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Neue Carbonsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsduredrivate, deren
Herstellung und Verwendung.

Endothelin ist ein aus 21 Aminosduren aufgebautes Peptid, das von
vaskuldrem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. Endo-
thelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im Fol-
genden bezeichnet *Endothelin® oder "ET* eine oder alle Isoformen
von Erdothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und
hat einen starken Effekt auf den GefdBtonus. Es ist bekannt, da8
diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endothelin an seinen
Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 411-415, 1988; FEBS
Letters, 231, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. Commun.,

154, 868-875, 1988).

Erhéhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine
anhaltende GefdBkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen
BlurgefiBen, die zu Krankheiten fihren kann. Wie in der Literatur
berichtet, wurden erhdhte Plasmaspiegel von Bndothelin gefunden

bei Pacienten mit Eypertonie, akutem Myokardinfarkt, pulmonirer

Hypertonie, Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atemwegen
von As-hmatikern (Japan J. Hypertension, 12, 79 {1989}, J. Vascu-
lar Med. Biology 2, 207 (1590}, J. Am. Med. Association 264, 2868

(1990})).

Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo-
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver-
schiedenen physiclogischen Effekte von Endothelin antagonisieren
und daher wertwvolle Pharmaka darstellen.

Es wurde nun gefunden, daf bestimmte Carbonsdurederivate gute
Bemmstoffe Edr Endothelinrezeptoren sind.

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsdurederivate der Formel I
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in der R Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH oder einer zu COOH
hydrolysierbaren Rest bedeutet und die tibrigen Substituenten fol-
gende Bedeutung haben:

R<

Rr3

Re

RS

. Wasserstoff, Hydroxy, NH;, NH{C;-C4-Alkyl), N(Ci-C4-2Alkyl),,

Halogen, C;-C4-Alkyl, C;-Cs-Halogemalkyl, C;-Cq-Alkoxy,
C;-C4—Halogenalkoxy oder C1~C4~Alkylthio, oder CRZ ist mit CR:2
wie unten angegeben zu einem 5- oder 6~gliedrigen Ring ver-

knipft;

Stickstoff oder CR1Z, worin R12 Wasserstoff oder C;.s-Alkyl
bedeutet oder CR12 zusammen mit CR2 oder CR? einen 5- oder
6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch
eine oder zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und
worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel,
-NH oder -NCj.4-Alkyl ersetzt sein kann;

Stickstoff oder Methin;

Wasserstoff, Hydroxy, NHy, NH(C;-Cq-Alkyl}, N(C1-C4-Alkyl)a.
Halogen, C3;-Cgq-3lkyl, C;—-C4-Halogenalkyl, C;=-C4—-Alkoxy,
Cy-Cy4-Halogenalkoxy, -NH-0-Cp-3-Alkyl, C3—Cy~Alkylthio; oder
CR3 ist mit CR2 wie oben angegeben zu einem 5- oder
6-gliedrigen Ring verknipit;

und R5 (die gleich oder verschieden sein kdénnen):

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol-
genden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, Cyano,
Hydroxy, Ci—C4-Alkyl, C3;-C4—-Halogenalkyl, Ci-Cy—Alkoxy,
C;-C4—Halogenalkoxy, Phenoxy, C1-C4-Alkylthio, Amino,
Cy-C4~Alkylamino oder C3-C4-Dialkylamino; oder

Phenyl oder Naphthyl, die orthostdndig lber eine direkte Bin-
dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Bthenylengruppe, ein Sau-
erstoff- oder Schwefelatom oder eine SO;-, NH- oder N-Alkyl-
Gruppe miteinander verbunden sind oder C3-Cy-Cycloalkyl;

Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl, C3-Cg-Alkenyl, Ca-Cg~alkinyl oder
C3-Cg-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach
substituiert sein kénnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto,
Carboxy, Nitro, Cyano, C;~C4;-AlkOXy, Ca—-Cg—Alkenyloxy,
C3-Cs-Alkinyloxy, C1-C4-Alkylthio, C;-C4-HalogenalkoXxy:
C;-C4~Alkylcarbonyl, C3-C4~Al koxycarbonyl,
Ci.g-Alkylcarbonylalkyl, C1~-C4-alkylamino,
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Di-C;-C4~alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. ein-
bis dreifach durch HBalogen, Nitro, Cyano, C;—-Cs-Alkvl,
C3-Cq—-Halogena’kyl, Ci—-Cy—-Alkoxy, Ci~Cs-Halogenalkoxy oder
Ci3~Cy-Alkylthic substituiertes Phenyl oder Phenoxy:

Phenyl oder Naphthyl, céie jeweils durch einen oder mehrere
der folgenden Reste substituiert sein kénnen: Halogen, Nitro,
Cyano, Hydroxy, Amino, C;~Cs4~Alkyl, C;-C4-Halogenalkyl,
C1~C4—~Alkoxy, C;-Cy-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci1—-Csg—Alkylthio,
Ci~Ci-Alkylamino, Ci-Cy4-Dialkylamino, Dioxomethylen oder Dio-
xoethylen;

ein fdnf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein
bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder Sauer-
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: C;~Cy4—Alkyl,
Ci-Cy4—~Halogena’kyl, Cy—-Cs~Alkoxy, Ci-Cis~Halogenalkoxy,
C;~C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei
die Phenylreste ihrerseits ein bis £inf Halogenatome und/oder
einen bis drei der folgenden Reste tragen koénnen: C;—-Cy~Alkyl,
C;-C4-Halogenalkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Ci~Cq—-Halogenalkoxy und/oder
Ci3-C4-Alkylthio;

A Schwefel oder Sauerstofi.

Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ilhrer Herstel-
lung, wie z.B. II und IV, kénnen ein oder mehrere asymmetrische
substituierte Xohlenstoffatome besitzen. Solche Verbindungen koén-
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren
Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio-
merenreinen Verbindung als Wirkstoff.

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben ge-
nannten Carbonsdurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln,
insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fir Endothelin-

rezeptoren.

Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV,
in denen Z Schwefel oder Sauerstoff ist, kann - auch in enantio-
merenreiner Form - wie in P 44 36 851.8 beschrieben, erfolgen.
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Die erfindungsgemidBen Verbindungen, in denen die Substituenten
die unter der allgemeinen Formel I angegekenen Bedeutung haben,
koénnen beispielsweise derart hergestellt werden, daf man die
Carbonsdurederivate der allgemeinen Formel IV, in denen die
Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen

der allgemeinen Formel V,
R2
y—(
IV + RUI— X — I
R3

Vv

-in der R!Y Halogen oder R*4-80,- bedeutet, wobei R4 C;-C4~Alkyl,

C,~C4-Halogenalkyl cder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. Die
Reaktion findet bevorzugt in einem inerten Losungs- oder Verdin-
nungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base,
die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, in
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des

Lésungsmittels stact.

Beispiele fGr solche LdOsungsmittel beziehungsweise Verdinnungs-
mittel sind aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlen-
wasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein kénnen,
wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol,
Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetra-
chlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Bei-
spiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tert.-ButyletherPro-
pylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Nitrile, wie zum Beispiel
Acetonitril und Propionitril, S4ureamide, wie zum Beispiel
Dimethylformamid, Dimethylaceﬁamid und N-Methylpyrrolidon,
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid und

Sulfolan.

Verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kauflich ocder
kénnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden.
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Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium-
nydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali-
metallcarbonat, z.B3. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali-
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Xaliumhydroxid,
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alka-
iliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen.

Verbindungen der Formel I kdnnen auwch dadurch hergestellt werden,
daf man von den entsprechenden Carbonsduren, d. h. Verbindungen
der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese zu-
ndchst auf Gbliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Sdure-
halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid Uberfiihrt und dieses dann
mit einer entsprechenden Hydroxylverbindung HOR® umsetzt. Diese
Umsetzung 148t sich in den Ublicher LOsungsmitteln durchfChren
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten
in Betrachct kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels-
weise auch dadurch vereinfachen, daB man die Carbonsdure in
Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids
guf die Hydroxylverbindﬁng einwirken 1aS8t.

AuBerdem kénnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge-
srellt werden, daB man von den Salzen der entsprechenden Carbon-
sduren ausgeh:, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R
far eine Gruppe COR! und R! fir OM stehen, wobei M ein Alkali-
metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der
Formel R}-A zur Reaktion bringen, wobei A eine tibliche nucleofuge
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom,
Iod oder gegebenenfalils durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl
substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulfonyl
und Methylsulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe.
Verbindungen der Formel R-A mic einem reaktionsfihigen
Substituenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen
leicht zu erhalten. Diese Umsetzung 1ldB8t sich in den (Ublichen LG&-
sungsmitteln durchfihren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer
Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen.

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R
fér eine Gruppe

L.

in der R! die folgende Bedeutung hat:
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a})

b}

c)

d)

e)

Wasserstofs;
eine Succinylimicdoxygruppe:;

ein dber ein Stickstoffatcom verknipfter 5-gliedriger Hetero-
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl,
welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei
C;-Cq~Alkyl oder eins bis zwei C;-Cy-Alkoxygruppen tragen
kann.

Rl ferner eine Gruppe

(O)y

I

— 0— (CHz)p — S— R7

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an-
nehmen und R? fir

C1-C4-Alkyl, C3-C;-Cycloalkyl, C3—Cz-Alkenyl, Ci3-C¢-alkinyl
oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, das durch
einen oder mehrere, z.B. ein bis drei der folgenden Reste
substituiert sein kann:

Halogen, Nitro, Cyano, Cy;—Cs-Alkyl, C;-Ci-Halogenalkyl,
Hydroxy, Cj-C4-Alkoxy, C3-Cy-Alkylthio, Mercapto, Amino,
C;—~C4~Alkylamino, C;-Cy4-Dialkylamino;

R! ferner ein Rest OR®?, worin R? bedeutet:

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium,
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls wie
Calcium, Magnesium und Barium oder ein physiologisch vertrig-
liches organisches Ammoniumion wie tertiires C;-C4-Alkyl-
ammonium oder das Ammoniumion;

C3~Cg-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl,

C1-Cg—Alkyl, insbesondere C:-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl,
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl;

CHz-Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste
substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, C;-Cs-Alkyl,
Ci1-C4-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci-Cs~Alkoxy, Mercapto,
C;-C4—Alkylthio, amino, C;-Cy-Alkylamino, C3-C4-Dialkylamino,
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7
Eine C3;-Cgs~Alkenyl - oder eine C3-C¢-Alkinylgruppe, wobei
diese Gruppe. ihrerseits ein bis finf Halogenatome tragen koén-
nen;

R8 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis finf
Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen
kann: Nitro, Cyano, Ci3-Cs4~Alkyl, C;-Cy-Halogenalkyl, Hydroxy,
C1-C4—-Alkoxy, Mercapto, C;—-C4~Alkylthio, Amino,
C3~C4-Alkylamino, C3-C4-Dialkylamino;

ein {iber ein Stickstoffatom verkniipfter S5-gliedriger Hetero-
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, welcher ein
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Re-
sta tragen kann: C;—-Cq4—-Alkyl, C;-C4-Kalogenalkyl, C:—-C4-Alkoxy,
Phenyl, C;~Cs~Halogenalkoxy und/oder C;-C;-Alkylthio. Ins-
besondere seien genannt: l1-Pyrazolyl,

3-Methyl-l-pyrazolyl, 4-Methyl-i-pyrazolyl.
3,5~Dimethyl-1-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazolyl,
4-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl,
4-Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, l-Benzimidazolyl,
1,2,4-Triazol-1-yl, 3-Methyl-1,2,4-triazol-1-¥yl1,
5-Methyl-1,2,4-triazol-1-yl1,

1-Benztriazolyi, 3,4-Dichlorimidazol-1-yl;

Rl ferner ein Rest

I

—NE — §—R?
worin R® bedeutet:
Ci~C4-Alkyl, Ci-Cs~Alkenyl, Cs-Cg—-Alkinyl, C3-Cs~Cycloalkyl wie
insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen
Ci1-C4=Alkoxy-, C;-Cs~-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie

oben genannt tragen kdnnen;

Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vorste-
hend genannt;

R! ein Rest
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worin RS die oben genannte Bedeutung hat;

ferner kann R! bedeuten

R10

RrRiL

wobei R1® und RI! gleich oder verschieden sein kénnen und fol-
gende Bedeutung haben:

Wasserstofi, C;-C:-Alkyl, C3-Cy;—Cyclolkyl, Ci-Co-Alkenyl,

. C3~Cy-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenfalls substituiert,

wie oben beschrieben,

oder R1¢ ynd R!! bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos-
sene, optionell substituierte, z.B. durch

C1-C4-Alky) substituierte Cy-Cy-Alkylenkette, die ein Hetero-
atom, z.B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten
kann wie - (CHz)l4-, —{CHz)}s-, —{CHyl¢~, —-{CH3)7—,

=~ {CHp) 2—0— {CH;3) -, -CHz-8-{CHz),~, —CHy~NH-{CH3),~,

- {CH3)>-NH~- (CH3)2—.

30 :; Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsdurederivate
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bazw.
reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen
die_Substituenten folgende Bedeutung haben:

35 RZ

40

45

Wasserstoff, Hydroxy, N{C;-C4-Alkyl),, die bei R! im einzelnen
genannten C;~Cs-Alkyl-, C;~Cs4~Halogenalkyl-, C;~Cy-Alkoxy-.
Cy~C4-Halogenalkoxy-, C;-Cs~Alkylthiogruppen und Halogenatome,
insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy,
Trifluormethoxy, oder CR2 ist mit CR!2 wie unten angegeben 2zu
einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknipft;

Stickstoff oder CR*?, worin
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Ri2

R3

R4

RE

9
Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CRIZ2 zusammen mit CR2
oder CR? einer 5~ bis 6~gliedrigen Alkylen~ oder Alkenylen-
ring bildet, ir der jeweils eine Methylengruppe durch Sauer-
stoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie

~CHy~CHy~0-, -CE=CHE-0-, -CHz—CH;-CHz-0-, —-CH=CH-CH,0-, ins-
besondere Wasserstoff, -CH,-CHy-0-, -CH(CH3)-CH(CH;3)}-0-,
-C{CH3)=C{CH3) -0-, -CH=C(CH3)-0- oder -C(CH3)=C{CH3)-S;

Stickstoff oder Methin;

Wasserstoff, Hydroxy, N{Ci-Cs-Alkyl)y, Cy—Cy-Alkyl-,
C;~C4-Halogenalkyl~, C;-Cs-Alkoxy-, Ci;~Cs~Halogen-alkoxy-.
Ci~Cy—-Alkylthiogruppen und Halogenatome, insbesondere Chlor,
Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder
C-R? ist mit C-R12 wie oben genannt zu einem 5- oder

6~gliedrigen Ring verknipft ist;

und R% die gleich oder verschieden sein konnen, Phenyl oder
Naphthyl, die durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro,
Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, C;-Cy4-Alkyl, C;~Cs-BHalogen-
alkyl, C;-C4-Alkoxy, C;~Cs-Halogenalkoxy, Ci~Cg-Alkylthio,
C1-C4~Alkylamino, Di~C;-Cgq—-alkylamino, C;-C4-Alkylcarbonyl,
C;~Cy~Alkoxycarbonyl;

Phenyl oder Naph:thyl, die orthostdndig {ber eine direkte RBRin-
dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau-
erstoff- oder Schwefelatom oder eine S0,-, NH- oder N-Alkyl-
Gruppe miteinander verbunden sind oder C;-C;-Cycloalkyl;

C1-Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkenyl, Ca~Cg-Alkinyl odexr C3~Cg-Cycioalkyl
wie insbesondere cben genannt, wobel diese Reste jeweils ein-
oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen,

Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano,

C;~C4~Alkoxy, Ci~Cs—-Alkenyloxy, Ci-C¢-Alkinyloxy,
C;~C4-Alkylthio, C;-Cy4~Halogenalkoxy, C;-C4—Alkylcarbonyl,
Hydroxycarbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, C;-Cy4-Alkylamino,
Di-C;~C4-alkylamino oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
cder Phenoxy, wie insbesondere vorstehend genannt;

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol-
genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano,
Hydroxy, Amino, C;-C4-Alkyl, C;-C4~Halogenalkyl,
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C3;~C4~Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-Cs-Alkylthio,
Cy1~C4-Akylamino oder C;-Cy-Dialkylamino;

ein finf- oder sechsgiiedriger Heteroaromat, enthaltend ein
bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel~ oder Sauer-
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen
bis zweil der folgenden Reste tragen kann: C;—-C4-Alkyl,
C1-C4-Halogenalkyl, C;-Cq~Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy,
C3~Cs-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei
die Phenylreste ihrerseits ein bis finf Halogenatome und/oder
einen bis drei der folgenden Reste tragen kénnen: C;-C4~-Alkyl,
C;~C4-Halogenalkyl, C,-C;-Alkoxy, Ci-Cs—Halogenalkoxy und/oder
C1~C4-Alkylthio, wie insbesondere bei R%Y genannt;

Schwefel oder Sauerstofi.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als
reine EBnantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren
Mischung - in denen die Subs:tituenten folgende Bedeutung haben:

20
R2

25 X

Riz2

30

35

R3
40

R4

45

C3-C4q-Alkyl, C3-Cy-Rlkoxy, C3-Cs-Alkylthio, Trifluormethyl
oder mit R1? wie unten genannt zu einem 5- oder 6-gliedrigen
Ring verknipft ist:

Stickstoff oder CR12, worin

Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR!? zusammen mit CR2
oder CR3 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylen-
ring biidet wie z.B. -CH3;-CH;-CH;-, -CH=CH-CH,-, in der je-
weils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel er-
setzt sein kann wie -CH;-CH-0O-, -CH=CH-0O-,

-CH;-CHy~-CHy~0—, -CH=CH-CH,0-, ingbesondere Wasserstoff,
~CHy;-CH,-0~, -CH{CH3)-CH(CH3}-0-, -C(CH3)=C(CH3)-0-,
-CH=C {CH3) -0- oder -C(CH3)=C(CH;3)-5;

Stickstoff oder Methin;

die bei R genannten C1-Cg-Alkyl-, C1-Cq-Blkoxy, Cp;-C4-Alkyl-
thiogruppen oder C-R? ist mit C-R!2 wie cben genannt zu einem
5- oder 6-gliedrigen Ring verknipft;

und R5 Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert
sein konnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Cp-Cyg-Alkyl,
C1-Cq-Alkoxy, C1-C¢-Alkylthio oder
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11
und R5 sind Phenylgruppen, die orthostdndig tiber eine direkte
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe. ein
Sauerstoif- oder Schwefelatom oder eine-SO;-, NH- oder N-Al-
kyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder

und R sind C3-Cq-Cycloalkyl;

C1-Cg—Alkyl, Ci~Cg-Alkenyl oder Cy;-Cg-Cycloalkyl, wobei diese
Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein kénnen
durch: Halogen, Mercapto, Caboxy, Hydroxy, Nitro, Cyano,

C;~Ci-Alkoxy, C3~Cg-Alkenyloxy, C;-Cs—Alkylthio;

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol-
genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano,
Hydroxy, Amino, C3-Cs-Alkyl, C;~Cy~Halogenalkyl, Cy1-Cy~Alkoxy,
C1-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C;-C4~Alkylthio, Ci-C4~Akylanino
oder C;-Cy-Dialkylamino;

ein finf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein
Stickstoffatom und/oder ein Schwefei- oder Sauerstoffatom,
welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der
folgenden Reste tragen kann: C;-C4-Alkyl, C;—-Cy~Halogenalkyl,
C1—Cy-Alkoxy, C;—Cs-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Pheny:-
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis finf
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste tra-
gen kénnen: C;-Cy-Alkyl, C3-Cy~Halogenalkyl, C;-Cg-Alkoxy und/
oder C;~C4-Alkylthio;

Schwefel oder Sauerstoff.

Beispiele fiir bevorzugte verbindungen sind in der folgenden Ta-
belle aufgefihrt.



Tabelle I
R4 R2
| o~
Ré&— z— c— i:rr~ _ X 1
RS / c%o R3
.2
Nr. R! R4, RS RS R? R? X Y |Z
I-1 OH Phenyl Methyl OMe OMe N N 0]
-2 OH Phenyl Methy! OMe Me N N 0
13 OH Phenyl Methyl Me OMe N N O
4 OH Phenyl Methyl Ethyl Me N N 0
-5 OH Phenyl Methyl Me Ethyl N N 0
-6 OH Phenyl Methyl Me Me N N 0
-7 OH Pheny! Methyl OMe SMe N N 0
-8 OH Phenyl Meihyl OMe CFy N N 0
-9 OH Phenyl Methyl OMe OMe N N S
1-10 OH Phenyl Methy} OMe Me N N S
I-i1 OH Phenyl Methyl Me OMe N N S
1-12 OH Phenyl Methyl Ethyl Me¢ N N S
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Nr. R! R4, R’ RS RI R2 X Y |z
13 OH Phenyl Ethyl OMe OMe N N 0
14 OH Phenyl Ethyl OMe Me N N 0
I-15 OH Phenyl Ethyl Me OMe N N 0
1-16 OH Phenyl Ethyl Ethyl Me N N 10
I-17 OH Phenyl Ethyl Me Ethyl N N 0,
1-18 OH Phenyl HQ-CH»-CHy~ OMe OMe N N 0
I-19 OH Phenyl HO-CH,-CHy— OMe  |Me N N Jo
120 OH Phenyl HO-CH,-CHp~ Me OMe N N o
21 OH Phenyl HO-CH3-CHy~ Ethyl Me N N |O
22 OH Phenyl HO-CH,-CHp~ Me Ethyl N N {0
1-23 OH Phenyl HO-.CH,-CH,~ Me Me N N |o
1-24 OH Phenyl HO-CHy-CHy~ OMe SMe N N |O
1-25 OH Phenyl HO,C-(CH;),- OMe OMe N N Jo
126 OH Phenyl HORC-(CHy)2- OMe Me N N 0
1-27 OH Phenyl HOC-(CH;),- Me OMe N N |0
28 OH Phenyl HO,CH(CH3y),- Ethyl Me N N |O
29 OH Phenyl HO,C-(CH3),- Me Ethyl N N JO
30 Ol Phenyl HO,C-(CHly)y- Me Me N N |0
I-31 OH Phenyl HO,C«CHy),- OMe SMe N N 1o
1-32 OH. Phenyl HO;C-CH3- OMe OMe N N |O
133 OH Phenyt HO,C-CH,- OMe Me N N 0
1-34 OH Phenyl HO2C - CH;- Me OMe N N 0
135 OH Phenyl HO,C-CH;- Ethyl Me N N 0
1-36 OH Phenyl HO12C-CH;- Me Ethyl N N 0
-37 OH Phenyl HO>C-CHy- Me Me N N ]O
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Nr, R! R4 R3 RS R? R? X Y |Z
1-38 OH Phenyl HO,C-CH3- OMe SMe N N 0
-39 OH Phenyl HO-CH3-{CH—OH)-CH— OMe OMe N N (0]
140 OH Phenyl HO-CH»(CH-OH)-CHy— |OMe Me N N 0
141 OH Phenyl HO-CH3«(CH-OH)-CHy- [Me OMe N N |0
142 OH Phenyl HO-CHy-(CH-OH)-CHy— | Ethyl Me N N 0
43 OH Phenyl HO-CH3-(CH-OH)-CH— [Me Ethyl N N 0
4 OH Phenyl HO-CH»(CH-OH)-CHy»~ }Me Me N N o)
45 OH Phenyl HO-CHy3(CH-OH)-CHy~ |OMe SMe N N 0
1-46 OH Phenyl HO-CH3-(CH-OH)-CH»— OMe CF; N N 0
147 OH Phenyl HO-CH3-(CH-OH)-CHy~ |OMe OMe N N S
148 OH Phenyl HO-CHy~(CH-OH)-CHy- OMe Me N N S
49 OH Pheny! HO-CH-(CH~OH)-CHy- Me OMe N N S
50 OH Phenyl HO-CHp-(CH~-OH)-CHy- Ethyl Me N N S
I-51 OH Phenyl HO-CH-CHz— OMe OMe N N S
1-52 OH Phenyl HO-CH-CHp—- .| OMe Me N N S
53 OH Pheny! HO-CH;-CHy~ Me OMe N N S
1-54 OH Pheny} HO-CH>-CH- Ethy! Me N N |s
1-55 OH | Phenyl HO-(CH)>- OMe OMe N N 0
1-56 OH Phenyl HO-(CHy)— OMe Me N N 0
57 OH Phenyl HO-(CH3)3- Me OMe N N 0
58 OH Phenyl HO-(CHy)3— Ethyl Me N N 0
1-59 OH Phenyl HO-(CH;)3— Me Ethyl N N 0 -
1-60 OH Phenyl HO-(CHz):— Me Me N N 0
-6t OH Pheny! HO-(CHz)— OMe SMe N N 0
1-62 OH Phenyl HO-(CHy)y~ OMe CF3 N N 0
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Nr. R} R4 RS RS R3 R? X Y |z
1-63 OH Phenyl HO-(CHy)3~ OMe OMe N N ]
1-64 OH Phenyl HO-(CHy - OMe Me N N S
1-65 OH Phenyl HO-(CH3)3~ Me OMe N N IS
66 OH Phenyl HO-(CH3)3~ Eihyl Me N N S
1-67 OH Phenyl n-Propyl OMe OM¢ N N 0
1-68 OH Phenyl n-Propyl OMe Me N N {0
169 OH Phenyl n-Propyl Me OMe N N 0
=10 OH Pheny! n-Propy} Ethyl Me N N 0
-1 OH Pheny] n-Propyl Me Ethyl N N 0
I-n OH Phenyl n-Propyl Me Mc N N )
73 OH Phenyl n-Propyl OMe SMe N N (0]
=74 OH Phenyl n-Propyl OMe CF; N N 0
1-75 OH Phenyl n-Propyl OMe OMe N N S
16 OH Phenyl n-Propyl OMec Me N N S
=1 OH Phenyl n-Propyl Me OMe N N S
118 OH Pheny! n-Propy} Ethyl Me N N |S
79 OH Phenyl iso-Propyl OMe OMe N N JO
130 OH Phenyl iso-Propyl OMe Me N N o
I-81 OH Phenyl iso-Propyl Me OMe N IN o
1-82 OH. Phenyl iso-Propyl Ethyl Me N N 0
183 OH Phenyl iso-Propyl. Me Ethyl N N 0
-84 OH Phenyl iso-Propyl Me Me N N 0
1-85 OH Phenyl iso-Propyl OMe SMe N N 0
I-86 OH Phenyl iso-Propyl OMe CF3 N N 0
I-87 OH Pheny} iso-Propy! OMe OMe N N S
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Nr. R! R4, RS R® R3 R? X Y |(Z
I-88 OH Phenyl iso-Propyl OMe Me N N S
-89 OH Phenyl iso-Propyl Me OMe N N S
190 OH Phenyl iso-Propyl Ethyl Me N N S
191 0]} Phenyl Methyl CF3 tert~Buiyl |N N 0
92 OH Phenyl Melhy! CFy OMe N N 0]
193 OH Phenyl Methyl SMe OMe N N }oO
1-94 OH Phenyl Methyl CF, Me N N 0
95 OH Phenyl Methyl Me CF3 N N |0
1-96 OH Phenyl Benzyl OMe Me N N 0
=97 OH Phenyl Benzyl Me OMe N N 0
1-98 _if Phenyl Benzyl Ethyl Me N N JO
1-99 Uit Phenyl Beazyl Me Ethy! N N 0
I-100 OH Phenyl Benzyl Me Mec N N 0
[-101 OH Phenyl Benzyl OMe OMe N N {0
102 OH Phenyl Pheny! OMe Me N N 0
-103 OH Phenyl Phenyl Me OMe N N 0
1~104 OH Phenyl Phenyl Ethyl Me N N 0
105 OH Phenyl Phenyl Me Ethyl N N 0.
1-106 OH " | Pheny} Phenyl Me Me N N Jo
[-107 OR. Phenyl Phenyl OMe OMe N N 0
1108 OH Phenyl 4-OMe-Benzyl OMe Me N N 0
-109 OH Pheny! 4-OMe—Benzyl Me OMe N N |0
110 OH Pheny) 4-OMe-Benzyl Ethyl Me N N |O
111 OH Phenyl 4-OMe-Benzyl Me Ethyl N N 10}
-112 OH Pheny) 4~-OMe-Benzyl Me Me N N 0
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Nr. Rl R4, R? RS R3 R? X Y |2
I-113 OH Phenyl 4-OMe-Benzyl OMe OMe N N |O
114 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl OMc Me N N |0
1135 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Me OMe N N |0
I-116 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Ethyl Me N N 0
117 OH Pheny! 4-Cl-Benzyl Me Ethyl N N |oO
1-118 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Me Me N N 0
119 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl OMe OMe N N 0
120 OH Cyclohexyl Methyl OMe OMe N N 0
121 OH Cytlohexyl Methyl OMe Me N N 0
=122 OH Cyclohexyl Methyl Me OMe N N 0
123 OH Cyclohexyl Methyl Ethy! Me N N ]O
1-124 OH Cyclohexyl Methyl Me Ethy! N N }o
k125 OH Cyclohexyl Methyl Me CFy N N |0
126 OH Cyclohexy! Ethyl OMe Me N N 0
-127 OH Cyclohexyl Ethyl Me OMe N N |o
k128 OH Cyclohexyl Ethyl Ethyl Me N N 0
I-129 OH Cyclohexyl Ethyl OMe Ethyl N N 0
J-130 OH Cyclohexyl HO-CH»-CHy~ OMe Me N N 0
131 OH Cyclohexyl HO-CH3-CHo- Me OMe N N ¢
132 OH. Cyclohexyl HO-CHy-CHp~ Ethyl Me N N ¢)
1-133 OH Cyclohexyl HO-CH;-CHy~ Me Ethyl N N o
134 OH Cyclohexyl HO-CH-CHy~ Me Me N ‘N 0
1-135 OH _ | 4-Flvorphenyl Methyl ' OMe  |OMe N N Jo.
1136 OH 4-Fluorphenyl Methyl OMe Me N N 0]
-137 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me OMe N N JoO
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Nr. R! R4, R? RS Y R? X Y |Z
138 OH 4-Fluorphenyl Methyl Ethyl Me N N |0
1139 OH A-Fluorphenyl Methyl Me Ethyl N N {0
140 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me CF; N N 0
I-14t OH 4-Fluorphenyl Ethyl OMe Me N N 1O
I-142 OH 4-Fluorphenyl Ethyl Me OMe N N 0
1-143 OH 4-Fluorpheny) Ethyl Me Et N N o]
44 OH 4-Fluorpheny! Ethyl OMe Ethyl N N 0
145 OH 4-Fluorphenyl HO-CH3-CHp- OMe Me N N 0
I-146 OH 4-Fluorphenyl HO-CHy-CHp- Me OMe N N 0
147 OH * |4-Fluorphenyl HO-CH)-CHy- Ethyl Me N N 0
J-148 OH 4-Fluorphenyl HO-CH;-CHy- Me Ethyl N N (0
[1-149 OH 4-Fluorphenyl HO-CHy-CHg- Me Me N N |O
150 OH 4-Fluorphenyl HO-CH»-CHyp- OMe OMe N N 0
1-151 OH 4-Chlorphenyl Methyl OMe Me N N 0
1-152 OH 4.Chlomphenyl Methyl Me OMe N N 0
}-153 OH 4-Chlorphenyl Methyl Ethyl Me N N |O
I-154 OH 4-Chlorphenyt Methyl Me Ethyl N N 0
I-155 OH 4-Chlorpheny! Methyl Me CFs N N 0
I-156 OH 4-Chlomheny! Ethyl OMe Me N N 0
=157 OH 4-Chlorphenyl Ethyl Me OMe N N 0
1-158 OH 4-Chtorpheny! Ethyl Me Et N N 0
159 OH 4-Chlorphenyl Ethyt OMe Ethyl N N 0]
I-160 OH 4-Chlorpheny! HO-CH»-CHyp— OMe Me N N |[o
I-161 OH 4-Chlorphenyl HO-CH»-CHy— Me OMe N N 0
1-162 OH 4-Chlorphenyl HO-CH,-CHy— Ethyl Me N N 1lo
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Nr. Rl R4, RS RS R? R? X Y |z
[-163 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CHy- Me Ethyl N N 0
1-164 OH 4-Chlorphenyl HO-CHz-CH»~ Me Me N N 0
I-165 OH 4-Methylphenyl Methyl Me Me N N |oO
I-166 OH Phenyl Methyl CH; CH=CH-CH=CH-C N |0
I-167 OH Phenyl Methyl I CH=CH-CH=CH-C N 0
168 OH Phenyl Methyl Me Me CH N 0
169 OH Phenyl Methyl Me Ethyl CH N 0O
170" OH Phenyl Methyl Ethyl Me CH N 0
171 OH Phenyl Methyl OMe Me CH N {0
172 OH Phenyl Methyl Me CH-CHy-CH,-C N |O
173 OH Phenyl Methyl Ethy] CH;-CR»-CH,-C N |0
1-174 OH Phenyl Methyl CF; Me CH N |oO
=175 OH Phenyl Methyl CF; Ethyl CH N |0
L 1-176 OH Phenyl Ethy! CH; CH=CH-Cli=CII-C N 0
I-177 OH Phenyl Ethyl H CH=CH-CH=CH-C N 0
1178 OH Pheny! Ethy} Me Me CH N 0
179 OH Phenyl Ethyl Me Ethyl CH N }o
180 OH Phenyl Ethyt Ethyl Me CH N |0
1-181 OH Phenyl Ethyl OMe Me CH N |0
I-182 OH. Phenyl Ethyl Me CH;,-CH,-CH»-C N |0
1183 OH Phenyl Ethyl Ethyl CHy-CH3-CH,-C N 0
184 OH Phenyl Ethyl CF3 Me CH N 0
1-185 OH Phenyl Ethyl CF Ethy) CH N |oO
1-186 OH Phenyl n—Propy! CHj CH=CH-CH=CH-C N |o
1-187 OH Phenyl n~Propyl H CH=CH-CH=CH-C N |0
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Nr.

Rl

R4, RS RS R? R? X Y |z.
1188 OH Phenyl n—Propyl Me Me CH N 0
1-189 OH Phenyl n—Propyl Me Ethyl CH N |O
190 OH Pheny] n—Propyl Ethyl Me CH N 1j0
I-191 OH Phenyl n-Propyl OMe Me CH N 0
1-192 OH Phenyl n-Propyl Me CH,-CH»-CH2-C N |0
1-193 OH Phenyl n—Propyl Fthyl CH3-CH3-CHy-C N o
1194 OH Fhenyl n—Propyl CFy Me CH N 0
1-195 OH Pheny! n—Propyl CFy Ethyl CH N |O
1-196 OH Pheny) HO-CH,-CHy- CH; CH=CH-CH=CH-C N Jo
I-197 OH Pheny! HO-CH,-CHy~ H CH=CH-CH=CH-C N |O
I-198 OH Phenyl HO-CH-CHp— Me Me CH N 10
199 OH Pheny! HO-CH»-CHy~ Me Ethyl CH N 0
1-200 OH Phenyl HO-CHz-CH~ Ethyl Me CH N 0
201 OH Phenyl HO-CH;-CHy— OMe Me CH N 0
1202 OH Phenyt HO.CH;-CHy- Me CHy-CH-CHy-C N |0
1203 OH Phenyl HO-CH;-CHy— Ethyl CH;-CH>-CH,-C N 0
1204 OH Phenyl HO-CHy-CH2- Chy Me CH N |O
1205 OH Phenyl HO-CH3-CHp~ CFy Ethyl CH N o)
1206 OH Pheny! HOOC-CHy-CHy- CH;, CH=CH-CH=CH-C N 10
207 OH. Phenyl HOOC-CH3-CHp~ H CH=CH-CH=CH-C N |O
1-208 OH Phenyl HOOC-CH,-CHx- Me Me CH N }o
1-209 OH Pheny! HOOC-CHa-CHy- Me Ethyl CH N 0
1-210 OH Phenyl HOOC-CH;-CH» Elhyl Me CH N 0
211 OH Phenyl HOOC-CH;,-CHy- OMe Me CH N |JO
212 OH Pheny) HOOC-CHy-CHa- Me CHz-CHp-CH,-C N |JO
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Nr. Rl R4, R5 RS R3 R? X Y |z
k213 OH Phenyl HOOC-CH3-CHa- Ethyl CH,-CH»>-CH;-C N 0
214 OH Phenyl HOOC-CH3-CHx- CF3 Me CH N 0
1-215 OH Phenyl HOOC-CHy-CHy~ CF; Ethy! CH N 0]
1-216 OH .| Phenyl HO-CHy-(CH-QH)-CHy~ {Me Me CH N |o.
217 OH Phenyl HO-CH-(CH-OH)-CH- Me Ethyl cn N (0]
218 OH Phenyl HO-CHy~(CH-OH)-CHy-~ | Ethyl Me CH N o
219 OH Phenyl HO-CH;(CH-OH)-CH,~ |OMe  |Mc cn N [o
1220 OH Phenyl iso-Propy! Me Mec CH N 0]
221 OH Phenyl iso~Propyl Me Ethyl CH N 0
1-222 OH Phenyl iso-Propyl Ethy! Me CH N 0
1223 OR Phenyl iso-Propy] OMe Me CH N }o
1224 OR Phenyl Methyl Me Me CH N S
1225 OH Phenyl Methyl | Me Ethyl CH N S
226 OH Phenyl Methyl Ethyl Me CH N |S§
1227 OH Phenyl Methyl OM¢ Me CH N |S$
1228 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me Me CH N 0
1229 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me Ethyl CH N 0
230 OH 4-Fluorpheny! Methyl Ethyl Me CH N 0
231 OH 4-Fluorpheny! Methyt OMe Me CH N 0
1-232 OH. 4-Fluorphenyl Methyl CFy Me CH N 0
1233 OH 4-Fluorphenyl Methyl CF; Ethyl CH N 0
234 OH 4-Fluorphenyl HO-CH3-CH»~ Me Me CH N 0
1235 OH 4-Fluorphenyl HO-CH;-CHy~ Me Ethyl CH N 0
1-236 OH 4-Fluorphenyl HO-CH;-CHy- Ethyl Me CH N |o
1-237 OH 4-Fluorphenyl HO-CH,-CH— OMe Me CH N [0
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Nr. R} R4, R? RS R3 R? X Y |2
1238 OH 4-Chlorpheny! Methyl Me Me CH N 0
1-239 OH 4-Chlorphenyl Methyl Me Ethyl CH N |oO
1-240 OH 4-Chlorphenyl Methyt Ethyl Me CH N 0
1241 OH 4-Chlorphenyl Methyl OMe Me CH N (0
1-242 OH 4-Chlorpheny! Methyl CFy Me CH N {0
1243 OH 4-Chlorphenyl Methyl CF; Ethyl CH N 0
1244 OH 4-Chlorphenyl HO-CHy-CHy- Me Me CH N 0
1245 OH 4-Chlorpheny! HO-CH3-CHy- Me Ethyl CH N 0
1-246 OH 4-Chlorphenyl HO-CH3-CHp- Ethyl Me CH N |o
1-247 OH 4-Chlorphenyl HO-CH,-CHy~ OMe Me CH N |o
1-248 OH Phenyl Ethyl Me Me N N 0
249 OH Phenyl Ethyl OMe SMe N N o
1250 OH Phenyl Ethyl OMe CF; N N o
1251 ol Phenyl Methyl OMe OMe N CH |0
1252 OH Phenyl Methyl OMe M¢ N cn {0
1253 OR Phenyl Methy] Me Me N CH 0O
1254 OH Pheny! Methy! Ethyl |[Me N CH |o
1255 OH Pheny! Methyl Ethyl Ethyl N CH ]o
1-256 OH Phenyl Methyl CF; Me N CH |0
1257 OH. Phenyi Methy! CF3 Ethyl N CH |0
1-258 OH Phenyl Methyl OMe CF5 N CH |o
1-259 OH Phenyl Methyl OMe OMe N CH 8§
I-260 OH Pheny! Methyl OMe Me N CH |S
1-261 OH Pheny! Methyl Me Me N CH i8S
1-262 OH Phenyl Methy! Ethyl Me N CH |S§
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Nr., R! R4, R5 RO R3 R?2 X Y (2
1-263 OH Pheny! Elhyl OMe OMe N CH |0
1-264 OH Phenyl Ethyl OMe Me N CH |O
1-265 OH Phenyl Ethyl Me Me N CH j0
1266 OH Phenyl Ethyl Ethyl Me N CH |0
1-267 OH Phenyl HO-CH-CHyp- OMe OMe N CH |o
1-268 OH Phenyl HO-CH-CHyp— OMe Me N CH |0
1269 OH Phenyl HO-CH,-CHyp- Me Me N CH |0
1~270 OH Phenyl H0O-CHp-CHp- Ethyl Me N CH |0
271t OH Phenyl HO-CH»-(CH-OH)-CHy~ |OMe OMe N CH |0
272 OH Phenyl HO-CH,-(CH-OH)-CHy~ | OMe Me N CH |0
273 OH Phenyl HO-CHy-(CH-OH)-CHp~  |Me Me N CH O
1274 OH Phenyl HO-CHy-(CH-OH)-CH,— | Ethyl Me N CH |o
275 OH Phenyl HOOC-CHy-CHy- OMe OMe N CH |0
1276 OH Phenyl HOOC-CHy-CHy- OMe Me N CH |0
1277 OH Phenyl HOOC-CH3-CHy~ Me Me N CH |O
1278 OH Phenyl HOOC-CHy-CHy~ Elhy! Me N CH |o
1279 OH Phenyl Prapyl OMe OMe N CH |0
1280 OH Phenyl Propyl OMe Me N CH |O
1281 OH Phenyl Propyl Me Me N CH |o
1282 OH Phenyl Propy! Ethyl Me N CH {0
I-283 OH Phenyl 4-OMe-Benzy) OMe OMe N CH [0
1-284 OH Phenyl 4-OMe-Benzyl OMe Me N CH }o
1285 OH Phenyl 4-OMe-Benzy! Me Me N CH |o
[-286 OH Phenyl 4~-OMo-Benzyl Ethyl Me N CH {0
1-287 Ol 4-Fluorphenyl Methyl OMe OMe N CH |oO
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Nr. R} R4 RS RS R? R? X Y |Z
1-288 0] 4-Fluorphenyl Methyl OMe Me N CH |0
'11-289 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me Me N CH }oO
1290 OH 4-Fluorpheny! Methy! Ethyl Me N CH |0
1-291 OH 4-Fluorphenyl Ethyl OMe OMe N CH |O
1292 OH 4-Fluorphenyl Ethyl OMe Me N CH |oO
1293 OH 4-Fluorpheny! Ethyl Me Me N CH |0
1294 OH 4-Fluorphenyl Ethyt Ethyl Me N CH |0
295 OH 4-Fluorphenyt HO-CH>-CH;- OMe [OMe N CH |0
1-296 OH 4-Fluorphenyl HO-CH-CHy~ OMe Me N CH |O
297 OH 4-Flvorpheny! HO-CH3-CHp— Me Me N CH |0
1-298 OH 4-Fluorphenyl HO-CH,-CHy- Ethyl Me N CH |o
1299 OH 4-Chlorphenyl Methy! OMe OMe N CH |0
1-300 OH 4Chlorphenyl Methy! OMe Me N CH 0O
301 OH 4-Chlorpheny! Methy! Me Me N CH |O
302 OH 4-Chiorphenyl Methyl Ethy! Me N CH |O
1303 OH 4-Chlorphenyl Ethyl OMe OMe N CH |0
[-304 OH 4-Chlorphenyl Ethyl OMe Me N CH {0
1-305 OH 4-Chlorphenyl Ethyl Me Me N CH |oO
1-306 OH * | 4-Chiorphenyl Ethyt Ethyl Me N CH [0
1-307 OH 4-Chlorpheny! HO-CH»-CHo— OMe OMe N CH |O
1308 OH 4-Chlorpheny! RO-CH-CHy— OMe Me N CH |O
~309 on 4-Chlorphenyl HO-CHz-CHy- Me Me N CH |0
1-310 OH 4-Chlorphenyl HO-CHz-CH- Ethyl Me N CH |0
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Die Verbindungen der vorliegenden Eriindung bieten-ein neues the-
rapeutisches Potential £ir die Behandlung von Hypertonie, pulmo-
nalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem Niexen-
versagen, Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler
Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, Atheroskle-
rose, endotoxischem.Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen,
intravaskulidrer Xoagulation, Restenose nach Angioplastie, benigne
Prostara-Hyperplasie, ischdmisches und durch Intoxikation verur-
sachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, sowie von Krebserkran-
kungen insbesondere von Prostatakrebs und Hautkrebs. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung ist die Kombinatiom wvon Verbindungen der
Formel I mit Hemmstoffen des Renin-Angiotensin-Systems (RAS]).
RAS-Hermstoffe sind beispielsweise aus EP 634 175 bekannt.

Die erfindungsgeméBen Kombinationen eignen sich zur Behandlung
von scolchen Kraoxheiten, Zidr die auch die Verbindungen der For-
mel I allein Wirksamkeir zeigen, insbesondere zur Behandlung von
Hypertonie und chronischer Herzinsuffizienz.

Die gute Wirkung der Verbindungen 138t sich in folgenden Versu-
chen zeigen:

Rezeptorbindungsstudien

Fir Birdungsstudien wurden klonierte humane ETa-Rezeptor-exprimie-
rende CHO-Zellern: und Meerschweinchen-Xleinhirnmembranen mit > 60
% ETp- im Vergleich zu ETy-Rezeptoren eingesetzt.

Membranpréparation

Die ET,-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fij-Medium
mit 10 % fbdtalem Kilberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin
und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, US3) ver-
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05
% trypsinhaltiger PBS S min inkubiert. Danach wurde mit Fi;-Medium
neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 3060 x g ge-
sammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz @das Pellet mit Lysis-
puffer (5 mM Tris-HCl, pE 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und
danach in einer Konzentration von 107-Zelilen/ml Lysispuffer 30 min
bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 10 min zen-
trifugiert und das Pellet in fluissigem Stickstoff gelagert.



io

15

20

25

o

35

40

45

WO 97/38982 PCT/EP97/01687
26

Meerschweinchenkleinhirne wurdez im Potter-Elvejhem-Homogenisator

homogenisiert und durch differericielle Zenzrifugation 10 min bei

1.000 x ¢ und wiederholte Zentriugation des 0Uberscandes 10 min

bei 20.000 x g gewonnen.

Bindungstests

Fir den ETa- und ETp-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in
Inkubationspuffer (50 mM Tris-HC1, pH 7,4 mit 5 mM MnCl;, 40 pg/ml
Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzen:tration vor 50 pg Protein
pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mi: 25 pM [125J3)-ET,
(ETa-Rezeptortest) oder 25 pM {1250} -RZ; (ETp-Rezeptortest) in
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die un-
spezifische Bindung wurde mit 10°7 M ET; bestimmt. Nach 30 min
wurde der freie und der gebundere Radioligand durch Filtration
iber GF/B Glasfaserfilter {(Whatmar, England) an einem Skatron-
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und &Sie Filter mit
eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. Die
auf den Piltern gesammelte Radioakxtivitdt wurde mit einem Packard
2200 CA Flissigkeitszintillationszdhler quantifizier:c.

Funktionelles in vitro-Testsystem fiur die Suche nach Endothelin-
rezeptor {Subtyp A)-Antagonisten

Dieses Testsystem ist eir funktioneller, auf Zellen basierender
Test fir Endothelinrezeptoren. Bestimmte Z=2llen zeicen, wenn sie
mit Endothelin 1 (ET1l) stimuliert werden, =inen Anstieg der in-
trazelluldren Calciumxonzentration. Dieser Anstieg xann in intak-
ten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wur-
den, gemessen werden.

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bel denen ein endogener
Endocthelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewigesan wurde, wurden mit
dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Tryp-
sinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 5 mM KC1,
1,5 mM MgCl,, 1 mM CaCl,, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 7,4) bis
zu einer Dichte von 2 x 108/ml resuspendiert und in 30 min bei
37°C im Dunkeln mit Pura 2-am (2 uM}, Pluronics F-127 (0,04 %) und
DMSO {0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen zweimal mit Puf-
fer A gewaschen und zu 2 x 10%/ml resusperdierc:.

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 105 Zellen pro mi bei Ex/Em 380/510

wurde bei 30°C kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden die
Testsubstanzen und nach einer Irnkubationszeit von 3 min ET1 wurde

die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort der
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7ellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz diente

als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt.

Testung der ET-Antagonisten in wvivo

Minnliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amcbarbital
narkotisiert., kinstlich beatmet, vagotomisiert und despinali-
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti-

siert.

In Kontrolltieren f£fihrt die intravendse Gabe von 1 pg/kg ETL zu
einem deutlichen Blutdruckanstieg, der (ber einen lingeren Zeit-

raum anhdlt.

Den Testtieren wurde 5 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen
i.v. injiziert {1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen
Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit
dem in den Kontrolltieren verglichen.

Endothelin-1 induzierter *sudden death” an Miusen

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin ver-
ursacheten plotzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich
durch Verengung der HerzkranzgefdBe bedingt ist, durch Vorbehand-
lung mit Endothelin-Rezeptorantagonisten. Nach intravendser In-
jektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg Kbérper-
gewicht kommt es innerhaldb weniger Minuten zum Tod der Tiere.

Die letale Endothelin-l Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier-
kollektiv itiberprift. Wird die Prifsubstanz intravends appliziert,
erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endo-

thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten verldngern sich
die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis z2u mehreren Stunden.

Die Oberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50
% der Tiere 24 h oder langer gegen den Endothelin-Herztod schiit-
zen (ED 50) werden ermittelt.

Funktioneller GefdBtest fir Endothelin-Rezeptorantagonisten

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von
2 g uné einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-Henseleitldsung
bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zundchst eine
K*-Kontraktur ausgeldést. Nach Auswaschen wird eine Endothelin-bdo-
siswirkungskurve bis zum Maximum erstellt.



10

15

20

25

30

35

40

45

WO 97/38982 PCY/EP97/01687
28
Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Prdparaten

.des gleichen GefafBes 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosiswir-

kungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in %
der K*-Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-aAntagonisten
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs-

kurve.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen in tblicher Weise oral
oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskuldr, intrapero-
toneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Démpfen
oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen.

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betrdgt die tagli-
che Wirkscoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdérpergewicht

bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht

bei parenteraler Gabe.

Die neuen Verbindungen kdénnen in den gebrauchlichen galenischen
Applikationsformen fest oder flissig angewendet werden, z.B. als

‘Tabletten, Filmtabletten, Kapselin, Pulver, Granulate, Dragees,

Suppositorien, Ld&sungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden
in Ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kénnen dabei mit
den lblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fail-
stoffen, XKonservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieB-
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln,
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.:
Pharmazeutische Technologie, Thieme-vVerlag, Stuttgart, 19%1}. Die
so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff
normalerweise in einer Menge von 0.1 bis 30 Gew.-%.

Synthesebeispiele

Beispiel 1
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsduremethylester

5 g (19,6 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropionsduremethylester
wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst und bei 0°C mit 0.1 ml
Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man rihrte 2 h bei 0°C und weitere
12 h bei Raumtemperatur. Das Ldsungsmittel wurde abdestiliiert,
der Ruckstand mit Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencar-
bonat-L&sung und Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Lodsungsmittels verblieben 5,5 g
(88 %) eines schwach gelben Ols.
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Beispiel 2
2-(2,6-Pimethoxy-pyrimidin-4-yloxy) -3-methoxy-3,3-diphenyl-pro-
pionsduremethylester

1.15 ¢ {4 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsdureme-
thylester wurden in 10 ml Dimethylformamid geldst und mit 276 =g
{2 mmol} Kaliumcarbonat versetzt. Man gab darn

524 mg {3 mmol) 2,6-Dimethoxy-4-chlorpyrimidin zu und ridhrte 6
Stunden bei 100°C. Dann wurde vorsichtig mit 10 mi Wasser
hydrolysiert, mit Citronensdure ein pH-Wert von 5 eingestellt,
mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Wasser
gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Der O8lige Rickstand (1.9 g} wurde an Kieselgel
chromatographiert, wobei man 617 mg eines leicht verunreinigten
01s erhielt.

Beispiel 3
2-{2,6-Dimethoxy-pyrimidin-4-yloxy) -3-methoxy-3, 3-diphenyl-pro-
pionsdure

550 mg (1,3 mmol) 2-{2,6-Dimethoxy-pyrimidin-4-yloxy) -3-methoxy-~
3,3-diphenyl -propionsiduremethylester wurden in 5 mi Dioxan ge-
16st, mit 2.6 ml 1 n KOH-LOsung versezzt und 3 h bei 100°C ge-
rihrt. Die LOsung wurde mit 300 ml Wasser verdinnt und nit Essig-
ester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. An-
schlieBend stellte man die Wasserphase mit verdinnter Salzsdure
avf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen iber
Magnesiumsulfat und Abdestillieren des LOsungsmittels wurde der
schaumige RGckstand (425 mg) dber MPLC gereinigt, wobei man

205 mg {40%) eines schaumigen Produkts erhielt.

Beispiel 4
2- {4-Methylchinolin-2-yloxy) -3 -methoxy-3,3-diphenyl -propionsdure-

methylester

5.7 g (20 mmol} 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsdureme-
thylester wurden in 90 ml Dimethylformamid geldst und mit ¢,98 g
(22 mmol) Nacriumhydrid (55% in O1) versetzt. Man ridhr:ce 15 Minu-
ten und gab dann 3,9 g (22 mmol} 2-Chlor-4-methylchinolin zu. Die
dunkelrote Lésung wurde iUber Nacht bei bei Raumrtemperatur ge-
rihrt, dann vorsichtig mit 20 ml Wasser hydrolysiert, und an-
schlieBend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat gecrocknet und das
Lésungsmittel abdestilliert. Der Rickstand (8.1 g) wurde dann an
Kieselgel chromatographiert, wobei 2.6 g verurnreinigtes Produkt
ais 01 erhalten wurden.
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Beispiel 5
2- {4-Methylchinolin-2-yloxy} -3 -methoxy-3,3-diphenyl-propionséure

1.8 g {4.2 mmol) 2-{4-Methylchinolin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-8i-
phenyl -propionsiduremethylester wurden in 25 ml Dioxan geldst, mit
8.4 ml 1 n KOH-LOsung versetzt und 20 Stunden bel 60°C gerihrt.
Die LoOsung wurde mit 300 ml Wasser verdinnt und mit Essigester
zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester und Verunreinigungen
extrahiert. AnschlieBend stellte man die Wasserphase mit verdinn-
ter Salzsdure auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Lésungs-
mittels wurden 1.0 g eines Schaumes erhalten. Dieser wurde in we-
nig Essigester geldst und liber Nacht bei Raumtemperatur stehen
gelassen. dabei fielen 265 mg des Produkts in Form von weiBen
Kristallen an. Die Wiederholurg dieser Prozedur mit der Mutter-
lauge erbrachten weitere 166 mg des Produkts.

Gesamtausbeute: 431 mg & 25%

Fp.: 131-133°C

MS: M* = 413

Beispiel 6
2-{2~tert-Butyl-6-trifluormethyl -pyrimidin-4-yloxy} -3-methoxy-

3,3-diphenyl-propionsaurebenzylester

2.0 g (5.5 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionséure-
benzylaster (siehe P44 36 851.8) wurden in 20 ml Dimethylformamid
geldst und mit 0.76 ¢ (5.5 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Man gab
dann 1.32 g (5.5 mmol) 2-tert~Butyl-é6-trifiuormethyl-4-chlorpyri-
midin zu, rihrte Uber Nachtbei Raumtemperatur, dann 5 Stunden bei
100°C. zur Vervollstdndigung der Reaktion wurden weitere 0.5 g des
Pyrimidins sowie 0.5 g NaH zugegeben und nochmals 6 Stunden bei
60°C gerdhrt. SchlieBlich wurde auf Eiswasser gegossen, mit Essig-
ester extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-Ldsung -
gewaschen {ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&ésungsmittel
abdestilliert. Der Olige Rickstand (3.5 g} kristallisierte in
n-Heptan/Essigester (5%). Der Niederschlag wurde abgesaugt und

getrocknet.

Ausbeute: 1.6 g £ 52%
MS: M* = 564
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Beispiel 7

2-(2-tert-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yloxy) -3-methoxy-

3,3-diphenyl-propionsdure

2.0 g {5.5 mmol} 2-{2-tert-Butyl-6-trifiuvormethyl-pyrimidin-4-yi-
oxy) -3 -methoxy-3, 3-diphenyl-propionsdurebenzylester wurden in 250
ml Methanol geldst, mit 120 mg Palladium auf Aktivkohle {5%) ver-
setzt und unter Wasserstoff bei Raumtemperatur 2 Stunden gerihrt.
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wuurde der Katalysator Uber
Celite abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

abgezogen.
Ausbeute: 1.0 g £ 98%
1H-NMR (360 MHz, in CDCli, Angabe in ppm}:

1.35 (s, 9H); 3.3 (s, 3H); 6.3 {s, 1H); 6.8 (s, 1H};
7.18 -~ 7.45% {m, 10H)

Analog lassen sich die in Tabelle 1 anfgefihrten Verbindungen
herstellen.

Beispiel 8

GemdB dem oben beschriebenen Bindungstest wurden f£dr die nachfol-
gend aufgefihrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
Rezeptorbindungsdaten (Kj-Werte)
Verbindung ETa [uM] ETg [uM]
I-1 0.038 8
I-91 33 >10
I-166 0.5 4
I-167 3 >7
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Patentanspriiche

1.

Carbonsdurederivace der Formel I

a)

b}

c)

d)

R4 R R2

| v=(

R6—Z—C—CHE—O X I
l \ Y/
RS

R3

in der R ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe
45’0
c
\Rl

bedeutet, in der R! folgende Bedeutung hat:
Wasserstoff;
eine Succinylimidoxygruppe:;

ein dber ein Stickstoffatom verknidpfter 5-gliedriger
Heterocaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Tri-
azolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis
zwei C;-Ci;-Alkyl oder eins bis zwei C;-C4-Alkoxygruppen
tragen kann.

Rl fermer eine Gruppe

(O)x

l

~— 0— (CHz)p —S— R?

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4
amnehmen und R? fir

C;~Cy-Alkyl, C3-Cq—-Cycloalkyl, C3-Cg-Alkenyl, C3-Cg~Alkinyi
oder gegebenenfails substitulertes Phenyl steht, das
durch einen oder mehrere, z.B. ein bis drei der folgenden
Reste substiruiert sein kann:

Halogen, Nitro, Cyano, C;-C4—-Alkyl, C;-Cs-Halogenalkyl,

Hydroxy, C3;—-Cs-Alkoxy, Ci~C4-Alkylthio, Mercapto, Amino,
C3~Cy-Alkylamino, C;-Cs4-Dialkylamino:

T
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R! ferner ein Rest ORB, worin R® bedeutet:

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium,
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls
wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein physiologisch
vertridgliches organisches Ammorniumion wie tertidres
C;-C4-Alkylammorium oder das Ammoniumion;

Cs;~Cg=~Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyvl, Cyclooctyl,

C;-Cg-Alkyl, insbesondere C;-Cy-Alkyl wie Methyl, Ethyl,
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl;
CH;-Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden
Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano,
C;—-C4-Alkyl, C3-Cy4-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci—-C4-Alkoxy,
Mercapto, '

Cy~C4-Alkylthio, amino, C;-C4-Alkylamino, C:-Cy~Dialkyl-
arino,

Eine C3;-Cg¢-Alkenyl - oder eine C3-Cg-Alkinylgruppe. wobei
diese Gruppe ihrerseits ein bis finf Halogenatome tragen
kénnen;

R? kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis
finf Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Re-
ste tragen kann: Nitro, Cyano, €3~Cq-Alkyl, C;—-C4~Halogen-
alkyl, Hydroxy, C;-Cs-Alkoxy, Mercapto, Ci-C4-Alkylthio,
Anmino,

Cy-Cs~Alkylamino, C1~-C4-Dialkylamino;

ein Gber ein Stickstoffatom verkniupfter 5-gliedriger
Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome,
welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei
der folgenden Reste tragen kann: Ci—-C¢-Alkyl,
C;-C4-Halogenalkyl, Cy-C4q-Alkoxy, Phenyl, C,~C;-Halogen-
alkoxy und/oder C;-C4-Alkylthio. Insbesondere seien ge-
nannt: l-Pyrazolyl,

3-Methyl-l-pyrazolyl, 4-Methyl-l-pyrazolyl,
3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazeclyl,
4-pPhenyl-1-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl,
4-Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 1-Benzimidazolyl,
1,2,4-Triazol-1-yl, 3-Methyl-1,2,4-triazol-1-yl,
5~Methyl-1,2,4~triazol-1-yl,

i-Benztriazolyl, 3,4-Dichlorimidazol-1-yl;

A
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g)

h)

. 34
R ferner ein Rest

o
i
—NH — S— R?
)
o
worin R? bedeutet:

C1-C4-Alkyl, C3-Cs-Alkenyl, C;~Cg-Aalkinyl, C3-Cs~Cycloalkyl
wie insbesondere vorstehend genannt, wobei disse Reste
einen C;-C4~Alkoxy-. C;~Cq-Alkylthio~ und/oder einen
Phenylrest wie oben genannt tragen kdnnen;

Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie
vorstehend genannt.

Rl ein Rest
(0]

I

— CH;— §— RS

I

0

worin R? die oben genannte Bedeutung hat.

ferner kann R! bedeuten

10
N/R
\Rn

wobei R0 und Ril gleich oder verschieden sein kdénnen und
folgende Bedeutung haben:

Wasserstoff, C;-C;-Alkyl, C3-Cy-Cyclolkyl, Ci3-C;-Alkenyl,
C3—Cs-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenfalls substi-
tuiert, wie oben beschrieben,

oder R1® und R!? bilden gemeinsam eine zu einem Ring ge-
schlossene, optionell substituierte, z.B, durch
C1-C4-Alkyl substitulerte C4-Cy-Alkylenkette, die ein
Heteroatom, z.B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
enthalten kann wie -{CEz}4-, -(CHz)s-, = {CHz)¢-, ={CHz}9—,
- {CHz) 2-0- (CHz) 3=, -CH2-S-(CH3)2-, =-CHz-NH-{CHz)2-,
—{CHz)}2-N-{CHz) 2~

A
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die Ubrigen Substituenten haben die folgende Bedeutung:

RrR2

R3

R4

RS

Wasserstoff, Hydroxy, NH;, NH({Cy-C4-Alkyl),
N{C1-C4-Alkyl)a, Halogen, C3-C4—-Alkyl, C;-C4-Halogenalkyl,
Cy;—Cs—Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy oder C;-Cs-Alkylthio,
oder CR? ist mit CR12 wie unten angegeben zu einem 5- oder
6—-gliedrigen Ring verknGpft;

Stickstoff oder CR12, worin R12 Wasserstoff ocder
Ci.s-Alkyl bedeutet oder CR12 zusammen mit CR2 oder CR3
einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring
bildet, der durch eine oder zwei Cj.;-Alkylgruppen sub-
stituiert sein kann und worin jeweils eine Methylengruppe
durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder -NCj;.4-Alkyl ersetzt

sein kann;
Stickstoff oder Methin;

Wasserstoff, Hydroxy., NHz, NH({C;-Cq-Alkyl},
N(C;-C4-Alkyl);, Halogen, C;-C4-Alkyl, C;-Cy~Halogenalkyl,
C;-Cy4-Alkoxy, C;~Cq~Halogenalkoxy, -NH-0-Cj.z-Alkyl,
C;-Cy-Alkylthio; oder CR? ist mit CR1? wie oben angegeben
zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknipft;

und R5 (die gleich oder verschieden sein kénnen):

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der
folgenden Reste substitulert sein kénnen: Halogen, Nitro,
Cyano, Hydroxy, Cip~Cy-Alkyl, C;~Cs~Halogenalkyl, '
C;~Cy~Alkoxy, C31-~Cs-Halogenalkoxy, Phenoxy, C;-Ci—Alkyl-
thio, Amino, C;-C4-Alkylamino oder C;-C4-Dialkylamino;
oder

Phenyl oder Naphthyl, die orthost&ndig iber eine direkte
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe,
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine §0;3-, NH-
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder
C3-C7-Cycloalkyl;

Wasserstoff, C;-Ceg-Alkyl, C3-Cg-Alkenyl, C3-Cs-Alkinyl
oder Cj;-Cg~Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein-
oder mehrfach substituiert sein kénnen durch: Halogen,
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, C;-Ci~Alkoxy,
C3-Cgs-Alkenyloxy, C3;-Cg—Alkinyloxy, C;-C4-~Alkylthio,

C;—-Cy~Halogenalkoxy, C;—-C4-Alkylcarbonyl, C;~-Cs-Alkoxy-

carbonyl,
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C3.g-Alkylcarbonylalkyl, C;-Cs~Alkylamino,
Di-C;-Cs~alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B.
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano,
C;—-C4-Alkyl, C;-Cs~Halogena_kyl, C;-Csi—Alkoxy,
C3-C4-Halogenalkoxy oder C,-Cy-Alkylthio substituiertes
Phenyl oder Phenoxy;

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder meh-
rere der folgenden Reste substituiext sein kdénnen: Halo-
gen, Nitro, Cyano, Hydroxy. Amino, C;~C4q-Alkyl,
C;-Cs4-Halogenalkyl, Ci—-Ci-Alkoxy, C;~C4—Halogenalkoxy,
Phenoxy, C;-Cy-Alkyithio, C;~Cs~Alkylamino, C;-C4-Dialkyl-
aminc, Dioxomethylen oder Dioxoethylen;

ein finf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend
ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder
Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/
oder einen bis zwe: der folgenden Reste tragen kann:
Cy-Cy-Alkyl, Ci-Cy-Haloger.alkyl, Ci—Cs~Alkoxy,
Cy-C4-Halogenalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder
Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis
fGnf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden
Reste tragen kdénnen: C;-Csy-Alkyl, C;-Cy4-Halogenalkyl,
Cy-Cy4~Alkoxy, C;~C;-Halogenalkoxy und/oder C;—C4-Alkyl-
thio;

Z Schwefel oder Sauerstoff.

Carbonsdurederivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB R=COOH bedeutet.

Carbonsdurederivate nach einem der oben stehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R% und
R® Phenyl bedeutet.

Carbonsdurederivate nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB8 R4 und R® beide Phenyl bedeuten.

Carbonsdurederivate rach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB RS = C3-Cg-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch OH

oder Cj-Cy-Alkoxy und 2=0 bedeuten,

Carbonséurederivate nach einem der obenstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnez, daf X=CH bedeutet.
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7. Carbonsdurederivate nach einem der obengtehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daB8 mindestens einer der Reste X, Y
Scickstoff (N) bedeutet.

5 8. Carbonsdurederivate nach einem der obenstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R2, R3
C1-C4-Alkyl bedeutet.

9., Verwendung von Verbindungen gemdf Anspruch 1-8 zur Herstel-
10 lung von Medikamenten zur Behandlung von Hypertonie, pulmona-
lem Hochdruck, aktuem und chronischem Nierenversagen, chroni-
scher Herzinsuffizienz, zerebraler Ischidmie, Restenose nach
Angioplastie, Prostatakrebs.

15 1¢. Verwendung einer Kombination einer Verbindung gemd8 an-
spruch 1-8 mit einem Inhibitor des Renin-Angiotensin-Systems

{RAS]) .
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