antagonisten sowie der Diuretika verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nife-

dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise

Prazosin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise
Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Meti-
pranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol,
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Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucin-

dolol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan oder Embursatan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verab-

reicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Endothelin-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Bosentan, Darusentan, Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren,

SPP-600 oder SPP-800, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und

vorzugsweise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,
Bumetanid, Torsemid, Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid,
Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlormethiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quineth-
azon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazolamid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid

oder Triamteren, verabreicht.

Unter den Fettstoffwechsel verdndernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der
Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie
HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibi-
toren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptions-
hemmer, polymeren Gallensidureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren

sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib

(CP-529 414), JJT-705 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

D-Thyroxin, 3,5,3-Triiodothyronin ('T3), CGS 23425 oder Axitirome (CGS 26214), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie
beispielhaft und vorzugsweise lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin,

Rosuvastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,

Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide,

BMS-201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

GW 501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat,

verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensidureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Gallensdure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vor-
zugsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435
oder SC-635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Gemcabene calcium (CI-1027) oder Nicotinsiure, verabreicht.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemiBe Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zu-

vor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, intrapulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Im-

plantat oder Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemédfBen Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemiBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemifen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispiclsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die Frei-
setzung der erfindungsgeméBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/L.yophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weich-
gelatinekapseln), 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. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die par-



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

20

25

30

_41 -

enterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei-

tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer, Dosieraerosole), Nasentropfen, -16sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder
buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder
Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wilrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipo-
phile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch,

Pasten, Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale, die intrapulmonale (inhalative) und die intravendse Applikation.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen in die angefiithrten Applikationsformen iiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-
gewicht. Bei intrapulmonaler Applikation betrigt die Menge im Allgemeinen etwa 0.1 bis 50 mg je

Inhalation.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhédngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiithrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die

Beispiele beschrankt.
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Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhéltnisse

und Konzentrationsangaben von flissig/fliissig-L.osungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

5 A Beispiele

AbKiirzungen und Akronvme:

abs. absolut

Ac Acetyl

aq. wissrig, wissrige L.osung

Boc tert.-Butoxycarbonyl

Bsp. Beispiel

Bu Butyl

c Konzentration

ca. circa, ungefihr

cat. katalytisch

CI chemische Tonisation (bei MS)

d Tag(e)

DC Diinnschichtchromatographie
DCI direkte chemische Ionisation (bei MS)
de Diastereomereniiberschuss
DMA N,N-Dimethylacetamid

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

ee Enantiomereniiberschuss

EI ElektronenstoB-lonisation (bei MS)
ent enantiomerenrein, Enantiomer
eq. Aquivalent(e)

ESI Elektrospray-lonisation (bei MS)
Et Ethyl

GC Gaschromatographie

ges. gesattigt

h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
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iPr Isopropyl
konz. konzentriert
LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Me Methyl
min Minute(n)
MS Massenspektroskopie
NMR Kernresonanzspektroskopie
p para
Ph Phenyl
Pr Propyl
rac racemisch, Racemat
R; Retentionsindex (bei DC)
RP reverse phase (Umkehrphase, bei HPL.C)
RT Raumtemperatur
R: Retentionszeit (bei HPLC oder GC)
8.0. siche oben
tBu tert.-Butyl
TFA Trifluoressigsiure
THF Tetrahydrofuran
Ts Toluolsulfonyl (Tosyl)
uv Ultraviolett-Spektroskopie
viv Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer L.osung)
ZUS. zusammen

GC-MS- und LC-MS-Methoden:

Methode 1 (LC-MS):

Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Sédule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +

5  0.25 ml 99%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A;
Fluss: 0.40 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210-400 nm.

Methode 2 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Sdule: Thermo Hypersil
GOLD 1.9 y, 50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 11
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Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 97% A — 0.5 min 97% A — 3.2
min 5% A — 4.0 min 5% A; Fluss: 0.3 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS):

Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Sédule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, 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;
Fluss: 0.40 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 4 (LC-MS):

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

Methode 5 (GC-MS):

Instrument: Thermo DFES, Trace GC Ultra; Sdule: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0.33 pm; kon-
stanter Fluss mit Helium: 1.20 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 220°C; Gradient: 60°C, 30°C/min —
300°C (3.33 min halten).

Methode 6 (LC-MS):

Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Sédule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +
0.25 ml 99%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 95% A — 6.0 min 5% A — 7.5 min 5% A;
Fluss: 0.35 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210-400 nm.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

3-Aminocyclohex-2-en-1-on

NH

2

Eine Losung von 250 g (2.2 mol) Cyclohexan-1,3-dion und 180.45 g (2.3 mol) Ammoniumacetat
in 1.3 Liter Toluol wurde 2 Stunden unter Verwendung eines Wasserabscheiders mit Riickfluss-
kiihler unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde der Ansatz bis zur Trockene eingeengt. Der
Riickstand wurde in 1.3 Liter Essigsidureethylester und 100 ml Methanol aufgenommen und auf
110°C erhitzt. Die Losung wurde danach heif filtriert und langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt.
AnschlieBend wurde die Losung iiber Nacht bei ca. 4°C im Kiihlschrank gelagert. Der erhaltene
kristalline Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuoum getrocknet. Es wurden 66.59 g (0.60
mol) als erste Charge des Zielprodukts erhalten. Das zuriickgewonnene Filtrat wurde im Vakuum
auf ein Volumen von ca. 800 ml eingeengt, mit etwas kristallinem Produkt angeimpft und dann
12 Tage lang bei ca. 4°C gelagert. Der erhaltene kristalline Niederschlag wurde abfiltriert und im
Vakuum getrocknet. Es wurden so weitere 13.28 g (0.12 mol) des Zielprodukts erhalten. Das
zuriickgewonnene Filtrat wurde im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in
100 ml eines Gemischs aus Essigsidureethylester und Methanol (10:1) gelost, auf Kieselgel aufge-
zogen und chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Essigsidureethylester/Methanol
10:1). Es wurden hierdurch weitere 113.79 g (1.02 mol) des gewiinschten Produkts als gelber Fest-
stoff isoliert. Insgesamt wurden so 193.66 g (1.74 mol, 78% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.71-1.84 (m, 2H), 2.01 (t, 2H), 2.25 (t, 2H), 4.91 (s, 1H),
6.39-6.99 (br. s, 2H).

Beispiel 2A

7,8-Dihydrochinolin-2,5(1H,6H)-dion
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113.79 g (1.02 mol) 3-Aminocyclohex-2-en-1-on und 114.37 ml (1.19 mol) Propiolsduremethyl-
ester wurden 1 Stunde unter Rithren auf 105°C erhitzt. Die entstandene homogene dunkle [.osung
wurde anschlieBend langsam weiter auf 170°C erhitzt. Nach 20 min (Temperatur: 135°C) entstand
eine zihe Masse und es kam zu einer deutlichen Gasentwicklung. Nach weiteren 15 min (Tempe-
ratur: 160°C) wurde die Reaktionsmasse noch ziher, wihrend die Gasentwicklung abnahm. Nach
insgesamt 42 min wurde die Temperatur von 170°C erreicht. Nach weiteren 13 min bei dieser
Temperatur wurde die Reaktionsmasse auf Rauvmtemperatur abgekiihlt. AnschlieBend wurde der
Ansatz mit 200 ml Dichlormethan versetzt, kurz erhitzt, ins Ultraschallbad gestellt und der entstan-
dene kristalline Riickstand abfiltriert. Diese Prozedur wurde mit weiteren 200 ml Dichlormethan
noch einmal wiederholt. Die so erhaltenen kristallinen Riickstinde wurden vereinigt, in 1.6 Liter
Methanol aufgenommen und dann unter Rithren erhitzt, bis der Feststoff vollstindig in [.osung
ging. Diese LLosung wurde danach langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt und anschlieBend iiber
2 Tage bei ca. 4°C im Kiihlschrank gelagert. Der kristalline Niederschlag wurde abfiltriert und im
Vakuum getrocknet. Es wurden 47.65 g (0.29 mol, 29% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.90-2.07 (m, 2I), 2.42 (t, 2H), 2.78 (t, 2H), 6.23 (d, 1H),
7.76 (d, 1H), 12.06 (br. s, 1H).

Beispiel 3A

2-Chlor-7,8-dihydrochinolin-5(6 H)-on

AN
| =
N Cl
Unter Stickstoff wurden 21.02 g (0.13 mol) 7,8-Dihydrochinolin-2,5(1H,6H)-dion in 100 ml
Acetonitril (wasserfrei, <30 ppm H»O) suspendiert und mit 135.28 ml (Dichte 1.46 g/ml, 1.29
mol) Phosphoroxychlorid versetzt. Die gelbliche Suspension wurde dann auf 75°C erhitzt und
1.25 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die gelbe, klare Losung auf

Raumtemperatur abgekiihlt und mit 150 ml Toluol versetzt. Die Losung wurde danach am Rota-

tionsverdampfer auf ca. 100 ml eingeengt und nochmals mit 150 ml Toluol versetzt. AnschlieBend
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wurde die Losung am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene orange-
farbene Ol wurde mit 300 ml Essigsiureethylester versetzt. Die Losung wurde nachfolgend vor-
sichtig (Gasentwicklung) auf 500 ml gesittigte wissrige Natriumhydrogencarbonat-I.osung gege-
ben und 15 min geriithrt. Die Phasen wurden getrennt, und die wissrige Phase wurde mit 200 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 250 ml
Wasser und einmal mit 100 ml gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 22.58 g (0.12 mmol,
96% d. Th.) der Zielverbindung als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2.06-2.17 (m, 2H), 2.61-2.70 (m, 2H), 3.05 (¢, 2H), 7.51
(d, 1H), 8.18 (d, 1H).

Beispiel 4A
5-0x0-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril
0
AN
~
N CN

Unter Stickstoff wurden 42.25 g (0.23 mol) 2-Chlor-7,8-dihydrochinolin-5(6H)-on, 54.64 g (0.47
mol) Zinkcyanid und 13.44 g (0.01 mol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium in 200 ml wasser-
freien N,N-Dimethylacetamid (Wassergehalt < 0.01%, zuvor mit Stickstoff entgast) suspendiert,
auf 100°C erhitzt und 2 Stunden bei dieser Temperatur geriithrt. Nach vollstdndiger Umsetzung
(DC-Kontrolle, Laufmittel Petrolether/Essigsidureethylester 2:1) wurde das Reaktionsgemisch
(graue Suspension) auf Raumtemperatur abgekiihlt, iiber Celite filtriert und der Filterkuchen mit
500 ml Essigsdureethylester gewaschen. Die erhaltene organische Losung wurde nachfolgend mit
200 ml gesittigter wéssriger Natriumchlorid-Losung versetzt. Dabei entstand ein weiller Nieder-
schlag, der abfiltriert und verworfen wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt, dreimal mit
jeweils 200 ml gesittigter Natriumchlorid-I.osung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde auf 20 g Kieselgel aufge-
zogen und durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (80 g-Kartusche; Fluss: 60 ml/min;
Laufmittel: Petrolether/Essigsdureethylester 95:5 — 60:40 innerhalb von 40 min, danach isokra-
tisch Petrolether/Essigsdureethylester 60:40 fiir 30 min). Es wurden 26.35 g (0.15 mmol, 66% d.
Th.) der Zielverbindung erhalten.

MS (ED): m/z = 172 (M)*.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 2.19-2.30 (m, 2H), 2.70-2.79 (m, 2H), 3.20 (t, 2H), 7.67 (d,
1H), 8.39 (d, 1H).

Beispiel SA

rac-5-{[2-(2-Methoxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril

NH

H,C N

~

N CN

41.10 g (0.24 mol) 5-Ox0-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril wurden in 500 ml Toluol gelost
und mit 35.51 ml (0.25 mol) 2-(2-Methoxyphenyl)ethylamin und 4.54 g (0.024 mol) p-Toluol-
sulfonsdure-Monohydrat versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung 5 Stunden unter Riickfluss
(unter Einsatz eines Wasserabscheiders) geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung bis zur
Trockene eingedampft, der Riickstand in 500 ml Ethanol (wasserfrei) aufgenommen und unter
Riihren auf 0°C abgekiihlt. Die Reaktionslosung wurde dann portionsweise mit 18.06 g (0.48 mol)
Natriumborhydrid versetzt (Vorsicht: Reaktionsgemisch schdumt) und iiber Nacht geriihrt. Nach-
folgend wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer auf ca. 100 ml eingeengt und mit
300 ml Wasser und 300 ml Essigsdureethylester versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase zweimal mit jeweils 150 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden zweimal mit jeweils 250 ml gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bis auf ein Volumen von ca. 150 ml am Rotationsver-
dampfer eingeengt. Die so erhaltene L.osung wurde auf 50 g Kieselgel aufgezogen und durch Siu-
lenchromatographie an Kieselgel gereinigt (80 g-Kartusche; Fluss: 75 ml/min; Laufmittel: Petrol-

ether/Essigsdureethylester 85:15 — 50:50 innerhalb von 45 min). Es wurden 39.03 g (0.10 mol,
Gehalt 80%, 43% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1.68-1.88 (m, 2H), 1.98-2.10 (m, 2H), 2.76-3.02 (m, 6H),
3.80 (s, 3H), 3.81-3.91 (m, 11), 6.81-6.93 (m, 2H), 7.15 (dd, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.82
(d, 110).

Beispiel 6A

rac-Ethyl-5-{(2-cyano-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-5-yl)[ 2-(2-methoxyphenyl)ethylJamino } -

pentanoat
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N/\/\)J\O/\CH

H,C | N
N/

3

CN

Eine Losung von 31.22 g (0.10 mol) 5-{[2-(2-Methoxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carbonitril in 300 ml trockenem Acetonitril wurde mit 17.07 ml (0.11 mol) Ethyl-5-
brompentanoat, 8.43 g (0.05 mol) Kaliumiodid und 22.61 g (0.21 mol) wasserfreiem Natrium-
carbonat versetzt und 4 Tage unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde der Ansatz bis auf ein
Volumen von ca. 50 ml am Rotationsverdampfer eingeengt. Die erhaltene [L.osung wurde in 250 ml
Essigsdureethylester und 400 ml gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung aufgenommen und
nachfolgend die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit jeweils
150 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde auf 25 g
Kieselgel aufgezogen und durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (80 g-Kartusche;
Fluss: 60 ml/min; Laufmittel: Petrolether/Essigsdureethylester 95:5 — 80:20 innerhalb von 30
min). Es wurden 28.89 g (0.05 mol, Gehalt 80%, 52% d. Th.) der Zielverbindung als orangefarbe-

nes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.11-1.19 (m, 1H), 1.16 (t, 3H), 1.33-1.60 (m, 5H), 1.61-
1.79 (m, 1H), 1.93-2.09 (m, 3H), 2.23 (t, 2H), 2.39-2.55 (m, 1H, teilweise verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.56-2.75 (m, 2H), 2.77-2.88 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.96-4.09 (m, 4H), 6.84 (t, 1H), 6.88
(d, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.84 (d, 1H).

Beispiel 7A

rac-Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochino-

Q
N/\/\)J\O/\CHS
OH | X

CH,

lin-2-carboxylat

= O
N N

o)
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Unter Stickstoff wurden 23.23 g (0.05 mol) Ethyl-5-{(2-cyano-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-5-yl)-
[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]amino }pentanoat in 175 ml Bromwasserstoffsdure (48% in Wasser)
aufgenommen. AnschlieBend wurde die sirupartige Losung auf 120°C erhitzt und 5 Stunden bei
dieser Temperatur gerithrt. Danach wurde die klare, gelbe Reaktionslosung auf Raumtemperatur
abgekiihlt und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde nachfolgend mit 350 ml
wasserfreiem Ethanol und 25 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und
iiber Nacht bei 65°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann am Rotationsverdampfer bis auf
ca. 50 ml eingeengt, vorsichtig mit 550 ml geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-.osung
versetzt und dreimal mit jeweils 150 ml Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Der
erhaltene Riickstand (braunes Ol) wurde in 100 ml Essigsiureethylester gelost, mit 65 g Kieselgel
versetzt und wiederum bis zur Trockene eingedampft. AnschlieBend wurde der Riickstand durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Metallsdule 58 x 8 cm, 1600 ml Kieselgel; Lauf-
mittel: Essigsdureethylester/Petrolether 1:5, nach ca. 3 Liter 1:4, nach ca. 3.5 Liter 1:3). Es wurden
9.43 g (0.02 mol, 38% d. Th.) der Zielverbindung als farbloses Ol erhalten.

MS (EI): m/z = 468 (M)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.12-1.19 (m, 1H), 1.15 (¢, 3H), 1.31 (t, 3H), 1.35-1.61
(m, 5H), 1.61-1.79 (m, 1H), 1.93-2.09 (m, 3H), 2.22 (t, 2H), 2.40-2.62 (m, 2H, teilweise verdeckt
durch DMSO-Signal), 2.62-2.78 (m, 1H), 2.78-2.88 (m, 2H), 3.97-4.09 (m, 4H), 4.32 (q, 2H), 6.62-
6.75 (m, 2H), 6.92-7.02 (m, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 9.14 (s, 1H).

Beispiel 8A

rac-5-{[2-(2-Hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonséure

NH

OH N
= OH
N

o)

14.6 g (47.5 mmol) 5-{[2-(2-Methoxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril
wurden in 100 ml Bromwasserstoffsdure (48% in Wasser) aufgenommen und 5 Stunden bei Siede-

temperatur geriithrt. Danach wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Was-
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ser verdiinnt und mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L.osung auf pH 6 gestellt. Die entstan-
denen Kristalle wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Es wurden

14.6 g (46.76 mmol, 98% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.08 min; m/z = 313 (M+H)*.

Beispiel 9A

rac-Ethyl-5-{[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

NH
OH X
N/ O _-CH;
)

25.8 g (82.59 mmol) 5-{[2-(2-Hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbon-
sdure wurden mit 645 ml wasserfreiem Ethanol und 52 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff
in Dioxan versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktions-
l6sung auf Raumtemperatur abgekiihlt und zundchst mit Essigsdureethylester und dann langsam
mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-I.osung versetzt. Nachfolgend wurde die orga-
nische Phase abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt.

Es wurden 23.9 g (70.21 mmol, 85% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 4): R; = 0.57 min; m/z = 341 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, CDCL, 8/ppm): 1.42 (t, 3H), 1.85-2.02 (m, 4H), 2.77-2.86 (m, 2H), 2.86-3.05
(m, 2H), 3.06-3.23 (m, 2H), 3.92-4.00 (m, 1H), 4.46 (g, 2H), 6.77 (t, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.00 (d,
1H), 7.14 (¢, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.96 (d, 1H).

Beispiel 10A

rac-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat
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o CH,
A on
© CH,
| X
N/ O _-CH;
O

N
OH

23.85 g (70.06 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-
carboxylat wurden in 530 ml Dichlormethan gelost und unter Rithren auf 0°C gekiihlt. Anschlie-
Bend wurde eine Losung von 16.06 g (73.56 mmol) Di-tert.-butyldicarbonat in 30 ml Dichlor-
methan langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurde die Reaktionslosung bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit Ethanol
verrithrt. Nach Filtration wurde der Filterkuchen mehrmals mit Ethanol gewaschen und abschlie-
Bend an der Luft getrocknet. Es wurden 27.2 g (61.74 mmol, 88% d. Th.) der Zielverbindung erhal-

ten.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.19 min; m/z = 441 (M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 1.01-1.24 (m, 4H), 1.24-1.37 (m, 3H), 1.39-1.58 (m, 5H),
1.65-1.90 (m, 1H), 1.90-2.12 (m, 3H), 2.64-3.00 (m, 5H), 3.14-3.55 (m, 1H, teilweise verdeckt
durch H,O-Signal), 4.32 (q, 2H), 4.63-4.85 (m, 0.5H), 5.08-5.30 (m, 0.5H), 6.59-6.83 (m, 2H),
6.91-7.14 (m, 2H), 7.40-7.64 (m, 1H), 7.79-7.87 (m, 1H), 9.31 (s, 1H).

Beispiel 11A
4-(Chlormethyl)-N-(2-hydroxy-5-methylphenyl)benzamid

OH
0O

H,C

Ir=

Cl

50 g (406 mmol) 2-Amino-4-methylphenol in 250 ml 2-Methoxyethanol wurden unter Rithren mit
37.52 g (446.6 mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. AnschlieBend wurden der Losung 84.4 g
(446.6 mmol) 4-Chlormethylbenzoylchlorid, gelost in 250 ml 2-Methoxyethanol, innerhalb von
15 min zugetropft. Wihrend dieser Zeit wurde ein Anstieg der Reaktionstemperatur von Raum-

temperatur auf 40°C beobachtet. Nach 4 Stunden Rithren wurde dem Reaktionsgemisch 1 Liter
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Wasser und 10 ml konzentrierte Salzsdure zugesetzt. Die entstandenen Kiristalle wurden abfiltriert
und im Vakuum getrocknet. Es wurden 116 g der Zielverbindung erhalten, die ohne weitere Auf-

reinigung weiter umgesetzt wurden.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.10 min; m/z = 276 (M+H)*.

Beispiel 12A

2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-methyl-1,3-benzoxazol

@) C
/
N Cl

116 g (ca. 406 mmol) 4-(Chlormethyl)-N-(2-hydroxy-5-methylphenyl)benzamid in 700 ml 1,2-Di-

H,C

3

chlorbenzol wurden unter Rithren mit 5 g (26.3 mmol) p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf 175°C (Olbadtemperatur) erhitzt und 3 Stunden bei
dieser Temperatur am Wasserabscheider geriithrt. Danach wurde die Reaktionslosung auf Raum-
temperatur abgekiihlt, mit 200 ml Hexan versetzt und das Gemisch ca. 1 Stunde nachgeriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Hexan gewaschen und an der Luft getrocknet. Es wur-

den 56 g (217.29 mmol, 53% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.29 min; m/z = 258 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 2.45 (s, 3H), 4.88 (s, 2H), 7.26 (dd, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.67
(dd, 30), 8.20 (d, 211).

Beispiel 13A

1-{4-[4-(Chlormethyl)phenyl]piperidin-1-yl }propan-1-on

O
H,C Cl

5 g (23 mmol) 1-(4-Phenylpiperidin-1-yl)propan-1-on, 4.84 ¢ (161 mmol) Paraformaldehyd und
4.7 g (34.5 mmol) Zinkchlorid wurden in 200 ml Dichlormethan vorgelegt. AnschlieBend wurde
unter starkem Rithren fiir 30 min Chlorwasserstoff-Gas durch das Reaktionsgemisch geleitet. Nach
Abschluss der Finleitung wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur nachge-

rithrt. Die Reaktionslosung wurde dann mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und
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die wissrige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer HPL.C gereinigt. Wihrend des Einengens
hydrolysierte das Produkt teilweise zur analogen 4-(Hydroxymethyl)-Verbindung. Daraufhin wur-
de das erhaltene Produktgemisch (3.68 g) unter Rithren in 100 ml THF aufgenommen und mit
500 mg Zinkchlorid und anschlieBend 2 ml Thionylchlorid versetzt. Dieses Gemisch wurde dann
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser und Essigsdureethylester zur
Reaktionslosung wurde die organische Phase abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 3.4 g (12.79 mmol, 56% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

LC-MS (Methode 2): R; = 2.18 min; m/z = 266 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 1.00 (t, 3H), 1.36-1.61 (m, 2H), 1.69-1.84 (m, 2H), 2.35
(g, 2H), 2.52-2.63 (m, 1H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.70-2.82 (m, 1H), 3.02-3.14
(m, 1H), 3.91-3.99 (m, 1H), 4.50-4.60 (m, 1H), 4.73 (s, 2H), 7.25 (d, 2H), 7.36 (d, 2H).

Beispiel 14A

1-(Brommethyl)-4-[trans-4-(trifluormethyl)cyclohexyl]benzol

B

Unter Argon wurden 2 g (7.74 mmol) {4-[trans-4-(Trifluormethyl)cyclohexyl]phenyl}methanol
[zur Herstellung siche Patentanmeldung WO 2009/032249-A1, Example 8 / Steps C-E] in 40 ml
THF gelost und nacheinander mit 2.437 g (9.29 mmol) Triphenylphosphin und 3.081 g (9.29

r

mmol) Tetrabromkohlenstoff versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Raumtempera-
tur geriihrt. AnschlieBend wurde zundchst Wasser und dann Essigsdureethylester hinzugesetzt.
Nach Abtrennung der organischen Phase wurde diese iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1). Es wurden 2.07 g (6.44 mmol, 83%
d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 5): R = 6.14 min; m/z = 422 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1.32-1.59 (m, 4H), 1.68-1.78 (m, 1H), 1.81-1.91 (m, 2H),
1.91-2.01 (m, 2H), 2.27-2.42 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.37 (d, 2H).



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

-55-

Beispiel 15A

rac-Ethyl-5-{ (5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

0
N/\/\)]\O/\CHS
© N
| PN O CH,

5  Unter Argon wurden 500 mg (1.07 mmol) Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxyphenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat, 246 mg (1.07 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-(2-

phenylethyl)benzol sowie 295 mg (2.13 mmol) Kaliumcarbonat in 5 ml DMF auf 80°C erhitzt und

6 Stunden bei dieser Temperatur gerithrt. Nach Abkiithlen wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser

und Essigsidureethylester versetzt und nachfolgend die Phasen getrennt. Die organische Phase wur-

10 de zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und dann bis

zur Trockene eingeengt. Es wurden 760 mg (1.01 mmol, Gehalt 88%, 94% d. Th.) der Zielverbin-

dung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.37 min; m/z = 663 (M+H)*.

Analog zu Beispiel 15A wurden die folgenden Verbindungen aus den jeweils angegebenen Eduk-

15  ten hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
16A rac-Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[2- |LC-MS (Methode 1):

(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-

amino]|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(0]
N/\/\)J\O/\CHS
© a
| PO CHy

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethyl]Jamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 1-(Chlormethyl)-4-[2-(4-
fluorphenyl)ethyl]benzol

R:=1.36 min; m/z = 681
(M+H)*.




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

-57-

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

17A rac-Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopenty)[2-(2-{[4'-(tri- | LC-MS (Methode 4):
fluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl]- [R;=1.42 min; m/z = 703
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (M+H)*.

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethyl]Jamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 4-(Brommethyl)-
4'-(trifluormethyl)biphenyl

Beispiel 18A

rac-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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0O CH

P

CH

© CH3
AN

|/
N

o)

N
3
0
é O\/CHS
Q” N

CH,

5 g (11.35 mmol) Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat, 3.51 g (13.62 mmol) 2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-methyl-1,3-benz-
oxazol und 3.92 g (28.37 mmol) Kaliumcarbonat in 50 ml Acetonitril wurden auf 110°C erhitzt
und iiber Nacht bei dieser Temperatur gerithrt. Nach Abkithlen wurde das Reaktionsgemisch fil-
triert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nachgewaschen und die vereinigten Filtrate bis
zur Trockene am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatogra-
phisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 4:1 — 2:1). Es wurden
6.59 g (9.96 mmol, 87% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 662 (M+H)*.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, 6/ppm): 1.01-1.21 (m, 4H), 1.22-1.35 (m, 3H), 1.37-1.59 (m, 5.5H),
1.60-1.74 (m, 0.5H), 1.74-1.97 (m, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.57-2.79 (m, 2H), 2.79-3.04 (m, 3H), 3.16-
3.30 (m, 0.5H), 3.40-3.54 (m, 0.5H), 4.27 (q, 2H), 4.44-4.64 (m, 0.5H), 5.03-5.28 (m, 2.5H), 6.83-
6.95 (m, 1H), 6.97-7.04 (m, 0.5H), 7.04-7.14 (m, 1H), 7.14-7.29 (m, 3H), 7.40-7.49 (m, 0.5H),
7.49-7.72 (m, 4H), 7.82 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.14 (d, 1H).

Analog zu Beispiel 18A wurden die folgenden Verbindungen aus den jeweils angegebenen Eduk-

ten hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
19A rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(1- |LC-MS (Methode 3):

propionylpiperidin-4-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

:

0o
N
A

CH

0 CH

)J\ /%3
CH,
© CH,
| X
Z o} CH
N ~N 8
0o

oy

3

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 1-{4-[4-(Chlormethyl)phenyl]-
piperidin-1-yl}propan-1-on

R:=1.45 min; m/z = 670
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): O [ppm] = 1.02 (t, 3H),
1.07-1.22 (m, 4H), 1.26-1.34
(m, 3H), 1.34-1.62 (m, 7H),
1.64-1.95 (m, SH), 2.29-2.41
(m, 2H), 2.47-2.98 (m, 7H, teil-
weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 3.00-3.14 (m, 1H),
3.14-3.33 (m, 1H, teilweise
verdeckt durch H,O-Signal),
3.37-3.49 (m, 1H), 3.87-4.03
(m, 1H), 4.24-4.38 (m, 2H),
4.45-4.63 (m, 1H), 4.92-5.19
(m, 3H), 6.80-6.93 (m, 1H),
6.95-7.58 (m, 8H), 7.82 (d,
1H).
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Beispiel

Name / Struktur / Edukte

Analytische Daten

20A

rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-tert.-
butylbenzyl)oxy]phenyl } ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat

O CH,

CH,
N © CH,
| AN

P ©)

CH
N ~N

H.C CH

3 CHS 3

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 4-tert.-Butylbenzylbromid

LC-MS (Methode 4):
R:=1.64 min; m/z = 587
(M+H)*.

21A

rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-cyclo-
hexylbenzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat

o] CH

P
CH,
N © CH,
0] | N
7 O _-CH,
0]
aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-

phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-
carboxylat und 1-(Chlormethyl)-4-cyclohexylbenzol

LC-MS (Methode 3):
R:=1.72 min; m/z = 613
(M+H)*.




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017
-61 -
Beispiel 22A

rac-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy } -
phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

O CH,
Q\/\NJ\O/IvCHs
CH,
o) | N

cl NG O _-CHs

o)

5 250 mg (0.57 mmol) rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino}-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 10A), 277 mg (0.68 mmol) 4-(Brommethyl)-3-

chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl und 118 mg (0.85 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml Acetonitril

wurden auf 110°C erhitzt und 4 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde das

Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nachgewaschen und die ver-

10  einigten Filtrate am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand

wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester

10:1 — 4:1). Das so gewonnene Produkt wurde nochmals mittels praparativer HPL.C nachgereinigt

(Eluent: Methanol/Wasser 9:1). Es wurden 182 mg (0.26 mmol, 45% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.

15  LC-MS (Methode 3): Ry =1.70 min; m/z = 709/711 (M+H)*.

Analog zu Beispiel 18A wurden auch die folgenden Verbindungen aus den jeweils angegebenen

Edukten hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

23A rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(5-phenyl- | LC-MS (Methode 3):
pentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydro- | R; = 1.64 min; m/z = 587
chinolin-2-carboxylat (M+H)*.

Q CH

3
N)j\o)vCHs
CH,
| X
7 O« _-CH,
O

§ =

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und (5-Brompentyl)benzol
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

24A rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[trans- | LC-MS (Methode 3):
4-(trifluormethyl)cyclohexyl]benzyl Joxy)phenyl]- | R, = 1.66 min; m/z = 681
ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- (M+H)*.

2-carboxylat

O CH,
N)J\O)vCHS
CH,
X

P O _-CH,

T F

F

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 1-(Brommethyl)-4-[trans-4-
(trifluormethyl)cyclohexyl]benzol

Beispiel 25A und Beispiel 26A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzylJoxy }phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)
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N CH,
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— O. _CH
N ~ 3
0
Q7 N
CH,

6.59 g (9.96 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(terz.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benz-
oxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats ~ (Beispiel
18A) wurden durch superkritische Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die Enantio-
mere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiracel OD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Kohlen-
dioxid/Ethanol 75:25 (v/v); Fluss: 125 ml/min; Druck: 150 bar; UV-Detektion: 210 nm; Tempera-
tur: 38°C]:

Beispiel 25A (Enantiomer 1):

(+)-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

Ausbeute: 2864 mg

Rt = 2.92 min; chemische Reinheit >99%; >99.9% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 pym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 75:25
(v/v); Fluss: 4 ml/min; Temperatur: 34.3°C; UV-Detektion: 210 nm].

[a]p? = +6.345°, ¢ = 0.415, Methanol.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 662 (M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 1.01-1.21 (m, 4H), 1.22-1.35 (m, 3H), 1.37-1.59 (m, 5.5H),
1.60-1.74 (m, 0.5H), 1.74-1.97 (m, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.57-2.79 (m, 2H), 2.79-3.04 (m, 3H), 3.16-
3.30 (m, 0.5H), 3.40-3.54 (m, 0.5H), 4.27 (q, 2H), 4.44-4.64 (m, 0.5H), 5.03-5.28 (m, 2.5H), 6.83-
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6.95 (m, 1H), 6.97-7.04 (m, 0.5H), 7.04-7.14 (m, 1H), 7.14-7.29 (m, 3H), 7.40-7.49 (m, 0.5H),
7.49-7.72 (m, 4H), 7.82 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.14 (d, 1H).

Beispiel 26A (Enantiomer 2):

(-)-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbony)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

Ausbeute: 2359 mg

Rt = 4.52 min; chemische Reinheit >99%; >99.9% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 pym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 75:25
(v/v); Fluss: 4 ml/min; Temperatur: 34.3°C; UV-Detektion: 210 nm].

[a]p® =-6.082°, ¢ = 0.589, Methanol.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 662 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, CDCLs, 8/ppm): 0.98-1.20 (m, 4H), 1.21-1.33 (m, 3H), 1.37-1.59 (m, 5.5H),
1.60-1.74 (m, 0.5H), 1.74-1.98 (m, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.58-2.79 (m, 2H), 2.79-3.03 (m, 3H), 3.17-
3.30 (m, 0.5H), 3.40-3.54 (m, 0.5H), 4.27 (q, 2H), 4.44-4.64 (m, 0.5H), 5.02-5.27 (m, 2.5H), 6.83-
6.96 (m, 1H), 6.96-7.04 (m, 0.5H), 7.04-7.13 (m, 1H), 7.14-7.30 (m, 3H), 7.40-7.49 (m, 0.5H),
7.49-7.72 (m, 4H), 7.82 (d, 1H), 8.06 (d, 11), 8.14 (d, 1T0).

Beispiel 27A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 1)



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

_ 66 _
NH
o A
7 O _-CH,
o
Q" N x 2 HCl
CH,

581 mg (0.88 mmol) (+)-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 25A) wurden
mit 5 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 4 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Reaktionslosung wurde danach bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand iiber
Nacht im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 564 mg (0.88 mmol, 100% d. Th.) des Zielprodukts

als beiger Festsoff erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 0.96 min; m/z = 562 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.28 (t, 3H), 1.76-1.89 (m, 1H), 1.97-2.10 (m, 2H), 2.10-
2.19 (m, 1H), 2.80-2.92 (m, 1H), 2.92-3.03 (m, 1H), 3.05-3.14 (m, 2H), 3.14-3.72 (m, 2H), 3.54-
3.61 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 4.29 (q, 2H), 4.62-4.71 (m, 11), 5.26 (s, 21), 6.96 (t, 11), 7.12 (d, 11,
7.22-7.32 (m, 3H), 7.62 (s, 1H), 7.65 (m, 3H), 7.84 (d, 1H), 8.20 (d, 3H), 9.29-9.46 (br. s, 211).

Beispiel 28A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)
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620 mg (0.94 mmol) (-)-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 26A) wurden
mit 6.1 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 4 h bei Raumtemperatur
5  geriihrt. Die Reaktionslosung wurde danach bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand iiber
Nacht im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 604 mg (ca. 0.95 mmol, ca. 100% d. Th.) des Ziel-

produkts als beiger Festsoff erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.05 min; m/z = 562 (M+H)*.

Analog zu den Beispielen 27A und 28 A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

29A rac-Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1-propionylpiperidin-4-yl)- | LC-MS (Methode 3):
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra- R;=0.89 min; m/z = 570
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (M+H)*.

NH
© A
N
O
x 2 HCI

CH

3

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbony)[2-(2-{[4-(1-
propionylpiperidin-4-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

30A rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]- LC-MS (Methode 1):
phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- | Ry = 0.98 min; m/z = 487
2-carboxylat-Dihydrochlorid (M+H)*.
NH
° X
7 O_-CH,
0]
x 2 HCI
H,c” | >cH
3 CHS 3

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-tert.-
butylbenzyl)oxy]phenyl } ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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31A rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]- LC-MS (Methode 3):

phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid

NH
° X
0]
x 2 HCI
aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-cyclo-

hexylbenzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat

R:=1.03 min; m/z = 513
(M+H)*.
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
32A rac-Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)- | LC-MS (Methode 3):

biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid

NH

x 2 HCI

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-
4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylmethoxy } phenyl)-
ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat

R =1.05 min; m/z = 609
(M+H)*.
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

33A rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl }- | LC-MS (Methode 3):

ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- R:=0.97 min; m/z = 487
2-carboxylat-Dihydrochlorid (M+H)*.
NH
© X
@;,%(OVCHS
®)
x 2 HCI

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(5-phenyl-
pentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

34A rac-Ethyl-5-({2-[2-({4-[trans-4-(trifluormethyl)- | Die Titelverbindung wurde
cyclohexyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)- ohne weitere Charakterisierung
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat- weiter umgesetzt.

Dihydrochlorid

NH
© X
PN Ot
(@]

x 2 HCI

T F

F

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[ trans-
4-(trifluormethyl)cyclohexyl]benzyl }oxy)phenyl |-
ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat

Beispiel 35A

(-)-Ethyl-5-{ (5-ethoxy-5-oxopenty])[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)-

ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)
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Eine Losung von 543 mg (0.86 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-
oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 1,
Beispiel 27A) in 10 ml trockenem Acetonitril wurde mit 0.27 ml (1.70 mmol) Ethyl-5-brom-
pentanoat, 14 mg (0.09 mmol) Kaliumiodid sowie 372 mg (2.57 mmol) wasserfreiem Natrium-
carbonat versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden weitere (0.2 ml
Ethyl-5-brompentanoat zugesetzt und das Gemisch 8 Stunden unter Riickfluss nachgeriihrt.
Danach wurden erneut 0.2 ml Ethyl-5-brompentanoat sowie ca. 14 mg Kaliumiodid zugegeben und
weiter iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach nochmaliger Zugabe von 0.2 ml Ethyl-5-brom-
pentanoat wurde erneut fiir 8§ Stunden unter Riickfluss geriihrt. AbschlieBend wurden nochmals ca.
14 mg Kaliumiodid zugegeben und das Gemisch weiter iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Der
Ansatz wurde dann filtriert, der Filterkuchen mit Acetonitril nachgewaschen und das Filtrat bis zur
Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 3:1). Es wurden 396 mg (0.57 mmol, 67% d. Th.)

der Titelverbindung als farbloses Ol erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.36 min; m/z = 690 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26 (t, 3H), 1.30-1.70 (m, 7H), 1.89-2.04
(m, 2H), 2.09-2.20 (m, 2H), 2.35-2.64 (m, 3H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.45 (s,
3H), 2.65-2.86 (m, 4H), 3.92-4.02 (m, 3H), 4.26 (q, 2H), 5.04-5.15 (m, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d,
1H), 7.09-7.21 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.87 (d, 1H),
8.15 (d, 2H).

[o]p? = -52.70°, ¢ = 0.420, Methanol.
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Beispiel 36A

(+)-Ethyl-5-{ (5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)-

ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

0
N 0" > CH,
O | X
. 7 O _-CH,
N O
Y
CH

3

Eine Losung von 564 mg (0.89 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-
oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2,
Beispiel 28A) in 10 ml trockenem Acetonitril wurde mit 0.28 ml (1.78 mmol) Ethyl-5-brom-
pentanoat, 15 mg (0.09 mmol) Kaliumiodid sowie 283 mg (2.67 mmol) wasserfreiem Natrium-
carbonat versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden weitere (0.2 ml
Ethyl-5-brompentanoat zugesetzt und das Gemisch 8 Stunden unter Riickfluss nachgeriihrt.
Danach wurden erneut 0.2 ml Ethyl-5-brompentanoat sowie ca. 14 mg Kaliumiodid zugegeben und
weiter iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach nochmaliger Zugabe von 0.2 ml Ethyl-5-brom-
pentanoat wurde erneut fiir 8§ Stunden unter Riickfluss geriihrt. AbschlieBend wurden nochmals ca.
14 mg Kaliumiodid zugegeben und das Gemisch weiter iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Der
Ansatz wurde dann filtriert, der Filterkuchen mit Acetonitril nachgewaschen und das Filtrat bis zur
Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 3:1). Es wurden 320 mg (0.46 mmol, 52% d. Th.)

der Titelverbindung als farbloses Ol erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.37 min; m/z = 690 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26 (t, 3H), 1.30-1.70 (m, 7H), 1.89-2.04
(m, 2H), 2.10-2.19 (m, 2H), 2.38-2.64 (m, 3H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.45 (s,
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3H), 2.65-2.87 (m, 4H), 3.91-4.03 (m, 3H), 4.26 (q, 2H), 5.04-5.15 (m, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d,
1H), 7.09-7.21 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.66 (dd, 2H), 7.87 (d, 1H), 8.15
(d, 2H).

[a]p?® = +54.95°, ¢ = 0.330, Methanol.

5 Analog zu den Beispielen 35A und 36A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

37A rac-Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopenty)[2-(2-{[4-(1- |LC-MS (Methode 3):
propionylpiperidin-4-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]- [R;=1.11 min; m/z = 698
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (M+H)*.

N
X

CH

3

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1-propionylpiperidin-4-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid und
Ethyl-5-brompentanoat
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
38A rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]- LC-MS (Methode 4):
phenyl}ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]- Ri=1.40 min; m/z = 615
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (M+H)*.
O CH,

0] | N
Z ©)
N
O CH,
H,c” | cH
3 CHS 3

aus Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]-
phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid und Ethyl-5-brom-

pentanoat
39A rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]- LC-MS (Methode 3):
phenyl}ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]- Ri=1.49 min; m/z = 641
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (M+H)*.
o] CH

N/\/\)J\O) 3
% ’ o EHS

aus Ethyl-5-[(2-{2-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]-
phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid und Ethyl-5-brom-

pentanoat
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
40A rac-Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)- | LC-MS (Methode 3):

biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-
S-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid und Ethyl-5-brompentanoat

R:=1.49 min; m/z = 737
(M+H)*.
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
41A rac-Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-{2- LC-MS (Methode 3):

[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

aus Ethyl-5-[(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl }-
ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid und Ethyl-5-brom-

pentanoat

R:=1.35 min; m/z = 615
(M+H)*.
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42A rac-Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl) { 2-[2-({4- LC-MS (Methode 3):

[trans-4-(trifluormethyl)cyclohexyl]benzyl }oxy)- | R; = 1.45 min; m/z = 709
phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- | (M+H)*.

2-carboxylat

o) )CHS
N/\/\)J\o
(@] |\
p/ (@]
N D
O CH,
FTF

F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[trans-4-(trifluormethyl)-
cyclohexyl|benzyl Joxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid und Ethyl-5-brompentanoat

Beispiel 43A

rac-Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy|phenyl }ethyl){ 2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl } -
amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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Eine Losung von 210 mg (0.43 mmol) Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]phenyl}ethyl)-
amino]-3,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid in 4 ml trockenem Acetonitril wur-
de mit 129 mg (0.65 mmol) Methyl-4-(2-chlorethyl)benzoat sowie 91 mg (0.86 mmol) wasser-
freiem Natriumcarbonat versetzt und zunidchst 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend
wurden weitere (0.1 ml Methyl-4-(2-chlorethyl)benzoat zugegeben und das Gemisch 4 Stunden
unter Riickfluss nachgeriihrt. Es wurden nochmals 0.1 ml Methyl-4-(2-chlorethyl)benzoat zudo-
siert und das Gemisch dann iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Danach wurden erneut 0.1 ml
Methyl-4-(2-chlorethyl)benzoat sowie 100 mg wasserfreies Natriumcarbonat hinzugefiigt und wei-
tere 5 Stunden unter Riickfluss geriihrt. AbschlieBend wurden nochmals 0.1 ml Methyl-4-(2-chlor-
ethyl)benzoat sowie 0.2 ml Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
2 Tage unter Riickfluss nachgeriihrt. Danach wurde der Ansatz bis zur Trockene eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde mittels priparativer HPL.C gereinigt. Es wurden 38 mg (0.06 mmol,

Gehalt 92%, 14% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol erhalten.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.66 min; m/z = 649 (M+H)*.

Beispiel 44A und Beispiel 45A

Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]phenyl } ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)
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765 mg (1.24 mmol) des racemischen FEthyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]phenyl}ethyl)-
(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Beispiel 38A) wurden
durch priparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Séule: chirale Kiesel-
gel-Phase basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L-phenylalanin-D-neomenthylamid) an
sphirischem SH-Kieselgel, 10 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Essigsdureethylester/iso-

Hexan 20:80 (v/v); Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 270 nm; Temperatur: 25°C]:

Beispiel 44A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 318 mg

R: = 2.84 min; chemische Reinheit >98%; >99.9% ee
[Sdule: chirale Kieselgel-Phase basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-1L-phenylalanin-
D-neomenthylamid) an sphérischem SH-Kieselgel, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Essig-

saureethylester/iso-Hexan 20:80 (v/v); Fluss: 1.5 ml/min; UV-Detektion: 260 nm; Temperatur:
25°C].

Beispiel 45A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 316 mg

R: = 3.50 min; chemische Reinheit >98%; >99% ee
[Sdule: chirale Kieselgel-Phase basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-1L-phenylalanin-
D-neomenthylamid) an sphérischem SH-Kieselgel, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Essig-

saureethylester/iso-Hexan 20:80 (v/v); Fluss: 1.5 ml/min; UV-Detektion: 260 nm; Temperatur:
25°C].
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Beispiel 46A und Beispiel 47A

Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-0xo-
pentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

0
N/\/\)]\O/\CHS
0 | N
Cl _ N/ O _-CH,
™ l 0
a
™
F F
F

5 69 mg (0.09 mmol) des racemischen Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]-
methoxy } phenyl)ethyl] (5-ethoxy-5-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats
(Beispiel 40A) wurden durch priparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt
[Sdule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 50:50
+ 0.2% Diethylamin (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C]:

10  Beispiel 46A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 28 mg

R: = 4.34 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Sdule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 50:50
+ 0.2% Diethylamin (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

15  LC-MS (Methode 3): Ry = 1.51 min; m/z = 737 (M+H)*.
[a]p® = +61.09°, ¢ = 0.275, Methanol.

Beispiel 47A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 29 mg
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Rt = 5.14 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 50:50
+ 0.2% Diethylamin (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.50 min; m/z = 737 (M+H)*.
[a]p® =-81.21°, ¢ = 0.330, Methanol.

Beispiel 48SA und Beispiel 49A

Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

0
N/\/\)LO/\CHS
© N
| PN O CH:
O

67 mg (0.11 mmol) des racemischen Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]-
phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Beispiel 41A) wurden durch pripa-
rative HPLLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralcel OZ-H,
S um, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 15:85 (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-
Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C]:

Beispiel 48A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 14 mg

R: = 5.84 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 15:85
+ 0.2% Diethylamin (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.38 min; m/z = 615 (M+H)*.
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Beispiel 49A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 10 mg

R: = 7.30 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Ethanol/iso-Hexan 15:85
+ 0.2% Diethylamin (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.39 min; m/z = 615 (M+H)*.

Beispiel S0A und Beispiel 51A

Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl Jamino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

0O
N/\/\)]\O/\CHS
© X

| CH

= O
N ~~ s
O

760 mg (1.15 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Beispiel 15A) wurden
durch préiparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak
AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol (+ 0.2% Diethylamin)/iso-Hexan
50:50 (v/v); Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 210 nm; Temperatur: 20°C]:

Beispiel 50A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 261 mg
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R: = 8.78 min; chemische Reinheit >98%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol/iso-Hexan
15:85 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 20°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.40 min; m/z = 663 (M+H)*.

5  Beispiel 51A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 276 mg

R: = 9.89 min; chemische Reinheit >86%; >98.5% ee
[Saule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol/iso-Hexan
15:85 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 20°C].

10  LC-MS (Methode 4): R; = 1.40 min; m/z = 663 (M+H)*.

Beispiel 52A und Beispiel 53A

Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -

amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

15 603 mg (0.89 mmol) des racemischen Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[2-(4-fluor-
phenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats  (Beispiel

16A) wurden durch priparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Siule:
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Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol/iso-Hexan 10:90
(v/v); Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C]:

Beispiel 52A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 70 mg

R: = 10.83 min; chemische Reinheit >97.5%; >99% ee
[Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol (+ 0.2%
Diethylamin)/iso-Hexan 10:90 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.40 min; m/z = 681 (M+H)*.

Beispiel 53A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 72 mg

R: = 12.69 min; chemische Reinheit >93.5%; >98% ee
[Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol (+ 0.2%
Diethylamin)/iso-Hexan 10:90 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.40 min; m/z = 681 (M+H)*.

Beispiel 54A und Beispiel 55A

Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

0O

NN NN
N
| 7 O« _-CH,
o)

N

\>_</

/

n
-
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642 mg (0.91 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats ~ (Beispiel
17A) wurden durch priparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Siule:
Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol/iso-Hexan 20:80
(v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C]:

Beispiel 54A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 161 mg

Rt = 5.50 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol (+ 0.2%
Diethylamin)/iso-Hexan 20:80 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.44 min; m/z = 703 (M+H)*.

Beispiel 55A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 168 mg

R:=7.01 min; chemische Reinheit >97.5%; >99% ee
[Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: iso-Propanol (+ 0.2%
Diethylamin)/iso-Hexan 20:80 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 40°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.44 min; m/z = 703 (M+H)*.

Analog zu Beispiel 11A wurde die folgende Verbindung aus den angegebenen Edukten hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
56A N-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-4-(chlormethyl)- LC-MS (Methode 3):
benzamid R¢=1.05 min; m/z = 296/298
M+H)".
OH ( )
)

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-

Cl H ds): & [ppm] = 4.85 (s, 2H),
Cl 6.93 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H),
7.60 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.96
aus 2-Amino-4-chlorphenol und (d, 2H), 9.53 (s, 1H), 10.17 (s,

4-(Chlormethyl)benzoylchlorid 1H).
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Analog zu Beispiel 12A wurde die folgende Verbindung aus dem angegebenen Edukt hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

57A 5-Chlor-2-[4-(chlormethyl)phenyl]-1,3-benzoxazol |L.C-MS (Methode 3):
R:=1.34 min; m/z = 278/280

O (M+H)*.
/
Cl

cl N 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 4.89 (s, 2H),
7.50 (dd, 1H), 7.70 (d, 2H),
7.86 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.22
(d, 2H).

aus N-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-
4-(chlormethyl)benzamid

Analog zu Beispiel 18A wurde die folgende Verbindung aus den angegebenen Edukten hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

58A rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5- |[LC-MS (Methode 3):
chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)- | R, = 1.64 min; m/z = 682/684
ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- (M+H)*.

2-carboxylat

O  CH,
CH,
N" O CH,
o) | N
Z O _CH
N ~ 3
o}
0" N
cl

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat und 5-Chlor-2-[4-(chlormethyl)-
phenyl]-1,3-benzoxazol

Beispiel 59A und Beispiel 60A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)
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0O CH

M
CH
© CH 3
X
| ~
N
O

N
3
o)
;;E; O ~CHs
o~ N

Cl

494 mg (0.72 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(zert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benz-
oxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats ~ (Beispiel
58A) wurden durch superkritische Flissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die Enantio-

5  mere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiracel OD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Kohlen-
dioxid/Ethanol 70:30 (v/v); Fluss: 100 ml/min; Druck: 100 bar; UV-Detektion: 210 nm; Tempera-
tur: 40°C]:

Beispiel 59A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 247 mg

10 Ri=4.47 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 682/684 (M+H)™.

Beispiel 60A (Enantiomer 2):

15  Ausbeute: 213 mg

Rt =9.22 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 682/684 (M+H)™.
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Beispiel 61A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl|oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)
NH
© X
N/ O\/CH3
O
Q" N

Cl

247 mg (0.36 mmol) Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel
59A) wurden mit 10 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde danach bis zur Trockene eingeengt und der
Riickstand iiber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 210 mg der Titelverbindung als
Hydrochlorid in Form eines Feststoffs erhalten. Dieser Feststoff wurde in 5 ml THF aufgenom-
men, mit 0.13 ml Triethylamin versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch
wurde danach mit Wasser und Essigsdureethylester versetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert, und anschlieBend wurden die vereinigten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und dann bis zur Trockene einge-

engt. Es wurden 149 mg (0.26 mmol, 72% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): Ry = 1.06 min; m/z = 582/584 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.63-1.77 (m, 2H), 1.81-2.02 (m, 2H), 2.71-
2.91 (m, 6H), 3.44-3.54 (m, 0.5H), 3.64-3.74 (m, 0.5H), 3.75-3.84 (br. s, 1H), 4.27 (q, 2H), 5.23 (s,
2H), 6.90 (t, 10, 7.05 (d, 1H), 7.14-7.24 (m, 2H), 7.49 (dd, 1H), 7.67 (d, 211, 7.74 (d, 1H), 7.82-
7.90 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 8.20 (d, 2H).

Analog zu Beispiel 61 A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
62A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

NH
© N
Z O _-CH
0
0" N

Cl

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [4-(5-
chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)-
ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 60A)

R:=1.05 min; m/z = 582/584
(M+H)*.

Beispiel 63A

Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl] { 2-[4-(methoxy-

carbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)
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Eine Losung von 149 mg (0.26 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-
oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 61A) in
10 ml trockenem Acetonitril wurde mit 112 mg (0.39 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und
41 mg (0.39 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wurden weitere 112 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat zugesetzt und das Gemisch
nochmals iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Der Ansatz wurde dann bis zur Trockene eingeengt,
der Riickstand in Wasser und Essigsdureethylester aufgenommen und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wurde bis zur Trockene eingeengt und der erhaltene Riickstand mittels préipara-

tiver HPLC gereinigt. Es wurden 72 mg (0.10 mmol, 38% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.60 min; m/z = 744/746 (M+H)™.

Analog zu Beispiel 63A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
64A Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- [LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl]{2-[4-(methoxycarbonyl)-

phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

o)
oCHs
N
© N
7 O _-CH,
o)
Y
Cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 62A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R, = 1.61 min; m/z = 744/746
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.42-
1.55 (m, 1H), 1.55-1.70 (m,
1H), 1.89-2.08 (m, 2H), 2.44-
2.84 (m, 10H, teilweise ver-
deckt durch DMSO-Signal),
3.76 (s, 3H), 4.01-4.12 (m,
1H), 4.26 (q, 2H), 5.04-5.15
(m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.02 (d,
1H), 7.05-7.15 (m, 3H), 7.21 (t,
1H), 7.43 (d, 1H), 7.46-7.57
(m, 4H), 7.72 (d, 2H), 7.83 (d,
1H), 7.92 (d, 1H), 8.09 (d, 2H).

Beispiel 65A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)
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3.8 g (5.99 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 1, Beispiel 27A)
wurden in 50 ml THF gelost, mit 2.5 ml Triethylamin versetzt und 1 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Das Gemisch wurde danach mit Wasser und Essigsidureethylester versetzt und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert, anschlieBend
wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur

Trockene eingeengt. Es wurden 2.48 g (4.42 mmol, 74% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.06 min; m/z = 562 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.59-1.79 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.01-2.16
(m, 1H), 2.69-2.92 (m, 6H), 3.42-3.55 (m, 1H), 3.64-3.87 (m, 1H), 3.98-4.07 (m, 1), 4.28 (q, 2H),
5.22 (s, 2H), 6.84-6.95 (m, 1H), 7.00-7.09 (m, 1H), 7.20 (s, 3H), 7.58-7.70 (m, 4H), 7.71-7.79 (m,
1H), 7.83-7.94 (m, 11), 8.18 (d, 21).

Analog zu Beispiel 65A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

66A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)- | LC-MS (Methode 6):
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra- Ri=3.24 min; m/z = 562

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2) (M+H)*.
NH
° SN
NG O _-CH,
O
Q" N
CH

3

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
(Enantiomer 2, Beispiel 28A)

Analog zu Beispiel 63A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
67A Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}- |LC-MS (Methode 3):

[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

o)
O,CH3
N
© N
7 O« _-CH,
o)
Q7 N
CH

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,

Beispiel 65A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

Ri=1.61 min; m/z =724
(M+H)*.
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
68A Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}- |LC-MS (Methode 3):

[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

o)
O,CH3
N
© N
7 O« _-CH,
o)
Q7 N
CH

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 66A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

Ri=1.58 min; m/z =724
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.42-
1.54 (m, 1H), 1.55-1.71 (m,
1H), 1.89-2.09 (m, 2H), 2.42-
2.57 (m, 3H, teilweise verdeckt
durch DMSO-Signal) 2.57-2.86
(m, 10H), 3.76 (s, 3H), 4.02-
4.13 (m, 1H), 4.26 (q, 2H),
5.08 (m, 2H), 6.79-6.92 (m,
1H), 6.98-7.09 (m, 2H), 7.10-
7.16 (m, 2H), 7.17-7.29 (m,
2H), 7.42 (d, 1H), 7.48-7.56
(m, 3H), 7.57-7.69 (m, 2H),
7.74 (d, 2H), 8.09 (d, 2H).

Beispiel 69A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-

carboxylat (Enantiomer 2)

0O CH

N
OH

S
CH,
O Ton,
| A
Nz O<_-CH,
0
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10 g (15.11 mmol) (-)-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
26A) wurden in 500 ml Ethanol gelost und mit 9.53 g (151.10 mmol) Ammoniumformiat sowie
161 mg (1.51 mmol) 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch auf 80°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde das Ge-
misch auf Raumtemperatur abgekiihlt, nochmals mit 100 mg des Palladium-Katalysators versetzt
und weitere 6 h bei 80°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann wieder auf Raumtemperatur
abgekiihlt, filtriert und das Filtrat bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 20:1 —
2:1). Es wurden 6.55 g (14.87 mmol, 98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): Ry = 1.17 min; m/z = 441 (M+H)*.

Ein alternativer Darstellungsweg zu Beispiel 69A ist in Zusammenhang mit der Beschreibung von

Beispiel 147A wiedergegeben (siche dort).

Analog zu Beispiel 11A wurden die folgenden Verbindungen aus den angegebenen Edukten herge-

stellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

70A 4-(Chlormethyl)-N-[2-hydroxy-5-(trifluormethyl)- | LC-MS (Methode 3):

phenyl]benzamid Ri=1.12 min; m/z = 330
OH (M+H)".
0 "H-NMR (400 MHz, DMSO-
E H de): 0 [ppm] = 4.85 (s, 2H),
F Cl 7.09 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H),
7.60 (d, 2H), 7.98 (d, 2H), 8.12
aus 2-Amino-4-(trifluormethyl)phenol und (d, 1H), 9.62 (s, 1H), 10.81 (s,

4-(Chlormethyl)benzoylchlorid 1H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
71A 4-(Chlormethyl)-N-[2-hydroxy-5-(trifluormethoxy)- | LC-MS (Methode 3):

phenyl]benzamid

OH
F 0
S
F @) N
H
Cl

aus 2-Amino-4-(trifluormethoxy)phenol und

4-(Chlormethyl)benzoylchlorid

Ri=1.14 min; m/z = 346
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 4.85 (s, 2H),
6.96-7.01 (m, 1H), 7.02-7.08
(m, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.78-
7.90 (m, 1H), 7.97 (d, 2H),
9.54 (s, 1H), 10.31 (s, 1H).

Analog zu Beispiel 12A wurden die folgenden Verbindungen aus dem angegebenen Edukt herge-

stellt:

1,3-benzoxazol

SO,

aus 4-(Chlormethyl)-N-[2-hydroxy-5-(trifluor-

methoxy)phenyl]benzamid

Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
72A 2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-(trifluormethyl)- LC-MS (Methode 3):
1,3-benzoxazol Ri=1.32 min; m/z = 312
(M+H)*.
O
. )—@—\ IH-NMR (400 MHz, DMSO-
. N Cl | dg: & [ppm] = 4.90 (s, 2H),
F 7.71 (d, 2H), 7.82 (dd, 1H),
8.04 (d, 1H), 8.19-8.35 (i,
aus 4-(Chlormethyl)-N-[2-hydroxy-5-(trifluor- 31)
methyl)phenyl]benzamid .
73A 2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-(trifluormethoxy)- | LC-MS (Methode 3):

R:=1.37 min; m/z = 328
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 4.89 (s, 2H),
7.47 (dd, 1H), 7.70 (d, 2H),
7.87-8.01 (m, 2H), 8.23 (d,
2H).




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

20

- 101 -
Beispiel 74A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluvormethyl)biphenyl-4-yl|methoxy } phenyl)-

ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

0O CH

3
P
N CH,
O | N
Cl NG O _-CH;
¢ !

Eine Suspension aus 51.21 g (116.24 mmol) Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A), 44.70 g
(127.86 mmol) 4-(Brommethyl)-3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl und 40.16 g (290.60 mmol)
Kaliumcarbonat in 1420 ml Acetonitril wurde auf 110°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Tem-
peratur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehr-
mals mit Acetonitril nachgewaschen und die vereinigten Filtrate bis zur Trockene am Rotations-
verdampfer eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel (2.5 kg)
gereinigt (Laufmittel: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1). Es wurden 79 g (111.39 mmol, 96% d.
Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.69 min; m/z = 709 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.05-1.20 (m, 4H), 1.21-1.34 (m, 4H), 1.45 (s, 6H), 1.56-
1.74 (m, 2H), 1.75-1.93 (m, 2H), 2.76-2.99 (m, 3H), 4.30 (q, 2H), 5.00-5.24 (m, 3H), 6.86-6.99 (m,
1H), 7.03-7.16 (m, 1.5H), 7.17-7.29 (m, 1.5H), 7.38-7.45 (m, 0.5H), 7.50-7.56 (m, 0.5H), 7.58-7.68
(m, 1H), 7.69-7.78 (m, 1.5H), 7.79-7.93 (m, 5H), 8.01-8.12 (m, 1.5H).

Ein alternativer Darstellungsweg zu Beispiel 74A ist in Zusammenhang mit der Beschreibung von

Beispiel 148A wiedergegeben (siche dort).
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Analog zum zuvor beschriebenen Beispiel 74A wurden die folgenden Verbindungen aus den je-

weils angegebenen Edukten hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

75A Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl) {2-[2-({4-[5-(tri- | LC-MS (Methode 3):
fluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]benzyl }oxy)- |[Ri=1.62 min; m/z =716
phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- | (M+H)*.

2-carboxylat (Enantiomer 2)

@] CH

)J\ 3
%CH
N o) 8
3
| 2
N/ O« _-CH,
o)

CH
Q7 N

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-

phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A) und
2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-(trifluormethyl)-

1,3-benzoxazol
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76A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]- |LC-MS (Methode 3):

oxy }phenyl)ethyl](tert.-butoxycarbonyl)amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

O CH,
o CH,
N CH,
o) | N
= O. _CH
N N 3
o)
Q" N

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A) und
2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-1,3-benzoxazol

R:=1.53 min; m/z = 648
(M+H)*.
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77A Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl) {2-[2-({4-[5-(tri- | LC-MS (Methode 3):

fluormethoxy)-1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)-
phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

@] CH

3
N)J\O/§ CH3
CH,
o) | N
7 O _-CH,
o)
Q7 N

o—éF
F
aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A) und
2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-5-(trifluormethoxy)-

1,3-benzoxazol

Ri=1.63 min; m/z =732
(M+H)*.
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78A Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-cyano- [L.C-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)-
ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

0] CH

PP
CH,
© CH,
| X
= 0] CH
N N8
o

gg&@

CN

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A) und
2-[4-(Chlormethyl)phenyl]-1,3-benzoxazol-5-
carbonitril [CAS Reg.-Nr. 885050-65-7]

Ri=1.47 min; m/z = 673
(M+H)*.
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79A Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(2-phenyl- | LC-MS (Methode 3):

ethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

@] CH

3
N Ao,
N0 Ten,
o | N
N O _-CH,
g !

aus Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxy-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A) und
1-(Chlormethyl)-4-(2-phenylethyl)benzol

R¢=1.58 min; m/z = 635
(M+H)*.

Beispiel 80A

Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4"-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl Jmethoxy }phenyl)ethyl]amino } -5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)




WO 2014/012934

79 g (111.39 mmol) Ethyl-5-{(fert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-
ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
74A) wurden mit 557 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan, verdiinnt mit weiteren
5 389 ml Dioxan, versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde

danach bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand iiber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Es
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0
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wurden 78 g (111.39 mmol, ca. 100% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.07 min; m/z = 609/611 (M+H)™.

Analog zu Beispiel 80A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
S1A Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)-1,3- LC-MS (Methode 3):

benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

NH
© X
7 O _-CH,
o
Q7 N x 2 HCI
F
F F

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[5-
(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]benzyl } -
oxy)phenyl]ethyl Jamino]-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

R:=1.01 min; m/z =616
(M+H)*.
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82A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-

oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 2)

NH
© X
7 O _-CHs
o)
Y

x 2 HCI

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl](fert.-butoxycarbonyl)-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)
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83A Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3- LC-MS (Methode 3):

benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

NH
© S
"z O _-CH,
o)
Q" N

x 2 HCI

F

o—éF
F
aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[5-
(trifluormethoxy)-1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl } -
oxy)phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

R:=1.01 min; m/z = 632
(M+H)*.
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

84A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra- R =0.92 min; m/z = 573
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (M+H)*.

(Enantiomer 2)

NH
© X
Nz O _-CH,
o)
o N x 2 HCl
CN

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-
cyano-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } -
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)
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85A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy}- [LC-MS (Methode 3):

phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

NH
© XN
¢ !

x 2 HCI

g

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [4-(2-
phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

R¢=1.03 min; m/z = 535
(M+H)*.

Beispiel 86A

Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4"-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl Jmethoxy }phenyl)ethyl]amino } -5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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78 g (111.39 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel
80A) wurden in 1200 ml THF aufgenommen, mit 47 ml Triethylamin versetzt und 1 h bei Raum-
temperatur gerithrt. AnschlieBend wurden die ausgefallenen Triethylammoniumchlorid-Kristalle
abfiltriert und mit THF nachgewaschen. Das erhaltene Filtrat wurde bis zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde in Essigsidureethylester gelost, zweimal mit 10%-iger wissriger Natrium-
chlorid-L.osung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und wieder bis zur Trockene

eingedampft. Es wurden 69 g (111.24 mmol, 99.9% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.07 min; m/z = 609/611 (M+H)™.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.59-1.71 (m, 2H), 1.76-1.87 (m, 1H), 1.87-
1.95 (m, 1H), 1.96-2.06 (m, 1H), 2.66-2.89 (m, 6H), 3.75 (br. s, 1H), 4.27 (g, 2H), 5.19 (s, 2H),
6.91 (t, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.16-7.27 (m, 2H), 7.65-7.77 (m, 3H), 7.83 (d, 3H), 7.88 (s, 11), 7.94 (d,
2H).

Analog zu Beispiel 86A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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87A Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)-1,3- LC-MS (Methode 3):

benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

NH
© N
7 O _-CH,
0
o7 N

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)-1,3-
benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel 81A)

R:=1.06 min; m/z = 616
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, dlppm): 1.27 (t, 3H), 1.61-
1.79 (m, 2H), 1.81-2.03 (m,
3H), 2.72-2.92 (m, 6H), 3.73-
3.86 (m, 1H), 4.27 (g, 2H),
5.24 (s, 2H), 6.90 (t, 1H), 7.05
(d, 1H), 7.15-7.27 (m, 210),
7.69 (d, 1H), 7.73 (d, 111), 7.82
(d, 1H), 7.87 (d, 1), 8.04 (d,
1H), 8.18-8.30 (m, 3H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

8SA Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-
oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
NH
° SN
P O _-CH,
O
Q" N

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
(Enantiomer 2, Beispiel 82A)
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89A Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3- LC-MS (Methode 3):

benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

NH
© N
Z O _-CH
0
0" N

o—éF
F
aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3-
benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel 83A)

R:=1.09 min; m/z = 632
(M+H)*.
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90A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
NH
° SN
P O _-CH,
O
Q" N

CN

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
(Enantiomer 2, Beispiel 84A)

Ri=0.93 min; m/z = 573
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.27 (1, 3H), 1.62-
1.76 (m, 2H), 1.81-2.02 (m,
2H), 2.02-2.13 (m, 1H), 2.69-
2.91 (m, 6H), 3.78 (br. s, 1H),
4.27 (q, 2H), 5.24 (s, 2H), 6.90
(t, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.14-7.26
(m, 2H), 7.65-7.77 (m, 3H),
7.83-7.95 (m, 2H), 8.03 (d,
1H), 8.22 (d, 2H), 8.43 (d, 1H).
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91A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy}- [LC-MS (Methode 3):

phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

NH

7 O« _-CH,
¢ !

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2,
Beispiel 85A)

R:=1.02 min; m/z = 535
(M+H)*.

Beispiel 92A

Ethyl-5-([2-(2-{[3-chlor-4'-(triflnormethyl) biphenyl-4-yl Jmethoxy } phenyl)ethyl] { 2-[4-(methoxy-

carbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Suspension aus 69 g (111.24 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-
ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
86A), 129 g (444.98 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und 17.68 g (166.87 mmol) wasser-
freiem Natriumcarbonat in 1500 ml trockenem Acetonitril wurde bei einer Badtemperatur von
110°C iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurden weitere 65.54 g Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat
sowie 23.06 g (166.87 mmol) pulverisiertes Kaliumcarbonat zugesetzt und das Gemisch nochmals
48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurden die anorgani-
schen Salze abfiltriert und das erhaltene Filtrat bis zur Trockene eingedampft. Der resultierende
Riickstand wurde in Essigsdureethylester aufgenommen, zweimal mit 10%-iger wéssriger Natrium-
chlorid-L.osung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und anschlieBend wieder bis
zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel (3 kg)
gereinigt (Laufmittel: Petrolether/Essigsidureethylester 8:2 — 7:3). Es wurden 42 g (54.45 mmol,
49% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R =1.69 min; m/z = 771/773 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.37-1.52 (m, 1H), 1.52-1.67 (m, 1H), 1.85-
1.95 (m, 1H), 1.96-2.05 (m, 1H), 2.56-2.79 (m, 10H), 3.80 (s, 3H), 3.97-4.09 (m, 1H), 4.26 (q, 2H),
5.07 (m, 210, 6.88 (t, 1H), 7.01-7.16 (m, 4H), 7.24 (t, 1H), 7.36-7.48 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.61
(d, 1), 7.74 (d, 2H), 7.77-7.88 (m, 5H).

Analog zu Beispiel 92A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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93A Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}- |LC-MS (Methode 3):

{2-[2-({4-| 5-(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

o)
oCHs
N
© N
Z O _-CH,
o)
o N
F
F F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)-1,3-
benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -
amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 2, Beispiel 87A) und
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R:=1.63 min; m/z = 778
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 0/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.43-
1.55 (m, 1H), 1.56-1.69 (m,
1H), 1.89-2.09 (m, 2H), 2.58-
2.86 (m, 10H), 3.74 (s, 3H),
4.03-4.12 (m, 1H), 4.26 (q,
2H), 5.02-5.20 (m, 2H), 6.86 (t,
1H), 7.00-7.14 (m, 4H), 7.16-
7.26 (m, 1H), 7.44 (d, 1H),
7.49-7.60 (m, 3H), 7.72 (d,
2H), 7.82 (d, 1H), 8.01 (d, 1H),
8.13 (d, 2H), 8.23 (s, 1H).
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94A Ethyl-5-([2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]- |LC-MS (Methode 3):

oxy }phenyl)ethyl] {2-[4-(methoxycarbonyl)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel

88A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

Ri=1.55min; m/z="710
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.41-
1.55 (m, 1H), 1.55-1.71 (m,
1H), 1.89-2.08 (m, 2H), 2.58-
2.84 (m, 10H), 3.76 (s, 3H),
4.03-4.13 (m, 1H), 4.26 (q,
2H), 5.03-5.16 (m, 2H), 6.86 (t,
1H), 6.99-7.09 (m, 2H), 7.13
(d, 2H), 7.21 (t, 1H), 7.38-7.46
(m, 3H), 7.49-7.57 (m, 3H),
7.73 (d, 2H), 7.77-7.85 (m,
2H), 8.11 (d, 2H).
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95A Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}- |LC-MS (Methode 3):

{2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3-benzoxazol-
2-yl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

O
/\/Q)LO/CHS
N

© EN
7 O _-CH,
o)
Y
F
O+F
F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3-
benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -
amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 2, Beispiel 89A) und
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R:=1.66 min; m/z = 794
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.42-
1.55 (m, 1H), 1.55-1.70 (m,
1H), 1.89-2.08 (m, 2H), 2.57-
2.85 (m, 10H), 3.75 (s, 3H),
4.02-4.12 (m, 1H), 4.25 (q,
2H), 5.05-5.15 (m, 2H), 6.86 (t,
1H), 7.03 (d, 1H), 7.06-7.15
(m, 3H), 7.21 (t, 1H), 7.40-7.50
(m, 2H), 7.50-7.58 (m, 3H),
7.73 (d, 2H), 7.87-7.95 (m,
2H), 8.10 (d, 2H).
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96A Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl]{2-[4-(methoxycarbonyl)-

phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

o)
oCHs
N
© N
7 O _-CH,
o)
Y
CN

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 90A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R:=1.50 min; m/z = 735
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.41-
1.55 (m, 1H), 1.55-1.71 (m,
1H), 1.89-2.10 (m, 2H), 2.58-
2.86 (m, 10H), 3.75 (s, 3H),
4.00-4.13 (m, 1H), 4.25 (q,
2H), 5.03-5.17 (m, 2H), 6.87 (t,
1H), 6.99-7.14 (m, 4H), 7.21 (,
1H), 7.44 (d, 1H), 7.49-7.60
(m, 3H), 7.71 (d, 2H), 7.92 (d,
1H), 8.00 (d, 1H), 8.12 (d, 2H),
8.42 (s, 1H).
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97A Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}- |LC-MS (Methode 3):

[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-
amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

_CH

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 91A) und
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R:=1.58 min; m/z = 697
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.29 (1, 3H), 1.40-
1.53 (m, 1H), 1.53-1.68 (m,
1H), 1.88-2.06 (m, 2H), 2.57-
2.87 (m, 14H), 3.83 (s, 3H),
4.01-4.10 (m, 1H), 4.29 (q,
2H), 4.91 (q, 2H), 6.83 (t, 1H),
6.95-7.07 (m, 2H), 7.10-7.22
(m, 10H), 7.23-7.29 (m, 2H),
7.40 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.80
(d, 2H).

Analog zu den Beispielen 35A und 36A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017
- 125 -
Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
98A Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[5- LC-MS (Methode 3):

(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]benzyl }oxy)-
phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

o
N/\/\)]\O/\CHS
0] | e
\Z O _-CH,
o
Q" N
F
F F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)-1,3-benz-
oxazol-2-yl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer
2, Beispiel 87A) und Ethyl-5-brompentanoat

Ri=1.39 min; m/z = 744
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.09 (t, 3H), 1.25
(t, 4H), 1.30-1.56 (m, 5H),
1.56-1.70 (m, 1H), 1.90-2.05
(m, 2H), 2.08-2.20 (m, 2H),
2.35-2.64 (m, 3H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.65-2.89 (m, 4H), 3.90-4.03
(m, 3H), 4.26 (q, 2H), 5.05-
5.18 (m, 2H), 6.87 (t, 1H), 7.00
(d, 1H), 7.10-7.22 (m, 2H),
7.57 (d, 2H), 7.66 (d, 1H),
7.79-7.91 (m, 2H), 8.04 (d,
1H), 8.20 (d, 2H), 8.26 (s, 1H).
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99A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]- |LC-MS (Methode 3):

oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxopentyl)amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

o)
N/\/\)J\OACHS
© X
| 7 O _-CH,
o}
Q" N

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 88A)

und Ethyl-5-brompentanoat

R:=1.27 min; m/z = 676
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26
(t, 4H), 1.31-1.57 (m, 5H),
1.58-1.71 (m, 1H), 1.90-2.05
(m, 2H), 2.10-2.20 (m, 2H),
2.35-2.64 (m, 3H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.64-2.88 (m, 4H), 3.92-4.02
(m, 3H), 4.26 (q, 2H), 5.02-
5.18 (m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.00
(d, 1H), 7.10-7.23 (m, 2H),
7.39-7.49 (m, 2H), 7.53 (d,
2H), 7.66 (d, 1H), 7.78-7.92
(m, 3H), 8.18 (d, 2H).
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100A Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[5- LC-MS (Methode 3):

(trifluormethoxy)-1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl } -
oxy)phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

@]
N/\/\)J\O/\CHS
@] | N
N/ O\/CH3
@]
o N

F
O+F

F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3-
benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer
2, Beispiel 89A) und Ethyl-5-brompentanoat

R:=1.43 min; m/z = 760
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.09 (t, 3H), 1.25
(t, 3H), 1.30-1.56 (m, 6H),
1.56-1.71 (m, 1H), 1.89-2.05
(m, 2H), 2.09-2.20 (m, 2H),
2.35-2.64 (m, 3H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.65-2.88 (m, 4H), 3.90-4.03
(m, 3H), 4.27 (q, 2H), 5.04-
5.18 (m, 2H), 6.88 (br. t, 1H),
7.00 (d, 1H), 7.09-7.23 (m,
2H), 7.47 (dd, 1H), 7.56 (d,
2H), 7.65 (d, 1H), 7.86 (d, 1H),
7.90-7.98 (m, 2H), 8.19 (d,
2H).
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101A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxopentyl)-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

o
N/\/\)J\O/\CHS
© AN
| NG O _CH,
0O
Q" N

CN

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 90A) und Ethyl-5-brompentanoat

R:=1.24 min; m/z = 701
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26
(t, 3H), 1.30-1.72 (m, 7H),
1.90-2.05 (m, 2H), 2.09-2.20
(m, 2H), 2.35-2.64 (m, 3H,
teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.65-2.88 (m,
4H), 3.91-4.02 (m, 3H), 4.26
(q, 2H), 5.11 (m, 2H), 6.87 (t,
1H), 6.99 (d, 1H), 7.10-7.24
(m, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.65 (d,
1H), 7.87 (d, 1H), 7.93 (m,
1H), 8.04 (d, 1H), 8.19 (d, 2H),
8.44 (s, 1H).
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102A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):
benzyl]oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxopentyl)- |R;=1.39 min; m/z = 710/712
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (M+H)*.

(Enantiomer 2)

N/\/\)]\O/\CHS
o) | e
N/ O _~CHs
o)
Q" N
cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 62A) und Ethyl-5-brompentanoat

Beispiel 103A
rac-5-{[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril

F

NH
H,C N
~

N~ “CN

5 2198 g (127.66 mmol) 5-Oxo0-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonitril, 21.6 g (127.66 mmol)
2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethanamin [CAS Reg.-Nr. 1000533-03-8] und 3.64 g (19.15 mmol)
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p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat wurden in 511 ml Toluol gelost und die Losung iiber Nacht unter
Riickfluss unter Einsatz eines Wasserabscheiders geriihrt. AnschlieBend wurden 200 ml Toluol ab-
destilliert und nach dem Abkiihlen durch frisches Toluol ersetzt. Danach wurde die Reaktions-
1osung bis zur Trockene eingedampft und der resultierende Riickstand in 511 ml wasserfreiem
Ethanol und 511 ml wasserfreiem THF aufgenommen. Die [Losung wurde unter Rithren bei einer
Temperatur von 15° bis 20°C portionsweise mit 9.66 g (255.32 mmol) Natriumborhydrid versetzt
(Vorsicht: Reaktionsgemisch schdumt). Danach wurde die Reaktionslosung bei der gleichen Tem-
peratur iiber Nacht nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann vorsichtig mit 10%-iger wiss-
riger Natriumchlorid-Losung versetzt und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anschlieBend bis
zur Trockene eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde durch Sidulenchromatographie an Kie-
selgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1). Es wurden 19.5 g (59.93 mmol,
46% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 2): R; = 1.55 min; m/z = 326 (M+H)*.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 1.63-1.81 (m, 2H), 1.84-2.04 (m, 2H), 2.12 (br. s, 1H),
2.63-2.93 (m, 6H), 3.74 (s, 3H), 3.80 (br. s, 1H), 6.87-7.08 (m, 3H), 7.78 (d, 1H), 7.94 (d, 1H).

Beispiel 104A
rac-5-{[2-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsidure

F

NH
OH

X
= OH
N

o)

72.8 g (223.73 mmol) rac-5-{[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochino-
lin-2-carbonitril wurden in 360 ml Bromwasserstoffsidure (48% in Wasser) aufgenommen und zu-
ndchst 12 h bei Siedetemperatur geriihrt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt und iiber
Nacht bei dieser Temperatur stehengelassen. Danach wurde die Reaktionslosung mit 400 ml Was-

ser verdiinnt und mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L.osung auf pH 6 gestellt. Die entstan-
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denen Kristalle wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 50°C getrocknet. Es

wurden 59 g (178.59 mmol, 80% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.30 min; m/z = 331 (M+H)*.

Beispiel 105A
rac-Ethyl-5-{ [2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

F

NH
OH X
N/ O _-CH;
)

1.93 g (5.84 mmol) rac-5-{[2-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carbonsdure wurden mit 40 ml wasserfreiem Ethanol und 4 ml einer 4 N Losung von Chlor-
wasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt und zunichst mit Essigsdureethylester und dann
langsam mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-1.osung versetzt. Die organische Pha-
se wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es

wurden 1.67 g (4.66 mmol, 80% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 0.60 min; m/z = 359 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.32 (t, 3H), 1.69-1.82 (m, 2H), 1.83-1.93 (m, 1H), 1.94-
2.08 (m, 1H), 2.64-2.77 (m, 4H), 2.79-2.91 (m, 2H), 3.81-3.90 (m, 1H), 4.33 (g, 2H), 6.68-6.75 (m,
1H), 6.77-6.85 (m, 1H), 6.87-6.94 (m, 111), 7.83 (d, 111), 7.91 (d, 11), 10.56-10.73 (m, 111).

Beispiel 106A

rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat
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O

3.73 g (10.41 mmol) rac-Ethyl-5-{[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat wurden in 30 ml Dichlormethan gelost und unter Rithren auf 0°C gekiihlt.
AnschlieBend wurde eine Losung von 2.95 g (13.53 mmol) Di-fert.-butyldicarbonat in 10 ml Di-
5  chlormethan langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Danach wurde die Reaktionslosung bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit Di-
ethylether verriihrt. Nach Filtration wurde der Filterkuchen mehrmals mit Diethylether gewaschen
und abschlieBend an der Luft getrocknet. Es wurden 4.17 g (9.09 mmol, 87% d. Th.) der Zielver-

bindung erhalten.
10 LC-MS (Methode 3): R; = 1.18 min; m/z = 459 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1.12 (br. s, 4H), 1.31 (t, 3H), 1.47 (s, 5H), 1.67-1.90 (m, 1H),
1.91-2.11 (m, 3H), 2.63-2.98 (m, 5H), 3.20-3.55 (m, 1H, teilweise verdeckt durch H,O-Signal),
4.32 (q, 2H), 4.64-4.87 (m, 0.5H), 5.08-5.27 (m, 0.5H), 6.65-7.00 (m, 3H), 7.43-7.63 (m, 1H), 7.83
(d, 1H), 9.37 (s, 1H).

15 Beispiel 107A

rac-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{ [4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluor-
phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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4.17 g (9.09 mmol) rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat, 3.04 g (10.91 mmol) 5-Chlor-2-[4-(chlormethyl)phenyl]-
1,3-benzoxazol und 3.14 g (22.74 mmol) Kaliumcarbonat in 120 ml Acetonitril wurden auf 110°C
erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktions-
gemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nachgewaschen und die vereinigten
Filtrate bis zur Trockene am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chro-
matographisch an Kieselgel gereinigt (LLaufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 — 4:1).
Es wurden 5.43 g (7.75 mmol, 85% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.60 min; m/z = 700/702 (M+H)™.

Beispiel 10SA und Beispiel 109A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluor-
phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

-134 -
F
0 CH,
NJJ\O)vCHs
CH,
O | S
y O CH
N ~ s
O
o~ N
Cl

2.5 g (3.57 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzox-
azol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats  (Bei-
spiel 107A) wurden durch superkritische Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die
Enantiomere aufgetrennt [Siule: Daicel Chiracel OD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel:
Kohlendioxid/Ethanol 75:25 (v/v); Fluss: 100 ml/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 220 nm;
Temperatur: 40°C]:

Beispiel 108A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 1020 mg

R: = 3.497 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.60 min; m/z = 700/702 (M+H)™.

Beispiel 109A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 1040 mg

R: = 4.97 min; chemische Reinheit >99%; >95% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].
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LC-MS (Methode 3): R; = 1.60 min; m/z = 700/702 (M+H)™.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.09 (br. s, 4H), 1.27 (m, 3H), 1.43 (s, 5H), 1.50-1.62 (m,
0.5H), 1.63-1.75 (m, 0.5H), 1.76-1.97 (m, 3H), 2.59-2.80 (m, 2H), 2.81-3.04 (m, 3H), 3.20-3.40
(m, 0.5H, teilweise verdeckt durch H,O-Signal), 3.42-3.57 (m, 0.5H), 4.27 (q, 2H), 4.39-4.60 (m,

5 0.5H), 5.00-5.11 (m, 0.5H), 5.11-5.26 (m, 2H), 6.90-6.98 (m, 0.5H), 6.99-7.17 (m, 2.5H), 7.44 (d,
0.5H), 7.51 (d, 1.5H), 7.59 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.76-7.89 (m, 2H), 7.93 (d, 1H), 8.06 (d, 1H),
8.16 (d, 1H).

Analog zu Beispiel 107A wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

110A

rac-Ethyl-5-{ (tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-
4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluor-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, &/ppm): 1.10 (br. s, 4H),
1.21-1.34 (m, 3H), 1.43 (s,

2-carboxylat 5H), 1.56-1.76 (m, 2H), 1.76-

1.94 (m, 2H), 2.31-2.45 (m,

F
0.5H), 2.58-2.73 (m, 2H), 2.74-
O  CH,
J\ . 2.99 (m, 2.5H), 3.16-3.29 (m,
N 0.5H), 3.38-3.53 (m, 0.5H),
3
O | N 4.30 (g, 2H), 4.39-4.65 (m,
(PO CHs | 051D, 5.00-5.22 (m, 251D,

6.93 (d, 1H), 7.01-7.19 (m,
2H), 7.41 (d, 0.5H), 7.52 (d,
0.5H), 7.64 (t, 1H), 7.73 (br. s,
2H), 7.79-7.93 (m, 4H), 7.99-
8.12 (m, 10).

aus rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(5-fluor-
2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat und 4-(Brommethyl)-
3-chlor-4'-(trifluvormethyl)biphenyl
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Beispiel 111A und Beispiel 112A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yllmethoxy } -5-fluor-
phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

F

O CH,
NJ\O/Iv e
CH,
A

O

CH,

5 2.59 g (3.56 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(zert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluor-
methyl)biphenyl-4-yl]methoxy }-5-fluorphenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxy-
lats (Beispiel 110A) wurden durch superkritische Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase
in die Enantiomere aufgetrennt [Saule: Daicel Chiracel OD, 20 pm, 250 mm x 30 mm; Elutions-
mittel: Kohlendioxid/Ethanol 80:20 (v/v); Fluss: 175 ml/min; Druck: 135 bar; UV-Detektion: 210

10 nm; Temperatur: 40°C]:

Beispiel 111A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 1130 mg

Rt = 2.24 min; chemische Reinheit >85%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
15 (v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.65 min; m/z = 727/729 (M+H)™.

Beispiel 112A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 1170 mg
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Rt = 3.33 min; chemische Reinheit >99%; >90% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.65 min; m/z = 727/729 (M+H)™.

Beispiel 113A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino } -5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

F
NH
o X
7 O _-CH,
O
Q" N % 2 HCI
Cl

1025 mg (1.46 mmol) Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,
Beispiel 109A) wurden mit 11 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und
2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallende Feststoff wurde abfiltriert, mehrmals mit Di-
ethylether gewaschen und anschliefend iiber Nacht im Hochvakuum bei 40°C getrocknet. Es wur-
den 980 mg (1.46 mmol, ca. 9% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.01 min; m/z = 600/602 (M+H)".

Analog zu Beispiel 113A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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114A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 1)

F
NH
© N
Nz O« _-CH,
o}
Y x 2 HCI
cl

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[4-(5-

chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluor-

phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 108A)

R: = 1.01 min; m/z = 600/602
(M+H)*.
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115A | Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-

4-yllmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 1)

NH
© E
cl N O s
0
O x 2 HCI

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-
4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluor-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 111A)
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116A | Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-
4-yllmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 2)

NH
© E
cl N O s
0
O x 2 HCI

aus Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-
4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluor-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 112A)

Beispiel 117A

Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino } -5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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980 mg (1.46 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)-
ethyllamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel
113A) wurden in 20 ml THF aufgenommen, mit 0.81 ml Triethylamin versetzt und 1 h bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester und Wasser
versetzt, die Phasen getrennt und die organische Phase noch einmal mit Essigsdureethylester extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und anschlieBend bis zur Trockene eingedampft. Es wurden 760 mg (1.27
mmol, 87% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.03 min; m/z = 600/602 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.28 (t, 3H), 1.62-1.78 (m, 2H), 1.80-2.01 (m, 2H), 2.03-
2.17 (m, 1H), 2.70-2.92 (m, 6H), 3.65-3.89 (m, 1H), 4.28 (q, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.94-7.15 (m, 3H),
7.48 (dd, 1H), 7.66 (d, 2H), 7.71-7.79 (m, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.94 (d, 1H), 8.19 (d, 2H).

Analog zu Beispiel 117A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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118A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

F
NH
© N
7 O _-CH,
0
o7 N
cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 1, Beispiel 114A)

R = 1.05 min; m/z = 600/602
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.28 (1, 3H), 1.62-
1.77 (m, 2H), 1.81-2.02 (m,
2H), 2.04-2.17 (m, 1H), 2.72-
2.91 (m, 6H), 3.71-3.87 (m,
1H), 4.28 (g, 2H), 5.21 (s, 2H),
6.95-7.15 (m, 3H), 7.49 (dd,
1H), 7.66 (d, 2H), 7.74 (d, 1H),
7.82-7.91 (m, 2H), 7.94 (d,
1H), 8.19 (d, 2H).

Analog zu den Beispielen 35A und 36A wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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119A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxo-
pentylamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 1)

F
o)
N/\/\)]\O/\CHS
o) | N
PN O CHs
o)

Q"N

cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer
1, Beispiel 118A) und Ethyl-5-brompentanoat

R = 1.48 min; m/z = 728/730
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26
(t, 3H), 1.30-1.70 (m, 6H),
1.90-2.05 (m, 2H), 2.08-2.18
(m, 2H), 2.35-2.45 (m, 2H),
2.57-2.64 (m, 2H), 2.72-2.83
(m, 4H), 3.91-4.02 (m, 3H),
4.26 (q, 2H), 5.02-5.15 (m,
2H), 6.96-7.08 (m, 3H), 7.46-
7.57 (m, 3H), 7.65 (d, 1H),
7.78-7.88 (m, 21), 7.95 (d,
1H), 8.17 (d, 2H).
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120A Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- |LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxo-
pentylamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

F
o)
N/\/\)]\O/\CHS
o) | N
PN O CHs
o)

Q"N

cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer
2, Beispiel 117A) und Ethyl-5-brompentanoat

R: = 1.49 min; m/z = 728/730
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.10 (t, 3H), 1.26
(t, 3H), 1.30-1.69 (m, 6H),
1.90-2.03 (m, 2H), 2.10-2.17
(m, 2H), 2.35-2.46 (m, 2H),
2.56-2.64 (m, 2H), 2.72-2.83
(m, 4H), 3.91-4.01 (m, 3H),
4.26 (q, 2H), 5.02-5.16 (m,
2H), 6.95-7.07 (m, 3H), 7.46-
7.57 (m, 3H), 7.65 (d, 1H),
7.79-7.88 (m, 21), 7.94 (d,
1H), 8.17 (d, 2H).

Beispiel 121A

Ethyl-5-([2-(2-{ [4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-S-fluorphenyl)ethyl] { 2-[4-(methoxy-

carbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Suspension aus 375 mg (0.63 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,
Beispiel 117A), 272 mg (0.94 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und 99 mg (0.94 mmol)
wasserfreiem Natriumcarbonat in 10 ml trockenem Acetonitril wurde bei einer Badtemperatur von
110°C iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurden weitere 272 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat
sowie 99 mg Natriumcarbonat zugesetzt und das Gemisch nochmals iiber Nacht unter Riickfluss
erhitzt. Danach wurden abermals 272 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und 99 mg Natriumcarbo-
nat zugesetzt und das Gemisch wiederum iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
des Reaktionsgemisches wurde Essigsdureethylester und Wasser zugesetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wissrige Phase noch dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene
eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Lauf-
mittel: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1 — 2:1). Es wurden 324 mg (0.42 mmol, 68% d. Th.)

der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.63 min; m/z = 762/764 (M+H)™.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.41-1.55 (m, 1H), 1.55-1.69 (m, 1H), 1.89-
2.08 (m, 2H), 2.57-2.83 (m, 10H), 3.76 (s, 3H), 4.02-4.12 (m, 1H), 4.26 (q, 2H), 5.02-5.12 (m, 2H),
6.95 (d, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.41 (d, 1H), 7.45-7.56 (m, 4H), 7.72 (d, 2H), 7.82 (d,
1H), 7.92 (d, 1H), 8.09 (d, 2H).

Analog zu Beispiel 121A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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122A Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)- [LC-MS (Methode 3):

benzyl]oxy }-S-fluorphenyl)ethyl]{2-[4-(methoxy-
carbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

F o)
oCHs
N
© N
7 O _-CH,
o)
Y
Cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer
1, Beispiel 118A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R = 1.63 min; m/z = 762/764
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 1.26 (t, 3H), 1.41-
1.55 (m, 1H), 1.55-1.69 (m,
1H), 1.89-2.08 (m, 2H), 2.57-
2.81 (m, 10H), 3.76 (s, 3H),
4.02-4.11 (m, 1H), 4.26 (q,
2H), 5.02-5.12 (m, 2H), 6.95
(d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.11 (d,
2H), 7.41 (d, 1H), 7.45-7.56
(m, 410, 7.72 (d, 210), 7.82 (d,
1H), 7.92 (d, 1H), 8.09 (d, 2H).

Beispiel 123A

Ethyl-5-([2-(2-{ [3-chlor-4'-(triflnormethyl) biphenyl-4-yl [methoxy } -5-fluorphenyl)ethyl] {2-[4-

(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Losung von 740 mg (1.18 mmol) Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]-
methoxy }-S-fluorphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 2, Beispiel 116A) in 20 ml trockenem Acetonitril wurde mit 685 mg (2.36 mmol)
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und 188 mg (1.77 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt
und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden weitere 342 mg Methyl-4-(2-10d-
ethyl)benzoat zugegeben und das Gemisch iiber Nacht unter Riickfluss nachgeriihrt. Dieser Vor-
gang wurde noch zweimal an den darauffolgenden Tagen wiederholt. Danach wurden nochmals
342 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat sowie 188 mg wasserfreies Natriumcarbonat zugesetzt und
das Gemisch wiederum iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Die Reaktionslosung wurde abschlie-
Bend abermals mit 342 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat versetzt, iiber Nacht unter Riickfluss
erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der Ansatz wurde filtriert, der Filterkuchen mit
Acetonitril nachgewaschen und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abge-
trennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene
Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsédure-

ethylester 10:1 — 4:1). Es wurden 588 mg (0.40 mmol, 63% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.68 min; m/z = 789/791 (M+H)™.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.38-1.51 (m, 1H), 1.51-1.68 (m, 1H), 1.87-
2.05 (m, 2H), 2.57-2.80 (m, 10H), 3.81 (s, 3H), 4.00-4.08 (m, 1H), 4.26 (q, 2H), 5.00-5.10 (m, 21),
6.92-6.98 (m, 1), 7.01-7.15 (m, 4H), 7.35-7.42 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.74 (d, 2H),
7.77-7.88 (m, 5H).
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Analog zu Beispiel 123A wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Beispiel

Name / Struktur / Edukte

Analytische Daten

124A

Ethyl-5-([2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluvormethyl)biphenyl-
4-yl]lmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl]{ 2-[4-(methoxy-
carbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

F (@]
/\/©)J\O/CH3
N
© a
y O
N h
O  CH,

e
(]

n
n

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-
Dihydrochlorid (Enantiomer 1, Beispiel 115A) und
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

LC-MS (Methode 3):
R:=1.68 min; m/z = 789/791
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8/ppm): 1.27 (t, 3H), 1.42-
1.69 (m, 2H), 1.86-2.05 (m,
2H), 2.58-2.79 (m, 10H), 3.81
(s, 3H), 3.99-4.08 (m, 110,
4.26 (g, 2H), 5.00-5.10 (m,
2H), 6.91-6.99 (m, 1H), 7.03-
7.15 (m, 41), 7.35-7.42 (m,
2H), 7.53 (d, 1H), 7.58-7.64
(m, 1H), 7.74 (d, 210), 7.77-
7.89 (m, 5H).

Beispiel 125A

Methyl-4-[(E/Z)-2-(4-fluorphenyl)vinyl]benzoat

79.75 g (176.70 mmol) (4-Fluorbenzyl)(triphenyl)phosphoniumbromid und 29.59 g (180.24 mmol)

Methyl-4-formylbenzoat wurden in 250 ml Methanol gelost, auf 0°C abgekiihlt und portionsweise

F\

/O

H.C




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

20

25

- 149 -

mit 10.98 g (203.21 mmol) Natriummethanolat versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch langsam auf Raumtemperatur erwédrmt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt.
Danach wurde die Reaktionslosung wieder auf 0°C abgekiihlt, in Portionen mit weiteren 4.77 g
(88.35 mmol) Natrinmmethanolat versetzt und nach Erwédrmen auf Raumtemperatur nochmals iiber
Nacht nachgeriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Methanol gewaschen und iiber
Nacht bei 40°C im Trockenschrank unter Vakuum getrocknet. Es wurden 21.08 g (82.25 mmol,
46.5% d. Th.) der Zielverbindung erhalten. Das Filtrat wurde bis zur Trockene eingedampft und
der erhaltene Riickstand chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester 10:1). Es wurden so weitere 23.75 g (92.67 mmol, 52% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 2): R; = 2.80 min; m/z = 257 (M+H)* (Fraktion 1); R; = 2.82 min; m/z = 257
(M+H)* (Fraktion 2).

Beispiel 126A

Methyl-4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzoat

F O O
/O

H,C

3

44 g (171.70 mmol) Methyl-4-[(£/Z)-2-(4-fluorphenyl)vinyl]benzoat in 500 ml THF wurden mit
2 g 10% Palladium auf Kohle versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur unter einer Wasser-
stoffatmosphire bei Normaldruck geriihrt. Danach wurde nochmals 1 g 10% Palladium auf Kohle
zugesetzt und das Gemisch erneut iiber Nacht bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo-
sphire bei Normaldruck geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das resul-
tierende Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 35 g (135.5 mmol, 79% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 2.76 min; m/z = 259 (M+H)*.

Beispiel 127A

{4-[2-(4-Fluorphenyl)ethyl [phenyl }methanol
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Zu einer Losung von 35.4 g (136.98 mmol) Methyl-4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzoat in 500 ml
trockenem THF wurden unter Riickfluss 45 ml einer 3.5 M Losung von Lithiumaluminivmhydrid
in Toluol langsam zugetropft. Nach Abschluss der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch eine
Stunde unter Riickfluss nachgeriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0°C abge-
kiihlt und langsam und vorsichtig mit 500 ml eisgekiihlter 1 M Salzsdure versetzt. Danach wurden
750 ml Essigsdureethylester zugesetzt, die wissrige Phase abgetrennt und die organische Phase
nacheinander je einmal mit 1 M Salzsdure und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene ein-

geengt. Es wurden 31.5 g (136.7 mmol, 99.9% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.05 min; m/z = 213 (M+H-H20)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2.84 (s, 4H), 4.44 (d, 2H), 5.09 (t, 1H), 7.08 (t, 2H), 7.13-
7.27 (m, 6H).

Beispiel 128A

1-(Chlormethyl)-4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl |benzol

Zu einer Losung von 31.5 g (136.7 mmol) {4-[2-(4-Fluorphenyl)ethyl]phenyl } methanol in 400 ml
Dichlormethan wurden bei 0°C 14.96 ml Thionylchlorid in 100 ml Dichlormethan langsam zuge-
tropft. Nach Abschluss der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwédrmt und
zwei Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wie-
der auf 0°C abgekiihlt und langsam und vorsichtig unter starkem Rithren mit 200 ml geséttigter
wissriger Natrinmhydrogencarbonat-L.osung versetzt. Darauffolgend wurde die Losung so lange
mit kleinen Portionen an festem Natriumhydrogencarbonat versetzt, bis ein pH-Wert von 6 einge-
stellt war. Die Phasen wurden dann getrennt, und die organische Phase wurde iiber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 28.5 g (114.5 mmol, 84% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2.86 (s, 4H), 4.72 (s, 2H), 7.08 (t, 2H), 7.19-7.28 (m, 4H),
7.33 (d, 2H).

Beispiel 129A
rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -

amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

0O CH

JJ\ )vs
CH,
O e,
| A
7 O _-CHs
o)

N
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z

2

560 g (1271 mmol) rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino}-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat, 3.79 g (15.25 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-[2-(4-fluor-
phenyl)ethyl]benzol und 2.64 g (19.07 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml Acetonitril wurden auf
110°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reak-
tionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nachgewaschen und die vereinig-
ten Filtrate am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 —
4:1). Es wurden 6.8 g (10.42 mmol, 82% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 653 (M+H)*.

Beispiel 130A und Beispiel 131A

Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){ 2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -

amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)
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6.8 g (10.42 mmol) des racemischen Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)-
ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Beispiel 129A)
wurden durch superkritische Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Sdule: Chiracel OD-H, 20 pm, 250 mm x 30 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/
Ethanol 83:17 (v/v); Fluss: 185 ml/min; Druck: 135 bar; UV-Detektion: 210 nm; Temperatur:
38°Cl:

Beispiel 130A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 3240 mg

R: = 2.83 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.57 min; m/z = 653 (M+H)*.

Beispiel 131A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 3180 mg

Rt = 4.12 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Saule: Chiralpak OD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol 70:30
(v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm)].
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LC-MS (Methode 3): R; = 1.57 min; m/z = 653 (M+H)*.
Beispiel 132A

Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

NH

CH,

x 2 HCI

3180 mg (4.87 mmol) Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl|benzyl }-
oxy)phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 131A)
wurden mit 12 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 2 h bei Raum-
temperatur geriithrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch bis zur Trockene eingeengt. Es
10 wurden 3290 mg des Zielprodukts erhalten, welches ohne weitere analytische Charakterisierung

weiter umgesetzt wurde.

Analog zu Beispiel 132A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
133A | Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } -

oxy)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 1)

NH

x 2 HCI

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[2-({4-[2-(4-
fluorphenyl)ethyl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino]-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 1, Beispiel 130A)

Beispiel 134A

Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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3290 mg (5.58 mmol) Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-
amino)-3,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel 132A)
wurden in 50 ml THF aufgenommen, mit 3.11 ml Triethylamin versetzt und eine Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester und Wasser
versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch einmal mit Essigsidureethylester extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit Wasser gewaschen, iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und anschlieBend bis zur Trockene eingedampft. Es wurden

2150 mg (3.89 mmol, 70% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.06 min; m/z = 553 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.30 (t, 3H), 1.60-1.74 (m, 2H), 1.78-1.89 (m, 1H), 1.89-
2.06 (m, 2H), 2.65-2.92 (m, 10H), 3.76 (br. s, 1H), 4.31 (g, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.86 (t, 1H), 6.99-
7.11 (m, 3H), 7.13-7.27 (m, 6H), 7.31 (d, 2H), 7.76 (d, 1H), 7.85 (d, 1H).

Analog zu Beispiel 134A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
135A | Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }- | LC-MS (Methode 3):

oxy)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

NH

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl Jamino)-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
(Enantiomer 1, Beispiel 133A)

R:=1.02 min; m/z = 553
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 0/ppm): 1.30 (t, 3H), 1.60-
1.75 (m, 2H), 1.79-1.89 (m,
1H), 1.90-2.05 (m, 2H), 2.65-
2.91 (m, 10H), 3.76 (br. s, 1H),
431 (q, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.87
(t, 1H), 6.98-7.11 (m, 3H),
7.13-7.27 (m, 6H), 7.31 (d,
2H), 7.76 (d, 1H), 7.85 (d, 1H).

Beispiel 136A

Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl Joxy)phenyl]ethyl } {2-[4-(methoxycarbonyl)-

phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Losung von 1980 mg (3.58 mmol) Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 134A) in
30 ml trockenem Acetonitril wurde mit 3118 mg (10.75 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und
570 mg (5.37 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss er-
hitzt. AnschlieBend wurden weitere 379 mg Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat zugegeben und das
Gemisch nochmals iiber Nacht unter Riickfluss nachgeriihrt. Danach wurden erneut 379 mg
Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat zugesetzt. Das Gemisch wurde dann drei weitere Tage lang unter
Riickfluss geriihrt und schlieBlich auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der Ansatz wurde filtriert, der
Filterkuchen mit Acetonitril nachgewaschen und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Der erhal-
tene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester 10:1 — 4:1 — 2:1). Es wurden 715 mg (2.40 mmol, Gehalt 97%, 67% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.57 min; m/z = 715 (M+H)*.
[o]p® = +60.75°, ¢ = 0.40, Methanol.

Analog zu Beispiel 136A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

137A | Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }- | LC-MS (Methode 3):
oxy)phenyl]ethyl } { 2-[4-(methoxycarbonyl)- Ri=1.57 min; m/z =715
phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin- | (M+H)*.

2-carboxylat (Enantiomer 1)
[o]p™ =-52.1°, ¢ = 0.325,

Q Methanol.
N
© E
Z O
N D
‘ O CH,

F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl Jamino)-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel

135A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

Beispiel 138A

rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } oxy)phenyl]-
ethyl}amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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10 g (21.81 mmol) rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 106A), 5.98 g (23.99 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-
[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzol und 4.52 g (32.71 mmol) Kaliumcarbonat in 240 ml Acetonitril
wurden auf 110°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur gerithrt. Nach dem Abkiihlen
wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nachgewaschen
und die vereinigten Filtrate am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene
Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsédure-

ethylester 10:1 — 4:1). Es wurden 14.11 g (21.03 mmol, 96% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): Ry = 1.57 min; m/z = 671 (M+H)*.

Beispiel 139A und Beispiel 140A

Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){ 2-[S-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]-

ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)



WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

- 160 -
F
O  CH,
NJJ\O CHs
CH,
0

AN
CH

14.11 g (21.03 mmol) des racemischen Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl){2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-
fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Bei-
spiel 138A) wurden durch superkritische Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die
Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 pm, 250 mm x 50 mm; Elutionsmittel:
Kohlendioxid/Ethanol 70:30 (v/v); Fluss: 200 ml/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 220 nm;
Temperatur: 15°C]:

Beispiel 139A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 5690 mg

R: = 3.98 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol
70:30 (v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 220 nm)].

LC-MS (Methode 3): R; = 1.61 min; m/z = 671 (M+H)*.

Beispiel 140A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 6080 mg

R: = 6.41 min; chemische Reinheit >99%; >99% ee
[Sdule: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Ethanol
70:30 (v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 220 nm)].
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LC-MS (Methode 3): R; = 1.61 min; m/z = 671 (M+H)*.
Beispiel 141A

Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)

F
NH
0 A
. 7 O _-CHs
A O
X 2 HCI
F

6080 mg (9.06 mmol) Ethyl-5-[(fert.-butoxycarbonyl){2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
140A) wurden mit 23 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch bis zur Trockene eingeengt.
10 Es wurden 6240 mg des Zielprodukts erhalten, welches ohne weitere analytische Charakterisierung

weiter umgesetzt wurde.

Analog zu Beispiel 141A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

142A | Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid

(Enantiomer 1)

F
NH
© X
N
O
x 2 HCI

g

F

aus Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl) {2-[5-fluor-2-
({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl|benzyl }oxy)phenyl]-
ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 139A)

Beispiel 143A

Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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6240 mg (10.28 mmol) Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]-
ethyl}amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2, Beispiel
141A) wurden in 103 ml THF aufgenommen, mit 5.7 ml Triethylamin versetzt und eine Stunde bei
5  Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester und
Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch einmal mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und schlieBlich bis zur Trockene eingedampft. Es wurden
3600 mg (6.31 mmol, 61% d. Th.) der Zielverbindung erhalten, welche ohne weitere analytische

10 Charakterisierung weiter umgesetzt wurde.

Analog zu Beispiel 143A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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144A | Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-

benzyl}oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

F

NH

aus Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)-
ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
(Enantiomer 1, Beispiel 142A)

Beispiel 145A

Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl } { 2-[4-(methoxy-

carbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Losung von 200 mg (0.35 mmol) Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } -
oxy)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 143A)
in 3 ml trockenem Acetonitril wurde mit 305 mg (1.05 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat und
56 mg (0.53 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und 4 Stunden bei 140°C in einer
Mikrowellenapparatur (Biotage Initiator) geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung abge-
kiihlt und direkt mittels priaparativer HPL.C gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser 9:1). Es wurden
75 mg (0.10 mmol, 29% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.58 min; m/z = 733 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1.29 (t, 3H), 1.40-1.53 (m, 1H), 1.53-1.67 (m, 1H), 1.87-
2.06 (m, 2H), 2.56-2.86 (m, 14H), 3.83 (s, 3H), 4.00-4.09 (m, 1H), 4.29 (q, 2H), 4.82-4.94 (m, 2H),
6.91 (d, 1H), 6.96-7.02 (m, 2H), 7.03-7.26 (m, 10H), 7.34-7.44 (m, 2H), 7.80 (d, 2H).

Analog zu Beispiel 145A wurde die folgende Verbindung hergestellt:
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146A Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]- | LC-MS (Methode 3):

benzyl Joxy)phenyl]ethyl} {2-[4-(methoxycarbonyl)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer I)

F 0]

/\/Q)LO/CH3
N
© EN
Z O
Y
O CH,

g

F

aus Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)-
ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,

Beispiel 144A) und Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

R:=1.59 min; m/z = 733
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, dlppm): 1.29 (t, 3H), 1.39-
1.52 (m, 1H), 1.53-1.68 (m,
1H), 1.88-2.07 (m, 2H), 2.57-
2.85 (m, 14H), 3.83 (s, 31,
4.00-4.10 (m, 1), 4.29 (q,
2H), 4.81-4.94 (m, 2H), 6.86-
6.94 (m, 1H), 6.99 (d, 2H),
7.03-7.26 (m, 10H), 7.39 (m,
21), 7.80 (d, 2H).

Beispiel 147A und Beispiel 69A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-

carboxylat (Fnantiomer 1 und 2)

CH,

OH

CH




WO 2014/012934 PCT/EP2013/065017

10

15

- 167 -

25 g (56.74 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats (Beispiel 10A) wurden durch superkritische
Fliissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Daicel
Chiralpak AZ-H, 5 pm, 250 mm x 50 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Isopropanol 85:15 (v/v);
Fluss: 400 ml/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 37°C]:

Beispiel 147A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 11.3 g

Rt = 5.98 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Saule: Daicel Chiralpak OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 80:20
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm)].

Beispiel 69A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 11.9 g

R: = 4.36 min; chemische Reinheit >99%; >92% ee
[Saule: Daicel Chiralpak OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 80:20
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm)].

Beispiel 148A und Beispiel 74A

Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluvormethyl)biphenyl-4-yl|methoxy } phenyl)-

ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1 und 2)

O  CH,
N)I\O)v Chs
CH,
X

cl PN O
ol

CH

3
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15 g (21.42 mmol) des racemischen Ethyl-5-{(zert.-butoxycarbonyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluor-
methyl)biphenyl-4-yl]methoxy }phenyl)ethyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylats
(Beispiel 22A) wurden durch superkritische Flissigchromatographie (SFC) an chiraler Phase in
die Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Chiralpak OD-H, 20 pm, 400 mm x 50 mm; Elutionsmittel:
Kohlendioxid/Isopropanol 70:30 (v/v); Fluss: 400 ml/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 220 nm;
Temperatur: 37°C]:

Beispiel 148A (Enantiomer 1):

Ausbeute: 5830 mg

R: = 2.83 min; chemische Reinheit >99.9%; >99% ee
[Sdule: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Isopropanol
70:30 (v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm].

Beispiel 74A (Enantiomer 2):

Ausbeute: 6330 mg

R: = 5.30 min; chemische Reinheit >99%; >98% ee
[Sdule: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Kohlendioxid/Isopropanol
70:30 (v/v); Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm].

Beispiel 149A

Methyl-4-{(£/2)-2-[4-(trifluoormethyl)phenyl] vinyl } benzoat

59.13 g (94.36 mmol) [4-(Trifluormethyl)benzyl](triphenyl)phosphoniumbromid und 15.80 g
(96.24 mmol) Methyl-4-formylbenzoat wurden in 160 ml Methanol gelost, auf 0°C abgekiihlt und
portionsweise mit 5.86 g (108.51 mmol) Natrinmmethanolat versetzt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch langsam auf Rauvmtemperatur erwdrmt und iiber Nacht bei dieser Temperatur
gerithrt. Danach wurde die Reaktionslosung wieder auf 0°C abgekiihlt, in Portionen mit weiteren
2.55 g (47.18 mmol) Natriummethanolat versetzt und nach Erwirmen auf Raumtemperatur noch-

mals iiber Nacht nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde danach bis zur Trockene eingeengt
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und der Riickstand chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsédure-

ethylester 10:1). Es wurden 12.39 g (40.45 mmol, 43% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 2): R; = 2.87 min; m/z = 307 (M+H)*.

Beispiel 150A

Methyl-4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzoat

12.3 g (40.16 mmol) Methyl-4-{(£/Z)-2-[4-(trifluormethyl)phenyl]vinyl}benzoat in 150 ml THF
und 150 ml Ethanol wurden mit 427 mg 10% Palladium auf Kohle versetzt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. AnschlieBend wur-
de das Reaktionsgemisch filtriert und das resultierende Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Es wur-

den 11.52 g (37.37 mmol, 93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 2.86 min; m/z = 309 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2.93-3.05 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 7.38 (d, 2H), 7.45 (d,
2H), 7.63 (d, 2H), 7.87 (d, 2H).

Beispiel 151A

(4-{2-[4-(Trifluormethyl)phenyl]ethyl } phenyl)methanol

OH

Zu einer Losung von 11.5 g (37.30 mmol) Methyl-4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzoat in
150 ml trockenem THF wurden bei Raumtemperatuor unter Argon 12.3 ml einer 1 M Losung von
Lithivmaluminiumhydrid in THF langsam zugetropft. Nach Abschluss der Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch auf 0°C abgekiihlt und langsam und vorsichtig mit 150 ml eisgekiihlter 1 M Salz-

sdure versetzt. Danach wurden ca. 250 ml Essigsdureethylester zugesetzt, die wissrige Phase ab-
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getrennt und die organische Phase nacheinander je einmal mit 1 M Salzsdure und gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde dann iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 9.69 g (34.57 mmol, 93% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): Ry =2.55 min; m/z = 263 (M+H-H,O)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2.85-2.93 (m, 2H), 2.93-3.02 (m, 2H), 4.45 (d, 21T), 5.09
(t, 1H), 7.19 (g, 4H), 7.45 (d, 2H), 7.62 (d, 2H).

Beispiel 152A

1-(Chlormethyl)-4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzol

Cl

Zu einer Losung von 9.69 g (34.57 mmol) (4-{2-[4-(Trifluormethyl)phenyl]ethyl } phenyl)methanol
in 100 ml Dichlormethan wurden bei 0°C 3.78 ml Thionylchlorid in 30 ml Dichlormethan langsam
zugetropft. Nach Abschluss der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur er-
wirmt und zwei Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch wieder auf 0°C abgekiihlt und langsam und vorsichtig unter starkem Riihren mit 100 ml
gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-1.osung versetzt, bis ein pH-Wert von 6 erreicht
war. Die Phasen wurden dann getrennt, und die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 8.64 g (28.92 mmol, 84% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 5): Ri = 5.96 min; m/z = 298/300 (M+H)"*.

Beispiel 153A

Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzyl)oxy]phenyl } -
ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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1 g (2.27 mmol) Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 69A), 746 mg (2.50 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-
{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzol und 784 mg (5.68 mmol) Kaliumcarbonat in 25 ml
5 Acetonitril wurden auf 110°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem
Abkiithlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nach-
gewaschen und die vereinigten Filtrate am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/

Essigsdureethylester 20:1 — 10:1). Es wurden 1110 mg (1.48 mmol, 65% d. Th.) der Zielverbin-

10 dung erhalten.
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LC-MS (Methode 3): R; = 1.66 min; m/z = 703 (M+H)*.

Beispiel 154A

Ethyl-5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Enantiomer 2)
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1100 mg (1.57 mmol) Ethyl-5-[(fert.-butoxycarbonyl)(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]-

ethyl}benzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat  (Enantiomer

Beispiel 153A) wurden mit 12 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und

5 2 h bei Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch bis zur Trockene ein-

geengt. Es wurden 1045 mg des Zielprodukts erhalten, welches ohne weitere analytische Charak-

terisierung weiter umgesetzt wurde.

Beispiel 155A

Ethyl-5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

10 tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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1045 mg (1.55 mmol) Ethyl-5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzyl)oxy]phenyl } -
ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid  (Enantiomer 2, Beispiel
154A) wurden in 15 ml THF aufgenommen, mit 0.65 ml Triethylamin versetzt und eine Stunde bei
Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester und
Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch einmal mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und anschlieBend bis zur Trockene eingeengt. Es wurden

800 mg (1.33 mmol, 86% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.03 min; m/z = 603 (M+H)*.

Beispiel 156A

Ethyl-5-[{2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl } (2-{2-[(4-{2-[4-(trifluvormethyl)phenyl]ethyl } -
benzyl)oxy]phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)
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Eine Losung von 208 mg (0.35 mmol) Ethyl-5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }-
benzyl)oxy]phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
155A) in 3 ml trockenem Acetonitril wurde mit 300 mg (1.04 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat

5 und 55 mg (0.52 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und 4 h lang bei 140°C in einer
Mikrowellenapparatur (Biotage Initiator) geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung abge-
kiihlt und direkt mittels priaparativer HPL.C gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser 9:1). Es wurden
102 mg (0.13 mmol, 39% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.64 min; m/z = 765 (M+H)*.

10  Beispiel 157A

rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{ 5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)-
oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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2 g (436 mmol) rac-Ethyl-5-{(tert.-butoxycarbonyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino } -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 106A), 1433 mg (4.80 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-
{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzol und 1507 mg (10.90 mmol) Kaliumcarbonat in 50 ml
5 Acetonitril wurden auf 110°C erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem
Abkiithlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mehrmals mit Acetonitril nach-
gewaschen und die vereinigten Filtrate am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/

Essigsdureethylester 20:1 — 10:1). Es wurden 2490 mg (3.29 mmol, 95% d. Th.) der Zielverbin-

10 dung erhalten.
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LC-MS (Methode 3): R; = 1.60 min; m/z = 721 (M+H)*.

Beispiel 158A

rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy]phenyl }ethyl)-

amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid
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500 mg (0.69 mmol) rac-Ethyl-5-[(tert.-butoxycarbonyl)(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)-

phenyl]ethyl }benzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

157A) wurden mit 5.2 ml einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 2 h bei

5  Raumtemperatur geriithrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch bis zur Trockene eingeengt.

Es wurden 479 mg des Zielprodukts erhalten, welches ohne weitere analytische Charakterisierung

weiter umgesetzt wurde.

Beispiel 159A

rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy]phenyl }ethyl)-

10  amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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479 mg (0.64 mmol) rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzyl)-
oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat-Dihydrochlorid (Beispiel 158A)
wurden in 4.7 ml THF aufgenommen, mit 0.27 ml Triethylamin versetzt und eine Stunde bei
5  Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Essigsdureethylester und
Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch einmal mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit Wasser gewaschen, iiber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und anschlieBend bis zur Trockene eingeengt. Es wurden

PCT/EP2013/065017
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383 mg (0.62 mmol, 96% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

10 LC-MS (Methode 3): R; = 1.04 min; m/z = 621 (M+H)*.

Beispiel 160A

rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy]phenyl }ethyl)-

{2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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Eine Losung von 380 mg (0.61 mmol) rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)-
phenyl]ethyl }benzyl)oxy]phenyl }ethylamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat  (Beispiel
159A) in 5 ml trockenem Acetonitril wurde mit 533 mg (1.84 mmol) Methyl-4-(2-iodethyl)benzoat
und 97 mg (0.92 mmol) wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und 4 h lang bei 140°C in einer
Mikrowellenapparatur (Biotage Initiator) geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung abge-
kiihlt und direkt mittels priaparativer HPL.C gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser 9:1). Es wurden
178 mg (0.23 mmol, 37% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R; = 1.62 min; m/z = 783 (M+H)*.
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Ausfiihrungsbeispiele:
Beispiel 1

(-)-5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{ [4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethylJamino }-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer I)
0
N/\/\)J\OH
O | S
Z OH
N
O
Y
CH3

752 mg (1.09 mmol) (-)-Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel
35A) wurden in 9 ml THF und 4.6 ml Wasser aufgenommen und mit 137 mg (3.27 mmol) Lithium-
hydroxid-Monohydrat versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Nach vollstindiger
Umsetzung wurde das THF am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit
Wasser verdiinnt. Anschliefend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angesduert und mehrfach mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 590 mg (0.93 mmol, 86% d. Th.)

der Titelverbindung als gelblicher Schaum erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.03 min; m/z = 634 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.10-1.71 (m, 7H), 1.89-2.04 (m, 2H), 2.05-2.17 (m,
2H), 2.35-2.64 (m, 3H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.45 (s, 3H), 2.65-2.88 (m, 4H),
3.94-4.05 (m, 1H), 5.08 (q, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.25 (d, 1H),
7.52 (d, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 8.16 (d, 2H), 11.31-12.96 (br. s, 2H).

[a]p® =-61.61°, ¢ = 0.455, Methanol.
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Beispiel 2

(+)-5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)

0
N/\/\)J\OH
O X
p | P OH
] o

N

Xy

O

CH

3

735 mg (1.07 mmol) (+)-Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-
yDbenzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Bei-
spiel 36A) wurden in 9 ml THF und 4.5 ml Wasser aufgenommen und mit 134 mg (3.20 mmol)
Lithinmhydroxid-Monohydrat versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Nach voll-
standiger Umsetzung wurde das THF am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Ge-
misch mit Wasser verdiinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angesduert und mehr-
fach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 617 mg (0.97 mmol,

91% d. Th.) der Titelverbindung als gelblicher Schaum erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.03 min; m/z = 634 (M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.32-1.70 (m, 7H), 1.89-2.03 (m, 2H), 2.07-2.16 (m,
2H), 2.39-2.64 (m, 3H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.46 (s, 3H), 2.65-2.87 (m, 4H),
3.95-4.03 (m, 1H), 5.08 (q, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.25 (d, 1H),
7.52 (d, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 8.16 (d, 2H), 11.30-12.97 (br. s, 2H).

[a]p®™ = +62.89°, ¢ = 0.380, Methanol.

Analog zu den Beispielen 1 und 2 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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3 5-[(2-{2-[(4-tert.-Butylbenzyl)oxy]phenyl } - LC-MS (Methode 4):
ethyl)(4-carboxybutyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydro- | R, = 1.00 min; m/z = 559 (M+H)*.
chinolin-2-carbonsiure (Enantiomer 1) FL-NMR (400 MHz, DMSO-dy):
o 6 [ppm] = 1.20-1.31 (m, 1H), 1.27
/\/\)J\ (s, 9H), 1.33-1.67 (m, 6H), 1.88-
N OH
5 2.02 (m, 2H), 2.06-2.16 (m, 2H),
Cﬁﬁ\( 2.35-2.59 (m, 3H, teilweise ver-
NN deckt durch DMSO-Signal), 2.59-
O 2.84 (m, 4H), 3.91-4.01 (m, 1H),
4.85-4.98 (m, 2H), 6.84 (t, 1H),
H,C CHBCH?’ 6.98 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.16 (t,
1H), 7.22 (d, 1H), 7.35 (d, 2H),
aus Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]- | 7.67 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 11.35-
phenyl }ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]- 13.30 (br. s, ca. 2H).
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 1)
4 5-[(2-{2-[(4-tert.-Butylbenzyl)oxy]phenyl } - LC-MS (Methode 3):

ethyl)(4-carboxybutyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carbonsiure (Enantiomer 2)

O
N/\/\)J\OH
O | SN
Z OH
N
O

3

H.C

°7 CH,

aus Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]-
phenyl}ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

Rt = 1.00 min; m/z = 559 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.22-1.31 (m, 1H), 1.27
(s, 9H), 1.32-1.67 (m, 6H), 1.89-
2.02 (m, 2H), 2.07-2.17 (m, 2H),
2.35-2.59 (m, 3H, teilweise ver-
deckt durch DMSO-Signal), 2.59-
2.84 (m, 4H), 3.93-4.01 (m, 1H),
4.85-4.98 (m, 2H), 6.84 (t, 1H),
6.98 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.16 (t,
1H), 7.22 (d, 1H), 7.35 (d, 2H),
7.67 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 11.16-
12.92 (br. s, ca. 2H).
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5 rac-5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(1-propionyl- | LC-MS (Methode 3):

piperidin-4-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

@
N/\/\)J\OH
@) | SN
2 OH
N
@)

N
o)\
C

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4-

H

3

(1-propionylpiperidin-4-yl)benzyl]oxy } phenyl)-
ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-

carboxylat

R;=0.86 min; m/z = 642 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.01 (t, 3H), 1.31-1.66
(m, 8H), 1.70-1.84 (m, 2H), 1.88-
2.02 (m, 2H), 2.06-2.16 (m, 2H),
2.29-2.39 (m, 2H), 2.39-2.47 (m,
2H), 2.47-2.84 (m, 8H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
3.01-3.14 (m, 1H), 3.88-4.02 (m,
2H), 4.48-4.60 (m, 1H), 4.84-4.99
(m, 2H), 6.80-6.88 (m, 1H), 6.94-
7.01 (m, 1H), 7.07-7.30 (m, 6H),
7.62-7.69 (m, 1H), 7.78-7.87 (m,
1H), 11.51-13.13 (br. s, ca. 2H).
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6 rac-5-[(4-Carboxybutyl)(2-{2-[(4-cyclohexyl- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):
benzyl)oxy]phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8- 6 [ppm] = 1.14-1.65 (m, 13H),
tetrahydrochinolin-2-carbonsiure 1.65-1.83 (m, SH), 1.87-2.02 (m,

2H), 2.07-2.16 (m, 2H), 2.35-2.84
(m, 7H, teilweise verdeckt durch

DMSO-Signal), 3.92-4.01 (m,

O
0 N 1H), 4.83-4.96 (m, 2H), 6.84 (t,
L o 1H), 6.98 (d, 1H), 7.10 (d, 11),
N 7.13-7.22 (m, 5H), 7.66 (d, 1H),
O

7.84 (d, 1H), 11.06-13.55 (br. s,
ca. 2H).

aus Ethyl-5-[(2-{2-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]-
phenyl}ethyl)(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
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7 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluor- [ LC-MS (Methode 3):

methyl)biphenyl-4-yl]methoxy }phenyl)ethyl]-
amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)

0
N/\/\)J\OH
| X
p OH
N
O

O

Cl

OO

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy } phenyl)ethyl](5-ethoxy-
S-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 1)

R =1.18 min; m/z = 681 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.20-1.30 (m, 1),
1.31-1.62 (m, 6H), 1.86-1.99 (m,
2H), 2.06-2.16 (m, 2H), 2.35-2.46
(m, 2H), 2.46-2.60 (m, 1H, teil-
weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.60-2.83 (m, 4H), 3.90-
3.99 (m, 1H), 5.00-5.14 (m, 2H),
6.89 (t, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.14 (d,
1H), 7.21 (t, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.65 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.78-
7.89 (m, 4H), 7.95 (d, 2H), 11.29-
12.89 (br. s, ca. 2H).
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8 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluor- [ LC-MS (Methode 3):

methyl)biphenyl-4-yl]methoxy }phenyl)ethyl]-
amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)

0
N/\/\)J\OH
| X
p OH
N
O

O

Cl

OO

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy } phenyl)ethyl](5-ethoxy-
S-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

Ri=1.17 min; m/z = 681 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.21-1.29 (m, 1),
1.32-1.64 (m, 6H), 1.86-2.00 (m,
2H), 2.06-2.15 (m, 2H), 2.36-2.47
(m, 2H), 2.47-2.60 (m, 1H, teil-
weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.60-2.84 (m, 4H), 3.90-
4.00 (m, 1H), 5.01-5.14 (m, 2H),
6.89 (t, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.14 (d,
1H), 7.21 (t, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.65 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.79-
7.89 (m, 4H), 7.95 (d, 2H), 11.35-
12.90 (br. s, 2H).
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9 5-[(4-Carboxybutyl)(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]- [ LC-MS (Methode 3):

phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsidure (Enantiomer 1)

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-{2-[(5-
phenylpentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1)

Rt = 1.03 min; m/z = 559 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.09-1.77 (m, 16H),
1.94-2.08 (m, 2H), 2.12-2.22 (m,
2H), 2.38-2.64 (m, 3H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.65-2.76 (m, 1H), 2.78-2.88 (m,
2H), 3.69-3.79 (m, 1H), 3.79-3.88
(m, 1H), 3.95-4.05 (mm, 1H), 6.76-
6.88 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.10-
7.20 (m, 4H), 7.22-7.29 (m, 2H),
7.68 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 11.05-
13.54 (br. s, ca. 2H).

10

5-[(4-Carboxybutyl)(2-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]-
phenyl}ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsidure (Enantiomer 2)

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-{2-[(5-
phenylpentyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2)

LC-MS (Methode 3):
Rt = 1.02 min; m/z = 559 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.08-1.78 (m, 16H),
1.94-2.07 (m, 2H), 2.11-2.23 (m,
2H), 2.39-2.65 (m, 3H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.65-2.76 (m, 1H), 2.77-2.89 (m,
2H), 3.69-3.80 (m, 1H), 3.80-3.89
(m, 1H), 3.95-4.05 (m, 1H), 6.75-
6.89 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.10-
7.20 (m, 4H), 7.21-7.30 (m, 2H),
7.68 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 11.03-
12.99 (br. s, ca. 2H).
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11 rac-5-[(4-Carboxybuty){2-[2-({4-[trans-4- LC-MS (Methode 3):

(trifluormethyl)cyclohexyl|benzyl Joxy)phenyl]-
ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsdure
O
N/\/\)J\ OH
O | XN
= OH
N
O

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-
[trans-4-(trifluormethyl)cyclohexyl]benzyl }oxy)-
phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat

R =1.12 min; m/z = 653 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.14-1.65 (m, 12H),
1.79-2.02 (m, 6H), 2.05-2.16 (m,
2H), 2.28-2.59 (m, 4H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.59-2.70 (m, 1H), 2.70-2.84 (m,
3H), 3.91-3.99 (m, 1H), 4.83-4.98
(m, 2H), 6.84 (t, 1H), 6.98 (d, 1H),
7.10 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 5H),
7.66 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 11.39-
13.00 (br. s, 2H).

Beispiel 12

rac-5-{(2-{2-[(4-tert.-Butylbenzyl)oxy]phenyl }ethyl)[2-(4-carboxyphenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carbonsiure
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35 mg (0.05 mmol) Ethyl-5-[(2-{2-[(4-tert.-butylbenzyl)oxy]|phenyl }ethyl){2-[4-(methoxycarbo-
nyl)phenyl]ethyl }Jamino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Beispiel 43A) wurden in 1 ml
THF und 1 ml Wasser aufgenommen und mit 7 mg (0.16 mmol) Lithiumhydroxid-Monohydrat ver-
setzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung wurde das
THF am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit Wasser verdiinnt. An-
schlieBend wurde mit 1 M Salzsdure angesduert und mehrfach mit einem 1:1-Gemisch aus Essig-
sdureethylester und Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 29 mg (0.04

mmol, Gehalt 91%, 81% d. Th.) der Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.29 min; m/z = 607 (M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.77-0.90 (m, 0.5H), 1.12-1.31 (m, 10H), 1.42-1.87 (m,
2H), 1.88-2.14 (m, 2H), 2.22-2.34 (m, 0.5H), 2.41-3.07 (m, 7H, teilweise verdeckt durch DMSO-
Signal), 3.98-4.11 (m, 0.5H), 4.84-5.13 (m, 2H), 5.13-5.26 (m, 0.5H), 6.79-6.89 (m, 0.5H), 6.95-
7.52 (m, 11H), 7.55-7.62 (m, 0.5H), 7.74-7.88 (m, 2H), 7.90-8.00 (m, 1H), 8.54-8.68 (m, 0.5H),
10.39-10.58 (m, 0.5H), 11.69-14.09 (br. s, ca. 1H).

Beispiel 13

5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carbonsidure (Enantiomer 1)
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259 mg (0.39 mmol) Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }-
phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 50A) wur-
den in 4 ml Dioxan aufgenommen, mit 2 ml einer 2 M Losung von Kaliumhydroxid in Wasser ver-
setzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach vollstdndiger Umsetzung wurde das Reak-
tionsgemisch mit 0.75 ml Essigsdure und mit 1 N Salzsdure leicht saver gestellt und dann bis zur
Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt. Es wur-

den 183 mg (0.30 mmol, 77% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.02 min; m/z = 607 (M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.30-1.68 (m, 6H), 1.89-2.04 (m, 2H), 2.08-2.18 (m,
2H), 2.39-2.47 (m, 2H), 2.47-2.58 (m, 1H, verdeckt durch DMSO-Signal), 2.58-2.84 (m, SH), 2.86
(s, 4H), 3.92-4.01 (m, 1H), 4.82-4.97 (m, 2H), 6.84 (t, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.13-7.21
(m, 6H), 7.21-7.30 (m, 4H), 7.66 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 11.20-13.00 (br. s, ca. 2H).

Analog zu Beispiel 13 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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14 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)- |LC-MS (Methode 1):

benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-tetra-

hydrochinolin-2-carbonséure (Enantiomer 2)

0
N/\/\)J\OH
| AN
= OH
N
O

O

g
g

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyD)[2-(2-{[4-(2-
phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethylJamino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

R; =1.08 min; m/z = 607 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.31-1.69 (m, 6I),
1.90-2.02 (m, 2H), 2.08-2.17 (m,
2H), 2.39-2.46 (m, 2H), 2.46-2.58
(m, 1H, verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.58-2.83 (m, SH), 2.86
(s, 4H), 3.92-4.01 (m, 1H), 4.83-
4.97 (m, 2H), 6.84 (t, 1H), 6.97 (d,
1H), 7.10 (d, 1H), 7.13-7.21 (m,
6H), 7.21-7.30 (m, 4H), 7.66 (d,
1H), 7.82 (d, 1H), 11.36-12.90 (br.
s, ca. 2H).
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15 5-[(4-Carboxybutyl) {2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)- | LC-MS (Methode 4):

ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer I)

O
N/\/\)J\OH
| AN
Z OH
N
O

O

¢
<

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[2-
(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-
amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 1)

R =1.03 min; m/z = 625 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
6 [ppm] = 1.31-1.54 (m, 5H),
1.54-1.69 (m, 1H), 1.89-2.02 (m,
2H), 2.08-2.17 (m, 2H), 2.37 (s,
2H), 2.40-2.70 (m, 2H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.71 (s, 2H), 2.77-2.83 (m, 2H),
2.85 (s, 4H), 3.92-4.00 (m, 1H),
4.82-4.97 (m, 2H), 6.84 (t, 1H),
6.97 (d, 1H), 7.04-7.12 (m, 3H),
7.13-7.21 (m, SH), 7.22-7.29 (m,
2H), 7.66 (d, 1H), 7.82 (d, 1H).
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16 5-[(4-Carboxybutyl) {2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)- | LC-MS (Methode 4):

ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)

@
N/\/\)J\OH
@) | SN
Z OH
N
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¢

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[2-
(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-
amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2)

R =1.03 min; m/z = 625 (M+H)".
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17 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4'-(trifluormethyl)- | LC-MS (Methode 1):

biphenyl-4-yl]methoxy }phenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)

0
N/\/\)J\OH
O | X
= OH
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O

9
g

n
-

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4'-
(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)-
ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 1)

R;=1.04 min; m/z = 647 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
0 [ppm] = 1.34-1.68 (m, 6I0),
1.88-2.03 (m, 2H), 2.08-2.18 (m,
2H), 2.41-2.63 (m, 4H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.64-2.74 (m, 1H), 2.74-2.85 (m,
3H), 3.94-4.02 (m, 1H), 4.97-5.11
(m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.00 (d, 1H),
7.13 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.42 (d,
2H), 7.64-7.73 (m, 3H), 7.79-7.93
(m, 5H), 11.26-12.64 (br. s, ca.
2H).
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18 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4'-(trifluormethyl)- | LC-MS (Methode 4):

biphenyl-4-yl]methoxy }phenyl)ethyl]amino }-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)

0
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O | X
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9
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-

aus Ethyl-5-{(5-ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-{ [4'-
(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)-
ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carboxylat (Enantiomer 2)

R; =1.05 min; m/z = 647 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dp):
0 [ppm] = 1.33-1.68 (m, 6I),
1.88-2.03 (m, 2H), 2.09-2.18 (m,
2H), 2.40-2.63 (m, 4H, teilweise
verdeckt durch DMSO-Signal),
2.64-2.74 (m, 1H), 2.74-2.85 (m,
3H), 3.94-4.03 (m, 1H), 4.96-5.10
(m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.00 (d, 1H),
7.13 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.42 (d,
2H), 7.64-7.74 (m, 3H), 7.78-7.93
(m, 5H), 11.20-12.71 (br. s, ca.
2H).

Beispiel 19

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{ [4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer I)
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68 mg (0.09 mmol) Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl] {2-
[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,
Beispiel 63A) wurden in 4 ml THF und 2 ml Wasser aufgenommen und mit 12 mg (0.27 mmol)
Lithiumhydroxid-Monohydrat versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Nach voll-
standiger Umsetzung wurde das THF am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Ge-
misch mit Wasser verdiinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angesduert und mehr-
fach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 33 mg (0.04 mmol, 48%

d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.26 min; m/z = 702/704 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.41-1.55 (m, 1H), 1.55-1.70 (m, 1H), 1.89-2.08 (m,
2H), 2.59-2.87 (m, 10H), 4.01-4.14 (m, 1H), 5.01-5.15 (m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.06 (d,
1H), 7.14 (d, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.42-7.57 (m, 5H), 7.76 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.11 (d,
2H), 12.03-13.45 (br. s, ca. 2H).

Beispiel 20

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{ [4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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45 mg (0.06 mmol) Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]{2-
[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,
Beispiel 64A) wurden in 4 ml THF und 2 ml Wasser aufgenommen und mit 8 mg (0.18 mmol)
Lithiumhydroxid-Monohydrat versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Nach voll-
standiger Umsetzung wurde das THF am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Ge-
misch mit Wasser verdiinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angesduert und mehr-
fach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 13 mg (0.02 mmol, 32%

d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.26 min; m/z = 702/704 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.40-1.55 (m, 1H), 1.55-1.70 (m, 1H), 1.88-2.08 (m,
2H), 2.58-2.87 (m, 10H), 4.02-4.13 (m, 1H), 5.01-5.15 (m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.06 (d,
1H), 7.14 (d, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.42-7.57 (m, 5H), 7.76 (d, 2H), 7.84 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.11 (d,
2H), 11.69-13.84 (br. s, ca. 2H).

Analog zu Beispiel 20 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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21 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[4-(5-methyl- | LC-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)
O
/\/O)‘\OH
N
° X
= OH
N
@)
Q" N
CH,

aus Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }
[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-

oxy }phenyl)ethyl]Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 67A)

R:=1.25 min; m/z = 682
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.40-1.70 (m,
2H), 1.87-2.11 (m, 2H), 2.45
(s, 3H), 2.59-2.87 (m, 10H),
4.02-4.16 (m, 1H), 5.07 (m,
2H), 6.86 (t, 1H), 7.02 (m, 2H),
7.15 (m, 4H), 7.42-7.55 (m,
4H), 7.61 (s, 1H), 7.66 (d, 1H),
7.77 (d, 2H), 8.11 (d, 2H),
12.01-13.58 (br. s, ca. 2H).

[a]p® =-38.06°, ¢ = 0.310,
Methanol.
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22 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[4-(5-methyl- | LC-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)
O
/\/O)‘\OH
N
° X
= OH
N
@)
Q" N
CH,

aus Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl } -
[2-(2-{[4-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-
oxy }phenyl)ethyl]Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 68A)

R:=1.25 min; m/z = 682
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.41-1.70 (m,
2H), 1.87-2.10 (m, 2H), 2.45
(s, 3H), 2.59-2.88 (m, 10H),
4.03-4.14 (m, 1H), 5.07 (m,
2H), 6.86 (1, 1H), 6.97-7.10 (m,
2H), 7.11-7.29 (m, 4H), 7.42-
7.55 (m, 4H), 7.61 (s, 1H), 7.66
(d, 1H), 7.78 (d, 210), 8.11 (d,
2H), 11.78-13.52 (br. s, ca.
21).

Beispiel 23

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }phenyl)-

ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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42 g (54.46 mmol) Ethyl-5-([2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methoxy } phenyl)-
ethyl]{2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 2, Beispiel 92A) wurden in 429 ml Dioxan gelost, mit 163 ml 1 N Natronlauge ver-
setzt und anschliefend iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung
wurde das Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit ca. 750 ml
Wasser verdiinnt. Es wurde dann mit Essigsdure auf pH 4-5 angesiuert. Der ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen (insgesamt ca. 250 ml Wasser). Danach
wurde der Feststoff in 750 ml Wasser aufgenommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach erneutem Absaugen wurde der Feststoff nochmals mit Wasser nachgewaschen und dann iiber
Nacht im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxid als Trocknungsmittel getrocknet. Danach wurde
das Trocknungsmittel entfernt und der Feststoff weitere 24 h bei 40°C getrocknet. Es wurden auf
diese Weise 35 g (48 mmol, 88% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): Ry = 1.39 min; m/z = 729/731 (M+H)™.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 1.37-1.68 (m, 2H), 1.85-2.06 (m, 2H), 2.59-2.83 (m,
10H), 3.98-4.10 (m, 1H), 4.99-5.15 (m, 2H), 6.87 (t, 1H), 7.05 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.23 (t, 1H),
7.38-7.48 (m, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.71-7.91 (m, 7TH), 11.60-13.85 (br. s, ca. 2H).

[a]p® = +61.75°, ¢ = 0.420, Methanol.

Analog zu Beispiel 20 und Beispiel 23 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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24 5-([2-(4-Carboxyphenyl)ethyl] {2-[2-({4-[5-(trifluor- | LC-MS (Methode 3):

methyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]benzyl }oxy)phenyl]-
ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsiure (Enantiomer 2)
O
N

© S
= OH
N
@)

Q7 N

FF

aus Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl } -
{2-[2-({4-]5-(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]-

benzyl }oxy)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 93A)

Ri=1.32 min; m/z =736
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.41-1.55 (m,
1H), 1.55- 1.71 (m, 1H), 1.88-
2.10 (m, 2H), 2.58-2.89 (m,
10H), 4.01-4.14 (m, 1H), 5.03-
5.16 (m, 2H), 6.86 (t, 1 H),
6.99-7.10 (m, 2H), 7.14 (d,
2H), 7.21 (t, 1H), 7.46 (d, 1H),
7.49-7.60 (m, 3H), 7.72-7.86
(m, 3H), 8.03 (d, 1H), 8.14 (d,
2H), 8.24 (s, 1H), 12.01-13.42
(br. s, ca. 2H).
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25 5-[(4-Carboxybutyl) {2-[2-({4-[5-(trifluormethyl)- [ LC-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -
amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure

(Enantiomer 2)
O
N/\/\)J\OH
@) | N
Z OH
N
@)
Q" N
F
FF

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[5-
(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]benzyl }oxy)-

phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 98A)

R:=1.07 min; m/z = 688
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.30-1.71 (m,
6H), 1.90-2.04 (m, 2H), 2.07-
2.18 (m, 2H), 2.39-2.65 (m,
4H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.65-2.91 (m,
4H), 3.87-4.07 (m, 1H), 5.10
(g, 2H), 6.87 (t, 1H), 7.00 (d,
1H), 7.10-7.23 (m, 2H), 7.56
(d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.85 (d,
2H), 8.04 (d, 1H), 8.16-8.30
(m, 3H), 11.10-13.31 (br. s, ca.
2H).
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26 5-{[2-(2-{[4-(1,3-Benzoxazol-2-yl)benzylJoxy}- |LC-MS (Methode 3):

phenylethyl][2-(4-carboxyphenyl)ethyl]amino} -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)

0
/\/@)‘\oH
N
© SN
7 OH
N
o}
NN

»

aus Ethyl-5-([2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]-

O,

oxy }phenyl)ethyl] {2-[4-(methoxycarbonyl)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 94A)

R:=1.17 min; m/z = 668
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.41-1.54 (m,
1H), 1.55-1.69 (m, 1H), 1.86-
2.09 (m, 2H), 2.58-2.86 (m,
10H), 4.05-4.13 (m, 1H), 5.00-
5.15 (m, 2H), 6.86 (t, 1H),
6.97-7.10 (m, 2H), 7.12-7.26
(m, 3H), 7.37-7.56 (m, 6H),
7.72-7.88 (m, 4H), 8.13 (d,
2H), 11.90-13.36 (br. s, ca.
2H).
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27 5-{[2-(2-{[4-(1,3-Benzoxazol-2-yl)benzylJoxy}- |LC-MS (Methode 3):

phenyl)ethyl](4-carboxybutyl)amino}-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)

O
N/\/\)]\OH
O | SN
Z OH
N
O
NN

&

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-yl)-

O,

benzyl]oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxopentyl)-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2, Beispiel 99A)

R;=0.95 min; m/z = 620
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.34-1.70 (m,
6H), 1.90-2.04 (m, 2H), 2.12 (t,
2H), 2.39-2.64 (m, 4H, teil-
weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.65-2.87 (m, 4H),
3.90-4.06 (m, 1H), 5.09 (q,
2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d, 1H),
7.09-7.23 (m, 2H), 7.37-7.49
(m, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.67 (d,
1H), 7.77-7.89 (m, 3H), 8.18
(d, 2H), 11.00-13.58 (br. s, ca.
2H).
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28 5-[(4-Carboxybuty){2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)- | LC-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)phenyl]ethyl } -
amino|-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure

(Enantiomer 2)

O
N/\/\)]\OH
O | SN
p OH
N
O
Q7 N
F
o—éF
F

aus Ethyl-5-[(5-ethoxy-5-oxopentyl){2-[2-({4-[5-
(trifluormethoxy)-1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl } oxy)-
phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 100A)

R:=1.09 min; m/z = 704
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.32-1.71 (m,
6H), 1.88-2.05 (m, 2H), 2.07-
2.17 (m, 2H), 2.39-2.64 (m,
4H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.64-2.88 (m,
4H), 3.93-4.05 (m, 1H), 5.10
(g, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d,
1H), 7.09-7.23 (m, 2H), 7.46
(dd, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.66 (d,
1H), 7.85 (d, 1H), 7.89-7.98
(m, 2H), 8.18 (d, 2H), 11.10-
13.04 (br. s, ca. 2H).
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29 5-([2-(4-Carboxyphenylethyl] {2-[2-({4-[5-(tri- | LC-MS (Methode 3):

fluormethoxy)-1,3-benzoxazol-2-yl|benzyl }oxy)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsiure (Enantiomer 2)
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N
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N
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F

aus Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]-
ethyl }{2-[2-({4-[5-(trifluormethoxy)-1,3-benz-
oxazol-2-yl]benzyl Joxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat
(Enantiomer 2, Beispiel 95A)

R:=1.34 min; m/z =752
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.42-1.55 (m,
1H), 1.55-1.71 (m, 1H), 1.88-
2.11 (m, 2H), 2.59-2.87 (m,
10H), 3.99-4.13 (m, 1H), 5.09
(q, 2H), 6.88 (t, 1), 6.98-7.09
(m, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.20 (1,
1H), 7.41-7.58 (m, SH), 7.77
(d, 2H), 7.87-7.96 (m, 2H),
8.12 (d, 2H), 11.89-13.63 (br.
s, ca. 2H).
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30 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[4-(5-cyano- |L.C-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]-

amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)
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aus Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy } phenyl)ethyl]{2-[4-(methoxy-
carbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 96A)

R:=1.14 min; m/z = 693
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.42-1.55 (m,
1H), 1.56-1.70 (m, 1H), 1.89-
2.10 (m, 2H), 2.59-2.90 (m,
10H), 4.02-4.13 (m, 1H), 5.10
(m, 21), 6.86 (t, 1H), 6.99-7.09
(m, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.21 (1,
1H), 7.47 (d, 1H), 7.50-7.60
(m, 3H), 7.74 (d, 2H), 7.91 (dd,
1H), 8.01 (d, 1H), 8.13 (d, 2H),
8.41 (s, 1H), 11.96-13.51 (br. s,
ca. 2H).
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31 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benz- |LC-MS (Methode 3):

oxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino} -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)
O
N/\/\)]\OH

@) | X

Z OH

N

@)
Q7 N

CN

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-cyano-1,3-benzoxazol-
2-yDbenzyl]oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxo-
pentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 101A)

R;=0.93 min; m/z = 645
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.31-1.77 (m,
6H), 1.90-2.05 (m, 2H), 2.05-
2.18 (m, 2H), 2.39-2.64 (m,
4H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.65-2.88 (m,
4H), 3.92-4.05 (m, 1H), 5.10
(g, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.99 (d,
1H), 7.10-7.22 (m, 2H), 7.55
(d, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.93 (d, 1H), 8.04 (d, 1H),
8.19 (d, 2H), 8.44 (s, 1H),
11.38-12.79 (br. s, ca. 2H).
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32 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benz- |LC-MS (Methode 3):

oxazol-2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino} -
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 2)
O
N/\/\)]\OH
@) | X
Z OH
N
@)
Q7 N
Cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl](5-ethoxy-5-oxo-
pentylamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 102A)

R: = 1.04 min; m/z = 654/656
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.32-1.70 (m,
6H), 1.89-2.04 (m, 2H), 2.12 (t,
2H), 2.39-2.65 (m, 4H, teil-
weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 2.65-2.88 (m, 4H),
3.92-4.04 (m, 1H), 5.09 (q,
2H), 6.88 (t, 1H), 6.99 (d, 1H),
7.09-7.24 (m, 2H), 7.44-7.57
(m, 3H), 7.66 (d, 1H), 7.85 (d,
2H), 7.94 (d, 1H), 8.17 (d, 2H),
11.17-13.29 (br. s, ca. 2H).
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33 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[3-chlor-4'- | LC-MS (Methode 3):

(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluor-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsiure (Enantiomer 1)
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n
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aus Ethyl-5-([2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl] {2-[4-

(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,

Beispiel 124A)

R, = 1.39 min; m/z = 747/749
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.38-1.67 (m,
2H), 1.84-2.05 (m, 2H), 2.57-
2.80 (m, 10H), 3.98-4.08 (m,
1H), 5.00-5.11 (m, 2H), 6.90-
7.00 (m, 1H), 7.01-7.15 (m,
4H), 7.41 (s, 2H), 7.54 (d, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.72-7.89 (m,
7H), 12.07-13.44 (br. s, ca.
2H).
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34 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[3-chlor-4'- | LC-MS (Methode 3):

(trifluormethyl)biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluor-
phenyl)ethylJamino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsiure (Enantiomer 2)
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aus Ethyl-5-([2-(2-{[3-chlor-4'-(trifluormethyl)-
biphenyl-4-ylJmethoxy }-5-fluorphenyl)ethyl] {2-[4-

(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2,

Beispiel 123A)

R, = 1.39 min; m/z = 747/749
(M+H)*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.38-1.66 (m,
2H), 1.85-2.06 (m, 2H), 2.57-
2.79 (m, 10H), 3.99-4.08 (m,
1H), 5.00-5.11 (m, 2H), 6.92-
7.00 (m, 1H), 7.01-7.16 (m,
4H), 7.41 (s, 2H), 7.54 (d, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.72-7.90 (m,
7H), 12.21-13.18 (br. s, ca.
2H).
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35 5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{[4-(5-chlor- |LC-MS (Methode 3):

1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)-
ethyl]amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-

2-carbonsiure (Enantiomer 1)

F 0
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aus Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-
2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]{ 2-[4-

(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,

Beispiel 122A)

R = 1.27 min; m/z = 720/722
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.41-1.70 (m,
2H), 1.88-2.08 (m, 2H), 2.57-
2.85 (m, 10H), 4.01-4.12 (m,
1H), 5.00-5.12 (m, 2H), 6.96
(d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.13 (d,
2H), 7.40-7.57 (m, SH), 7.75
(d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.93 (d,
1H), 8.11 (d, 2H), 11.88-13.55
(br. s, ca. 2H).
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36 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benz- |LC-MS (Methode 3):

oxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]-
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)

F
O
N/\/\)]\OH
O | XN
Z OH
N
O
Q7 N
Cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-

2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl](5-ethoxy-

5-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 119A)

R, = 1.10 min; m/z = 672/674
(M+H)*.
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37 5-{(4-Carboxybutyl)[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benz- |LC-MS (Methode 3):

oxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl]- Ri=1.10 min; m/z = 672/674
amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsidure | (M+H)*.

(Enantiomer 2)

F
O
N/\/\)]\OH
O | XN
Z OH
N
O
Q7 N
Cl

aus Ethyl-5-{[2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-

2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)ethyl](5-ethoxy-

5-oxopentyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel 120A)

Beispiel 38

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{ [4-(2-phenylethyl)benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino }-5,6,7,8-

tetrahydrochinolin-2-carbonséure (Enantiomer 2)
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364 g (5.22 mmol) Ethyl-5-({2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}[2-(2-{[4-(2-phenylethyl])-
benzyl]oxy }phenyl)ethyl]amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat (Enantiomer 2, Beispiel
97A) wurden in 40 ml Dioxan und 20 ml Wasser aufgenommen, mit 658 mg (15.67 mmol)
Lithiumhydroxid-Monohydrat versetzt und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach vollstdndiger Umsetzung wurde das Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das ver-
bliebene Gemisch mit Wasser verdiinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 ange-
sduert. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Danach
wurde der Feststoff in Wasser aufgenommen und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erneutem
Absaugen wurde der Feststoff nochmals mit Wasser nachgewaschen und dann iiber Nacht im
Hochvakuum bei 40°C getrocknet. Es wurden 3.24 g (4.95 mmol, 95% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.27 min; m/z = 655 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.38-1.53 (m, 1H), 1.54-1.68 (m, 1H), 1.89-2.08 (m,
2H), 2.57-2.87 (m, 14H), 4.01-4.10 (m, 1H), 4.90 (g, 2H), 6.83 (1, 1H), 6.93-7.06 (m, 2H), 7.09-
7.30 (m, 12H), 7.39-7.50 (m, 2H), 7.80 (d, 2H), 12.03-13.45 (br. s, ca. 2H).

[a]p® = +64.36°, ¢ = 0.380, Methanol.

Beispiel 39

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl][2-(2-{ [4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-S-fluorphenyl)-

ethyl]lamino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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54 g (7.08 mmol) Ethyl-5-([2-(2-{[4-(5-chlor-1,3-benzoxazol-2-yl)benzyl]oxy }-5-fluorphenyl)-
ethyl]{2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2, Beispiel 121A) wurden in 50 ml Dioxan gelost, mit 21 ml 1 N Natronlauge versetzt
und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach vollstdndiger Umsetzung wurde
das Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit Wasser verdiinnt.
AnschlieBend wurde mit Essigsidure auf pH 4-5 angeséduert. Der ausgefallene Feststoff wurde ab-
gesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und dann iiber Nacht an der Luft getrocknet. Es wurden

4.8 g (6.66 mmol, 94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.28 min; m/z = 720/722 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.40-1.72 (m, 2H), 1.88-2.11 (m, 2H), 2.59-2.84 (m,
10H), 4.02-4.13 (m, 1H), 5.00-5.14 (m, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.41-7.57 (m,
5H), 7.75 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.11 (d, 2H), 12.05-13.41 (br. s, ca. 2H).

[a]p® = +58.77°, ¢ = 0.405, DMSO.

Beispiel 40

5-([2-(4-Carboxyphenyl)ethyl] {2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl|benzyl } oxy)phenyl]ethyl }amino)-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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1.76 g (2.46 mmol) Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl} { 2-[4-
(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat  (Enantiomer 2,
Beispiel 136A) wurden in 50 ml Dioxan gelost, mit 7.4 ml 1 N Natronlauge versetzt und iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden weitere 0.2 ml 1 M Natronlauge zu-
dosiert und das Gemisch zwei Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Nach vollstindiger Um-
setzung wurde das Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit
Wasser verdiinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angeséduert. Der ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und dann drei Tage lang im Trocken-
schrank unter Vakuum bei 40°C getrocknet. Es wurden 673 mg (2.31 mmol, 94% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.33 min; m/z = 673 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.39-1.53 (m, 1), 1.54-1.70 (m, 1H), 1.87-2.07 (m,
2H), 2.57-2.89 (m, 14H), 3.98-4.11 (m, 1H), 4.90 (q, 2H), 6.84 (t, 1), 6.96-7.28 (m, 13H), 7.38-
7.50 (m, 2H), 7.79 (d, 2H), 11.79-13.60 (br. s, ca. 21).

[ap® = +85.73°, ¢ = 0.285, DMSO.

Analog zu Beispiel 40 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
41 5-([2-(4-Carboxyphenyl)ethyl] {2-[2-({4-[2-(4-fluor- | LC-MS (Methode 3):

phenyl)ethyl]benzyl Joxy)phenyl]ethyl }amino)-
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)

5 Oy
s

F

aus Ethyl-5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]-
benzyl }oxy)phenyl]ethyl} {2-[4-(methoxycarbonyl)-
phenyl]ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2-carboxylat (Enantiomer 1, Beispiel 137A)

R:=1.33 min; m/z = 673
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.40-1.53 (m,
1H), 1.53-1.69 (m, 1H), 1.88-
2.08 (m, 2H), 2.57-2.88 (m,
14H), 4.00-4.10 (m, 1H), 4.90
(g, 2H), 6.83 (t, 1H), 6.94-7.28
(m, 13H), 7.39-7.50 (m, 2H),
7.80 (d, 2H), 12.08-13.73 (br.
s, ca. 2H).

[a]p® = -84.29°, ¢ = 0.305,
DMSO.
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
42 5-([2-(4-Carboxyphenyl)ethyl] {2-[5-fluor-2-({4-[2- | LC-MS (Methode 3):

(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-
amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure

(Enantiomer 1)

O
/\/@)‘\oH
X
Z OH
N
O

N
O

<
9

F

aus Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)-
ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl}{2-[4-(methoxy-
carbonyl)phenyl]ethyl }Jamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin-2-carboxylat (Enantiomer 1,

Beispiel 146A)

R:=1.29 min; m/z = 691
(M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 1.40-1.53 (m,
1H), 1.54-1.68 (m, 1H), 1.87-
2.08 (m, 2H), 2.57-2.88 (m,
14H), 3.97-4.11 (m, 1H), 4.88
(g, 2H), 6.92 (d, 1H), 6.99 (d,
2H), 7.03-7.29 (m, 10H), 7.42
(s, 2H), 7.79 (d, 2H), 11.93-
13.43 (br. s, ca. 2H).

[a]p® = -79.32°, ¢ = 0.295,
DMSO.

Beispiel 43

5-([2-(4-Carboxyphenyl)ethyl] {2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl } oxy)phenyl]-

ethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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75 mg (0.10 mmol) Ethyl-5-({2-[5-fluor-2-({4-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]benzyl }oxy)phenyl]ethyl }-
{2-[4-(methoxycarbonyl)phenylJethyl }amino)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat  (Enantio-
mer 2, Beispiel 145A) wurden in 2 ml Dioxan gelost, mit 0.3 ml 1 N Natronlauge versetzt und iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung wurde das Dioxan am Rota-
tionsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit Wasser verdiinnt. Anschliefend wurde
mit Essigsdure auf pH 4-5 angesiduert. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mehrmals mit
Wasser gewaschen und dann drei Tage lang im Trockenschrank unter Vakuum bei 40°C getrock-

net. Es wurden 58 mg (0.08 mmol, 78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.29 min; m/z = 691 (M+H)*.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.41-1.53 (m, 1), 1.54-1.69 (m, 1H), 1.88-2.07 (m,
2H), 2.58-2.88 (m, 14H), 3.99-4.10 (m, 1H), 4.88 (q, 2H), 6.92 (d, 1H), 6.99 (d, 2H), 7.03-7.27 (m,
10H), 7.41 (s, 2H), 7.79 (d, 2H), 12.25-13.34 (br. s, ca. 2H).

[alp® =+77.21°, ¢ = 0.335, DMSO.

Beispiel 44

5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl](2-{2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)oxy[phenyl } -

ethyl)amino}-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure (Enantiomer 2)
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98 mg (0.13 mmol) Ethyl-5-[{2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl}(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluor-
methyl)phenyl]ethyl }benzyl)oxy]phenyl }ethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carboxylat

(Enantiomer 2, Beispiel 156A) wurden in 2.5 ml Dioxan gelost, mit 0.4 ml 1 N Natronlauge ver-
setzt und anschliefend iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung
wurde das Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit Wasser ver-
dinnt. AnschlieBend wurde mit Essigsidure auf pH 4-5 angeséduert. Der ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und dann drei Tage lang im Trockenschrank

unter Vakuum bei 40°C getrocknet. Es wurden 71 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.33 min; m/z = 723 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.40-1.43 (m, 1), 1.54-1.69 (m, 1H), 1.88-2.09 (m,
2H), 2.57-2.99 (m, 14H), 3.97-4.11 (m, 1H), 4.90 (g, 2H), 6.83 (t, 1H), 7.00 (dd, 2H), 7.09-7.27
(m, 7TH), 7.37-7.52 (m, 4H), 7.61 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 11.77-13.56 (br. s, ca. 2H).

Beispiel 45

rac-5-{[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl|(2-{5-fluor-2-[ (4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl } benzyl)-
oxy]phenyl }ethyl)amino }-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carbonséure
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173 mg (0.22 mmol) rac-Ethyl-5-[(2-{5-fluor-2-[(4-{2-[4-(trifluormethyl)phenyl]ethyl }benzyl)-
oxy]phenyl }ethyl){2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]ethyl }amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2-carb-
oxylat (Beispiel 160A) wurden in 4 ml Dioxan gelost, mit 0.7 ml 1 N Natronlauge versetzt und an-
schlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach vollstindiger Umsetzung wurde das
Dioxan am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Gemisch mit Wasser verdiinnt. An-
schlieBend wurde mit Essigsdure auf pH 4-5 angeséduert. Der ausgefallene Feststoff wurde abge-
saugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und dann drei Tage lang im Trockenschrank unter Vaku-

um bei 40°C getrocknet. Es wurden 134 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 3): R; = 1.34 min; m/z = 741 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.37-1.70 (m, 2H), 1.85-2.09 (m, 2H), 2.57-2.98 (m,
14H), 3.96-4.15 (m, 1H), 4.80-4.99 (m, 2H), 6.85-7.05 (m, 3H), 7.16 (br. s, 6H), 7.42 (br. s, 41,
7.61 (d, 2H), 7.79 (d, 2H).
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays

gezeigt werden:

B-1. Stimulation der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten l6slichen Guanylatcyclase (sGC) durch
die erfindungsgeméBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid sowie mit und ohne den
Ham-abhingigen sGC-Inhibitor 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ) werden nach
der in folgender Literaturstelle im Detail beschriebenen Methode durchgefithrt: M. Hoenicka,
E. M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch, "Purified soluble
guanylyl cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: Stimulation by YC-1, nitric oxide, and
carbon oxide", J. Mol. Med. 77 (1999), 14-23. Die Him-freie Guanylatcyclase wird durch Zugabe

von Tween 20 zum Probenpuffer (0.5% in der Endkonzentration) erhalten.

Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als x-fache Stimulation der Basalaktivitit
angegeben. Das Ergebnis fiir Beispiel 2 ist in Tabelle 1A, das fiir Beispiel 23 in Tabelle 1B und
das fiir Beispiel 39 in Tabelle 1C gezeigt:

Tabelle 1A:  Stimulation (x-fach) der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro
durch Beispiel 2
Konzentration Hiim-haltige sGC Ham-freie sGC
Beispiel 2
Basal +0.01 uyM +10 uM Basal
(uM]
(n=7) DEA/NO 0oDQ (n=6)
(n=5) (n=6)
0 1.0x0.0 7.0x1.3 28103 1.0+0.0
0.01 13.7£1.9 20.2+3.8 63.9+12.2 5206
0.1 31.2£35 427+7.2 129.2 +18.9 199+22
1.0 40.2+4.0 5651105 | 172.2+£26.3 82.7+10.5
10 51.6+64 62.7£11.0 | 189.5+28.2 169.5+23.6
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Tabelle 1B: Stimulation (x-fach) der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro
durch Beispiel 23
Konzentration Hiim-haltige sGC Ham-freie sGC
Beispiel 23
Basal +0.1 uM +10 uM Basal
[uM]
(n=7) DEA/NO 0oDQ (n=7)
(n=5) (n=6)
0 1.0x0.0 144 +3.0 2.0x0.38 1.0+0.0
0.01 83=+1.1 245+4.4 16933 52.5+3.8
0.1 542+119 77.1%£9.2 105.4 +18.0 184.3+154
1.0 108.7+16.3 | 1552 +£20.7 | 216.1 £28.9 284.7+ 18.8
10 135.7+20.0 | 1804229 | 227.0+31.7 3104 £22.6
100 180.5+21.2 | 241.0+£34.4 | 261.7+32.1 342.0+27.6
Tabelle 1C: Stimulation (x-fach) der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro
5 durch Beispiel 39
Konzentration Hiim-haltige sGC Ham-freie sGC
Beispiel 39
Basal +0.1 uM +10 uM Basal
[uM]
(n=6) DEA/NO 0oDQ (n=6)
(n=5) (n=6)
0 1.0x0.0 334+21 1.7£02 1.0+0.0
0.01 17424 465+2.8 42.0+49 39.0£5.8
0.1 73.0x£7.7 1155+11.9 | 145.6 £14.7 176.9+£29.9
1.0 96.6£8.5 1452 +15.9 | 182.5%£17.6 284.9 +54.5
10 108.6+90 | 1594£179 | 188.7+16.5 311.5+559
100 143.6+13.4 | 192.1£24.6 | 208.5+19.0 309.4 +£54.8
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[DEA/NO = 2-(N,N-Diethylamino)diazenolat-2-oxid; ODQ = 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxa-

lin-1-on].

Aus den Tabellen 1A, 1B und 1C ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des Hiam-haltigen
als auch des Ham-freien Enzyms erreicht wird. Weiterhin zeigt die Kombination von Beispiel 2,
Beispiel 23 bzw. Beispiel 39 mit 2-(N,N-Diethylamino)diazenolat-2-oxid (DEA/NQO), einem NO-
Donor, keinen synergistischen Effekt, d.h. die Wirkung von DEA/NO wird nicht potenziert, wie
dies bei einem iiber einen Ham-abhidngigen Mechanismus wirkenden sGC-Aktivator zu erwarten
wire. Dariiber hinaus wird die Wirkung des erfindungsgeméfBen sGC-Aktivators durch 1H-1,2,4-
Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ), einen Hdm-abhingigen Inhibitor der 16slichen Guany-
latcyclase, nicht blockiert, sondern sogar gesteigert. Die Ergebnisse in den Tabellen 1A, 1B und
1C belegen somit den Wirkmechanismus der erfindungsgemidfen Verbindungen als Aktivatoren

der l6slichen Guanylatcyclase.

B-2.  Wirkung an rekombinanter Guanylatcyclase-Reporterzelllinie

Die zelluldre Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wird an einer rekombinanten Guanylat-
cyclase-Reporterzelllinie, wie in F. Wunder et al., Anal. Biochem. 339, 104-112 (2005) beschrieben,

bestimmt.

Reprisentative Ergebnisse zu den erfindungsgeméBen Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:

Tabelle 2: sGC-aktivierende Wirkung in der CHO-Reporterzelle in vitro
Beispiel Nr. MEC [nM]

1 160
2 1.1
3 100
4 0.5
5 100
7 0.3
8 3

9 10
10 300




WO 2014/012934
Beispiel Nr. MEC [nM]
11 0.3
12 0.3
13 0.3
14 30
15 0.3
16 3
17 1000
18 0.3
19 30
20 3
21 100
22 1
23 0.7
24 1
25 0.3
26 1
27 1
28 1
29 3
30 1
31 10
32 0.3
33 10
34 1
35 3
36 30
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Beispiel Nr. MEC [nM]
37 1
38 0.3
39 1
42 3
43 0.3

(MEC = minimale effektive Konzentration).

B-3.  GefaBrelaxierende Wirkung in vitro

Kaninchen werden durch intravendse Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert bzw. getotet
(ca. 50 mg/kg) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und in 3 mm breite Ringe ge-
teilt. Die Ringe werden einzeln auf je einem triangelformigen, am Ende offenen Hékchenpaar aus
0.3 mm starkem Spezialdraht (Remanium®) montiert. Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml-
Organbider mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-I.osung folgender Zusammenset-
zung gebracht: NaCl 119 mM; KCl 4.8 mM; CaCl; x 2 H:O 1 mM; MgSOs4 x 7 H2O 1.4 mM;
KH,PO4 1.2 mM; NaHCO; 25 mM; Glucose 10 mM; Rinderserumalbumin 0.001%. Die Kon-
traktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstirkt und itber A/D-Wandler (DAS-1802
HC, Keithley Instruments, Miinchen) digitalisiert sowie parallel auf Linienschreibern registriert.

Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenylephrin induziert.

Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weite-
ren Durchgang in steigender Dosierung zugesetzt und die Hohe der unter dem Einfluss der Test-
substanz erzielten Kontraktion mit der Hohe der im letzten Vordurchgang erreichten Kontraktion
verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die in der Vorkon-
trolle erreichte Kontraktion auf 50% zu reduzieren (ICso-Wert). Das Standard-Applikationsvolu-
men betrdgt 5 ul. Der DMSO-Anteil in der Badlésung entspricht 0.1%.

Reprisentative Ergebnisse zu den erfindungsgeméBen Verbindungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt:

Tabelle 3: GefiBrelaxierende Wirkung in vitro
Beispiel Nr. 1Cs [nM]
1 571

2 3.6
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Beispiel Nr. ICso [nM]
4 0.3
13 0.1
14 41.8
15 0.2
16 15.5
18 0.4

B-4.  Bronchodilatierende Wirkung in vitro und in vivo

B-4.1 Bronchorelaxation in vitro

Es werden Bronchialringe (2-3 Segmente) von Ratte, Maus oder Meerschweinchen entnommen
und einzeln auf je ein triangelformiges, am Ende offenes Hékchenpaar aus 0.3 mm starkem
Spezialdraht (Remanium®) montiert. Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml-Organbider mit
37°C warmer, carbogenbegaster Pufferlosung (z.B. Krebs-Henseleit-1.osung) gebracht. Die Bron-
chialringe werden mit Methacholin (1 uM) vorkontrahiert, um dann die Bronchorelaxation durch
Zugabe von steigenden Konzentrationen (10 bis 10° M) der jeweiligen Testsubstanz zu unter-
suchen. Die Ergebnisse werden als prozentuale Relaxation in Bezug auf die Vorkonstriktion durch

Methacholin ausgewertet.

B-4.2 Tierexperimentelle Priifung zur Untersuchung der Wirkung auf die Bronchokonstriktion

1m Asthmamodell

Alle Tiere (Ratten, Miuse) werden vor Beginn des Provokationstests intragastral mit der Schlund-
sonde oder inhalativ behandelt. Dabei erhalten die Tiere der Behandlungsgruppen die Priifsub-
stanz, die Kontrolltiere erhalten entsprechend eine Vehikel-I.osung. Nach Ablauf der Wartephase
werden die Tiere narkotisiert und intubiert. Nach Legen eines Oesophagus-Katheters und Errei-
chen eines Steady state der Atmung wird zunéchst die Lungenfunktion vor Provokation gemessen.
Messparameter sind v.a. die Lungenresistance (RL) und die dynamische Compliance (Cdyn) sowie
Atemzugvolumen (VT) und Atemfrequenz (f). Die Datenspeicherung und die statistische Auswer-
tung erfolgen mit speziell fiir diese Lungenfunktionstests entwickelten Rechnerprogrammen (Noto-

cord HEM).
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Dann folgt eine definierte inhalative Exposition der Versuchstiere gegeniiber einem Methacholin
(MCh)-Aerosol (Modell einer unspezifisch induzierten asthmatischen Bronchokonstriktion). Wih-
rend und 3 min nach der Exposition wird die Aufzeichnung der Lungenfunktionsparameter fort-
gesetzt. MCh-Konzentration und -Dosis in der Inhalationsluft werden mit einem entwickelten
Feedback-Dosiskontrollsystem gesteuert und iiberwacht (mittels Messung der Aerosolkonzentra-
tion und des Minutenvolumens). Bei Erreichen der Zieldosis wird der Test beendet. Anhand des
Resistanceanstiegs wird im Vergleich mit der scheinbehandelten Positivkontrolle die inhibitorische

Wirkung der Testsubstanzen ermittelt.

Studie im allergischen Asthmamodell:

Alle Tiere bis auf die Negativkontrolle werden mit dem Allergen Ovalbumin und Adjuvans (Alum)
systemisch sensibilisiert. Die Negativkontrollgruppe erhilt stattdessen physiologische Kochsalz-
Losung (NaCl). Alle Gruppen werden dann mit Ovalbumin provoziert. In der Studie werden
6 Behandlungsgruppen — 2 Priifsubstanzen in je 3 Dosisgruppen — eingesetzt, dazu wird eine mit
Dexamethason i.p. behandelte Referenzgruppe, eine scheinbehandelte und -provozierte Negativ-
kontrollgruppe und eine scheinbehandelte und mit Ovalbumin provozierte Positivkontrollgruppe
eingesetzt. Sensibilisierungs-, Behandlungs- und Challengeprotokoll: An Tag 0, 14 und 21 werden
alle Tiere mit Ovalbumin und Adjuvans i.p. sensibilisiert, die Negativkontrolle wird mit NaCl
behandelt. An Tag 28 und 29 werden die Tiere mit einer intratrachealen Gabe einer Ovalbumin-
Losung provoziert. Die Priifsubstanzen werden 1 h vor jeder intratrachealen Allergenprovokation
intragastral oder inhalativ verabreicht. Eine Referenzgruppe wird 18 h und 1 h vor jeder intra-
trachealen Allergenprovokation mit Dexamethason i.p. behandelt. Die Positiv- und die Negativ-

kontrollgruppe werden entsprechend mit dem Vehikel behandelt.

Atemwegshyperreaktivitéit und inflammatorische Antwort:

Zunichst werden die Tiere auf Hyperreaktivitit der Atemwege gegeniiber unspezifischen Stimuli
untersucht. Dazu wird ca. 24 h nach Ovalbumin-Challenge ein Hyperreaktivititstest in Form einer

stufenweise ansteigenden inhalativen Methacholin-Provokation durchgefiihrt.

Die Tiere werden narkotisiert, orotracheal intubiert und die Lungenfunktion vor Provokation body-
plethysmographisch gemessen (incl. Parametern wie Atemzugvolumen, Atemfrequenz, dynami-
scher Compliance und Lungenresistance). Nach Abschluss der Messungen wird fiir jedes Tier die
Dosiswirkungskurve erstellt und die Hyperreaktivitit der Positivkontrolle gegeniiber der Negativ-

kontrolle bzw. deren Hemmung in den Behandlungsgruppen ausgewertet.

Danach werden die Tiere schmerzlos getdtet, Blutproben entnommen und die Lungen lavagiert

(BAL). Aus der Lavagefliissigkeit wird die Gesamtzellzahl und das Differentialzellbild incl. An-
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zahl der Eosinophilen in der BAL bestimmt. Die restlichen Mengen an BAL-Fliissigkeit werden
zundchst eingefroren. Es konnen dann gegebenenfalls nachtriglich noch weitere Parameter (z.B.
Zytokine) bestimmt werden. Das Lungengewebe wird fiir eine optionale histopathologische Unter-

suchung asserviert.

B-5.  Isoliert perfundiertes Herz nach Langendorff

Mannliche Wistar-Ratten (Stamm HsdCpb:WU) mit einem Korpergewicht von 200-250 g werden
mit Narcoren® (100 mg/kg) narkotisiert. Nach Eroffnen des Thorax wird das Herz frei pripariert,
ausgeschnitten und durch Kanulieren der Aorta an eine Langendorff-Apparatur angeschlossen. Das
Herz wird retrograd mit einer Krebs-Henseleit-Pufferlosung (begast mit 95% O, und 5% CO», pH
7.4, 35°C; Zusammensetzung in mmol/l: NaCl 118; KCl1 3; NaHCO; 22; KH,PO4 1.2; MgSO4 1.2;
CaClz 1.8; Glucose 10; Na-Pyruvat 2) mit 9 ml/min flusskonstant perfundiert. Fiir die Erfassung
der Kontraktionskraft des Herzens wird durch eine Offnung im linken Herzohr ein an einem PE-
Schlauch befestigter und mit Wasser gefiillter Ballon aus diinner Kunststofffolie in den linken
Ventrikel eingefiihrt. Der Ballon wird mit einem Druckaufnehmer verbunden. Der enddiastolische
Druck wird auf 5-10 mmHg iiber das Ballonvolumen eingestellt. Der Perfusionsdruck wird mit
Hilfe eines zweiten Druckaufnehmers detektiert. Die Daten werden iiber einen Briickenverstirker

an einen Computer gesendet und registriert.

Nach 40 min Aquilibrierungszeit wird die jeweilige Testsubstanz in einer Endkonzentration von
107 mol/l der Perfusionslosung fiir 20 min hinzugefiigt, was als Zeichen der koronaren Dilatation
zu einer Reduktion des Perfusionsdruckes fithrt. Danach werden die Herzen fiir weitere 120 min
ohne Testsubstanz perfundiert (Auswaschphase). Fir die Bestimmung der Reversibilitit der Per-
fusionsdrucksenkung (Wash out-Score) wird der Wert des Perfusionsdruckes nach 60 min der Aus-
waschphase auf die maximale Perfusionsdrucksenkung durch die Testsubstanz bezogen und pro-
zentuell dargestellt. Der so erhaltene Wash out-Score wird als MabB fiir die Verweildauer der Test-

substanz am Wirkort gewertet.

B-6. Hiamodynamik im narkotisierten Ferkel

Es werden 2-6 kg schwere, gesunde Gottinger Minipigs® Ellegaard (Ellegaard, Didnemark) beider-
lei Geschlechts verwendet. Die Tiere werden sediert durch i.m.-Gabe von ca. 25 mg/kg Ketamin
und ca. 10 mg/kg Azaperon. Die Narkose-Einleitung erfolgt durch i.v.-Gabe von ca. 2 mg/kg Ket-
amin und ca. 0.3 mg/kg Midazolam. Die Narkose-Erhaltung erfolgt durch i.v.-Gabe von ca.
7.5-30 mg/kg/h Ketamin und ca. 1-4 mg/kg/h Midazolam (Infusionsrate 1-4 ml/kg/h) sowie ca.
150 pg/kg/h Pancuroniumbromid (z.B. Pancuronium-Actavis). Nach der Intubation werden die

Tiere iiber die Beatmungsmaschine mit konstantem Atemvolumen beatmet (10-12 ml/kg, 35 Atem-
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ziige/min; Avea®, Viasys Healthcare, USA, oder Engstrom Carestation, GE Healthcare, Freiburg,
Deutschland), so dass eine endtidale CO,-Konzentration von etwa 5% erreicht wird. Die Beatmung
erfolgt mit Raumluft, angereichert mit ca. 40% Sauerstoff (Normoxie). Zur Messung der hdmo-
dynamischen Parameter, wie z.B. pulmonal-arterieller Druck (PAP), Blutdruck (BP) und Herz-
frequenz (HR), werden Katheter in die A. carotis zur Messung des Blutdrucks und ein Swan-
Ganz®-Katheter iiber die V. jugularis in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Die hidmodyna-
mischen Signale werden mittels Druckaufnehmern (Combitransducer, B. Braun, Melsungen,
Deutschland) / Verstirkern und Ponemah® als Datenerfassungssoftware aufgezeichnet und ausge-

wertet.

Nach Beendigung der Instrumentierung der Tiere wird zur Erhohung des pulmonal-arteriellen
Drucks eine Dauerinfusion mit einem Thromboxan A-Analogon gestartet. Es werden ca. 0.3-
0.75 pg/kg/min 9,11-Dideoxy-9q, 1 1a-epoxymethanoprostaglandin Fa, (U-44069; Sigma, Kat.-Nr.
DO0400, oder Cayman Chemical Company, Kat.-Nr. 16440), gelost in physiologischer Kochsalz-
Losung, infundiert, um einen Anstieg des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks auf Werte iiber
25 mmHg zu erreichen. 30 Minuten nach Start der Infusion stellt sich ein Plateau ein, und das

Experiment wird gestartet.

Die Testsubstanzen werden als i.v.-Infusion oder per Inhalation verabreicht. Zur Herstellung der
Inhalationslosung wird folgendermalen vorgegangen: Fiir ein 4 kg schweres Tier wird zur Herstel-
lung der Stammlosung (300 pg/kg) 1.2 mg der Testverbindung eingewogen und in 3 ml Gesamt-
volumen (1% DMSO, 99% 0.2%-ige Zitronensédurelosung, 1 N Natronlauge zur Adjustierung des
pH auf 8) gelost. Die Losung wird dann mit 0.2%-iger Zitronensdure, die zuvor mit Natronlauge
auf pH 8 eingestellt wurde, bis zur eingesetzten Konzentration verdiinnt. Pro Versuch werden pro
4 kg-Tier 3 ml der Testverbindungslosung mittels des Aeroneb® Pro-Verneblersystems im Inhala-
tionsschenkel des Beatmungskreislaufs vernebelt. Die mittlere Vernebelungszeit betrdgt ca. 7 min

nach Start der Vernebelung.

B-7.  Inhalative Gabe von sGC-Aktivatoren in PAH-Tiermodellen

Die Experimente werden in narkotisierten Gottinger Minischweinen, narkotisierten Ratten oder
wachen, telemetrisch instrumentierten Hunden durchgefiihrt. Akute pulmonale Hypertonie wird
z.B. durch Infusion eines Thromboxan A,-Analogons, durch akute oder mehrwochige Hypoxie-
behandlung und/oder durch Monocrotalin-Gabe induziert. Die Vernebelung der Testsubstanzen er-
folgt unter Verwendung des Nebutec®- oder Aeroneb® Pro-Verneblersystems, iiber Pulver- und/
oder [.osungsapplikatoren zur experimentellen intratrachealen Applikation (Liquid MicroSprayer®,

Dry Powder Insufflator™, MicroSprayer®, Penn-Century Inc., Wyndmoor, PA, USA) oder nach
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Feststoffvernebelung, die in den Inspirationsschenkel der Beatmung geschaltet werden. Die Sub-
stanzen werden in Abhédngigkeit von der molekularen Struktur als Feststoffe oder Losungen ein-
gesetzt. Die himodynamischen Signale werden mittels Druckaufnehmern / Verstirkern (Combi-
transducer B. Braun, Melsungen, Deutschland oder CardioMEMS Inc., Atlanta, GA, USA) und
Ponemah® oder CardioMems® als Datenerfassungssoftware aufgezeichnet und ausgewertet. Nach
Langzeitexperimenten (z.B. Monocrotalin-Ratte) kann auch eine histologische Auswertung erfol-

gen.

B-8. Radiotelemetrische Messung von Blutdruck und Herzfrequenz an wachen Ratten

Fiir die im Folgenden beschriebenen Messungen an wachen Ratten wird ein im Handel erhiltliches
Telemetriesystem der Firma Data Sciences International DSI, USA, eingesetzt. Das System besteht
aus 3 Hauptkomponenten: (/) Implantierbare Sender (Physiotel® Telemetrietransmitter), (2) Em-
pfinger (Physiotel® Receiver), die iiber einen Multiplexer (DSI Data Exchange Matrix) mit einem
(3) Datenakquisitionscomputer verbunden sind. Die Telemetrieanlage ermoglicht eine kontinuier-
liche Erfassung von Blutdruck, Herzfrequenz und Korperbewegung an wachen Tieren in ihrem ge-

wohnten Lebensraum.

Die Untersuchungen werden an ausgewachsenen weiblichen Wistar-Ratten mit einem Korper-
gewicht von > 200 g durchgefiihrt. Die Versuchstiere werden nach Senderimplantation einzeln in
Makrolon-Kifigen Typ 3 gehalten. Sie haben freien Zugang zu Standardfutter und Wasser. Der
Tag/Nacht-Rhythmus im Versuchslabor wird per Raumbeleuchtung um 6:00 Uhr morgens und um
19:00 Uhr abends gewechselt.

Senderimplantation:

Die eingesetzten Telemetriesender (TA11 PA-C40, DSI) werden den Versuchstieren mindestens
14 Tage vor dem ersten Versuchseinsatz unter aseptischen Bedingungen chirurgisch implantiert.
Die so instrumentierten Tiere sind nach Abheilen der Wunde und Einwachsen des Implantats wie-

derholt einsetzbar.

Zur Tmplantation werden die niichternen Tiere mit Pentobarbital (Nembutal®, Sanofi, 50 mg/kg
1.p.) narkotisiert und an der Bauchseite weitrdumig rasiert und desinfiziert. Nach Eroffoung des
Bauchraumes entlang der Linea alba wird der fliissigkeitsgefiillte Messkatheter des Systems ober-
halb der Bifurcation nach cranial in die Aorta descendens eingesetzt und mit Gewebekleber
(VetBonD™, 3M) befestigt. Das Sendergehéuse wird intraperitoneal an der Bauchwandmuskulatur
fixiert und die Wunde schichtweise verschlossen. Postoperativ wird zur Infektionsprophylaxe ein

Antibiotikum (Oxytetracyclin® 10%, 60 mg/kg s.c., 0.06 ml/100 g Korpergewicht, Beta-Pharma
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GmbH, Deutschland) sowie ein Analgetikum (Rimadyl®, 4 mg/kg s.c., Pfizer, Deutschland) verab-

reicht.

Substanzen und L.Oosungen:

Wenn nicht anders beschrieben, werden die zu untersuchenden Substanzen jeweils einer Gruppe
von Tieren (n = 6) per Schlundsonde oral verabreicht. Entsprechend einem Applikationsvolumen
von 5 ml/kg Korpergewicht werden die Testsubstanzen in geeigneten Losungsmittelgemischen
gelost oder in 0.5%-iger Tylose suspendiert. Eine Losungsmittel-behandelte Gruppe von Tieren

wird als Kontrolle eingesetzt.

Versuchsablauf:

Die Telemetrie-Messeinrichtung ist fiir 24 Tiere konfiguriert. Jeder Versuch wird unter einer Ver-

suchsnummer registriert.

Den in der Anlage lebenden instrumentierten Ratten ist jeweils eine eigene Empfangsantenne zu-
geordnet (1010 Receiver, DSI). Die implantierten Sender sind iiber einen eingebauten Magnet-
schalter von auBlen aktivierbar und werden bei Versuchsvorlauf auf Sendung geschaltet. Die aus-
gestrahlten Signale konnen durch ein Datenakquisitionssystem (Dataquest”™ A.R.T. for Windows,
DSI) online erfasst und entsprechend aufgearbeitet werden. Die Ablage der Daten erfolgt jeweils

in einem hierfiir erdffneten Ordner, der die Versuchsnummer tragt.

Im Standardablauf werden iiber je 10 Sekunden Dauer gemessen: (/) systolischer Blutdruck (SBP),
(2) diastolischer Blutdruck (DBP), (3) arterieller Mitteldruck (MAP), (4) Herzfrequenz (HR) und
(5) Aktivitdt (ACT).

Die Messwerterfassung wird rechnergesteuert in 5 Minuten-Abstinden wiederholt. Die als Abso-
lutwert erhobenen Quelldaten werden im Diagramm mit dem aktuell gemessenen Barometerdruck
(Ambient Pressure Reference Monitor, APR-1) korrigiert und in Einzeldaten abgelegt. Weitere

technische Details sind in der umfangreichen Dokumentation der Herstellerfirma (DSI) aufgefiihrt.

Wenn nicht anders beschrieben, erfolgt die Verabreichung der Priifsubstanzen am Versuchstag um
9:00 Uhr. Im Anschluss an die Applikation werden die oben beschriebenen Parameter iiber 24

Stunden gemessen.

Auswertung:

Nach Versuchsende werden die erhobenen Einzeldaten mit der Analysis-Software (Dataquest™

A.R.T. 4.1 Analysis) sortiert. Als Leerwert wird der Zeitpunkt 2 Stunden vor Substanz-Applikation
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angenommen, so dass der selektierte Datensatz den Zeitraum von 7:00 Uhr am Versuchstag bis

9:00 Uhr am Folgetag umfasst.

Die Daten werden iiber eine voreinstellbare Zeit durch Mittelwertbestimmung geglittet (15 Minu-
ten-Mittelwert) und als Textdatei auf einen Datentréiiger iibertragen. Die so vorsortierten und kom-
primierten Messwerte werden in Excel-Vorlagen iibertragen und tabellarisch dargestellt. Die Ab-
lage der erhobenen Daten erfolgt pro Versuchstag in einem eigenen Ordner, der die Versuchs-
nummer trigt. Ergebnisse und Versuchsprotokolle werden in Papierform nach Nummern sortiert in

Ordnern abgelegt.

Literatur:

K. Witte, K. Hu, J. Swiatek, C. Miissig, G. Ertl und B. Lemmer, Experimental heart failure in rats:

effects on cardiovascular circadian rhythms and on myocardial p-adrenergic signaling, Cardio-

vasc. Res. 47 (2), 350-358 (2000).

B-9. Testung des Desaturierungspotentials von Substanzen (Ventilations-Perfusions-Mismatch)

Es werden 4-5 kg schwere, gesunde Gottinger Minipigs® Ellegaard (Ellegaard, Didnemark) beider-
lei Geschlechts verwendet. Die Tiere werden sediert durch i.m.-Gabe von ca. 25 mg/kg Ketamin
und ca. 10 mg/kg Azaperon. Die Narkose-Einleitung erfolgt durch i.v.-Gabe von ca. 2 mg/kg Ket-
amin und ca. 0.3 mg/kg Midazolam. Die Narkose-Erhaltung erfolgt durch i.v.-Gabe von ca.
7.5-30 mg/kg/h Ketamin und ca. 1-4 mg/kg/h Midazolam (Infusionsrate 1-4 ml/kg/h) sowie ca.
150 pg/kg/h Pancuroniumbromid (z.B. Pancuronium-Actavis). Nach der Intubation werden die
Tiere iiber die Beatmungsmaschine mit konstantem Atemvolumen beatmet (50-60 ml, 30 Atem-
ziige/min; Avea®, Viasys Healthcare, USA, oder Engstrom Carestation, GE Healthcare, Freiburg,
Deutschland), so dass eine endtidale CO,-Konzentration von etwa 5% erreicht wird. Die Beatmung
erfolgt mit Raumluft, angereichert mit ca. 40% Sauerstoff (Normoxie), und wird so angepasst, dass
ein positiver end-expiratorischer Druck von 5 cm Wassersidule erreicht wird. Zur Messung der
hdmodynamischen Parameter, wie z.B. pulmonal-arterieller Druck (PAP), Blutdruck (BP) und
Herzfrequenz (HR), werden Katheter in die A. carotis zur Messung des Blutdrucks und ein Swan-
Ganz®-Katheter iiber die V. jugularis in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Die hidmodyna-
mischen Signale werden mittels Druckaufnehmern (Combitransducer, B. Braun, Melsungen,
Deutschland) / Verstirkern und Ponemah® als Datenerfassungssoftware aufgezeichnet und ausge-
wertet. Ein 4 French-Oximetrie-Katheter (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) wird in der
linken Femoralarterie platziert und mit einem Vigilance Monitor (Edwards Lifesciences, Irvine,

CA, USA) verbunden, um die arterielle Sauerstoffsittigung (Sa0,) zu messen.
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Alle himodynamischen Parameter werden kontinuierlich gemessen; zur Auswertung werden die
Mittelwerte stabiler Intervalle von mindestens 1 min (bei Extremwerten, z.B. maximaler PAP-
Anstieg) und/oder 3 min (bei Basalbedingungen) gebildet. Die Blutgase (Stat Profile pHOx plus L;
Nova Biomedical, Waltham, MA, USA) werden 3 min nach Start jedes unilateralen Broncho-
okklusionszyklus bestimmt. Rechtsseitige Einzel-LLungenventilation wird dadurch erreicht, dass
der Trachealtubus in den rechten Hauptbronchus vorgeschoben und der linke Teil der Lunge durch
Inflation eines Ballons von der Ventilation abgeschlossen wird. Die Platzierung des Tubus wird
mittels Auskultation bestitigt. In jedem Tier werden mehrere Zyklen von 10 min Dauer Univentila-
tion durchgefiihrt, jeweils unterbrochen von 30 min Biventilation. Die ersten Zyklen werden als
Kontrollzyklen verwendet, um die Reproduzierbarkeit der Zyklen zu gewihrleisten. AnschlieBend
wird der Einfluss von Losungsmittel (Vehikel) und darin geloster Testsubstanz nach intravendser
und/oder inhalativer Gabe auf folgende Hauptparameter gemessen: Blutdruck (BP), Pulmonal-
druck (PAP) und arterielle Sauverstoffsittigung (SaQO,). Ziel dieses Tiermodells ist es, eine Sub-
stanz zu identifizieren, die eine moglichst groBe Reduktion des PAP bzw. des Hypoxie-bedingten
PAP-Anstiegs bewirkt (gewiinschte Wirkung), ohne dabei durch Dilatation von Pulmonalarterien
in nicht-ventilierten Lungenbereichen zu einem Anstieg der Sauverstoffentséttigung zu fithren (un-

erwiinschte Wirkung).

Literatur:

E.M. Becker et al., "V/Q mismatch" bei sekunddrer pulmonaler Hypertonie - Riociguat im Ver-

gleich, Pneumologie 65 (Suppl. 2), $122-S123 (2011).
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

uberfithrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

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

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméfBer Verbindung, 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 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

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

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemife Verbindung wird der Suspension
zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufl der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Lisung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgemidfen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

5 Herstellung:

Die erfindungsgemife Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riihren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemilBen Verbindung fortgesetzt.

iL.v.-Lisung:

10 Die erfindungsgemife Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlosung, Glucose-
1osung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile

und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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1. Verbindung der Formel (T)
R L—COOH
N/\/

in welcher

5 R! fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

~
N COOH @,

! fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und
A fiir eine Gruppe der Formel
ES
ES ES
ac
) R
R* oder
L3
R
R? :
R
10 steht, worin
* die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeich-
net,
L2 geradkettiges (C1-Ce)-Alkandiyl bedeutet,
L3 eine Bindung, -O-, -CH;-, -CH,-CH,- oder -CH=CH- bedeutet,
15 R? (C1-Cy)-Alkyl bedeutet, das bis zu sechsfach mit Fluor substituiert sein

kann,
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oder

(C3-Ce)-Cycloalkyl bedeutet, das ein- oder zweifach, gleich oder verschie-
den, mit einem Rest ausgewahlt aus der Reihe Fluor, Difluormethyl, Tri-

fluormethyl und (C;-C4)-Alkyl substituiert sein kann,
oder

4- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeutet, das ein oder zwei gleiche oder
verschiedene Hetero-Ringglieder ausgewihlt aus der Reihe N(R*), O, S

und S(O); enthilt, worin

R*  (Ci-Cy)-Alkyl oder (Ci-Ca)-Alkylcarbonyl darstellt oder im
Fall, dass N(R*) fiir ein Ring-Stickstoffatom steht, iiber das
besagtes Heterocyclyl mit der benachbarten Phenyl-Gruppe

verkniipft ist, nicht vorhanden ist,
oder

S-gliedriges Heteroaryl bedeutet, das ein, zwei oder drei gleiche oder ver-
schiedene Ring-Heteroatome ausgewéhlt aus der Reihe N, O und S enthiilt

und optional mit einem Phenyl-Ring anelliert sein kann,

wobei der Heteroaryl-Ring und der gegebenenfalls anellierte
Phenyl-Ring jeweils ein- oder zweifach, gleich oder verschieden,
mit einem Rest ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano,
Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Difluormethoxy, Tri-

fluormethoxy und (C;-Ca)-Alkoxy substituiert sein konnen,

oder Chlor bedeutet,

R*, R*®, R* und R*" unabhiingig voneinander Wasserstoff oder einen Substituen-

ten ausgewihlt aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, (C;-Ca4)-Alkyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkoxy, Difluormethoxy und Tri-

fluormethoxy bedeuten,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher
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fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

fiir eine Gruppe der Formel

3C

3A

oder

3B

3D

steht, worin

LZ

L3

Rz

die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeich-

net,

geradkettiges (Cs-Cs)-Alkandiyl bedeutet,

eine Bindung, -CH,-CH,- oder -CH=CH- bedeutet,

(C1-Cy)-Alkyl bedeutet, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein

kann,

oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, welche ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit einem Rest ausgewéhlt aus der Reihe Fluor, Methyl

und Trifluormethyl substituiert sein konnen,

oder

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl der Formel
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I I I I
N N N N
[ j Oder [ j
H 2 N 2 N O
S

bedeutet, worin

**  die jeweilige Verkniipfungsstelle mit der benachbarten

Phenyl-Gruppe kennzeichnet
5 und
R*  Methyl, Acetyl oder Propionyl darstellt,
oder

S-gliedriges Heteroaryl ausgewdihlt aus der Reihe 1,2-Oxazolyl, 1,3-
Oxazolyl, 1,2-Thiazolyl, 1,3-Thiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadi-
10 azolyl, 1,2.4-Thiadiazolyl und 1,3,4-Thiadiazolyl bedeutet,

wobei die genannten Heteroaryl-Gruppen jeweils mit Methyl oder

Trifluormethyl substituiert sein kénnen
und

wobei 1,2-Oxazolyl, 1,3-Oxazolyl, 1,2-Thiazolyl und 1,3-Thiazolyl
15 mit einem Phenyl-Ring anelliert sein konnen, der seinerseits mit
Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy

substituiert sein kann,
R*  Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

R*®  Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy oder Trifluor-

20 methoxy bedeutet,
R3¢ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,
und

R®®  Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy oder

Trifluormethoxy bedeutet,
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sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

R! fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und

A fiir eine Gruppe der Formel

3C

3A >

oder

3B

3D

steht, worin

LZ

L3

Rz

die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeich-

net,
geradkettiges (Cs-Cs)-Alkandiyl bedeutet,
eine Bindung, -CH,-CH,- oder -CH=CH- bedeutet,

(C1-Cy)-Alkyl bedeutet, das bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein

kann,
oder

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, welche ein- oder zweifach, gleich
oder verschieden, mit einem Rest ausgewéhlt aus der Reihe Fluor, Methyl

und Trifluormethyl substituiert sein konnen,

oder
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6-gliedriges Heterocyclyl der Formel R bedeutet, worin

**  die Verkniipfungsstelle mit der benachbarten Phenyl-Gruppe

kennzeichnet
und
R*  Methyl, Acetyl oder Propionyl darstellt,
oder

1,3-Benzoxazol-2-yl, 1,2-Benzoxazol-3-yl oder 1,3-Benzothiazol-2-yl be-
deutet, welche mit einem Rest ausgewdhlt aus der Reihe Fluor, Chlor,
Cyano, Methyl, Trifluvormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein

konnen,
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy

bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Trifluor-

methoxy bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, in welcher

R! fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

! fiir Ethan-1,2-diyl oder 1,4-Phenylen steht,

und
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%
R¥
oder 1°

R
steht, worin
* die jeweilige Verkniipfungsstelle mit dem Rest des Molekiils kennzeich-

5 net,

L2 eine Bindung oder -CH,-CH>- bedeutet,

R? tert.-Butyl, Cyclohexyl, 4-(Trifluormethyl)cyclohexyl oder 1,3-Benz-
oxazol-2-yl, das mit Chlor, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl substituiert
sein kann, bedeutet,

10 R3¢ Wasserstoff oder Chlor bedeutet,
und
R Wasserstoff, Fluor oder Trifluormethyl bedeutet,

15

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis 4

definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder

[A] eine Verbindung der Formel (II)
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in welcher R! und ! die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben
und
T! und T? gleich oder verschieden sind und fiir (C;-C4)-Alkyl stehen,

5 in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III)

N

A x'  am,

in welcher A die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen hat
und

X! fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Tod, Mesylat, Triflat
10 oder Tosylat steht,

umsetzt
oder

[B] eine Verbindung der Formel (IV)

-

NH
r X
A Z
N
) (Iv),

15 in welcher R* und A die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben
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und
T2 fiir (C;-Cy)-Alkyl steht,

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (V)

)(2/\/'—1\"/0_T1

0 V),
in welcher L. die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen hat,
T'  fiir (C1-Cs)-Alkyl steht,
und

X2 fiir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Tod, Mesylat, Triflat
oder Tosylat steht,

umsetzt,

und die jeweils resultierende Verbindung der Formel (VI)

R 1 1
L o—T
N/\/ \n/
ro | N ©
A = o0—T?
N
o) (VD,

in welcher RY, A, L, T! und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

dann durch Hydrolyse der Ester-Gruppierungen -C(O)OT! und -C(O)OT? in die entspre-

chende Dicarbonsiure der Formel (I) iiberfiithrt

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls in ihre Enantiomere
und/oder Diastereomere trennt und/oder gegebenenfalls mit den entsprechenden (i)
Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sduren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Sol-

vaten der Salze umsetzt.
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Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Behandlung und/oder Pra-

vention von Krankheiten.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Verwendung in einem Ver-
fahren zur Behandlung und/oder Privention von priméren und sekundiren Formen der pul-
monalen Hypertonie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Hypertonie, thromboembolischen
Erkrankungen, Ischdmien, GefdBerkrankungen, Mikrozirkulationsstérungen, Niereninsuf-

fizienz, fibrotischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Privention von priméren und sekun-
ddren Formen der pulmonalen Hypertonie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Hypertonie,
thromboembolischen Erkrankungen, Ischdmien, GefidBerkrankungen, Mikrozirkulations-

storungen, Niereninsuffizienz, fibrotischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigne-

ten Hilfsstoffen.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus organischen Nitraten, NO-Donatoren, PDE 5-Inhibitoren, Prostacyclin-
Analoga, IP-Rezeptor-Agonisten, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Guanylatcyclase-
Stimulatoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren, anti-obstruktiv wirkenden Mitteln, entziindungs-
hemmmenden und/oder immunsuppressiven Mitteln, antithrombotisch wirkenden Mitteln,

den Blutdruck senkenden Mitteln sowie den Fettstoffwechsel verdndernden Mitteln.

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Priavention von priméren
und sekundiren Formen der pulmonalen Hypertonie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris,
Hypertonie, thromboembolischen Erkrankungen, Ischdmien, GefaBerkrankungen, Mikro-

zirkulationsstérungen, Niereninsuffizienz, fibrotischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Verfahren zur Behandlung und/oder Pravention von primédren und sekundidren Formen der
pulmonalen Hypertonie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Hypertonie, thromboembo-
lischen FErkrankungen, Ischimien, GefaBerkrankungen, Mikrozirkulationsstorungen,
Niereninsuffizienz, fibrotischen FErkrankungen und Arteriosklerose in Menschen und
Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung, wie in
einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, oder eines Arzneimittels, wie in einem der An-

spriiche 9 bis 11 definiert.



