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Neue Carbonsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindunq betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufqebautes Peptid, das von 
10 vaskularem Endothel synthetisiert und freiqesetzt wird. Endo­

thelin existiert in drei Isoformen, ET-1, BT-2 und ET-3. Im Fol­
qenden bezeichnet "Endothelin• oder •ET• eine oder alle Isoformen 
von Ecdothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und 
hat einen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, daB 

15 diese Vasokonstriktion von der Bindunq von Endothelin an seinen 
Rezeptor verursacht wird (Nature, .l.Jl., 411-415, 1988; FESS 

Letters, lJ.1,, 440-444, 1988 und Biochern. Biophys. Res. Commun., 
l.S.i.1 868-875, 1988). 

20 Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende GefABkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutqefa8en, die zu Kr~nkheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Pacienten mit Hypertonie, akutem Myokardinfarkt, pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atemwegen 
von As=hmatikern (Japan J. Hypertension, ll., 79 (1989), J. Vascu­
lar Med. Biology i, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 
(1990}). 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo­
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver­
schiedenen physio:ogischen Ef fekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, da8 bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erfindunq sind Carbonsaurederivate der Formel I 

40 

I 
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in der R Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH oder einer.. zu COOH 

hydrolysierbaren Rest bedeute~ und die ubriqen Substituenten fol· 

gende Bedeutung haben: 

5 R; ·Wasserstoff, Hydroxy, NH21 NH(C1·C4·Alkyl), N(C1-C4-Alkyl)2. 

10 

15 

x 

y 

Halogen, c 1-C4-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, C1-c4-Alkoxy, 

C1-C,-Halogenalkoxy oder C1-C4-Alkylthio, oder CR2 ist mit CR12 

wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-qliedrigen Ring ver­

k.11upft; 

Stickstoff oder CRl:z, worin R12 Wasserstoff oder c1. 5-Alkyl 

bedeutet oder CR12 zusamrnen mit CR2 oder CRJ einen 5- oder 

6-gliedrigen Alkylen· oder Alkenylenring bildet, der durch 

eine oder zwei C1.4-Alkylgruppen substituiert sein kann und 

worin jeweils eine Methylenq=uppe durch Sauerstoff, Schwefel, 

-NH oder ·NC1.4 ·Alkyl ersetzt sein kann; 

Stickstof f oder Methin; 

R3 Wassersto::f, Hydroxy, NH2. NH(C1·C4·Alkyl), N(C1-C4-Alkyl)2. 

20 Halogen, c1-c,-Alkyl,· C1-C4-Halogenalkyl, C1-c4-Alkoxy, 

C1-C4-Haloqenalkoxy, -NH-O·C1.4-Alkyl, C1-c4-Alkylthio; oder 

CRl ist rnit CRl:Z wie oben angegeben zu einern 5- oder 

6-gliedrigen Ring verknup=t; 

25 R4 und Rs (die qleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol­

genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, Cyano, 

Hydroxy, c1-c,-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, C1-C4-Alkoxy, 

30 C1-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C1-C4-Alkylthio, Amino, 

c1-c4-Alkylamino oder C1-C4-Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Uber eine direkte Bin­

dung, eine Methylen·, Ethylenr oder Ethenylengruppe, ein Sau-

35 erstoff- oder Schwefelatom oder eine so2 -, NH· oder N·Alkyl­

Gruppe miteinander verbunden sind oder c3 -C7 -cycloalkyl; 

R0 Wasserstoff, c1-c8-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, C3-CG-Alkinyl oder 

C3-c8-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 

40 substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 

Carboxy, Nitro, Cyano, C1-C4-Alkoxy, C3-C6-Alkenyloxy, 

c3-c6-Alkinyloxy, C1-C4-Alkylthio, C1-C4-Halogenalkoxy, 

C1-c4-Alkylcarbonyl, Ci-C.-Alkoxycarbonyl, 

c3 • 8 -Alkylcarbonylalkyl, C1-C4-Alkylamino, 

45 
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Di-C1-c4-alkylarnino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. ein­
bis dreifach d~rch Halogen, Nitro, Cyano, c1-C4-Alkyl, 
c1-c4-Haloqena:kyl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Haloqenalkoxy oder 
c1-c4-Alkylthic substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder rnehrere 
der folqenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, C1 -C4-Alkyl, c 1 -C.-Haloqenalkyl, 
c1-c4-Alkoxy, C1-Ct-Haloqenalkoxy, Phenoxy, C1-C4-Alkylthio, 

10 C1-c4-Alkylamino, C1-C4-Dialkylamino, Dioxomethylen oder Dio­
xoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
bis drei Sticks~offatome und/oder ein Schwefel- oder Sauer-

15 stoffatom, welcher ein bis vier Haloqenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste trage~ kann: c1-c4-Alkyl, 
C1-C4-Halogena:~yl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy, 
c1-c4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis fun£ Halogenatome und/oder 

20 einen bis drei der folgenden Reste traqen konnen: c1-c4-Alkyl, 
C1-c4-Halogenalkyl, C1~C,-Alkoxy, c1-c4-Halogena:koxy und/oder 
C1-C4-Alkylthio; 

25 
z Schwefel oder Sauerstoff. 

Die Verbindungen und auch die Zwischen~rodukte zu ihrer Herstel­
lung, wie z.B. II und rv, kOnnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstoffatome besitze~. Solche Verbindungen kon­
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereornere oder als deren 

30 Mischung vorlieqen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio· 
merenreinen Verbincunq als Wirkstoff. 

Geqenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben qe­

nannten Carbonsaurederivat~ zur Herstellunq von Arzneimitteln, 
35 insbesondere zur Herstellung von Hernrnstoffen fur Endothelin­

rezeptoren. 

Die Herstellunq der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV, 
in denen z Schwefel oder Sauerstoff ist, kann ~ auch in enantio-

40 merenreiner Form - wie in P 44 36 851.8 beschrieben, erfolgen. 

45 



W097/3898l PCT/EP97/01687 
4 

0 

R4, I \/R + R6zH <c 
5 R. 

R4 

I 
---11 ... ~ R6-z-C-CH-OH 

I I 
R5 R 

II III IV 

10 Die erfindunqsgemaBen Verbindunqen, in dene~ die Substituenten 
die unter der allqemeinen Formel I anqeqebe..~en Bedeutunq haben, 
konnen beispielsweise derart hergestellt werden, daa man die 
Carbonsaurederivate der allqemeinen Formel :rv, in denen die 
Substituenten die anqeqebene Bedeutunq haben, mit Verbindunqen 

15 der allgemeinen Formel v, 

20 

Rl yd 
IV + R"--\{ I 

RJ 
v 

in der RlJ Halogen oder R.:. 4-S02 - bedeutet, wobei RH c 1 -CrAlkyl, 
C1-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. Die 

25 Reaktion findet bevorzugt in eine~ inerten Losungs- oder Verdun­
nunqsmittel unter zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, 
die eine Deprotonierunq des Zwischenproduktes IV bewirkt, in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatu~ bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels sta~t. 

30 

Beispiele fur solche L6sungsmittel beziehunqsweise Verdunnunqs­
mittel sind aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlen­
wasserstoffe, die jeweils geqebenenfalls chloriert sein konnen, 
wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, 

3 5 Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetra­
chlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Bei­
spiel Diisopropylether, Dibutylether, Met~yl·tert.-ButyletherPro­
pylenoxid, Dioxan und Tetrabydrofuran, Nitrile, wie zum Beispiel 
Acetonitril und Propionitril, Saureamide, wie zum Beispiel 

4 0 Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid und 
Sulfolan. 

Verbindungen der Formel v sind bekannt, teilweise kauflich oder 
45 konnen nach allqe~ein bekannter Weise hergestellt werden. 
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Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalirnetallhydrid wie Natrium­
~ydrid, Kaliumhydrid oder Calciurnhydr~d, ein carbonat wie Alkali­
~etallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali· 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 

5 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alka· 
liamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Verbindungen der Fortnel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
daB man von den entspreche~den Carbonsauren, d. h. Verbindungen 

10 der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese zu· 
nachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saure­
halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid Uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxylverbindung HORB umsetzt. Diese 
umsetzung laBt sich in den Ublicher. Losunqsrnitteln durchf~hren 

15 und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben qenannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels· 
weise auch dadurch vereinfachen, daB man die Carbonsaure in 
Gegenwa=~ eines wasserabspaltenden Mittels wie eines carbodiimids 
auf die Hydroxylverbindung einwirken laBt. 

20 
A~Berdem k6nnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge­
s~ellt werden, daB man von den Salzen der entsprechenden Carbon­
sauren ausgeh~. d. h. von Verbindunqen der Formal I, in denen R 
f~r eine Gruppe CORl und Rl fur OM stehen, wobei M ein Alkali· 

25 metallkation oder das Aquivalent eines·Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel Rl-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
Iod oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

30 substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulfonyl 
und Methylsulfonyl oder eine andere aql.iivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel Rl-A mic einem reaktionsfahiqen 
Substituenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen 
leicht zu erhalten. Diese Umsetzunq lABt sich in den iiblichen L6-

35 sungsmitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer 
Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorqenommen. 

40 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
ft:.r eine Gruppe 

0 

II 
C-Rl 

45 in der Rl die folgende Bedeutunq hat: 
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6 
a) Wasserstof::; 

b) eine succinylimicoxygruppe; 

5 c) ein uber ein Stic~stoffatcn verknupfter 5-gliedriger Hetero­
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Haloqenatome, oder eins bis zwei 
C1-C4-Alkyl oder e~ns bis zwei C1-C4-Alkoxygruppen tragen 
kann. 

10 
d) 

15 

Rl ferner eine Gr~ppe 

(Oh 

II 
-o-(CH2);::-S- R' 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an­
nehmen und R' fur 

20 C1-C4-Alkyl, CrCrCycloalkyl, C3-C6-Alkenyl, CrCrAlkinyl 
oder gegebenenfalls subst~tuiertes Phenyl steht, das durch 
einen oder mehrere, z.B. ein bis drei der folqenden Reste 
substituiert sei~ kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, C1-C4-Alkyl, c1-C4-Halogenalkyl, 

25 Hydroxy, c1-C.-Alkoxy, c1-c4-Alkylthio, Mercapto, Amino, 
C1-C4-Alkylamino, C1-C4-Dialkylarnino; 

e) Rl ferner ein Rest: ORB, worin R6 bedeutet: 

30 Wasserstoff, das Kation eir.es Alkalimetalls wie Lithium, 
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalirnetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein physioloqisch vertrag­
liches organisches l\rnmoniumion wie tertiAres C1·C4-Alkyl­
ammoniurn oder das Ammoniw::;ion; 

35 
c3-c8-Cycloalkyl, wie cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl, cyclooctyl, 

c1-C8-Alkyl, insbesondere C1-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, 
40 n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl; 

CH2-Phenyl, das d~=ch eine.~ oder mehrere der folgenden Reste 
substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, C1-C4-Alkyl, 
c1-c4-Halogenalkyl, Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Mercapto, 

45 c1-c4-Alkylthio, ~..r.'lino, c 1-c4-Alkylamino, c1-c4-Dialkylamino, 
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Eine c 3 -c6-Alkenyl - oder eine C3-C6-Alkinylgruppe, wobei 
diese Gruppe. ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen k6n­
nen; 

5 R8 kan~ weiterh~n ein Phenylrest sein, welcher ein bis fun£ 
Halogenatome und/oder ein bis drei der folqenden Reste traqen 
kann: Nitro, Cyano, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, Hydroxy, 
c 1-c4-Alkoxy, Mercapto, C1-C4-Alkylthio, Amino, 
C1-C4-Alkylamino, C1-C4-Dialkylamino; 

10 
ein Uber ein Stickstoffatom verknupf ter 5-qliedriqer Hetero­
arornat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Re­
ste traqen kann: C1-C4-Alkyl, c1-C4-Ealogenalkyl, c1-c4-Alkoxy, 

15 Phenyl, C1-c4-Halogenalkoxy und/oder c 1-c4-Alkylthio. Ins­
besondere seier. genannt: 1-Pyrazolyl, 

3-Methyl-1-pyrazolyl, 4-Methyl-1-pyrazolyl, 
3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-1-pyrazolyl, 

20 4-Phenyl-1-pyrazolyl, 4-Chlor-1-pyrazolyl, 
4-Brorn-1-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, 

25 

30 

35 

40 

45 

f) 

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

Rl ferner ein Rest 

0 

II 
-NH -S-R9 

II 
0 

worin R9 bedeutet: 

C1-C4-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, C3-C6-Alkinyl, C3-C8-Cycloalkyl wie 
insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
C1-C4-Alkoxy-, C1-C4-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie 
oben genannt tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vo~ste­
hend genannt; 

g) Rl ein Rest 
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0 

II 
-CH;z-S-R9 

II 
0 

worin R9 die oben genannte Bedeatunq hat; 

h) ferner kann Rl bedeuten 

wobei RLo u~d Rll gleich oder verschieden sein konnen und fol­
gende Bedeutung haben: 

Wasserstoff, c1-C1-Alkyl, C3-C7-Cyclolkyl, C3-C7-Alkenyl, 
. C3-C1-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenfalls substituiert, 
wie oben beschrieben, 
oder RlO und Rll bilden qemeinsam eine zu einem Ring qeschlos­
sene, optionell substituierte, z.B. durch 
c 1 -c4 -Alkyl substituierte c4-c7-Alkylenkette, die ein Hetero­
atom, z.B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten 
kann wie -(CH2)4-, -(CH2)5-, -(CH2)6-, -(CH2)7-, 

-(CH2l2-0-(CH2)2-, -CH2-S-(CH2)z-, -CH2-NH-(CH2)i-, 
- (CH2) rNH- (CH2) r. 

30 Im Hinblick auf die bioloqische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

35 R2 wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C4 -Alkyl)z, die bei Rl im einzelnen 
genannten c 1-C4-Alkyl-, C1-C4-Halogenalkyl-, C1-C4-Alkoxy-, 
c1-c4-Halogenalkoxy-, C1-C4-Alkylthiogruppen und Haloqenatome, 
insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, 

40 

x 

45 

Trifluormethoxy, oder CR2 ist mit CR12 wie unten angegeben zu 
einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupf t; 

Stickstoff oder CRl2, worin 
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R12 Wasserstoff ode~ Alkyl bedeutet oder CR12 zusamrnen mit CR2 
oder CR3 einer- 5- bis 6-qliedrigen Alkylen- oder Al~enylen­
rinq bildet, ir- der jeweils eine Methylenqruppe durch Sauer­
stoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie 

-CH2-CH2-0-, -CE=CH-0-, -CH2-CH2-CH2-0-, -CH=CH-CH20-, ins­
besondere wasserstoff, -CH2-CH2-0-, -CHCCH3)-CH(CH3)-0-, 
-C{CH3)=C{CH3) -o-, -CH=C(CH3} -o- oder -C(CH3)=C{CH3)-S; 

10 Y Stickstoff oder Methin; 

RJ Wasserstoff, HyC..roxy, N(C1-C4-Alkyl)i, C1-C4-Alkyl-, 
c1-c4-Halogenalkyl-, C1-C4-Alkoxy-, C1-C4-Halogen-alkoxy-, 
c1-c,-Alkylthiog.::-i:.ppen und Haloge~atome, insbesondere Chlor, 

15 Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder 
C-R3 ist mit c-Rl2 wie oben genannt zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Rir.g verknupf t ist; 

R4 und Rs die gleic~ oder verschieden sein konnen, Phenyl oder 
20 Naphthyl, die durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 

der folqenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, C1-C4-Alkyl, c 1-C4-Haloqen­
alkyl, C1-c4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy, C1-C4-Alkylthio, 
c1-c4-Alkylamino, Di-C1-c4-alkylamino, c 1-C4-Alkylcarbonyl, 

25 c 1-c4-Alkoxycarbonyl; 

Phenyl oder Naph~hyl, die orthostandig \iber eine direkte Bin· 
dung, eine Methylen-, Ethylen· oder Ethenylenqruppe, ein Sau­
erstoff- oder Schwefelatom oder eine 502 ·, NH- oder N-Alkyl-

30 Gruppe miteinander verbunden sind oder C3·C7-Cycloalkyl; 

R6 C1-Cs-Alky1, CrC5-Alkenyl, CrC6-Alkinyl oder CrCs-Cycloalkyl 
wie insbesondere oben qenannt, wobei diese Reste jeweils ein­
oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 

35 Hydroxy, Mercapto, carboxy, Nitro, Cyano, 

C1-C4-Alkoxy, C3-C5-Alkenyloxy, C3-C6-Alkinyloxy, 
C1-C4-Alkylthio, Ci-C,-Halogenalkoxy, C1-c4-Alkylcarbonyl, 
Hydroxycarbonyl, c 1-C4-Alkoxycarbooyl, C1-c4-Alkylamino, 

40 Di-c1-C4-alkylamino oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
oder Phenoxy, wie insbesondere vorstehend genannt: 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol­
qenden Resce substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 

45 Hydroxy, Amino, C1 -C4-Alkyl~ c 1-c4-Halogenalkyl, 
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C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C1-C4-Alkylthio, 
C1-c4-Akylamino oder c1 -c4-Dialkylamino; 

ein fun£- oder sechsgliedriger Heteroaroma~. enthaltend ein 
5 bis drei Stickstoffato~e und/oder ein Schwefel- oder Sauer­

stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatorr.e und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: c1-c4-Alkyl, 
C1-C4-Halogenalkyl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy, 
c1-c4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 

10 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen k6nnen: c1-c4-Alkyl, 
c 1-c4-Halogenalkyl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy und/oder 
c 1-c4-Alkylthio, wie insbesondere bei R' genannt; 

15 z Schwefel oder Sauerstoff. 

20 

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

R2 C1·C4-Alkyl, C1·C4·Alkoxy, C1·C4·Alkylthio, Trifluormethyl 
oder mit Rl2 wie unten ge~annt zu einem 5- oder 6-qliedriqen 

Ring verknupft ist; 

25 x Stickstoff oder CR12, worin 

Rl2 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CRl2 zusammen mit CR2 
oder CRJ einen 4- bis 5-gliedriqen Alkylen- oder Alkenylen­
ring bildet wie z.B. -CH2·CH2·CH2-. ·CH=CH·CH2·· in der je-

30 weils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel er· 
setzt sein kann wie -CH2-CH2-o-, -CH=CH-0-, 

-CH2-CH2-CH2-o-, -CH=CH-CH20-, insbesondere Wasserstoff, 
-cH2-CHrO-, -CH(CH3) ·CH CCH3} -O·, ·C (CH3) :;C (CH3) -o-, 

35 ·CH=C(CH3}·0· oder ·C(CH3)=C(CH3)-S; 

y Stickstoff oder Methin; 

R3 die bei Rl genannten C1·C4-Alkyl·, C1·C4-Alkoxy, Ci-CrAlkyl-

40 thiogruppen oder C·RJ ist mit C-Rl2 wie oben genannt zu einem 
s- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R4 und RS Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 

45 sein konnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, C1 ·C,-Alkyl, 

C1-C4 ·Alkoxy, C1-C4-Alkylthio oder 
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R4 und Rs sind Phenylqruppen, die orthostandig Uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethy~en- oder Ethenylenqruppe, ein 
Sauerstoff· oder Schwefelatom oder eine·so2-, NH- oder N-Al­
kyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder 

R6 c1-c8-Alkyl, c 3-c6-Alkenyl oder c 3-ca-Cycloalkyl, wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein kOnnen 

10 durch: Haloqen, Mercapto, Caboxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol· 
15 qenden Reste substituiert sein ka.~n: Halogen, Nitro, Cyano, 

Hydroxy, Amino, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, C1-C4-Alkoxy, 
c1-c4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, C1-C4-Akylamino 
oder c1-c4-Dialkylamino; 

20 ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
Stickstoffatom und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, 
welch.er ein bis vier Haloqenatorne und/oder einen bis zwei der 
folgenden Reste traqen kann: C1-~-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, 
C1-C4-Alkoxy, C1~C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Pheny:-

25 carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste tra­
gen konnen: c1-c4-Alkyl, Ci-c4-Halogenalkyl, C1-C4-Alkoxy und/ 
oder C1-c4-Alkylthio; 

30 z Schwefel oder Sauerstoff. 

35 

40 

45 

Beispiele fur bevorzuqte verbindungen sind in der folgenden Ta­
belle aufgefuhrt. 



Tabelle I 

R4 2 I R/ 
R6~ Y~ Z--C-CH-~\ I l - x 

Rs I c~o 
Rl R3 

Nr. RI R4.RS R6 
1-1 OH Phenyl Methyl 
1-2 OH Phenyl Methyl 

1-3 OH Phenyl Methyl 
1-4 OH Phenyl Methyl 

1-5 OH Phenyl Methyl 
1-6 OH Phenyl Methyl 
1-7 OR Phenyl Methyl 

l-8 OH Phenyl Methyl 
µ) OH Phenyl Methyl 

1-10 OH Phenyl Methyl 
l-11 OH Phenyl Methyl 
1-12 OH Phenyl Methyl 

I 

Rl R2 
OMe OMe 
OMe Me 

Me OMe 
Ethyl Me 
Me Ethyl 
Me Me 
OMe SMe 
OMe CF3 
OMe OMe 
OMe Me 
Me OMe 
Ethyl Me 

x y 

N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 

z 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
s 
s 
s 
s 

.... 
tJ 

~ 
\0 
~ 

I 

"1:1 

~ 
~ 
:;;! 
c ... 
5 



Nr. RI R4, R5 R6 Rl 
1-13 OH Phenyl Ethyl OMe 
l-14 OH Phenyl Ethyl OMe 
1-lS OH Phenyl Ethyl Me 
1-16 OH Phenyl Ethyl Ethyl 
1-17 OH Phenyl Elhyl Mc 
1-18 OH Phenyl HO-CHi-CHi- OMe 
1-19 OH Phenyl HO-CH2-CHr OMe 
1-20 OH Phenyl HO-CH2-CHi- Me 
1-21 OH Phenyl HO·CH2-CHz- Ethyl 
1-22 OH Phenyl HO-CH2-CHi- Me 
1-23 OH Phenyl HO-CH2-CHz- Me 
1-24 OH Phenyl HO-CH2-CHz- OMe 
1-25 OH Phenyl H02C-{CH2h· OMe 
1-26 OH Phenyl H02C·(CH2h· OMe 
1--27 OH Phenyl HOiC-(CH2h- Me 
1--28 OH Phenyl H02C-(CH2h· Ethyl 
1-29 OH Phenyl HQiC-(CH2h· Me 
1-30 Oil Phenyl H02C-(CJl2)z· Me 
1-Jl OH Phenyl IJ02C-(CH2)i- OMe 
I-32 OH. Phenyl H02C-CH2· OMe 
1-33 OH Phenyl H02C-CH2· OMe 
1-34 OH Phenyl H02<.: <:Hz· Me 
I 35 OH Phenyl H02C-CH2· Ethyl 
1-36 OH Phenyl H02C-CH2- Me 
1-37 OH Phenyl H02C-CH2- Me 

R2 x 
OMe N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
OMe N 
Me N 

OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
SMe N 
OMe N 

Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
SMe N 
OMe N 
Me N 

OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Mc N 

y 

N 
N 
N 

N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 

N 
N 
N 
N 

z 
0 

0 
0 
0 
o. 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
() 

{) 

0 
0 
0 

..... 
w 

~ 
IO 
::! 
!..ol 

~ 
~ 

"'d 

~ 
"IS 
IO 
:;! 
~ 

§ 



Nr. RI R4, RS R6 
1-38 OH Phenyl H02C-CH2-

I-39 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH)-CHz-

I-40 OH Phenyl HO-CH2·{CH-OH)-CHz-

1-41 OH Phenyl HO-CH2-(CH--OH)-CHz-

1-42 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH}-<::Hz-

I-43 OH Pbcnyl HO-CH2-(CH-OH}-CHz-

1-44 OH Phenyl HO..CH2-(CH-OH}-CHz-

1-45 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH)-CHz-

1-46 OH Phenyl HO-CHz-(CH-OH}-CHz-

l-47 OH Phenyl HQ..CH2·(CH-OH)-CHz-

1-48 OH Phenyl HO.CH2-(CH-OH)-CHz-

I-49 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH)-CHz-

1-50 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH)-CHz-

1-51 OH Phenyl HO-CH2-CH:r 

1-52 OH Phenyl HO-CH2-CHz-

I-S3 OH Pbenyl HO-CH2-CHz-

1-54 OH Phenyl HO-CH2-CHz-

1-55 OH Phenyl HO-(CH2h-

l-56 OH Phenyl HO-(CH2h-

I-57 OH Phenyl HO-(CH2)3-

1-58 OH Phenyl HQ..(CH2)3-

1-59 OH Phenyl HO-(CH2)J-
1-{i() OH Phenyl HO-(CH2)3-

1-61 OH Phenyl HO-(CH2h-

1-62 OH Phenyl HO-(Cffi)3-

Rl R2 
OMe SMe 
OMe OMe 
OMe Me 
Me OMe 

Ethyl Me 

Me Ethyl 
Me Me 
OMe SMe 
OMe CF3 
OMe OMe 
OMe Me 
Me OMe 
Ethyl Me 
OMe OMe 

. OMe Me 

Me OMe 
Ethyl Me 
OMe OMe 
OMe Me 

Me OMe 
Ethyl Me 
Me Ethyl 
Me Me 
OMe SMe 
OMe CF3 

x y 

N N 
N N 

N N 

N N 
N N 
N N 

N N 

N N 

N N 

N N 
N N 

N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 
N N 

N N 

N N 
N N 

l 
0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
0 
0 
0 
0 
0 . 

0 
0 
0 

... 
~ 

~ 
~ 
~ 

I 
~ 

"'Cf 

~ 
'O 

~ ... 
~ 



Nr. R' R4 Rs , R6 Rl 
1-63 OH Phenyl HO-(CH2))- OMe 
1-64 OH Phenyl HO-(CH2h- OMe 
l·65 OH Phenyl HO-(CH2):r Me 
1~6 OH Phenyl HO-(CH2):r Ethyl 
1-67 OH Phenyl n-Propyl OMe 
1-68 OH Pbenyl n-Propyl OMe 
1-69 OH Phenyl n-Propyl Me 
1-70 OH Phenyl n-Propyl Ethyl 
J-71 OH Phenyl n-Propyl Me 
1-72 OH Phenyl n·Propyl Me 
1-73 OH Phenyl n-Propyl OMe 
1-74 OH Phenyl n-Propyl OMe 
1-75 OH Phenyl n-Propyl OMe 
1-76 OH Pbenyl n·Propyl OMc 
I-77 OH Phenyl n-Propyl Me 
1-78 OH Phenyl n·Propyl Ethyl 
J-79 OH Phenyl iso-Propyl OMe 
l-80 OH Phenyl iso-Propyl OMe 
1-31 OH Phenyl iso-Propyl Me 
1-82 OH. Phenyl iso-Propyl Ethyl 
1-8.3 OH Phenyl iso-Propyl. Me 
I-84 OH Phenyl iso-Propyl Me 
1-85 OH Phenyl iso-Propyl OMe 
1-86 OH Phenyl iso-Propyl OMe 
1-87 OH Phenyl iso-Propyl OMe 

R2 x 
OMe N 
Me N 
OMe N 
Me N 
OMe N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Mc N 
SMe N 
CF3 N 
OMe N 
Me N 
OMe N 
Me N 
OMc N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
SMe N 
CF3 N 
OMe N 

y 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 
N 

.N 
N 
N 

N 

N 
N 
N 

z 
s 
s 
s 
s 
0 
0 
0 
0 
0 

0 

0 

0 
s 
s 
s 
s 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
s 

~ 
U1 

~ 
'° ~ a 

"'d 

a 
l 
:;! 
0 .... 
0\ 

~ 



Nr. Rl R4,RS R6 
I-88 OH Phenyl iso-Propyl 
1-89 OH Phenyl iso-Propyl 
1-<)0 OH Phenyl isn-Prupyl 
1-91 OH Phenyl Methyl 
1-92 OH Phenyl Methyl 
1-93 OH Phenyl Methyl 
1-94 OH Phenyl Methyl 
l-95 OH Phenyl Methyl 
1-96 OH Phenyl Benzyl 
1-97 OH Plienyl Benzyl 
1-98 •f' Phenyl Benzyl 
1--99 Ull Phenyl llenzyl 
1-100 OH Phenyl Bcnzyl 
I-IOI OH Phenyl Benzyl 
1-102 OH Phenyl Phenyl 
1-103 OH Phenyl Phenyl 
1-104 OH Phenyl Phenyl 
HOS OH Phenyl Phenyl 
I-106 OH . Phenyl Phenyl 
1-107 OR Phenyl Phenyl 
1-108 OR Pbenyl 4-0Me-lknzyl 
1-109 OH Phenyl 4--0Mc-Bcnzyl 
1-110 OH Phenyl 4-0Me-Benzyl 
l-111 OR Phenyl 4--0Me-Benzyl 
1-112 OH Phenyl 4-0Me-Benzyl 

R3 R2 x 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Mc N 
CF3 tert.-Butyl N 
CF3 OMe N 
SMe OMe N 
Cf3 Me N 
Me CF3 N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 
Me Ethyl N 
Me Me N 
OMe OMe N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 
Me Etl1yl N 
Me Me N 
OMe OMe N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 
Me Ethyl N 
Me Me N 

y 

N 

N 

N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 

N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N ---
N 

N 
N 
N 
N 

z 
s 
s 
$ 

0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 -·-
0 
0 
0 
0 
0 

... 
0\ 

~ 
\0 

~ 

! 

"i:f 

~ .,, 
~ 
5 



Nr. Rl R4, RS R6 R3 
I-113 OH Phenyl 4--0Mo-Benzyl OMe 
1-114 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl OMc 
1-115 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Me 
1-116 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Ethyl 
1-117 OH Phenyl 4-Cl-Rcnzyl Me 
l-ll8 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl Me 
1-119 OH Phenyl 4-Cl-Benzyl OMe 
l-120 OH Cyclohexyl Methyl OMe 
l-121 OH Cyclohexyl Methyl OMe 
1-122 OH Cyclohexyl Methyl Me 
I-123 OH Cyclohexyl Methyl Ethyl 
1-124 OH Cyclohexyl Methyl Me 
l-125 OH Cyclohcx.yl Methyl Me 
1-126 OH Cyclobexyl Ethyl OMe 
(-127 OH Cyclobexyl Ethyl Me 
1-128 OH Cyclohexyl Ethyl Ethyl 
1-129 OH Cyclohexyl Ethyl OMe 
J-130 OH Cyclohexyl HO-CH2-CH:r OMe 
1-131 OH Cyclohexyl HO-CH2-CH:z- Me 
1-132 OH. Cycfohexyl HO-CH2-CH:z- Ethyl 
1-133 OH Cyclohexyl HO-CH2-CH:z- Me 
1-134 OH Cyclohexyl llO-CH2-CH:z- Me 
1-135 OH 4-Fluorphenyl Methyl OMe 
1-136 OH 4-Fluorphenyl Methyl OMe 
J-137 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me 

R2 x 
OMt: N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
OMe N 
OMe N 
Me N 
OMe N 

• Me N 
Ethyl N 
CF3 N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Ethyl N 
Me N 
OMe N 
Me N 
OMe N 

y 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
•N 

N 
N 

N 

z 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0. 
0 
() 

~ 
..,i 

~ 
IO 
:::! 

I 

"" n 
~ 
~ ... 
~ 



Nr. R' R4, Rs R6 
1-138 OH ~Fluorphenyl Methyl 
I-139 OH 4-Fluorphenyl Methyl 
1-140 OH 4-Fluorpbenyl Methyl 
I-14l OH 4-Fluorpbenyl Ethyl 
l-142 OH 4-Fluorphenyl Ethyl 
1-143 OH 4-Fluorphenyl E1hyl 
l-144 OH 4-Fluorphenyl Ethyl 
I-14S OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CH:i-
l-146 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2..CHz-
1-147 OH · 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi- . 
1-148 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi--··-
1-149 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi-
I-ISO OH 4-Fluorphenyl HO-CH2..CHi-
1-151 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-152 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-153 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-154 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-155 OH 4..Chlorpb.enyl Methyl 
1-156 OH 4-Chlorphenyl Ethyl 
I-157 OH 4-Chlorphenyl Ethyl 
1-158 OH 4-0l\orphenyl Ethyl 
1--159 OH 4-Chtorphenyl Ethyl 
1-160 OH 4-Chlorpheny\ HO-CH2-CHz-
1-161 OH 4-Chlorphenyl HO..CH2·CHz-
J-162 OH 4-Chlorphenyl l:IO-CH2-CHi-

R3 R2 x 
Ethyl Me N 
Me Ethyl N 
Me CF3 N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Me Et N 
OMe Ethyl N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 
Me Ethyl N 
Me Mc N 
OMe OMe N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 
Me Ethyl N 
Me CF3 N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Me Et N 
OMe Ethyl N 
OMe Me N 
Me OMe N 
Ethyl Me N 

y 

N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 

N 
N 

N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 

N 

·-z 
0 
0 

0 
·o 

0 
0 
0 
0 -0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

..... 
CXI 

~ 
\0 

~ 
! 
N 

~ 
~ 
:J 
a: 
""" s 



Nr. RI R'\ R5 R6 Rl 
1-163 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CH:r Me 
1-1~ OH 4-Chlorpbeny 1 HO-CH2'"C1J i- Me 
1-165 OH 4-Melhylphenyl Methyl Me 
I-166 OH Phenyl Methyl CH3 
1-167 OH Phenyl Methyl II 
1-168 OH Phenyl Methyl Me 
1-169 OH Phenyl Methyl Me 
1-110· OH Phenyl Methyl Ethyl 
1-171 OH Phenyl Methyl OMe 
1-172 OH Phenyl Methyl Me 
1-173 OH Phenyl Methyl Ethyl 
1-174 OH Phenyl Methyl CF3 
I-175 OH Phenyl Methyl CF3 
H76 OH Phenyl Elhyl CU3 
1-177 OH Phenyl E1hyl H 
1-178 OH Phenyl Ethyl Me 
J-179 OH Phenyl Ethyl Me 
I-180 OH Phenyl Ethyl Ethyl 
1-181 OH Phenyl Ethyl OMe 
1-182 OH. Phenyl Ethyl Me 
1-183 OH Phenyl Ethyl Ethyl 
I-184 OH Phenyl Ethyl CF3 
1-185 OH Phenyl Ethyl Cf3 
1-186 OH Phenyl n-Propyl CH3 
1-187 OH Phenyl a-Propyl H 

(l2 x 
Ethyl N 
Me N 
Me N 

CH=CH-CH=CH-C 
CH=CH-CH=CH-C 

Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 

Cllz-CH2-CH2·C 
CH2-CH2-CH2-C 

Me CH 
Ethyl CH 

CH::CH-Cll•Cll-C 
CH=CH-CH=CH-C 

Me- CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 

CH2·CH2-CH2·C 
CH2-CH2-CH2-C 

Me CH 
Ethyl CH 

CH=:CH-CH=CH·C 
CH-=CH-CH=CH-C 

y 

N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 

z 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 -0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 

..... 
\0 

~ 
IC 

~ 
~ 
:! 

a g 
~ 
§ 



Nr. Rl R4 RS . ' R6 

1-188 OH Phenyl n-Propyl 

1-189 OH Phenyl n-Propyl 

1-190 OH Phenyl n-Propyl 

1-191 OH Phenyl n-Propyl 

1-192 OH Phenyl n-Propyl 

1-193 OH Phenyl n-Propyl 

1-194 OH Phenyl n-Propyl 

I-195 OH Phenyl n-Propyl 

1-196 OH Pbenyl HO-CH2-CHi-

1-197 OH Phenyl HO-CH2-CHi-

1-198 OH Phenyl HO-CH2-CHi-

1-199 OH Phenyl HO-CH2-CHr-

1-200 OH Phenyl HO-CH:z-CHi-

1-201 OH Phenyl HO-CH2-CH:r 

1-202 OH Phenyl HO-CH2-CHz-

1-203 OH Phenyl HO-CH2-CHz-

1-204 OH Phenyl HO-CH2-CH2-

1-205 OH Phenyl HO-CH2-CHi-

1-206 OH Phenyl HOOC..CH2..CHi-

1-207 OH- Phenyl HOOC-CH2-CHi:-

1-208 OH Phenyl HOOC-CH2-CH:r 

1-209 OH Phenyl HOOC-CH1-CHi-

1-210 OH Phenyl HOOC-CH2-CH::-

1-211 OH Phenyl HOOC-CH2-CHi-

1-212 OH Phenyl HOOC-CH2-CHi-

Rl R2 x 
Me Me CH 
Me Ethyl CH 
Ethyl Me CH 
OMe Me CH 
Me CH2-CH2..CH2-C 
Ethyl CH2·CH2-CH2-C 
CF3 Me CH 
Cf3 Ethyl CH 
CH3 CH-CH-CH=CH-C 
H CH=-CH-CH=CH-C 
Me Me CH 

Me F.thyl CH 
Ethyl Me CH 
OMe Me CH 
Me CH2-CH2-CH2-C 
Ethyl CH2-CH2-CH2-C 
CF3 Me CH 
CF3 Ethyl CH 
CH3 CH=CH-CH=CH-C 
H CH""'CH-CH-=CH-C 
Me Me CH 
Me Ethyl CH 
Ethyl Me CH 
OMe Me CH 
Me CH2-CH2-CH2-C 

y 

N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 

N 

z. 
0 
0 

0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 

N 
0 

~ 
\0 

~ 

! 

"O 

~ 
~ ... 
~ 



Nr. RI R\R5 R6 R3 
1-213 OH Phenyl HOOC-CH2-CH:r Ethyl 
I-214 OH Phenyl HOOC-CH2·CHz- CF3 
I-215 OH Phenyl HOOC-CH2-CHz- CF3 
1-216 OH . Phenyl HO-Cll2-(CH-QH)-CHz- Me 
l-217 OH Phenyl HO-Clh·(CH-011)-CHz- Mc 
1-218 OH Phcttyl HO-CH2·(CH-OH)-CHz- Ethyl 
1~19 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH}-CHz- OMe 
1-220 OH Phenyl iso-Propyl Me 
1-221 OH Phenyl iso-Propyl Me 
l--222 OH Phenyl iso-Propyl Ethyl 
1-223 OH Phenyl iso-Propyl OMe 
1-224 OH Phenyl Methyl Me 
1-225 OH Phenyl Methyl Me 
l-226 OH Phenyl Methyl Etl1yl 
I-227 OH Phenyl Methyl OMe 
l-228 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me 
1-229 OH 4-Fluorphenyl Methyl Me 
1-230 OH 4-Fluorphenyl Methyl Ethyl 
I-231 OH 4-Fluorpbenyl Methyl OMe 
1-232 OH. 4-Fluorphenyl Methyl CF1 
1-233 OH 4-Fluorphenyl Methyl CF3 
1-234 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi- Me 
1-235 OH 4-fluorphenyl HO·CH2-CHi- Me 
1-236 OH 4-fluorphenyl HO-CH2-CHi- Ethyl 
1-237 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHz- OMe 

R2 IX 
CH2-CH2..CH2-C 

Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Ethyl cu 
Me CH 
Me en 
Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 
Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 
Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 
Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Ethyl CH 
Me CH 
Me CH 

y 

N 
N 

N 
N 

N 
N 
N 

N 

N 

N 
N 
N 
N 

N 
N 
N 

N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

N 
N 

z 
0 
0 
0 
o. 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
s 
s 
s 
s 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

t.> .... 

~ 
0 
IQ 

~ 

~ 

"Cl 

~ 
l 
~ ... 
5 



Nr. Rl R4, Rs R6 
1-238 OH 4-Chlorphenyl Melhyl 
1-239 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-240 OH 4-Cblorphenyl MeU1yl 
1-241 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-242 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-243 OH 4-Chlorpbenyl Methyl 
1-244 OH 4-Chlorphcnyl HO-CHrCHi-
1-245 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CHz-
1-246 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CHz-
1-247 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CHz-
1-248 OH Phenyl Ethyl 
1-249 OH Phenyl Ethyl 
1:--250 OH Phenyl Ethyl 
1-251 011 Phenyl Methyl 
1-252 OH Pl1enyl Methyl 
1-253 OH Phenyl Methyl 
l-254 OH Phenyl Methyl 
1-255 OH Phenyl Methyl 
1-256 OH Phenyl Methyl 
1-257 OH. Phenyl Methyl 
1-258 OH Phenyl Methyl 
1-259 OH Phenyl Methyl 
1-260 OH Phenyl Methyl 
1-261 OH Phenyl Methyl 
1-262 OH Phenyl Methyl 

R3 R2 
Me Me 
Me Ethyl 
Ethyl Me 
OMe Me 
CF3 Me 

Cf3 Ethyl 
Me Me 
Me Ethyl 
Ethyl Me 
OMe Me 
Me Me 
OMe SMe 
OMe CF3 
OMc OMe 
OMe Me 
Me Me 
Ethyl Me 
Biby! Ethyl 
CF3 Me 
CF3 Ethyl 
OMe CF3 
OMe OMe 
OMe Me 
Me Me 
Ethyl Me 

x y 
CH N 
CH N 
CH N 
CH N 
CH N 
CH N 
CH N 

CH N 
CH N 
CH N 
N N 
N N 
N N 
N CH 
N Cll 
N CH 
N CH 
N CH 
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Nr. RI R4. Rs R6 Rl 
1-263 OH Phenyl Ethyl OMe 
I-264 OH Phenyl Elhyl OMe 
1-265 OH Phenyl Ethyl Me 
1-266 OH Phenyl Ethyl Ethyl 
1-267 OH Phenyl HO-CH2-CHi- OMe 
1-268 OH Phenyl HO-CH2-CHi- OMe 
I-269 OH Phenyl HO-CH2-CHi- Me 
1-270 OH Phenyl llO.CH2-CHi- Elhyl 
1-271 OH Phenyl HO-CH2-(CH-OH}-CH?""' OMe 
1-272 OH Phenyl HO-CH2-(CH--OH)-CHi- OMe 
1-273 OH Phenyl HO-Cll2-(CH-Oll}-Clli- Me 
1-274 OH Phenyl HO-CH2-(CH--OH)-CHi- Ethyl 
1-275 OH Phenyl HOOC-CHrCHr OMe 
1-276 OH Phenyl HOOC-CH2-CHi-- OMe 
1-277 OH Phenyl HOOC-CHi-CHi- Me 
1-278 OH Phenyl HOOC-CHrCHz- Ethyl 
1-279 OH Phenyl Propyl OMe 
1-280 OH Phenyl Propyl OMe 
1-281 OH Phenyl Propyl Me 
1-282 OH Phenyl Propyl Ethyl 
l-l°83 OH Phenyl 4--0Me-Benzyl OMe 
1-284 OH Phenyl 4--0Mo-Benzyl OMe 
1-285 OH Phenyl 4--0Me-Benzyl Me 
1-286 OH Phenyl 4-0Mo-Bcnzyl Ethyl 
l-2R7 Oil 4-Fluomhcnyl Methyl OMe 

R2 x 
OMe N 
Me N 
Me N 
Me N 
OMe N 
Me N 
Mc N 
Me N 
OMe N 
Me N 
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Nr. RI R4,RS R6 
1-288 OU 4- Fluorphcnyl Methyl 
1-289 OH 4-Fluorphenyl Methyl 
I-290 OH 4-Fluorphenyl Methyl 
I-291 OH 4-Fluorphenyl Ethyl 
1-292 OH 4-Fluorphenyl Ethyl 
1-293 OH 4-Fluorphenyl Ethyl 
I-294 OH 4-Fluot'})henyl Ethyl 
1-295 OH 4-Fluorpbenyl HO-CH2-CHi--
1-296 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi--
I-297 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2-CHi--
1-298 OH 4-Fluorphenyl HO-CH2·Cllz-
1-299 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
I-300 OH 4-Chlorphcnyl Methyl 
1-301 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-302 OH 4-Chlorphenyl Methyl 
1-303 OH 4-Chlorphenyl Ethyl 
1-304 OH 4-Chlorphenyl Ethyl 
1-305 OH 4-Chlorphenyl Elhyl 
1-306 OH · 4-Chlotphenyl Ethyl 
1-307 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2·CHi-
1-308 OH 4-Cblorphenyl HO-CH2.CHi--
1-309 OJI 4-Cblorphenyl HO-CH2-CHi--
1-310 OH 4-Chlorphenyl HO-CH2-CH:z-

R3 R2 x 
OMe Me N 
Me Me N 
Ethyl Me N 
OMe OMe N 
OMe Me N 
Me Me N 
Ethyl Me N 
OMe OMe N 
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Die ve=bindunge~ der vor:iegenden Erfindung bieten·ein neues the­
rapeut~sches Potential fur die Behandlunq von Hypertonie, pulmo­
nalem Hochdruck. Myokardi~farkt, Angina Pectoris, akutern Nieren-

5 versage~. Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler 
Ischa~~e, subarachnoidalbl~tungen, Migrane, Asthma, Atheroskle­
rose, endotoxisc~em.Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, 

intravaskularer Koagulation, Restenose nach Angioplastie, benigne 

Prosta~a-Hyperplasie, isc~amisches und durch Intoxikation verur-
10 sachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, sowie von Krebserkran­

kungen insbesondere von P=ostatakrebs und Hautkrebs. Ein weiterer 
Gegenstand der Erf indung ist die Kombination von Verbindungen der 
Formel I mit Henmstoffen des Renin-Anqioter.sin-Systems (RAS). 
RAS-He~.mstoffe sind beispielsweise aus EP 634 175 bekannt. 

15 

Die er:indungsgemaSen Kor:ibinationen eiqnen sich zur Behandlung 
von so:chen Kra~kheiten, :1r die auch die Verbindungen der For­
mal I allein Wi=ksamkeic zeigen, insbesondere zur Behandlung von 

20 Hypertonie und chronischer Herzinsuffizienz. 

Die gu~e Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versu­
chen zeigen: 

25 Rezeptorbindunqsstudien 

30 

Fur Bir.dungsstudien wurden klonierte humane ETA-Rezeptor-exprimie­
rende CHO-Zellen und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen mit > 60 
% ETa· im Vergleich zu ETA·Rezeptoren eingesetzt. 

Membranpraparation 

Die ETA·Rezeptor-exprimierenden CHO·Zellen wurden in F12 -Medium 
mit 10 % fotalem Kalberserum, 1 % Glutamin, 100 E/m1 Penicillin 

35 und 0,2 % Streptomycin {Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver­
mehrt. Nach 48 b wurden die Zellen mit PBS qewaschen und mit 0,05 
% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit F12·Medium 
neutralisiert ur.d die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x 9 ge­
sammel t. zur Lyse der ze:len wurde kurz das Pellet mit Lysis· 

40 puffer (5 mM Tris·HCl, pF. 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und 
danach in einer Konzentration von 107-zellen/ml Lysispuffer 30 min 

bei 4°C inkubie=t. Die Memb=anen wurden bei 20.000 x 9 10 min zen­
trifugiert und das Pellet in flussiqem Stickstoff gelagert. 

45 
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Meerschweinchenklein~irne wurde= im Potte=·Elvejhem-Hornogenisator 
homogenisiert und durch differer.~ielle Ze.~~ri:ugatio~ 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentri:uqation des Ubers~andes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

Bindunqstests 

Fur den ETA- und ETa-Rezeptorbinc~nqstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuffer (50 rnM Tris-HCl, pH 7,4 ~it 5 mM Y.nC12 , 40 µg/ml 

10 Bacitracin und 0,2 \ BSA) in einer Konzen~:ation vor. 50 µq Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25oC ro~~ 25 pM [125J)-ET1 

(ETA·Rezeptortest) oder 25 pM (125JJ-RZ3 (ET8 -Rezeptortest) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubsta..~z inkubiert. Die un­
spezifische Bindunq wurde mit 10·7 M ET1 besti~.mt. Nach 30 min 

15 wurde der freie und der gebunder.e Radioligand durch Filtration 
Uber GF/B Glasfaserfilter (Whacrnar., Enqla::d) a~ einem Skatron­
ze:lsammler (Skatron, Lier, Norwegen) get=ennt und die Filter mit 
eiskaltem Tris·HCl·Puffer, pH 7,4 rnit 0,2 % BSA gewaschen. Die 
au£ den Filtern qesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 

20 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler Q~antifizie=t. 

Funktionelles in vitro-Testsyste~ fur die suche nae~ Endothelin­
rezeptor (Subtyp A)-Antaqonister-

25 Dieses Testsystem ist ei~ funktio~eller, a~f Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Besti.mmte Zellen zeigen, wenn sie 
mit Endothelin l (ETll stimuliert werden, einen Anstieq der in­
trazellularen Calcium.<onzentration. Diese= Anstieg ~ann in intak­
ten Zellen, die mit Calcium-sens~tiven Fa=bscoffen beladen wur-

30 den, gemessen werden. 

Aus Rattan isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiese.n wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-a~ wie fo:gt belade~: Nach Tryp-

35 sinierung wurden die Zellen in Puffer A (:20 mM NaCl, 5 mM KCl, 
1,5 mM MgCl2, 1 mM CaCl2, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 7,4) bis 
zu einer Dichte von 2 x 106/ml resuspendie=t und in 30 min bei 
37°C im Dunkeln mit Pura 2·am (2 µM}, Pluro~ics F-127 (0,04 %) und 
DMSO (0.2 %) inkubiert. Danach wt;.rden die Zellen zweimal mit Puf-

40 fer A gewaschen und zu 2 x 106/ml resusper.dier:. 

Das Fluoreszenzsiqnal von 2 x 1cs Zellen p=o rr.l bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kontinuierlch registriert. zu den Zellen wurden die 
Testsubstanzen und nach einer Ir-~~bationszeit von 3 min ETl wurde 

~S die maxirnale Anderunq der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort der 
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Zellen auf ETl ohne vorherige zuqabe einer Testsubstanz dier.te 
als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurde::l mit Amobarbital 
narkotisiert. kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali­
siert. Die Arteria carotis und Vena juqularis wurden katheti­
siert. 

In Kontrolltieren fuhrt die intravenose Gabe von 1 µq/kg ETl zu 
einem deutlichen Blutdruckanstieq, der uber einen langeren Zeit­
raum a::ihalt. 

15 Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 m:/kg). Zur Bestinunung der ET-antagonistischen 
Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

20 Endothelin-1 induzierter nsudden death# an Mausen 

Das T.estprinzip besteht in der Hernmung des durch Endothelin ver­
ursachcen plotzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengung der HerzkranzgefaBe bedingt ist, durch Vorbeha.~d-

25 lung mit Endothelin-Rezeptorantaqonisten. Nach intravenoser In­
jektion von 10 nmol/kg Endothelin irn Volumen von 5 ml/kg Korper­
gewicht kommt es innerhalb weniqer Minuten zum Tod der Tiere. 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier-
30 kollektiv iiberpruft. Wird die Prufsubstanz intravenos appliziert, 

erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endo­
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten verlangern sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden. 

35 Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50 
% der Tiere 24 h oder liinqer qeqen den Endothelin-Herztod schut­
zen (ED 50) werden ermittelt. 

40 
Funktioneller GefaBtest fur Endothelin-Rezeptorantaqonisten 

An Aortenseqrnenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-Henseleitlosung 
bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K+-Kontraktur ausgelost. Nach Auswaschen wird eine Endothelin·Do-

45 sisw~rkunqskurve bis zum Maximum erstellt. 
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Potentielle Endothelin·Antagonisten warden an anderen Praparaten 
.des gleichen GefaBes 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosiswir· 
kungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K+-Kontrak~ur berechnet. Bei wirksamen Endothelin·Antagonisten 

5 kom.~t es zur Rechtsverschiebun9 der Endothe:in-Dosiswirkungs­
kurve. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular, intrapero· 

10 toneal) verabfolgt warden. Die Applikation kann auch mit Dampfen 
oder Sprays durch den Naser..-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierunq hanqc vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betraqt die taqli· 

15 che Wirks~offdosis zwischen etwa 0,5 und so mg/kq Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
20 Applikationsformen fest ode~ flussig angewendet we~den, z.B. als 

·Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losunqen. Salben, Cremes oder Sprays. Die~e warden 
in iiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den 11.blichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, FUll· 

25 stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieB­
reguliermitteln, Weichrnachern, Netzmitteln, Disperqiermitteln, 
Emulqatoren, Losungsmitteln. Retardierunqsmitteln, Antioxida~tien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991}. Die 

30 so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge van 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

35 Beispiel 1 
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsauremethylester 

5 g (19,6 mmol) 3,3·Diphenyl·2,3·epoxypropionsauremethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol qelost und bei 0°C rnit 0,1 ml 

40 Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man ruhrte 2 h bei 0°C und weitere 
12 h bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, 
der Ruckstand mit Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencar­
bonat·Losung und Wasser gewaschen und uber Maqnesiurnsulfat ge­
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels verblieben 5,5 g 

45 (88 %) eines schwach gelben Ols. 
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Eeispiel 2 

2· (2,6·9imethoxy-pyrimidin·4·yloxy)-3-methoxy-3,3·diphenyl·pro­
pionsauremethylester 

5 1.15 q (4 mmol} 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3·dipher.yl-propionsaureme· 
thyles~er wurden in 10 ml Dimethylfo:-:<iamid gelost und mit 276 ~g 
(2 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Man gab dar-n 
524 mg {3 mmol) 2,6·Dimethoxy·4-chlorpyrimidi~ zu und ruhrte 6 
Stunden bei 100°C. Dann wurde vorsichtig rnit 10 ml Wasser 

10 hydrolysiert, mit Citronensaure ein pH-Wert von 5 eingestellt, 
mit Essigester extrahiert, die orqanische Phase rnit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet ur.d das Losungsmittel 
abdestilliert. Der olige Ruckstand (1.9 g) wurde an Kieselgel 
chromatographiert, wobei man 617 mg eines leic~t verunreiniqten 

15 Ols erhielt. 

20 

Beispiel 3 

2-(2,6-Dimethoxy-pyrimidin-4-yloxy)-3-methoxy·3,3-diphenyl-pro­
pionsaure 

550 mg {1,3 mmol) 2·(2,6-Dimethoxy·py=imidin-4-yloxy)-3·methoxy-
3,3-dipbenyl-propionsauremethylester wurden in 5 ml Dioxan qe­

lost, mit 2.6 ml 1 n KOH-Losung verse~zt und 3 h bei l00°c ge­
=uhrt. Die Losung wurde mit 300 ml Wasser verdunnt und ~it Essig-

. 25 ester zur Entfernung von nicht umgese~ztern Ester extrahierc. An­
schlie8end stellte man die wasserphase mit verd\innter Salzsaure 
auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen uber 
Maqnesiumsulfat und Abdestillieren des Lasungs~ittels wurde der 
schaumige Ruckstand (425 mq) uber MPLC gereinigt, wobei man 

30 205 mq (40%) eines schaumiqen Produkts erhielt. 

35 

Beispiel 4 
2- (4-Methylchinolin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsaure­
methyles'ter 

5.7 g (20 mmol) 2·Hydroxy-3·methoxy-3,3-diphenyl·propions4ureme· 
thylester wurden in 90 ml Dimethylformarnid gelost und mit 0,98 q 

(22 mmol) Nacriumhydrid (55% in 01) versetzt. Man ruhr::e 15 Minu­
ten und gab dann 3,9 g (22 mmol) 2-Chlor-4-methylchinolin zu. Die 

40 dunkelrote L6sung wurde Uber Nacht bei bei Raumtemperatur ge­
ruhrt, dann vorsichtiq mit 20 ml Wasser hydrolysiert, und an­
schlieBend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde 
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ge::rocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert. Der Rfickstand {8.1 g} wurde dann an 

45 Kieselgel chromatoqraphiert, wobei 2.6 g ver~~reinigtes Produkt 
als 61 erhalten wurden. 
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Beispiel 5 
2-{4-Methylchinolin-2-yloxy}·3·methoxy·3,3-diphe~yl-propionsaure 

1.8 g (4.2 mmol) 2·(4-Methylchinolin-2-yloxy)-3·methoxy-3,3·di-
5 phenyl·propionsaurernethylester wurden in 25 ml Dioxan gelost, mit 

8.4 ml 1 n KOH·Losung versetzt und 20 Stunden be~ 5ooc qeruhrt. 
Die Losunq wurde mit 300 ml Wasser verdunnt und rnit Essigester 
zur Entf ernung von nicht umgesetztem Ester und Verunreiniqungen 
extrahiert. AnschlieBend stellte man die Wasserphase mit verdiinn-

10 ter Salzsaure auf pH 1~2 und extrahierte mit Essigester. Nach 
Trocknen \lber Maqnesiumsulfat und Abdestillieren des Losunqs­
mittels wurden 1.0 g eines Schaumes erhalten. Dieser wurde in we­
nig Essiqester gelost und Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. dabei fielen 265 mg des Produkts in Form von wei8en 

15 Kristallen an. Die Wiederholur.g dieser Pro2edur mit der Mutter· 
lauge erbrachten weitere 166 mg des Produkts. 

Gesamtausbeu te: 431 mg ~ 25% 
Fp. : 131-l33°C 

20 MS: M+ = 413 

25 

Beispiel 6 
2·(2-tert-Butyl-6-trifluorrnechyl-pyrimidin-4-yloxy)-3-methoxy· 
3,3-diphenyl-propionsaurebenzylester 

2.0 q (5.5 rnmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsaure­
benzylester (siehe P44 36 851.8) wurden in 20 ml Dimethylformamid 
qelost und mit 0.76 g (5.5 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Man qab 
dann 1.32 q (5.5 mmoll 2-tert-Butyl-6-trifiuormethyl-4-chlorpyri-

30 midin zu, ruhrte fiber Nachtbei Raumtemperatur, dann 5 Stunden bei 
100°C. zur Vervollstandigung der Reaktion wurden weitere 0.5 q des 
Pyrimidins sowie 0.5 g NaH zugeqeben und nochmals 6 Stunden bei 
60°C geruhrt. SchlieBlich wurde auf Eiswasser gegossen, mit Essig­
ester extrahiert, die organische Phase mit qes. NaCl-Losung · 

35 qewaschen Uber Magnesiurnsulfat getrocknet und das L6sungsmittel 
abdestilliert. Der oliqe Ruckstand (3.5 q) kristallisierte in 
n-Heptan/Essigester (5%). Der Niederschlag wurde abqesaugt ~nd 
qetrocknet. 

40 Ausbeute.: 1. 6 g ~ 52\ 
MS: M+ = 564 

45 
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Beispiel 7 
2-(2-tert-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yloxy)-3-methoxy-
3,3-diphenyl-propionsaure 

5 2.0 g (5.5 mmol) 2-(2-tert-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl­
oxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsaurebenzylester wurden in 250 
ml Methanol gelOst, mit 120 mg Palladium auf Aktivkohle (5%) ver­
setzt und unter Wasserstoff bei Raumtemperatur 2 Stunden gerahrt. 
Nach beendeter Wasserstoff aufnahme wuurde der Katalysator uber 

10 Celite abfiltriert und das Losungsmittel am· Rotationsverdarnpfer 
abgezogen. 

Ausbeute: 1. 0 g ~ 98% 
lH-NMR (360 MHz, in CDCl3, Angabe in ppm): 

15 1.35 (s, 9H); 3.3 Cs, 3H); 6.3 (s, lH); 6.8 {s, lH); 
7.15 - 7.45 (m, lOH) 

20 

25 

Analog lassen sich ·aie in Tabelle 1 aufgefUhrten Verbindunqen 
herstellen. 

Beispiel 8 

GemaB dem oben beschriebenen Bindunqstest wurden fur die nachfol­
gend aufqefuhrten verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 darqestellt. 

Tabelle 2 

30 Rezeptorbindungsdaten (K1-Werte) 

Verbindung ETA (µM] ETe [µMJ 

35 1-1 0.038 8 
1-91 3.3 > 10 

I-166 0.5 4 
I-167 3 >7 
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Patentanspruche 

1. Carbonsaurederiva=e der Formel I 

in der R ein Tetrazol, Nitril, e!~e Gruppe 

~o 
c 

..........._Rl 

bedeutet, in der Rl folgende Bedeutung hat: 

al Wasserstoff; 

b) eine succinylimidoxygruppe; 

PCTIEP97/0l687 

I 

c) ein uber ein Stickstoff atom verknupfter 5-gliedriger 
Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Irnidazolyl und Tri· 
azolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis 
zwei C1-C4-Alkyl oder eins bis zwei C1-c4-Alkoxyqruppen 
traqen kann. 

d} Rl ferner ei~e Gruppe 

(Oh 

II 
-o-(CH2)p-S-R7 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehrnen und R' fur 

C1-C4-Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl, C3-C,-Alkenyl, C3-C,-Alkinyl 
oder gegehenenfalls subs~ituiertes Phenyl steht, das 
durch einen oder mehrere, z.B. ein bis drei der folqenden 
Reste substi~uiert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C,-Alkyl, C1-C4-Haloqenalkyl, 
Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkylthio, Mercapto, Amino, 
C1-C4-Alkylamino, C1-C4-Dialkyla~ino; 

I 1111111 flflff 11111 If Ill fl 1111 
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e) Rl ferner ein Rest oRe, worin Re bedeutet: 

wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithiu~, 
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls 
wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein physiologisch 
vertragliches organisches Ammor.iumion wie tertiares 
C1 ·C4 ·Alkylammor.ium oder das Ammoniumion; 

c 3-c8-cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo­
pentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, 

c 1-c8-Alkyl, insbesondere c 1-c4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl; 
CH2-Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden 
Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 
C1-C4-Alkyl, C1-C4-Haloqenalkyl, Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, 
Mercapto, 
C1-C4-Alkylthio, Amino, C1-C4-Alkylamino, C!-C4-Dialkyl­
amino, 
Eine C3-C,-Alkenyl - oder eine C3-CG-Alkinylgruppe, wobei 
diese Gruppe ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome tragen 
konnen; 

Ra kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis 
funf Halogenato~e und/oder ein bis drei der folgenden Re­

ste traqen kann: Nitro, Cyano, c 1-c4-Alkyl, C1-c4-Halogen­
alkyl, Hydroxy, C1-C4-Alkoxy, Mercapto, C1-C4-Alkylthio, 
Amino, 
C1-C4-Alkylamino, Ci-C,-Dialkylamino; 

ein Qber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger 
Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, 
welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei 
der folgenden Reste tragen kann: C1-C4-Alkyl, 
C1-C,-Haloqenalkyl, C1-C4-Alkoxy, Phenyl, C1-C4-Halogen· 
alkoxy und/oder c1-c4-Alkylthio. Insbesondere seien ge· 
nannt: 1-Pyrazolyl, 
3-Methyl-1-pyrazolyl, 4-Methyl-1-pyrazolyl, 
3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-1-pyrazolyl, 
4-Phenyl-1-pyrazolyl, 4-Chlor-1-pyrazolyl, 
4-Brorn-1-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 1-Benzimidazolyl, 
1,2,4-Triazol-1-yl, 3-Methyl-1,2,4-~riazol-l-yl, 
5-Methyl-1,2,4-triazol-l-yl, 
1-Benztriazolyl, 3,4-Dichlorimidazol-1-yl; 

I lllllll llllll lllll lllll JI 1111 
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f) Rl ferner ein Rest 

0 

II 
-NH -S-R9 

ll 
0 

worin R' bedeutet: 

C1-C4-Alkyl, C3-C5-Alkenyl, C3-C5-Alkinyl, C3-Ca-Cycloalkyl 
wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste 
einen C1-C4-Alkoxy-, C1-C4-Alkylthio- und/oder einen 
Phenylrest wie oben genannt traqen konnen; 

Phenyl, geqebenenfalls substituiert, insbesondere wie 
vorstehend genannt. 

q) Rl ein Rest 

0 

20 II 

25 

h) 

30 

35 

40 

45 

-CH2-S-R9 

II 
0 

worin R9 die oben qenannte Bedeutung hat. 

ferner kann Rl bedeuten 

wobei RlO und Rll gleich oder verschieden sein k6nnen und 
folqende Bedeutung haben: 

Wasserstoff, C1-C1-Alkyl, c3-c7-Cyclolkyl, C3-c7-Alkenyl, 
C3-C1-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenfalls substi­
tuiert, wie oben beschrieben, 
oder RlO und Rll bilden gemeinsam eine zu einem Ring ge­
schlossene, optionell substituierte, z.B. durch 
c1 -c4 -Alkyl substituierte C4-C1-Alkylenkette, die ein 
Heteroatom, z.B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff 
enthalten kann wie -{CE2}4·, -(CH2) 5 ·, -(CH2>0-, -(CH2)7-, 
- (CH2) i-O- (CH2) r, -CH2-S- (CH2} a- t -CH;rNH- {CH2) rt 
- (CH2} 2-N- {CH2) 2-; 

I lllf Ill llllll lllll lflll II llll 
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die ubrigen Substituenten haben die folqende Bedeutung: 

R2 wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH(C1-C4-A::!.kyl), 
N(C1 -C4 ·Alkyl)2, Halogen, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, 

5 c 1-c4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy oder C1-C4-Alkylthio, 
oder CR2 ist mit CR12 wie unten angegeben zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring verknupft; 

10 

15 

x 

y 

Stickstoff oder CR12, worin Rl2 Wasserstoff oder 
C1. 5·Alkyl bedeutet oder CR12 zusammen mit CR2 oder CRJ 
einen 5- oder 6-qliedriqen Alkylen- oder Alkenylenring 
bildet, der durch eine oder zwei C1-4·Alkylgruppen sub­
stituiert sein kann und worin jeweils eine Methylengruppe 
durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder ·NC1-4·Alkyl ersetzt 
sein kann; 

Stickstof f oder Methin; 

Rl Wasserstoff, Hydroxy, NHz, NH(C1-C4 ·Alkyl), 
20 N(C1·C4-Alkyl}2, Halogen, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, 

C1-C4-Alkoxy, C1-C4~Halogenalkoxy, -NH-O-C1.4·Alkyl, 
c 1 -c4-Alkylthio; oder CRl ist mit CR12 wie oben anqeqeben 
zu einern 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

25 R4 und Rs (die qleich oder verschieden sein konnen) : 

30 

35 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folqenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, C1-C,-Alkyl, C1-C4-Halogenalkyl, · 
c1-c4-Alkoxy, C1-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C1-C4-Alkyl· 
thio, Amino, c1-c4-Alkylamino oder C1-c4-Dialkylamino; 
oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostiindiq ii.her eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
ein sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S02-, NH­
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder 
c3 -C7-Cycloalkyl; 

40 R6 wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, CrC5-Alkenyl, C3-c6-Alkinyl 

45 

oder c3-c8-cycloalky1, wobei diese Reste jeweils ein­
oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, C1-c4-Alkoxy, 
C3-C6-Alkenyloxy, C3-Co-Alkinyloxy, C1-C4-Alkylthio, 
c1-c4-Halogenalkoxy, C1-C4-Alkylcarbonyl, C1-C4-Alkoxy-
carbonyl, 

111111111111111111111111111111 
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C3.s·Alkylcarbonyla~kyl, c 1-c4-Alkylamino, 
Di-C1 -Cralkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach. z.B. 
ein- bis dreifach durch Ha:oqen, Nitro, Cyano, 
C1-C4-Alkyl, C1-C4-Haloqer.a:kyl, C1-C4-Alkoxy, 
c 1 -C4-Halogenalkoxy oder C1-C4-Alkylthio substituiertes 
Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder meh­
rere der folgende~ Reste substituie=t sein konnen: Halo­
qen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, C1-C4-Alkyl, 
C1-C4-Halogenalkyl, c1-c4-Alkoxy, c1-C4-Haloqenalkoxy, 
Phenoxy, C1-c4-Alkylthio, C1-C4-Alkylamino, C1 -C4-Dialkyl­
amino, Dioxomethylen oder Dioxoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriqer Heteroaromat, enthaltend 
ein bis drei Stickstoffato~e und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstoffatorn, welcher ein bis vier Haloqenatorne und/ 
oder einen bis zwe~ der folgenden Reste traqen kann: 
C1-C4-Al~yl, C1-C4-Haloger.alkyl, C1-C4-Alkoxy, 
C1-C4-Haloqenalkoxy, C1 -C,-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder 
Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis 
funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folqenden 
Reste traqen konnen: c1-c4 -Alkyl, c1-c4-Halogenalkyl, 
C1-C4-Alkoxy, C1-C~-Halogenalkoxy und/oder C1-C4-Alkyl­
thio; 

Schwefel oder sa~erstoff. 

2. Carbonsaurederivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
30 daB R=COOH bedeutet. 

35 

3. Carbonsaurederivate nach einem der oben stehenden Anspruche, 
dadurch qekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R4 und 
Rs Phenyl bedeutet. 

4. carbonsaurederivate nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB R4 und Rs beide Phenyl bedeuten. 

5. Carbonsaurederivate r.ach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
40 daB R6 = C1-Ce·Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch OH 

oder C1·C4-Alkoxy und Z=O bedeuten. 

45 

6. Carbonsaurederivate nach eine.m der obenstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichne~, da8 X=CH bedeutet. 

111111111111111111111111111111 
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7. Carbonsaurederivate nach e~nem der obenstehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeich~et, da8 mindestens einer der Reste x, Y 
Stickstoff (N) bedeutet. 

5 B. Carbonsaurederivate nach einern der obenstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R2, R3 
C1 ·C4·Alkyl bedeutet. 

9. Verwendung von Verbijdungen gernaB Anspruch 1-8 zur Herstel· 
10 lung von Medikamenten zur Behandlung von Hypertonie, pulmona­

lern Hochdruck, aktuem und chror.ischem Nierenversaqen, chroni· 
scher Herzinsuffizienz, zerebraler Ischamie, Restenose nach 
Angioplastie, Prostatakrebs. 

15 10. Verwendung einer Kombination einer Verbindung gema8 An­

spruch 1-8 mit einem Inhibitor des Renin·Angiotensin-Systems 
(RAS). 

20 

25 

30 

35 

40 

45 
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