0050746760 Novel
use The present invention relates to novel

derivatives, to their preparation and to their
pepti de which is conposed of 21 ami no acids and

carboxylic acid derivatives,

their preparation and
carboxylic acid 5
use. Endothelin is a

I s synt hesi zed and

rel eased bywdag3sssgcul ar endot hel i um
I soforns, ET-1, ET-2 and ET-3.

In the 10 foll owi ng text,

Endot hel i n exi st s pomEeh@EEs7
"Endot hel i n" or

"ET" signifies one or all

i sof orns of endot hel i n.

Endothelin is a potent

vasoconst r i gdud carBdbalasacriRetENtined fiREbrONuMESHA vERéhaubly i S known t hat

this

vasoconstriction is caused by binding of endothelin to its

Beschreibung
5
Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsduredrivate, deren

Herstellung und Verwendung.

Endothelin ist ein aus 21 Aminosduren aufgebautes Peptid, das von

10 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

15 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).

20 Erhdéhte 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

25 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})).

30 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.

35 BEs wurde nun gefunden, da8 bestimmte Carbonsdurederivate gute
Bemmstoffe Edr Endothelinrezeptoren sind.

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsdurederivate der Formel I

40 R4 R R2

I

R6—Z~—C—CcH—O X I
l B N/
RS

R3
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receptor (Nature, 332, 1988, 411-415; FEBS Letters, 231, 1988, 15 440-444
und Bi ochem Biophys. Res. Commun., 154, 1988, 868-875). | ncreased or
abnornmal rel ease of endothelin causes persistent vasoconstriction in the
peri pheral, renal and cerebral bl ood vessels, which may lead to
I 1l nesses. |,(%97h;§§ been reported in the 20 literature that_el evated plasm
level s of ENUBFRERin were found i n pat lents with hypert%%%’?(,m‘ﬁ’(:ute
nyocardi al infarct, pul monary hypértensi on, aud. s synd ,
at her oscl éiro8ps Rafgtragl Hét’éﬁlr*v\ég%e G UBRe %ﬁﬁ??%%r(ﬂgb%‘nzﬁ.éq(ﬁy%gertensi on,
12, (1989)hydroygsierbaxem R hrbadey e Biwiidodie AbridepyFyraptuestemniPlfpg,
Associ a- 2fentipoied@8fung 123064 : 2868) . Accordi ngly, substances which
specifically inhibit the binding of endothelin to the receptor ought also
t 0 ant agom:z e wakhsenmsiol 6L Hydrakyy elentNEIGedtaphiteildl off Gafs @flketts of
endot hel i n andalbgdref of-e 30 ha , vel-GatHaad odenmjikyl, CiABatddkex¥.ound t hat
certain car bogyld,Cratddbnderbmabiyes,aceagegrthiol nbddyi CRY $sofmigndshel in
receptors. wie unten angegeben zu einem S5- oder 6-gliedrigen Ring ver-

knipft;

10
X 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
15 worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauverstoff, Schwefel,
-NH oder -NCj.4-Alkyl ersetzt sein kann;
Y Stickstoff oder Methin;

R®> Wasserstoff, Hydroxy, NHz, NH(C;-Cq-Alkyl}, N(Cy1-C4-Alkyl)a.
20 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;

25 R¢ und R5 (die gleich oder verschieden sein kénnen):

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,

30 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-
35 erstoff- oder Schwefelatom oder eine SO,-, NH- oder N-Alkyl-

Gruppe miteinander verbunden sind oder C3-Cy-Cycloalkyl;

Ré Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl, C3-Cg-Adlkenyl, Ca-Cg~alkinyl oder

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

40 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,

45



35 The invention relates to carboxylic derivatives of the formula | [err]

40 where Ris tetrazole [sic], nitrile [sic], a group COCH or a
radi cal which can be hydrolyzed to COOH, and the other 45 substituents have
the foll ow ng neani ngs: R2 hydrogen, hydroxyl, NH2,
NH( C[ err] - qﬁb@}ﬂébi(yl ) ' N( C[ err] - C[ err] - al kyl ) [ err] ) PCT/EP97/01687
3

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,
10 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-

15 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

20 einen bis drei der folgenden Reste tragen koénnen: C;—-Cy~Alkyl,
C;-C4-Halogenalkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Ci~Cq—-Halogenalkoxy und/oder
C3-C4—~Alkylthio:

A Schwefel oder Sauerstofi.

25
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

30 Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio-
merenreinen Verbincéung als Wirkstoff.

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben ge-
nannten Carbonsdurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln,
35 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-
40 merenreiner Form - wie in P 44 36 851.8 beschrieben, erfolgen.

45



0050/ 46760 2 hal ogen,
Cerr]-Cerr]-alkyl, Cerr]-Cerr]-haloalkyl, Cerr]-(err]-al koxy,
Cerr]-Cerr]-haloal koxy or Jerr]-Cerr]-alkylthio, or CRerr] is linked

to CRlerr] as indicated belowto forma 5- or 6-nenbered ring; 5
X nitrogenyowrssogerr] where Rlerr] is hydrogen or CJerr]-alkyl. or

CRl err] forms together with CR2 or CR3 a 5- or G-Mrﬁgb‘sél kyl ene
or al kenyl ene ring which caft be substituted by one or two
Cerr]-alkyl groups and in which in each case one net hyl ene gr oup

can be replaced by,Bxygen, sulfur, -NH or -NC err]-arf(yl; 10 Y
nitrogen or et ki ne; R R3. hyd en, hydroxyl, NH2

NH(C[err]-C[errg]/-ca yi ), N(C[err%%%[err P51 kRey2,2—C¢— CH —h@Hogen,
C[err]-C[-‘err]-RarkyI, Cerr]-Cerr]-hal oal kyl, C[err]lC[e,rr]-aIkoxy, 15
Clerr]-derr]-hal oal koxy, -NHOCerr]-alkyl, err]Rf & r]-al kylthio; or
CRerr] is linked to CRerr] as indicated above to forma 5- or
6- menber ed II III v

10 Die erfindungsgemidBen Verbindungen, in denen die Substituenten
die unter der allgemeinen Formel I angegekenen Bedeutung haben,
komnen beispielsweise derart hergestellt werden, daB® man die
Carbonsdurederivate der allgemeinen Formel IV, in denen die
Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen

15 der allgemeinen Formel V,

R2

r=(

13 X I
20 W R M -

R3
v

-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
25 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.
30

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,

35 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

40 Dimethylformamid, Dimethylaceﬁamid und N-Methylpyrrolidon,
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid und
Sulfolan.

Verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kauflich ocder
45 xénnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden.



ring,; Rlerr] and Rl err] (which can be identical or different): 20
phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by one or
more of the fol | ow ng radical s: hal ogen, nitro, cyano, hydr oxyl ,
Cerr]-err]-alkyl, (err]-Cerr]-haloalkyl, C[err]-Cerr]-alkoxy,
Cerr]- C[erwoh@hml koxy, phenoxy, (err]- C[err] al kyl t hi GooyRi¥b iR e372°

Cerr]-Cerr]-al kylamno or (Jerr]- Cgerr] di al kyl am no; or o phenyl
gir ; ggfhlt Ih% 1s"¥b' gh, 8”%&51?0' i&geﬁrfilkaﬁlﬁétali?hlﬁrm vfzie NRPe :Oonz nby a
oxygen or é‘ﬁ ’l?r §?§ﬁi}“§¥ggﬁd ae‘er‘;;lelc, “’%ﬂ Q fH° cErigm ¥ g?'b .

C3- C7- cycl Baf’ c.arbona:RGZ %zhx]a E[x foréafrk m Alk 1i-

C[err] epgfgiﬂrgéhzgllmef%&i%yd %&4 15|¥ﬁﬁq m—,oder Kallumhyd*ox1d,
d err] - CPepite @pepbideprisehe Nerpidype ofis Bupgl i6hEH ofex IdSerPedi cal s
to be substiamidedierdd tbiumbiisopionydapyd digheyen, hydroxyl, 35 mer capt o,
carboxyl, nitro, cyano, ([err]-(err]-al koxy,
C.err] - C eveibialduagend @ey, Fdrelr} -Koheen |avahkgaduroX yhergestellt werden,
C err] - egsd rinkybd Heq, entsprechenden Carbonséuren, d. h. Verbindungen
10 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
15 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.
20
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-
25 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
30 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&-
35 sungsmitteln durchflihren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer
Base, wobel die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen.

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

fér eine Gruppe
49

L.

45 in der R?! die folgende Bedeutung hat:



Cerr]-Cerr]-hal oal koxy, Cerr]-(err]-al kyl carbonyl,

Cerr]-Cerr]-al koxycar bonyl , C err]-al kyl carbonyl al kyl ,
Cerr]-Cerr]-al kyl am no, di-Cerr]-Cerr]-al kyl am no, phenyl or
phenoxy or phenyl, substituted 40 one or nore times, e.g. once to three
times, by hat®gmsss: nitro, cyano, Cferr]-Cferr]-al k‘\érm
Clerr]-Clerr]-haloal kyl, Clerr]-derrg-alkoxy, 201657
Clerr]-Cery]- %%} Qxy, or Cerr]-Cerr]-al kylthio; phenyl or
napht hyl , éach 0 can be substituted by one 45 or nore of the

foll ow ng dicals haI 0] nitro, _cyano, hydroxyl, am no,

Clerr]-d erli’ - &H1K§ suc&r%’?lrjf“l&fﬂ"rﬁubﬁﬁf oal kyl, C[err]-C[err]-al koxy,

Cerr]- C[err]-haloal koxy, sphenoxy, Cerr]- C[err] al kyl t hi o,

C[ err] - Q%rr] - 8k yiPseRi AEp StickstofeLom MpFkQUPiter 5-gliedriger Hetero-
Cl- CAaxvrdk yilandyraoldl ofumetdinlendn] &Gizolybrurnd Oxibetiyllene

welcher ein bis zwei Halocenatome, oder eins bis zwei
C;-Cq~Alkyl oder eins bis zwei C;-Cy-Alkoxygruppen tragen
kanmn.

10
d) Rl ferner eine Gruppe

(O)y
15 |
— 0— {CH3}y — 5— R7?
in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an-
nehmen und R? fir
20 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,

25 Hydroxy, Cj-C4-Alkoxy, C3-Cy-Alkylthio, Mercapto, Amino,
C;—~C4~Alkylamino, C;-Cy4-Dialkylamino;

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

30 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;

a5
C3~Cg-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl,
C1-Cg—Alkyl, insbesondere C:-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl,

40 n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Buktyl;

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,

45 C;-C4—Alkylthio, amino, C;-Cy-Alkylamino, C3-C4-Dialkylamino,



[ sic}l; a five- or six-nmenbered heteroaromatic system which contains
5 one to three nitrogen atons and/or one sul fur or oxygen atom

and whi ch can carry one to four hal ogen atons and/or one or two of
the follow ng radicals: Cl-C4-alkyl, Cl-C4-hal oal kyl, Cl1- C4- al koxy,
Cl1- C4- hal oal Wwoyrssesil - C4- al kyl t hi o, phenyl, phenoxy RET/EP /01687
phenyl car bonyl, it bei ng possi bl e for the phenyl 10 radi c IfE Inturn to
carry one to f':»:‘iﬁ -egeiBhPIS B8 Wine i -29R8n Ege wabet he following
radi cal s: Cl_ Egd%*uppe ihrerg%lt C&D IT%%I t% 2 Hg}o Za% ragen kon-

Cl1- C4- hal oal kox u or oxygen.
The conpounds, 8 the intermedi ates for preparl ng t hem such as Il and
[V, may have one or nore asymetrically substituted carbon nrps Such

conpounds®may B8 ¥4 H%l‘feﬁlhn’ilo‘?mt RESTH{IF&S ity oS o5 Pt Bf ﬁr?

di ast er eoner s &R1ageRatens endfedeprinhes dsel d?eraﬁ"lgeé‘ﬁaﬁt‘?eéﬁér'f’éaélepy pur e

corrpound as actkage: Jisearyanps Grefaiked. Ci-Cs-Halogenalkyl, Hydroxy,
C1-C4—-Alkoxy, Mercapto, C;—-C4~Alkylthio, Amino,

C3~C4-Alkylamino, C3-C4-Dialkylamino;

10
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,
15 Phenyl, C;~C4-Halogenalkoxy und/oder C;-C4;-Alkylthio. Ins-
besondere seien genannt: l1-Pyrazolyl,

3-Methyl-l-pyrazolyl, 4-Methyl-i-pyrazolyl.
3,5~Dimethyl-1-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazolyl,

20 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;
25
f) R! ferner ein Rest

30 ~—NH — S§— R9

I

worin R® bedeutet:

35
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;

40

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

g} R! ein Rest
45



The

i nvention furthernore relates to the use of the abovenent i oned

carboxylic acid derivatives for producing drugs, 25 in particular for
produci ng endot helin receptor inhibitors. Conmpounds of the general
formula IV where Z is sulfur or oxygen can be prepared, also in

enanti oner i walohMgogtir € form as described in P 44 36 851.P 'mlci’quﬂous%[;r]

35

worin RS die oben genannte Bedeutung hat;

h} ferner kann R! bedeuten
10

R10

RrRiL
1s

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

Wasserstoff, C;-C:-aAlkyl, C3-C;—Cyclolkyl, C3-Cy-2alkenyil,
20 . 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-
25 atom, z.B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten
kann wie - (CHz)l4-, —{(CHz)s-, —(CHzlg¢~, —{CHz)y—,
=~ {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 g2 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

40 einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknipft;

X Stickstoff oder CR*?, worin

45



40 Conmpounds according to the invention in which the substituents have
t he nmeani ngs stated under the general fornula |I can be prepared, for
exanpl e, by reacting the carboxylic acid derivatives of the general
formula IV in which the substituents have the stated neanings with
conpounds owoimiassgeneral fornmula V, 45 0050/ 46760 PpCT/EP97/01687
4 [err] 9
R1?2 wWasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CRI12 zusammen mit CR2

oder CR? einern 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;

10 v Stickstoff oder Methin;

R3 Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-Cs-Alkyl),, C;—Cy-Alkyl-,
C;~C4-Halogenalkyl~, C;-Cs-Alkoxy-, Ci;~Cs~Halogen-alkoxy-.
Ci~Cy—-Alkylthiogruppen und Halogenatome, insbesondere Chlor,

15 Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder
C-R? ist mit C-R12 wie oben genannt zu einem 5- oder

6~gliedrigen Ring verknipft ist;

R4 und R% die gleich oder verschieden sein konnen, Phenyl oder
20 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,
25 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-
30 Gruppe miteinander verbunden sind oder C;-C;-Cycloalkyl;

RE  C;—Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkenyl, Ca~Cg-Alkinyl oder C3;-Cg-Cycloalkyl
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils ein-
oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen,

35 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,

40 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,
45 Hydroxy, Amino, C;-C4-Alkyl, C;-C4~Halogenalkyl,



5 ** where R13 is hal ogen or R14-S®2-, where R14 can be Cl-C4-al kyl,
Cl- C4- hal oal kyl or phenyl. The reaction preferabl y takes place in 10 an
inert solvent or diluent with the addition of a suitable base, i.e. a
base which deproteinates the internediate 1V, at a tenperature in the
range fromweepmsshgnperature to the boiling poi nt of th?cf B\éﬁyn ”

Exanpl es of such solvents or diluengg are aliphatic, alicycC and

vl ohexane,  NAtEORORE L Ehich i R piRRe) r?éeﬂ*@r%%% e
ol %‘e gg%m o v % {}%achl 0

met hyl ene chl o orof orm tcar ‘bon ride, et hyl chloride and

trichl oroethyl ene,, ethers such 20 diiso et her,  dj butyl et her,
met hyl tert - bt TUepIer Se? gﬁégetfxf;ager r8§?2me Rt SRR R of ur an,

nitriles® suckhigsdret é&é?Wff?Q%“eaHHd/pﬂd&gp%’rﬁ SFPvefelicPEen FPH8E such as
di et hyl f or maita&faimeralAhas et dnde witd PR oY eépte einen

bis zwei der folgenden Raste tragen kann- C1—C4—Alkyl,
C1-C4-Halogenalkyl, C;-Cq~Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy,
C3~Cs-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei
10 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;

15 2 Schwefel oder Sauerstofi.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren
Mischung - in denen die Subs:tituenten folgende Bedeutung haben:
20
R2  C3-Cg-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy. C3-Cz-Alkylthio, Trifluormethyl
oder mit R1? wie unten genannt zu einem 5- oder 6-gliedrigen
Ring verknipft ist:

25 X Stickstoff oder CR12, worin

R12 wWasserstoff 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-

30 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-,
35 -CH=C {CH3) -0- oder -C(CH3)=C(CH;3)-5;

Y Stickstoff oder Methin;

R3> die bei R' genannten C;-Cg-Alkyl-, C1-Cq-Alkoxy, Cp-Cyq-Alkyl-
40 thiogruppen oder C-R? ist mit C-R!2 wie cben genannt zu einem
5- oder 6-gliedrigen Ring verknipft;

R4 und R5 Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert
45 sein koénnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Cji-C4-Alkyl,
C1-Cq-Alkoxy, C1-C¢-Alkylthio oder



sul f oxi des and sul fones, such as dinethyl sulfoxide and 25 sul fol ane.
Conmpounds of the forrmula V are known, and sone of them can be bought, or
they can be prepared in a conventional nmanner. 30 The base which can be
used is an alkali netal or alkaline earth metal hydride such as sodi um

hydri de, pot¥wosi7assshydri de or cal ci um hydri de, a carbonapgrspsib: an
al kali nmetal carbonate, e.g. sodiuttor potassium carbonate, an al kal

netal or alkaliw@ RS egmdhrielyabriptdhoXdideo sttt tase SOUbN dhe POLAKEEUM _
hydroxi de, an 3unatg@N@Tmé aldthg1&OTPRURA SUCHuaS EbMh b RigE) Ofy an al kal i
et ﬁL . a(r?age qiﬁtagbs@&ﬂ-l a&wgbgwé%gae&p%eg&%e -soZt-he%Cmogggggg% i-;ge
carboxylig aci dsy,a Fg%p%ggﬁg%l&nas&of '?}g"l&eﬂ#gr n{f’[%g] 3,%erl where Ris COOH, and
nventional way into an activated form

first converting.t l.atter in_a 0

such as an%gbi dagfd%?g(géﬁ’éﬁﬁ§%ﬁﬁﬂ"or i m dazol i de, and then reacting
the latter with an aQPropriate hydr oxyl conmpound HOR8. This reaction can
be- carri ed C1-Cg—Alkyl, Ci~Cg-Alkenyl oder Cy;-Cg-Cycloalkyl, wobei diese

Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein kénnen

10 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-

15 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;

20 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:-

25 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;

30 2 Schwefel oder Sauerstoff.

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

35
40

45



out in conventional solvents and often requires the addition of a 45 base,
in which case the abovenentioned are suitable. These two steps can al so

be sinplified, for exanple, by allow ng the 0050/ 46760
5 carboxylic acid to act on the hydroxyl conpound in the presence of
a dehydrathggnaﬁgpt such as a carbodiim de. Mor eover , qﬁounds of the
formula | can al'so be prepared by 5 starting fron1sa|t5(ﬁT
correspondi ng carboxylic acids, i. e12 from conpounds of the formula |
where Ris a group CORL and R1 is it —ganm—pe kal i netal
cation or the equivalent of an alkqb\dgfggéb“gg catifon. These salts
can be reacted with many conpoundgs 4-h o+ Rpp——A-hdre Ais a
conventi onal
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10 nucl eofugi c | eavi ng group, for exanple hal ogen such as chlorine,

brom ne, iodine or unsubstituted or hal ogen-, alkyl- or

hal oal kyl -substituted aryl- or al kylsul fonyl, such as t ol uenesul f onyl and
met hyl sul fonyl, or another equival ent |eaving group. Conpounds of the
formul a R1- AwWe 91sses2r eacti ve substituent A 15 are known or egfepdsiésy be
obt ai ned with general expert know edge. This reaction can be carried out

i n conventi onal sol vents and advant¥geously takes place with the addition
of a base] [ nfwhiEh dade [tTje Jalhoyefrept [ oheld prg SU|taqu. 20 The radi cal
Rin formlfaglo olasfiod8 juil 8¢bYo [ é fo |d s o | PeEicdlo fo [e] oup [err]

25 wher e RT qr oW mg {reant nop.
zizlz|z|zlzlzizlzlz{zlziz{z{z|z{z|lz|z|z|z|z|z|z|=Z

X
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

RZ
OMe
Me
OMe
Me
Ethyl
OMe
Me
OMe
Me
Ethyl
Me
SMe
OMe
Me
OMe
Me
Ethyl
Me
SMe
OMe
Me
OMe
Me
Ethyl
Me

OMe
OMe
OMe
€
Ethyl
©
OMe
OMe
OMe
¢
Ethyl

R3
OMe
OMe
Me
Ethyl
Me
OMe
OMe
Me
Ethyl
Me
Me
Me
Me
Me

HO-CH;-CHy~
HO-CH3-CHy~
HO,CH(CH3y),-
HO2C«CH,),-
HO;C-(CH3);-
HO,CACH;y),-
HO;C-CH;3-
HO,C-CH,-
HO2C CH;-
H0O;C-CH;.
HO2C-CH;-
HO2C-CH>-

HO7C-(CH3)3-
HO,C-(CHy)y-

HQ-CH»-CHy~
HO-CHz-CH,—
HO-CH,-CHp~
HO-CH3-CHy~
HO-CHy-CHp~
HO,C-(CH;),-

RG

Ethyl
Ethyl
Ethyl
Ethyl
Ethyl

R4 RS
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Pheny)
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Pheny!
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Pheny!
Phenyl
Pheny!
Phenyl
Phenyt
Phenyl
Phenyl
Phenyl
Phenyl

R!
OH
OR
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
Oft
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

-13
114
I-15
1-16
=17
1-18
119
1-20
21
~22
I-23
1-24
125
1-26
1-27
128
29
130
I-31
-32
133
1-34
135
1-36
-37

Nr.




can
3 and 4,

g1

c) a 5-nmenbered

atom such as pyrrolyl,

whi ch nmay then carry one or two

35
Cl- C4- al ky!

va”&ggﬁﬁﬁﬁg

or one or two Cl-C4-al koxy

is furthernore a group [err] 40

wld73508,!
assune t he val'ues O,
is

and R7

group;

p can assune the 45

and triazolyl,

b) a succinylimdoxy [sic]
1 and 2,

het eroaromati c systemlinked via a nitrogen

pyrazol yl,

30
i m dazol yl

hal ogen atons or one or two

a) hydrogen;
groups.

14

0l N N €10 3NO ~4{I4D)-OH JAuayd HO 91
o] N N INS N0 —{(THD)-OH {Audyg HO 19-1
0{ N N N SN —£(ZHD)-OH |Auoyd HO 09-1
-0 N N 1Ayg N ~£(Z4D)-OH TAuayy HO 651
0f{ N N N e | —£(*HO)-OH 1Ausyd HO 861
0] N N INO N —£(ZHD)-OH jAuayq HO L1
o] N N AN SN0 ~£(IH0)-OH JAuayg HO 95—
ol N N N0 SN0 ~£(*HD)-OH {Auayg | HO gs-1
Sf| N N N g —<HO-HD-OH 1Audyg HO ¥$—1
§] N N SN0 N ~HDHOOH 1Audyd HO £5-1
S| N N N INO —<H)THI-OH 1Auayg HO 75
st N N SO SN0 ~ZHOCHI-OH JAuoyd HO 151
§] N N o]  Kqa) ~HD-(HO-HO)I*HO-OH jAudyd HO 051
sl N N INO IN|  ~FHO{HO-HO)-*HO-OH JAuoyd HO 61
s] N N IN SWO|  —HO(HO-HO)*HDOH 1Ausyq HO 8p-1
s|] N N JNO SNO|  ~HOAHO-HD)-HDOH jAusyq HO Lyl
ol N N £10 SNO{  —“HOHO—HD)*HO-OH 1Auayq HO 9b-1
0] N N A SWO| —*HO(HO-HD)IHD-OH 1Kuayq HO St
of N N N W]  —“HO(HO-HD)-*HDOH (Auaygd HO 1
0] N N 1Ay 3N]  —<HO(HO-HD)-*HD-OH AUty HO £
0Of N N an|  rug]  —HO-(HO-HD)CHD-OH 1Audug HO (A
0] N N SN0 M|  HOHO-HOMHHI-OH (Auayg HO 1+
o] N N IN INO|  THOHHO-HOI)HO-OH JAuayd HO o1
o] N N SN0 ANO|  THOH(HO-HD)-CHD-OH 1Auatg HO 6¢-1
0] N N NS INO -TH)J'OH JAuatd HO 8¢
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0050/ 46760 6 Cl- C4- al kyl,

C3-C7-cycl oal kyl, C3-C6-al kenyl, C3-C6-al kynyl or unsubstituted or
Substituted phenyl which can be substituted by one or nore, e.g. one
to three, of the follow ng radicals: hal ogen, nitro, cyano,
Cl- C4- al kyl weéArSsdszhal oal kyl , hydroxyl, 5 Cl- C4- al koxX¥eTmPoreies?
Cl- C4-al kyl t hi o, nercapto, am no, Cl- &4- al kyl am no,
Cl- C4-di al kyl am no; e) Rl is fudbhernore a radical OR8 where R8 is:
10 hydrfogerf, TtH{e fcq |om@)T a [ aﬂg netfall gughtag Trih %m
sodi um potiagsi[u. e ol B¢ctelE pb|Sfo Ao [0]© 8368 | OB b v such as
cal ci um gneyr gmiana [Dar & U T orjoqr gai Tpllerated organic
ammwmwaﬂgﬁ&%%m%zzzzikgiwﬂﬁbmﬁ&%imammwm
i on; :
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15 C3- C8-cycl oal kyl such as cycl opropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,

cycl ohexyl and [sic] cycl oheptyl, cyclooctyl, Cl-C8-al kyl, in
¥ y y pty y y y
articular Cl-C4-al kyl such as nmethyl, ethyl, 20 n- propyl, isopropyl,
p y y y propy propy
n-butyl, isobutyl, tert-butyl; CH2- phenyl, which nmay be substituted
by one or Wereeagks t he foll ow ng radicals: halogen, nitro ano,
Cl- &4- al kyl Cl- C4- hal oal kyl, hydroxyl, Cl-C4-alk %@@ to,
Cl- C4- aIkyIthlo anino, Cl C4 alkylawtno Cl- Ca- dlalkylantno a
C3- C6- al kaery—yo _y'|_y 1@1‘6‘% t ugrnn this
group in gunn f %ga fli dl.qgen iat can
furt her nofe ‘3’."’”3:‘154? PSSR ocgfozgr 219 five hal ogen
atonms and of..90¢_19 thr e ozrrztezfzclzlowi 2 s|_hpitro, cyano,
Cl- C4- al k¥ZEE @5?— , A BiBG 242! mer capt o,
Cl- C4-al kyl thiof &mnp, CX- ¢44alfkyl &am al kiyl am no;
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radi cal s
as

r adi cal
71687

f) RLis

i S:

C3- C8- cycl oal kyl
it being possible for these

Cl-C4-al kylthio and/or a 15

where RO

3, 4-dichl oro-1-im dazol yl;
5 10
C3- C6- al kynyl

1- benzotri azol yl,
furthernmore a radical [err]
C3- C6- al kenyl

Cl- C4- al kyl ,
to carry a

7

R

substi t

Dhaith koxy.
ve,

menti oned above in particular,
B

menti oned a

as
henyl
et

unsubstituted or

phenyl ,
menti oned abovag

particul ar as

O] N N N Aig —<H)*HO-OH 1Auatidio O~ HO 91
0| N N SN0 oW —<HO-CHYOH jAuaydsoyd-y HO 1911
0] N N 3N 3NO —<HDTHI-OH 1Kuaydioyd-y HO 091-1
o] N N 1Kya AINO Ky 1Auaydiopd-p HO 651
0] N N e N Ay (Auaydio)-p HO gs1-1
0] N N INO SN 1Kyig jAusydioyd-p HO LS1H
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hydr ogen, -CH2-CH2-O, -CH(CH3)-CH(CH3)-O, -C(CH3) =C(CH3) - O,
-CH=C(CH3)- O or -C(CH3)=C(CH3) -S; Y nitrogen or nethine; 30 R3
hydr ogen, hydroxyl, N(Cl-C4-al kyl)2, Cl-C4-alkyl, Cl- C4- hal oal kyl ,
C1- C4- al kowb 97589884~ hal oal koxy, Cl-C4-al kylthio gro 1%ﬁhal ogen
atons, in particular chl orine, nmethyl, nethoxy, et%cé@f%
di f | uor onet hoxy and trifluor@eethoxy, or GR3 is linked to CR12 as
nment i oned 35 o4 12 L wm 1L S=r—er—T6=Ten i ) R4 and R5,
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Cl- C4-al koxy,

C3- C6- al kenyl oxy,
Cl- C4- hal oal koxy, Cl-C4-al kyl car bonyl ,
Cl- C4- al koxycar bonyl ,
unsubstituted or substituted phenyl

C3- C6- al kynyl oxy,
hydr oxycar bonyl ,
di - C1- C4- al kyl am no or

Cl- C4- al kyl am no,

or

15

phenoxy,

Cl- C4-al kyl t hi o,

as nentioned above

in particul @byess phenyl or naphthyl, which can be substituted by one
or nore 0P%% he foll owi ng radicals: hal ogen, nitro, PEVERYMEYdr oxyl ,

am no, Cl-C4-alkyl, Cl1-C4-haloal kyl, ,£1- C4-al koxy, 20 Cl- C4- hal oal koxy,
phenoxy, Cl=Cd-alkylthig - CA: al k)?'f'm_n ar. Cl- CA- di al kyl am no;
a five- or|sijxingrmbefet he} er darlorfatli ¢ syt fm wni tht ¢ gi ns one to
three nitr ¢eRISMBNR AT PO P , and whi ch can
carry one fo|Louf.hal.oneh. yggq%/grm( s B Lo o foe o of the follow ng
radical's: (1{OAoHDKS |0 [0 IGITH B SABERIE |5 18|55 B 18 Kdxy
Cl-CA-haloﬁILo y{ El Gh-plkyl tihitof phenyl phgngxy or
phenyl car bpnyl t } bpi hg} gogsilblie {f ¢r |t hef phehy ‘'t fadicals in turn to
carry one {o]f{ve haj ogen latjorfs a%d of 30 ohe tlo Jtfr¢e of the following
radi cal s: €1{Ch- al ky] ,
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Cl- C4- hal oal kyl , Cl1-C4-al koxy, C1-C4-hal oal koxy and/ or

Cl-C4-al kylthio, as nentioned for R4 in particul ar; Z sul fur or
oxygen. 35 Particularly preferred conpounds of the forrmula I, both as
pﬁre enantionmers and pure diastereoners or as m xture thereof, are

t hose in whi substituents have the foll owi ng neanin
Cl-C4-aIkyI?ﬁ£%#%%?alkoxy, Cl- C4-al kyl t hi o, triquoroneth??CgFégmB%7 S
linked to R12 as nentioned below to 2®rma 5- or 6-nenbered ring;
X nitrogen or CR12, where 45 0050/ 46760
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30

35

40

45

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 300 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.



10 'R12 is hydrogen or alkyl, or CR12 forns together with CR2 or CR3 a

4-.to 5-nenbered al kyl ene or al kenyl ene ring, e.g. - CH2- CH2- CH2- or
-CH=CH CH2-, in which, in each case, one nmet hyl ene group can be
repl aced by oxygen or sulfur, such as 5 -CH2-CH2- O, -CH=CH O,

- CH2- CH2- 833%3”- CH=CH CH2O-, in particul ar hydrogen, - CH2- CH2- O,
- CH( CH3) - 8B -C(CH3)=C(CH3) - O, - CH=C( CH3) POI/EB97/01687
-C(CH3)=C(CH3)-S; 10 Y nitrogeRéor nethine; R3 the Cl-C4-al kyl

Cl- C4- al koMser sChw&nchiskizl ¢inhdrge ompsdes im PotymeniEleepethnf-gomddendbats>R3 i S

| i nked to KenidbZnasigrenthdnimgdcabdifEetbrziellbozd-arritagdioar 1G-mivnber ed ri ng;

R4 and RS ploowyk & ivi@niierirholcdizeher enigativhidds 0BrsRendes 10 min
bei 20.000 x g gewonnen.
5
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

10 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

15 wurde der freie und der gebunder.e 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

20 2200 CA Flissigkeitszintillationszdhler quantifizier:.

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

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

30 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-
35 sinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, S 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-
40 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
45 die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort der



substituted by one or nore, e.g. one to three, of the foll ow ng

radi cal s: hal ogen, nitro, hydroxyl, Cl-C4-alkyl, 20 Cl- C4- al koxy,
Cl-C4-al kylthio or R4 and R5 are phenyl groups which are connected
together in ortho positions by a direct |inkage, a mnethyl ene,

et hyl ene or wo973g0g£t henyl ene group, an oxygen or sulfur a SO2, NH
or 25 N-al kyl group; or R4 agd R5 are C3-C7- cycloa?gﬂkgﬁm%&7
Cl-C8-al kyl , C3-C6-al kenyl or al ki bei n h9055|ble
for each of Z‘f]ffeeé’ea}‘%cﬁ‘&agé“et 8°5 erslﬂﬁs 1 a%; dIY n(?ﬁe,r%swug B8as? $5F25% i mes by:
hal ogen, meftSFCBEreHSoRE ELAE 9 %GR T " nitro, cyano,

Cl- C4- al koxy, C3-C6-al kenyl oxy, Cl-C4- alkylthlo 35 phenyl or

napht hyl , whesthrgadeh ETsbsisopbsear by BiYe or nore of the follow ng

radi cal s: Shal ogen, nitro, cyano, hydroxyl,
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.

10
In Kontrolltieren f£fihrt die intravendse Gabe von 1 pg/kg ETL zu

einem deutlichen Blutdruckanstieg, der (ber einen lingeren Zeit-
raum anhdlt.

15 Den Testtieren wurde S 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.

20 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-
25 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-

30 kollektiv tberprift. 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.

35 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
40 _
An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von
2 g unéd 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 ausgelést. Nach Auswaschen wird eine Endothelin-Do-
45 siswirkungskurve bis zum Maximum erstellt.



am no; Cl-C4-al kyl, C1-C4-hal oal kyl, Ci1-C4-al koxy, Cl1- C4- hal oal koxy,
phenoxy, Cl-C4-al kylthio, Cl-C4-akylam no 40 [sic] or
Cl- C4-di al kyl am no; a five- or six-nmenbered heteroaromatic system
whi ch cont ai ns a nitrogen atom and/or a sulfur or oxygen atom and
whi ch can carry one to four hal ogen atons and/or one or two of the
45 f ol YOARAY®? adi cal s: Cl-C4-al kyl, Cl-C4-hal oal kyl , RCIERAMMEROXY,
Cl- C4-al kyl t hi o, phenyl, phenoxy or2%henyl carbonyl, it being
possi bl e Potentielphcindothatiircdhsagonistien wegdemrany anderenoPfdpagaten
0050/ 4676@es gleichen GefédBes 15 min vor Beginn der Ebdiothelin-Dodiawagen atons
and/ or oneruhkgskulti-ecamfl itherd.obloviftgrtadiezaksdothelins werden in %
der K*-Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-aAntagonisten
5 kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs-

kurve.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen in tblicher Weise oral
oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskuldr, intrapero-

10 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-

15 che Wirkscoffdesis zwischen etwa 0,5 und S0 mg/kg Kérpergewicht
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht
bei parenteraler Gabe.

Die neuen Verbindungen kdénnen in den gebrauchlichen galenischen
20 Applikationsformen fest oder flissig angewendet werden, z.B. als
Tabletten, Filmtabletten, Kapsein, 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-
25 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
30 so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff
normalerweise in einer Menge von 0.1 bis 30 Gew.-%.

Synthesebeispiele

35 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
40 Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man rihrte 2 h bei 0°C und weitere

12 h bei Raumtemperatur. Das Ldsungsmittel wurde abdestiliiert,

der Rickstand mit Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencar-

bonat-L&sung und Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat ge-

trocknet. Nach Abdestillieren des Lodsungsmittels verblieben 5,5 g
45 (88 %) eines schwach gelben Ols.



Cl- 4-al kyl, Ci-C4-hal oal kyl, Cl1-C4-al koxy and/ or Cl- C4-al kyl t hi o;

5 Z sul fur or oxygen. Exanpl es of preferred conpounds are listed in
the foll ow ng table. 10 15
WO 97/38982 PCT/EP97/01687
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Beispiel 2

2-(2,6-Pimethoxy-pyrimidin-4-yloxy) -3-methoxy-3,3-diphenyl-pro-
pionsduremethylester

5 1.15 g {4 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsiuremne-
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

10 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

15 O1s erhielt.

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

20

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-

. 25 ester zur Entfernung von nicht umgesezztem 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

30 205 mg {40%) eines schaumigen Produkts erhielt.

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

35
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

40 dunkelrote L&ésung wurde iber Nacht bei bei Raumtemperatur 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

45 Kieselgel chromatographiert, wobei 2.6 g verunreinigtes 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.

N

Ausbeute: 1.6 g £ 52%
MS: M* = 564



40

45

10

1s

20

25

3ac

35

40

45

0050/ 46760 12 [err]

WO 97/38982 PCT/EP97/01687
31

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};
7.15 - 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. Carbonsdurederivaze der Formel I
R4 R R2
I l Y:ﬂ{
Ré6—Z-~—C—CH—O X I
l N\ /
5
R R3
in der R ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe
= °
c
\Rl
bedeutet, in der R! folgende Bedeutung hat:

a) Wasserstoff;

b} eine Succinylimidoxygruppe;

c) ein tdber ein Stickstoffatom verknipfter 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.

d) R?! ferner eine Gruppe

(O)x

— 0— (CHz)p —S— R
in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4
annehmen und R? fir
Ci~Cy-Alkyl, C3-Cs—-Cycloalkyl, C3-Cg-Alkenyl, C3-Cg~Alkinyl
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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e) R! ferner ein Rest ORB, worin R® bedeutet:

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium,
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls

5 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-
10 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

15 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,

20 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

25 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;

30
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,

35 C;-C4-Halogenalkyl, Cy-C4q-Alkoxy, Phenyl, C,~C4—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,

40 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;

45

A



16 [err]

10

15

20

25

30

35

40

45

0050/ 46760 17 [err]

WO 97/38982 PCT/EP97/01687

i)

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
/R
— N

Ril

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



0050/ 46760

10

15

20

25

30

35

40

45

18 [err] 0050/ 46760 19 [err]

WO 97/38982 PCT/EP97/01687

35

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,

L
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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.

i
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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]) .

20
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Novel carboxylic acid derivatives, their preparation and use

The present invention relates to novel carboxylic acid
5 derivatives, to their preparation and to their use.

Endothelin is a peptide which is composed of 21 amino acids and
is synthesized and released by the vascular endothelium.
Endothelin exists in three isoforms, ET-1, ET-2 and ET-3. In the

10 following text, "Endothelin” or ”ET” signifies one or all
isoforms of endothelin. Endothelin is a potent wvasoconstrictor

" and has a potent effect on vessel tone. It is known that this

vasoconstriction is caused by binding of endothelin to its
receptor (Nature, 332, 1988, 411-415; FEBS Letters, 231, 1988,

15 440-444 und Biochem. Biophys. Res. Commun., 154, 1988, 868-875).

Increased or abnormal release of endothelin causes persistent
vasoconstriction in the peripheral, renal and cerebral blood
vessels, which may lead to illnesses. It has been reported in the
20 literature that elevated plasma levels of endothelin were found
in patients with hypertension, acute myocardial infarct,
pulmonary hypertension, Raynaud’s syndrome, atherosclerosis and
in the airways of asthmatics (Japan J. Hypertension, 12, (1989),
79, J. Vascular Med. Biology 2, (1990) 207, J. Am. Med. Associa-
25 tion 264, (1990) 2868).

Accordingly, substances which specifically inhibit the binding of

endothelin to the receptor ought also to antagonize the various

abovementioned physiological effects of endothelin and therefore
30 be valuable drugs.

We have found that certain carboxylic acid derivatives are good
inhibitors of endothelin receptors.

35 The invention relates to carboxylic derivatives of the formula I

R¢ R

o v

R6—Z—C— CH—O X I
40 [ ‘Q\_’«
R5

R3

where R is tetrazole [sic], nitrile [sic], a group COOH or a
radical which can be hydrolyzed to COOH, and the other
45 substituents have the following meanings:

R?2 hydrogen, hydroxyl, NH;, NH(C;-Cg-alkyl), N{C;-Cs~alkyl),,



[err] 0050046766760 25 The
conpounds of the present invention provide a novel t herapeutic potenti al
for the treatnment of hypertension, pul nonary hypertension, myocardi al
infaret, angina pectoris, 5 acute kiginey failure, renal insufficiency,

cerebral vaso _Ger || ) r achpai dal. henorrhages,
1o, Cﬁ%?ofgf%r'oﬁ ?4‘?%1%3%% i ?i%%(ia%mé { axi n-j gc‘juced
a 04 & 88 %‘ﬁg#}g‘pl asty,

m graine, asthnm, ther SLS, n
organ fail ur‘ef:,‘l ihrftl%gv HIHr C&oa‘bual ConCt 5t enost

beni gn prost at?® APPErpretibe Lol TR AR énsioft o IEREGi 59 e 10 caused by

I schem a or intoxication, and of cancers, especially prostate cancer and
skin carfcer. THicerogeendr aIR:? whHerer Ri®| Bd dydrogen or C;_s-alkyl, or CRi2

forms together with CR2 or CR3 a 5- or 6-membered alkylene or
alkenylene ring which can be substituted by one or two
Cj-4-alkyl groups and in which in each case one methylene
group can be replaced by oxygen, sulfur, -NH or -NC;_4~-alkyl;
10
Y nitrogen or methine;

R3  hydrogen, hydroxyl, NH;, NH{(C;-Cy-alkyl), N{(C;-Cy-alkyl):,
halogen, C;—C4—alkyl, C;—Cs-haloalkyl, C;-C,;-alkoxy,

15 C;-Cs-haloalkoxy, ~NH-0-C3_s—-alkyl, C1-Cs—alkylthio; or CR3 is
linked to CR12 as indicated above to form a 5- or 6-membered
ring;

RY and RS (which can be identical or different):

20
phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by one
or more of the following radicals: halogen, nitro, cyano,
hydroxyl, C;-Cs;—alkyl, C;-C4—haloalkyl, C;-Cs—alkoxy,
C;—-Cs~haloalkoxy, phenoxy, C;—Cs—alkylthio, amino,

25 C;—Cs~alkylamino or C;~Cy—~dialkylamino; or
phenyl or naphthyl, which are connected together in ortho
positions by a direct linkage, a methylene, ethylene or
ethenylene group, an oxygen or sulfur atom or an SO,-, NH- or

30 N-alkyl group, or C3-~-C;-cycloalkyl;

R§ hydrogen, Ci;-Cg—alkyl, Ci3—Cg¢—alkenyl, C3—-C¢—alkynyl or
C3—Cg—cycloalkyl, it being possible for each of these radicals
to be substituted one or more times by: halogen, hydroxyl,

35 mercapto, carboxyl, nitro, cyano, Ci1-Cs;—alkoxy,
Ci~Cg¢—alkenyloxy, C3;—Cg—alkynyloxy, C;—-C4—alkylthio,
C1-Cs—~haloalkoxy, C;—Cy—alkylcarbonyl, C;—-Cs—-alkoxycarbonyl,
Cs.g—alkylcarbonylalkyl, C;—Cs-alkylamino,
di~-C;~Cs~alkylamino, phenyl or phenoxy or phenyl, substituted

40 one or more times, e.g. once to three times, by halogen,
nitro, cyano, C;—-Cs;—alkyl, C;-C4~haloalkyl, C;-Cs—alkoxy,
C;-C4~haloalkoxy or C;-Cs—alkylthio;

phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by one
45 or more of the following radicals: halogen, nitro, cyano,

hydroxyl, amino, C;—-Cj;—alkyl, C;~Cy~haloalkyl, C;—-Cs—alkoxy,

C;—-Cs4-haloalkoxy, phenoxy, C;-C4—alkylthio, C;~-Cs—alkylamino,



t he conbi reasaee@feaonpounds of the formula | with inhibitors of t he
r.eni n-angi otensin system (RAS). RAS inhibitors are disclosed in, for
exanple, EP 634 175. 15 The conbi nations according to the invention are
suitable for treating disorders fo§ which conpounds of the fornula I

al so shows .ef ejr I r t ensi on
and chronic hiéf% ?g F ?f5$%h§ dqgﬁomgéﬁgﬁé é¥§ggf {Hgﬁ%%gghg¥ §£can be
shown in the £8FFd i ng tests: Receptor bi ndi ng studles 25 Cl oned
human ETA receptor-expressing CHO cells and guinea pig cerebel | ar
menbr anes wit b £i6€%dT BixompabedediiidteEDAromeeit aystem vieich uadtafins
bi ndi ngsst udi esfie tSOcHfRIEIMARCOPEE GRS @Rid/or one sulfur or oxygen atom
and which can carry one to four halogen atoms and/or one or
two of the following radicals: C;—C4—alkyl, C;—Cs—haloalkyl,
C;—C4~alkoxy, C;—Cs-haloalkoxy, C;—Cs~alkylthio, phenyl,
phenoxy or phenylcarbonyl, it being possible for the phenyl
10 radicals in turn to carry one to five halogen atoms and/or
one to three of the following radicals: C;—-Cs—alkyl,
C1—Cs—haloalkyl, C;-Cj—alkoxy, C;—-Cs—haloalkoxy and/or
C1—C4—a1kylthio;

15 2 sulfur or oxygen.

The compounds, and the intermediates for preparing them, such as
II and IV, may have one or more asymmetrically substituted carbon
atoms. Such compounds may be in the form of the pure enantiomers
20 or pure diastereomers or a mixture thereof. The use of an
enantiomerically pure compound as active substance is preferred.

The invention furthermore relates to the use of the
abovementioned carboxylic acid derivatives for producing drugs,
25 in particular for producing endothelin receptor inhibitors.

Compounds of the general formula IV where Z is sulfur or oxygen
can be prepared, also in enantiomerically pure form, as described
in P 44 36 851.8.

30
0 R4
Ri\ { } R + 6 I
S R°2H ——» R6-—3z—C—CH—OH
35 |
RS R
IT ITI IV

40 Compounds according to the invention in which the substituents
have the meanings stated under the general formula I can be
prepared, for example, by reacting the carboxylic acid
derivatives of the general formula IV in which the substituents
have the stated meanings with compounds of the general formula V,

45



The ETA redQB®mf4&%x§0 essing CHO cells were grown in F12 nedi um
containing 10%fetal calf serum 1% glutamne, 100 E/m penicillin and
0.2% streptonycin (G bco BRL, Gaithersburg, MD, 35 USA). After 48 h, the
cells were washed with PBS and i ncubatgd with 0.05%trypsin-containing
PBS for 5 mn. Neutralization was then carried out with F12 nedi um and
the cells were collected by centrifgygation at 300 x g. To lyse the
cells, the pellet was briefly shgd with lysis buffer (5 mMtris-HJ,
pH 7.4 with 10% 40 gl ycerol) and t}ien‘i ncubated at a concentration of

10[err] cells/m of IVIysis B X4lerrte®or 30 nin. The menbranes
were centrifuged at 20,000 x g f 10 mn, and the pellet was stored in
liquid nitrogen. 45 0050/ 46460

A%

where R!3 is halogen or R!4-80,-, where R4 can be C;-Cs;—alkyl,
C1-Cs4~haloalkyl or phenyl. The reaction preferably takes place in

10 an inert solvent or diluent with the addition of a suitable base,
i.e. a base which deproteinates the intermediate IV, at a
temperature in the range from room temperature to the boiling
point of the solvent.

15 Examples of such solvents or diluents are aliphatic, alicyclic
and aromatic hfdrocarbons, each of which may be chlorinated, such
as hexane, cyclohexane, petroleum ether, naphtha, benzene,
toluene, xylene, methylene chloride, chloroform, carbon
tetrachloride, ethyl chloride and trichloroethylene, ethers such

20 as diisopropyl ether, dibutyl ether, methyl tert-butyl ether,
propylene oxide, dioxane and tetrahydrofuran, nitriles, such as
acetonitrile and propionitrile, acid amides such as
dimethylformamide, dimethylacetamide and N-methylpyrrolidone,
sulfoxides and sulfones, such as dimethyl sulfoxide and

25 sulfolane.

Compounds of the formula V are known, and some of them can be
bought, or they can be prepared in a conventional manner.

30 The base which can be used is an alkali metal or alkaline earth
metal hydride such as sodium hydride, potassium hydride or
calcium hydride, a carbonate such as an alkali metal carbonate,
e.g. sodium or potassium carbonate, an alkali metal or alkaline
earth metal hydroxide such as sodium or potassium hydroxide, an

35 organometallic compound such as butyllithium, or an alkali metal
amide such as lithium diisopropylamide.

Compounds of the formula I can also be prepared by starting from
the corresponding carboxylic acids, i.e. compounds of the formula

40 I where R is COOH, and first converting the latter in a
conventional way into an activated form, such as an acid halide,
an anhydride or imidazolide, and then reacting the latter with an
appropriate hydroxyl compound HOR8. This reaction can be carried
out in conventional solvents and often requires the addition of a

45 base, in which case the abovementioned are suitable. These two
steps can also be simplified, for example, by allowing the



26 Qi n@Q50I/46F®0chel | a were honogeni zed in a Potter-El vej hem

honogeni zer and were obtained by differential centrifugation at 1, 000 x
g for 10 min and repeated centrifugation of the supernatent at 20,000 Xx
g for 10 mn. Bi ndi ng assays Bor the ET[err] agd ET[err] rec(eggo;nvl
bi ndi ng aséébbo 8 cMBEDE AL IHChR th HHRERPEdod gt ui’é‘ !
tris-HQ, ‘éﬁ SN EUIG Y e @gg jfi/’dﬁ?ﬁbacmra ssizet. 206
BSA) at a concent 5 proerl n per assay mxture and

i ncubated with 25 pM [125I [sic]]-ET1 (ETA receptor assay) or 25 pM

[ 1251 [si H9=e¥er,EFpmpourndse @t she ai i e prsesbacpreprrethdance of

t est subStsiamting f¥om switspedi the dpmdispondiisg defrboxyded adids,1Q[.err] M
ET1. Afterfdn bﬁm@bﬁndéldﬁ lthiel @8ri@Fa GAkheed RUis tgRUER &RIB Glhags {4 ber
}‘\I'O| ters . or( t”n E9landh hﬁ!k@l:sgﬁkf Ic&@i&n%&! ' %tgthg&?ixfl(féx{togf Eher
m;‘r’]\’gé) Wi t% % ai‘%k?%n Qgg% n. ggft\:lf 158 P50 L BRG! ecs wf?(:h many
ompounds of the ormula Rl—A ere A is a conventional
10 nucleofugic leaving group, for example halogen such as chlorine,
bromine, iodine or unsubstituted or halogen—, alkyl- or
haloalkyl-substituted aryl—- or alkylsulfonyl, such as
toluenesulfonyl and methylsulfonyl, or another equivalent leaving
group. Compounds of the formula R1-A with a reactive substituent a
15 are known or can easily be obtained with general expert
knowledge. This reaction can be carried out in conventional
solvents and advantageously takes place with the addition of a
base, in which case the abovementioned are suitable.

20 The radical R in formula I can be varied widely. R is, for
example, a group

I
25 C— R

where R! has the following meanings:

a) hydrogen;
30
b) a succinylimidoxy [sic] group;

c) a 5-membered heteroaromatic system linked via a nitrogen
atom, such as pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl and triazolyl,
35 which may then carry one or two halogen atoms or one or two
Ci1—-C4—alkyl or one or two C;-C4—alkoxy groups.

d) R! is furthermore a group

40
(O)x

I

— O0— (CHz)p — §—R7

where k can assume the values 0, 1 and 2, p can assume the
45 values 1, 2, 3 and 4, and R? is



The r-adi o@030/4§760!| | ected on the filters was quantified using a 20

Packard 2200 CA liquid scintillation counter. Functional in vitro assay
systemto | ook for endothelin receptor (subtype A) antagonists 25 This
assay-systemis a functional, cell-baged assay for endot helin receptors.

Uhen certain gelbs 35615t oM absh g Canc gLl T LEXL. ey, show an

i ncrease in the

be measured if piéftutedé&rl §ubg a% eB&?c“i’ thé’ﬁgl P?v%“ jfuteqd
1- Fi br obl ast s %PEﬁ HadPEensi Sol R dF tOFPRat o I |fﬁ1\]\ﬁ“r’%¢9 dipdicals:
endogenous endéipgeRrn nidgopt cyand, theCiaslktlyp1tRuthbdeallkiel e dlyddoxyl wer e
| oaded Wi th t h:e—cf:J—taakexgeml—«tyeaﬂtybtrﬁoanmaﬁcipﬂd ,LOwminafter

trypsini zati og,-¢Ra1&9LbhsiN® &, LesusiRandedmifopuf fer A (120 nM 35 Nadl, 5
mM Kd 15rr1\/||\/gCIZ 1 mM Cad 2, 25 HEPES, 10 niM gl ucose, pH74) to

nsi . X: 40 and |ncub .ed.w Fura 2-am (2 [err
I%I S(raorsli ?s/ Psi & é’f%rﬂﬁ A a‘%ﬁé&) ?%pf%erﬁtR J“537[e§r][C i n] 'tl\/{]e dar k
for 30 mn. The ceIIs were then washed twice with
10 hydrogen, the cation of an alkali metal such as lithium,

sodium, potassium, or the cation of an alkaline earth metal
such as calcium, magnesium and barium or a physiologically
tolerated organic ammonium ion such as tertiary
C;-C4~alkylammonium or the ammonium ion;

15
C3—Cy—cycloalkyl such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl and [sic] cycloheptyl, cyclooctyl,
Ci1—Cg—alkyl, in particular C;-Cs—alkyl such as methyl, ethyl,
20 n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl;

CH;-phenyl, which may be substituted by one or more of the
following radicals: halogen, nitro, cyano, C;—Cs-alkyl,
C;-C4—haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs—alkoxy, mercapto,

25 C;—C4~alkylthio, amino, C;—Cg—alkylamino, C;—Cs-dialkylamino,
a Cz—Cg—alkenyl or C3—Cg—alkynyl group, it being possible for
this group in turn to carry one to five halogen atoms;

R8 can furthermore be a phenyl radical which can carry one to

30 five halogen atoms and/or one to three of the following
radicals: nitro, cyano, C;-Cs—alkyl, C;~Cs;—haloalkyl,
hydroxyl, C;-C;—alkoxy, mercapto, C;—-Cs4—~alkylthio, amino,
C;—Cs—alkylamino, C;—-C4—dialkylamino;

35 a 5-membered heterocaromatic system which is linked via a
nitrogen atom and contains one to three nitrogen atoms and
which can carry one or two halogen atoms and/or one or two of
the following radicals: C;-C4~alkyl, C;-C4—haloalkyl,
Ci1—C4—alkoxy, phenyl, C;-C4—haloalkoxy and/or C;—Cy4-alkylthio.

40 Particular mention may be made of l-pyrazolyl,

3-methyl-l-pyrazolyl, 4-methyl-l-pyrazolyl,
3,5-dimethyl-1-pyrazolyl, 3-phenyl-l-pyrazolyl,
4-phenyl-l-pyrazolyl, 4-chloro-l-pyrazolyl,

45 4-bromo-l-pyrazolyl, l-imidazolyl, l-benzimidazolyl,
1,2,4-triazol-1-yl, 3-methyl-1,2,4-triazol-1-yil,
5-methyl-1,2,4-triazol-1-yl,



buffer A af@5046Fe®ded at 2 x 10[err]/m . 40 The fl uorescence signal
from2 x 10[err] cells per M with Ex/Em 380/ 510 was recorded

continuously at 30[err]C. The test substances and, after an incubation
time of 3 mn, ET1 were [lacuna] to tiye cells, the maxi mum change in the
fluorescence “@Sbékﬂdﬁfqhaéﬂyl1Tﬁf4951E%§9985?~£E1&JE%19Q||5 to ET1 wi thout
previous addition of a test substance was used as control and was set
equal to 100% 0050/ 46760 27
Testing of TET BhtifgdHFEPE™MFS A& §2dicafp| e SD rats wei ghi ng 250-300 g were
anest hetized with anobarbital ,Qartificially ventilated, vagotom zed and
pi t hed. %he i

—NH — S— RS

I
O

10 where R? is:

C1—Cs—alkyl, C3;—Cg—alkenyl, C3;—Cg—alkynyl, C3—Cg—cycloalkyl as

mentioned above in particular, it being possible for these

radicals to carry a Ci;—C4—alkoxy, C;—Csq—alkylthio and/or a
is5 phenyl radical as mentioned above;

phenyl, unsubstituted or substituted, in particular as
mentioned above;

20 g) R! is a radical

o
!
— CHy— S— RY

I
0

25
where R® has the abovementioned meaning;

h) R! can furthermore be
30

Rio
— N
~ R11

35

where R0 and Rl1 can be identical or different and have the
following meanings:

hydrogen, C;-Cs—alkyl, C3—Cy;—cyclolkyl [sic], C3—Cy—alkenyl,
40 C3—Cy—alkynyl, benzyl, phenyl, unsubstituted or substituted,

as described above,

or R0 and Ril together form a C4-Cy—alkylene chain which is

closed to form a ring, is unsubstituted or substituted, e.q.

substituted by C3-C4—alkyl, and may contain a hetercatom, e.g.

45 oxygen, sulfur or nitrogen, such as —(CHy)4-, —(CHz)s5~-,



5 carotid aosergease j ugul ar vein were cathetized [sic]. In control

ani mal s, intravenous admnistration of 1 [err]g/kg ET1 |ed to a distinct
rise in blood pressure which persisted for a | engt hy period. 10 The
test animals received an i.v. injectign of the test conpounds (1 m/kg)

o 0T SR S8 S SRl R 0L
With that in the t énTna LI ( HE?ﬁjothelln 1 i nduced "sudden death"

in mce The principle of the test is the inhibition of the sudden heart
deat h caus¥ith @ wiiew by theddindpgicalveifiects profriyied cadberyilisy add
constri chideridfattikes cof cuter yenessk| fgromlapaet bett nentpuwet dnant Bindatshel i n

receptor a4idgRIteStsastdtdché@BOUE 44)jnBGit@BsOfhdibor, RAFBI Lkgs&nfidel in in
a volune ofpe JHsktRinflORaR GHE £S5 iSg meArE‘anes’ﬂh of the animals w thin

a few m nutes.

R2 hydrogen, hydroxyl, N(C;-Cs-alkyl);, the C;-C4—-alkyl,

10 C;-C4~haloalkyl, C;—Cz—alkoxy, C;—Cs-haloalkoxy,
C;—C4—alkylthio groups and halogen atoms specifically
mentioned for Rl, in particular chlorine, methyl, methoxy,
ethoxy, difluoromethoxy and trifluoromethoxy, or CR2 is
linked to CR!2 as indicated below to form a 5—- or 6—membered

15 ring;

X nitrogen or or CR12, where

R12 is hydrogen or alkyl, or CR!? forms together with CR?2 or CR3 a
20 5- to 6-membered alkylene or alkenylene ring in which, in
each case, a methylene group can be replaced by oxygen or
sulfur, such as

-CH,~CH;-0~, -CH=CH-0-, —-CH,—CH,-CH;-O-, —-CH=CH-CH,O0-, in
25 particular hydrogen, —CH;-CH;-O0—, -CH{CH3)-CH({CH3)}-0-,
~C(CH3)=C(CH3)~0~, -CH=C(CH3)-0O- or -C(CH3)=C{CH3)-S;

Y nitrogen or methine;

30 R3 hydrogen, hydroxyl, N(C;-C4-alkyl);, C;-C;—-alkyl,
C;—C4-haloalkyl, C;—-C,—alkoxy, C;—Cs—~haloalkoxy,
C1-C4—alkylthio groups and halogen atoms, in particular
chlorine, methyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy and
trifluoromethoxy, or C-R3 is linked to C-R!2 as mentioned

35 above to form a 5- or 6-membered ring;

R4 and R5, which may be identical or different, phenyl or
naphthyl, each of which may be substituted by one or more,
e.g. one to three, of the following radicals: halogen, nitro,
40 cyano, hydroxyl, mercapto, amino, C;—-Cz—alkyl,
C;—-Cs—haloalkyl, C;-C4~alkoxy, C;—Cs~haloalkoxy,
C;—C4—alkylthio, C;-Cs—alkylamino, di~C;—-Cy—alkylamino,
C;—Cy—alkylcarbonyl, C;—Cs—alkoxycarbonyl;

45



25 The | et®@POLAEBEAel i n-1 dose is checked in each case on a snall group

of animals. If the test substance is adm nistered I ntravenously, the
endothelin-1 injection which was lethal in the ref erence group usually
takes"place 5 mn thereafter. Wth ot@er nodes of adm nistration, the

times before FMENRLSHE akdghthde FRiEKnyded, cotdctaiPRbGPEREE ErlRriRo

sever al hOUfS ositidhe fé/'di%CEaifm&asger ea%@ 1] 8th dé/% gdoses whi ch

prot ect S0%: 9 nwgné‘ 0% :?g%er] 'm“ok“ i C&l ﬁﬁ” L
ned de

for 24 h or Ion est on ve

endot helin redE %V aﬁ¥%ﬁﬁMMQ§t§3 Cz cgg ﬁ%%?éﬁwﬁ rabbit aorta are, after an
initial ension of 2 g and a relaxatlon time of 1 h in Krebs-Henseleit
sol uti on ®¢ 3MieCsjaGkyid 49-QHa¥k&nyl A CifCostlkiynglicmd GoCganyiclaalkylt h
Klerr]. After asamBhBfomed ,abovedlinepstediitvliar, dos cpeifiepbsplvie Hort eathe
maxi mum i s con kHeE&dradicalBOk8Nbé %ulﬁs'%@l%h@@h'éhé‘%aﬂeﬂé St el ©

] s WaaBER] nyadloAS LI oHRBoRfI iSRS cfibdl Bef or e

C1—-Cs-alkoxy, Ci;—Cg—alkenyloxy, Ci;—Cg—alkynyloxy,

C;-C4—alkylthio, C;-Cs-haloalkoxy, Ci;—Cs—alkylcarbonyl,

hydroxycarbonyl, C;—-C4—alkoxycarbonyl, C;—Cs—alkylamino,

di-C;—C4~alkylamino or unsubstituted or substituted phenyl or
15 phenoxy, as mentioned above in particular;

phenyl or naphthyl, which can be substituted by one or more
of the following radicals: halogen, nitro, cyano, hydroxyl,
amino, C;-C4—alkyl, C;—C4-haloalkyl, C;—Cs—alkoxy,

20 C1~-C4~haloalkoxy, phenoxy, C;—-Cs—alkylthio, C;—C4~alkylamino or
Ci~C4~dialkylamino;

a five— or six-membered heteroaromatic system which contains
one to three nitrogen atoms and/or one sulfur or oxygen atom
25 and which can carry one to four halogen atoms and/or one or
two of the following radicals: C;~C4—alkyl, C;—-Cs,-haloalkyl,
C;~C4~alkoxy, C;-Cs-haloalkoxy, C;—Cs—~alkylthio, phenyl,
phenoxy or phenylcarbonyl, it being possible for the phenyl
radicals in turn to carry one to five halogen atoms and/or
30 one to three of the following radicals: C;—-C4—alkyl,
C1—-C4-haloalkyl, C;~Cs—alkoxy, Ci—-Cs—haloalkoxy and/or
C;—-C4—alkylthio, as mentioned for R4 in particular;

2 sulfur or oxygen.

35
Particularly preferred compounds of the formula I, both as pure
enantiomers and pure diastereomers or as mixture thereof, are
those in which the substituents have the following meanings:

40 R? C;-Cg-alkyl, C;-C4-alkoxy, C;-Cs-alkylthio, trifluoromethyl or
is linked to R!2 as mentioned below to form a 5~ or 6-membered
ring;

X nitrogen or CR12, where
45
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~CH,—CH-0~, ~CH=CH-O-,

-CH,—CH,-CH;~0-, —CH=CH-CH,0-, in particular hydrogen,
~CH,-CH,—-0~, -CH({CH3)-CH{CH3)-0-, ~-C{CH3)=C(CH3)-0-,
-CH=C (CH3)-0- or —C(CH3)=C(CH3)-S;
10
Y nitrogen or methine;

R3 the C;j-Cy4—alkyl, C;-Cy-alkoxy, Ci-Cg-alkylthio groups
mentioned for R! or C-R3 is linked to C-R!2 as mentioned above
15 to form a 5- or 6—membered ring;

RY and R5 phenyl (identical or different), which may be
substituted by one or more, e.g. one to three, of the
following radicals: halogen, nitro, hydroxyl, C;-Cs-alkyl,

20 C;-C4-alkoxy, C;-Cg-alkylthio or

R4 and RS are phenyl groups which are connected together in ortho
positions by a direct linkage, a methylene, ethylene or
ethenylene group, an oxygen or sulfur atom or an SO, NH or

25 N-alkyl group; or

R%* and R5 are C3~Cj-cycloalkyl;
R6 C;—Cg—alkyl, C3—-Cg—alkenyl or Ci3—Cg-cycloalkyl, it being
30 possible for each of these radicals to be substituted one or
more times by: halogen, mercapto, caboxyl [sic], hydroxyl,

nitro, cyano,

C;—C4—alkoxy, C3—Cg—alkenyloxy, C;—Cs—alkylthio;

35
phenyl or naphthyl, which can be substituted by one or more
of the following radicals: halogen, nitro, cyano, hydroxyl,
amino, C;—-C4—alkyl, C;—Cy—haloalkyl, C;—Cs;—~alkoxy,
C;—Cs—~haloalkoxy, phenoxy, Ci;—Cs—~alkylthio, C;—Cs—akylamino
40 [sic} or C;-Cy~dialkylamino;

a five- or six-membered heterocaromatic system which contains
a nitrogen atom and/or a sulfur or oxygen atom and which can
carry one to four halogen atoms and/or one or two of the

45 following radicals: C;—-Cy—alkyl, C;—-Cs—haleoalkyl, C;—Cs—alkoxy,
C;-C4—alkylthio, phenyl, phenoxy or phenylcarbonyl, it being
possible for the phenyl radicals in turn to carry one to five
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propionate (see P44 36 851.8) were dissolved in 20 m of 25
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bi ndi ng data were neasured for
Recept or bindi ng data

20 Table 2

The conpounds listed in Table 1 cah be prepared
Conpound 19

10
le 8 15 Receptor
bel ow usi ng the bindi ng assay descri bed above.
in Table 2.
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or two hal ogen atons

or a group [err]
a) hydrogen;
c) a 5-nmenbered heteroaronmatic system
pyrazol yl ,

atom such as pyrrolyl,
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nitrile [sic],

W ng neani ngs:
triazolyl,

gr oup;

and 25

succi nyl i m doxy [sic]
| i nked via a nitrogen
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where Rl h@PSHAEHAQ ow
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where k can assune the val ues O,

| ues 1,

whi ch can be

C3- C6- al kenyl

of the 40
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one to three,
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tert-butyl?°5°/4676° CH2- phenyl, which nmay be substituted by one or nore

of 15 the follow ng radicals: hal ogen, nitro, cyano,

Cl- C4-al kyl, C1-C4-hal oal kyl, hydroxyl, Cil-C4-al koxy, mer capt o,
Cl- C4-al kyl thio, am no, Cl-C4-alkyl an2ho, Cl- C4-di al kyl am no,
20 a C3-C6-al kenyl or C3-C6-al kynyl group, it being possible

for this gegulodupdunbs be &%rﬁtegeﬁttﬂnéémohabes@fae a novel  atons;
RS can furg HSHEEueuQe ?té’ Laged t%ﬁ M{Hﬁ{%n%agf%éét%is%op one to

five halogen [ owi ng

radi cal s: 3? iﬁgerEﬁPiiP ol RYPS cardlal ln%aICt(H?Q§fq%aP88 &S+ hydr oxyl ,
Cl- C4- a|§0§9utqﬁ§ Ofallure, renal’ gﬂgqgfgglﬁypyhlqﬁrq£ﬁaﬁovasospasms,
Cl- C4- al kyrertbral dpcbanth alsubagachooidel hemorrhages, aigrabnderasthma,
het er oar omathercdiedBsB| cdndctdxiigk 8Hodk A edotoxin—induced brogen at om and
contai ns orgiiwrd hie@rBvhsQNat @baFBlation, restenosis after angioplasty,
benign prostate hyperplasia, or hypertension or kidney failure
10 caused by ischemia or intoxication, and of cancers, especially
prostate cancer and skin cancer. The invention further relates to
the combination of compounds of the formula I with inhibitors of
the renin-angiotensin system (RAS). RAS inhibitors are disclosed
in, for example, EP 634 175.
15
The combinations according to the invention are suitable for
treating disorders for which compounds of the formula I also
shows efficacy on their own, especially for treating hypertension
and chronic heart failure.
20
The good effect of the compounds can be shown in the following
tests:

Receptor binding studies

25
Cloned human ET, receptor-expressing CHO cells and gqguinea pig
cerebellar membranes with > 60% ETy compared with ET, receptors
were used for binding studies.

30 Membrane preparation

The ETp receptor-expressing CHO cells were grown in F;; medium
containing 10% fetal calf serum, 1% glutamine, 100 E/ml
penicillin and 0.2% streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD,

35 USA). After 48 h, the cells were washed with PBS and incubated
with 0.05% trypsin-containing PBS for 5 min. Neutralization was
then carried out with F;; medium and the cells were collected by
centrifugation at 300 x g. To lyse the cells, the pellet was
briefly washed with lysis buffer (5 mM tris-HCl, pH 7.4 with 10%

40 glycerol) and then incubated at a concentration of 107 cells/ml of
lysis buffer at 4°C for 30 min. The membranes were centrifuged at
20,000 x g for 10 min, and the pellet was stored in liguid
nitrogen.

45



and whi ch C83%48%F%ne or two hal ogen atons and/or one or two

of the follow ng radicals: Cl-C4-al kyl, 35 Cl- C4- hal oal kyl
Cl- C4- al koxy, phenyl, Cl-C4-hal oal koxy and/ or Cl-C4-al kylthi o.
Particul ar nmenti on may be nmade of 26 1- pyrazol yl,

3-met hyl - lepynéa abiyyd cedebliylwelrepVibondgéyized in a Potter-Elvejhem
3, 5- di met hybmdg éﬁqéégﬂdﬁh wor & SPH indaPy iéﬁiﬂﬂérenﬂgal centrifugation at
4-phenyl - 15 p @ qu ﬁh PLO ﬂH.Q%%@% X ceﬂiglfrg?tlon of the

4- br ono- 1- raz

1.2 4 tri aSBPeEnY enfeaﬁegh ?0 2 &) £6F; 2O M Py y |

5- nethyl51 2,4-triazol -1- yI 1- benzotriazolyl,
3, 4- dlchIoB@ndlmqnaﬁﬁaGByl; 45 f) RL is furthernore a radical
0050/ 46760

For the ET, and ETg receptor binding assay, the membranes were
suspended in incubation buffer (50 mM tris—HCl, pH 7.4 with 5 mM
10 of MnCl,, 40 ug/ml bacitracin and 0.2% BSA) at a concentration of
50 ug of protein per assay mixture and incubated with 25 pM [125I
[sic]}-ET; (ETa receptor assay) or 25 pM [125I [sic]]}-R23 (ETp
receptor assay) in the presence and absence of test substance.
The nonspecific binding was determined with 10-7 M ET;. After 30
15 min, filtration was carried out through GF/B glass fiber filters
(Whatman, England) in a Skatron cell collector (Skatron, Lier,
Norway)} to separate free and bound radioligands, and the filters
were washed with ice-cold tris-HCl buffer, pH 7.4 with 0.2% BSA.
The radioactivity collected on the filters was quantified using a
20 pPackard 2200 CA liquid scintillation counter.

Functional in vitro assay system to look for endothelin receptor
{subtype A) antagonists

25 This assay system is a functional, cell-based assay for
endothelin receptors. When certain cells are stimulated with
endothelin 1 (ET1) they show an increase in the intracellular
calcium concentration. This increase can be measured in intact
cells loaded with calcium—sensitive dyes.

30
1-Fibroblasts which had been isolated from rats and in which an
endogenous endothelin receptor of the A subtype had been detected
were loaded with the fluorescent dye Fura 2—-an as follows: afterx
trypsinization, the cells were resuspended in buffer A (120 mM

35 NaCl, 5 mM KC1, 1.5 mM MgCl,, 1 mM CaCl;, 25 mM HEPES, 10 mM
glucose, pH 7.4) to a density of 2 x 106/ml and incubated with
Fura 2—am (2 uM), Pluronics [sic] F-127 (0.04%) and DMSO (0.2%) at
37°C in the dark for 30 min. The cells were then washed twice with
buffer A and resuspended at 2 x 106/ml.

40
The fluorescence signal from 2 x 105 cells per ml with Ex/Em
380/510 was recorded continuously at 30°C. The test substances
and, after an incubation time of 3 min, ET1 were {lacuna] to the
cells, the maximum change in the fluorescence was determined. The

45 response of the cells to ET1 without previous addition of a test
substance was used as control and was set equal to 100%.
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3 . [err] 5 where RI is:

Cl- C4-al kyl, C3-C6-al kenyl, C3-C6-al kynyl, C3-C8-cycloal kyl 10 as
mentioned above in particular, it being possible for t hese
radicals to carry a Cl-C4-al koxy, C12%-alkylthio and/ or a phenyl
radi cal agessangortERlBeregonists in vigieenyl, unsubstituted or substituted,
in particular as 15 nment i oned above.

Male SD rats weighing 250~300 g were anesthetized with
amobarbital, artificially ventilated, vagotomized and pithed. The
5 carotid artery and jugular vein were cathetized [sic}.

In control animals, intravenous administration of 1 pug/kg ET1 led
to a distinct rise in blood pressure which persisted for a
lengthy period.

10
The test animals received an i.v. injection of the test compounds
(1 ml/kg) 5 min before administration of ET1l. To determine the
ET-antagonistic properties, the rise in blood pressure in the
test animals was compared with that in the control animals.

15
Endothelin~1 induced ”sudden death” in mice

The principle of the test is the inhibition of the sudden heart
death caused in mice by endothelin, which is probably induced by

20 constriction of the coronary vessels, by pretreatment with
endothelin receptor antagonists. Intravenous injection of 10
nmol/kg endothelin in a volume of 5 ml/kg of bodyweight results
in death of the animals within a few minutes.

25 The lethal endothelin-1 dose is checked in each case on a small
group of animals. If the test substance is administered
intravenously, the endothelin-l1 injection which was lethal in the
reference group usually takes place 5 min thereafter. With other
modes of administration, the times before administration are

30 extended, where appropriate up to several hours.

The survival rate is recorded, and effective doses which protect
50% of the animals (ED 50) from endothelin-induced heart death
for 24 h or longer are determined.

35
Function test on vessels for endothelin receptor antagonists

Segments of rabbit aorta are, after an initial tension of 2 g and

a relaxation time of 1 h in Krebs—-Henseleit solution at 37°C and
40 pH 7.3-7.4, first induced to contract with K*. After washing out,

an endothelin dose-effect plot up to the maximum is constructed.

Potential endothelin antagonists are administered to other
preparations of the same vessel 15 min before starting the

45 endothelin dose-effect plot. The effects of the endothelin are
calculated as % of the K*-induced contraction. Effective



g Rlis gorsgd/i‘icsglm[ err] 20 - where R9 has the abovenentioned
nmeani ng. 25 h) R1L can furthernore be [err] 30

- 28
endothelin antagonists result in a shift to the right in the
endothelin dose-effect plot.

The compounds according to the invention can be administered

5 orally or parenterally ({subcutaneously, intravenously,
intramuscularly, intraperotoneally [sic]) in a conventional way.
Administration can also take place with vapors or sprays through
the nasopharyngeal space.

10 The dosage depends on the age, condition and weight of the
patient and on the mode of administration. The daily dose of
active substance is, as a rule, about 0.5 to 50 mg/kg of
bodyweight on oral administration and about 0.1-10 mg/kg of
bodyweight on parenteral administration.

15
The novel compounds can be used in conventional solid or liquid
pharmaceutical forms, e.g. as uncoated or (film-)coated tablets,
capsules, powders, granules, suppositories, solutions, ointments,
creams or sprays. These are produced in a conventional way. The

20 active substances can for this purpose be processed with
conventional pharmaceutical aids such as tablet binders, bulking
agents, preservatives, tablet disintegrants, flow regulators,
plasticizers, wetting agents, dispersants, emulsifiers, solvents,
release—-slowing agents, antioxidants and/or propellant gases (cf.

25 H. Sucker et al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
Stuttgart, 1991). The forms obtained in this way normally contain
from 0.1 to 90% by weight of active substance.

Synthesis examples
30
Example 1
Methyl 2-~hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionate

5 g {19.6 mmol) of methyl 3,3-diphenyl-2,3-epoxypropionate were

35 dissolved in 50 ml of absolute methanol, and, at 0°C, 0.1 ml of
boron trifluoride etherate was added. The mixture was stirred at
0°C for 2 h and at room temperature for a further 12 h. The
solvent was removed by distillation, the residue was taken up in
ethyl acetate, and the solution was washed with sodium

40 bicarbonate solution and water and dried over magnesium sulfate.
After removal of the solvent by distillation, 5.5 g (88%) of a
pale yellow oil remained.

Example 2
45 Methyl 2-(2,6-dimethoxy-4-pyrimidyloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-
propionate



wher e. R10 g&?9ﬁﬁf%§&lbe identical or different and have t he

foll ow ng neani ngs: 35 hydr ogen, Cl1-C7-al kyl, C3-C7-cycl ol kyl
[sic], . C3-Cr7-al kenyl, C3-Cr7-al kynyl, benzyl, phenyl,
unsubstituted or substituted, as desc®Pbed above, or R10 and R11

t oget her f dr.dbagCl4 Gitrcall Yk plfemetinyiai2y hpkicoky-4D-methoxyi 3, T4dighenyd—-f or m a
ring, is upsuopsbhitd Ger@ dissolved inUhstinl UL dEimetByl Solisdniildet, edndy276

- ?gég'nky'mg %ﬂdmaag) ogfi pgtass962}3‘anér%ogahgtv?él@ta‘(aglb:‘%;é'ﬂ&erpfﬁu%gfﬂg gyl fur or
’ of 2,5=di I <4-chlaz Skggéigigé e added, “afid '
_25 &4(2)02_[2) ﬁ%&%&’wégﬁﬁgﬁngdoﬁefﬁof 6 hours. It waS: then ca gg}sly

hydrolyzed with 10 ml of water, the pH was adjusted to 5 with
citric acid and, after extraction with ethyl acetate, the organic
phase was washed with water then dried over magnesium sulfate,
and the solvent was removed by distillation. The oily residue

10 (1.9 g) was chromatographed on silica gel, resulting in 617 mg of
a slightly impure oil.

Example 3
2-(2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyloxy)-3-methoxy-3,3~-diphenyl-
15 propionic acid

550 mg (1.3 mmol) of methyl 2-(2,6~-dimethoxy-4-pyrimidinyl-
oXy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionate were dissolved in 5 ml of
dioxane, 2.6 ml of 1N KOH solution were added, and the mixture

20 was stirred at 100°C for 3 h. The solution was diluted with 300 ml
of water and extracted with ethyl acetate to remove unreacted
ester. The aqueous phase was then adjusted to pH 1-2 with dilute
hydrochloric acid and was extracted with ethyl acetate. After
drying over magnesium sulfate and removal of the solvent by

25 distillation, the residual foam (425 mg) was purified by MPLC,
resulting in 205 mg (40%) of product as foam.

Example 4
Methyl 2-(4-methyl—-2-quinolinyloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-
30 propionate

5.7 g (20 mmol) of Methyl 2-hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-
propionate were dissolved in 90 ml of dimethylformamide, and
0.98 g (22 mmol) of sodium hydride (55% in o0il) was added. After

35 stirring for 15 minutes, 3.9 g (22 mmol) of
2-chloro—-4-methylquinoline were added. The dark red solution was
stirred at room temperature overnight, then cautiously hydrolyzed
with 20 ml of water and subsequently extracted with ethyl
acetate. The organic phase was washed with water, and dried over

40 magnesium sulfate, and the solvent was removed by distillation.
The residue (8.1 g) was then chromatographed on silica gel,
resulting in 2.6 g of impure product as oil.

Example 5
45 2-(4-Methyl-2-quinolinyloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionic acid



4 : tﬁgs&/ﬁs?ss?ubst I tuents have the foll ow ng nmeani ngs: R2
hydr ogen, hydroxyl, NH2, NH(Cl-C4-al kyl), N(Cl-C4-al kyl) 2,

hal ogen, Cl-CA-aIkyI, Cl- C4- hal oal kyl, Cl1-C4-al koxy, 5

Cl- C4- hal oal koxy or Cl-C4-alkylthio, 8P CR2 is linked to CR12
as i ndi cat @d8bel chv 2 ombd) nod methyl @-fédrmbevkyl+A-1gginolinyloxy¥-3-methegen or
CR12 wher eok{23 | 3-ditliedgepropidd£d weabkiiissdlved in 25 ml SRR kahsp

toget her wgth %@rlmﬁasélu‘@forp WeeabeAase 1Qina the miRldod GRS szlrred

al kenyl ene, '@&é"@ 9: 2ga£'0\p§ S %t E:ﬁrgﬂ xPXvas diluted w1t91 %O%r mS.

derr]- aIk | ene

rou
group caf %@tg rﬁi@d‘tﬁﬁcﬁﬁ g‘é’nt ﬁfﬂhﬁ’ir acetate to remc"’?’\ll—‘“iﬁea%g‘f%eie ]"ezél kyl ;
15 Y @4h t%@gﬁﬁiﬁ&ﬁsﬁe?h?rﬁﬂueous PhasFGwaﬁy@F%géﬁ?uﬁ?ﬂ?d%yPH
NH( C1- C4- aWkyh)diIN(@l h@drathidyi acid and was exdtialaoged, Wiﬁh(9$haﬂkyl
Cl- C4- hal oatkyite Clorgdnal b0y magnesium sulfdile Ghdhabknal¥DX)f the solvent
-NH O ( er p}- @l & 11 delinfArab k¥ ddiid 106 §R9f a foam. This was dissolved
10 in a little ethyl acetate and left to stand at room temperature
overnight, during which 265 mg of the product separated out as
" white crystals. Repetition of this procedure with the mother
liquor afforded a further 166 mg of the product.

15 Total yield: 431 mg & 25%
Melting point: 131-133°C
MS: M*¥ = 413

Example 6
20 Benzyl 2-(2-tert-butyl-6-trifluoromethyl-4-pyrimidinyloxy)
-3-methoxy-3, 3-diphenylpropionate

2.0 g (5.5 mmol) of benzyl 2-hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-
propionate (see P44 36 851.8) were dissolved in 20 ml of

25 dimethylformamide, and 0.76 g (5.5 mmol} of potassium carbonate
was added. Then 1.32 g (5.5 mmol) of 2-tert-butyl—-6-trifluoro~
methyl-4-chloropyrimidine were added, and the mixture was stirred
at room temperature overnight and then at 100°C for 5 hours. To
complete the reaction, a further 0.5 g of the pyrimidine and

30 0.5 g of NaH were added, and the mixture was stirred at 60°C for a
further 6 hours. Finally, it was poured into ice-water and
extracted with ethyl acetate, the organic phase was washed with
saturated NaCl solution and dried over magnesium sulfate, and the
solvent was removed by distillation. The oily residue (3.5 g)

35 crystallized in n-heptane/ethyl acetate (5%). The precipitate was
filtered off with suction and dried.

Yield: 1.6 g 2 52%
MS: Mt = 564

40
Example 7
2-(2-tert-Butyl-6-trifluoromethyl-4-pyrimidinyloxy)-3-methoxy-
3,3-diphenylpropionic acid

45 2.0 g (5.5 mmol) of benzyl 2-(2-tert-butyl-6-trifluoro-
methyl-4-pyrimidinyloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionate were
dissolved in 250 ml of methanol, 120 mg of palladium on active



°P§°(4r?ﬁe‘8 to CR12 as indicated above to forma 5- or

20 .

6- menbered ring; R4 and R5 (which can be identical or different):
25 . phenyl or naphthyl, each of Whl ch can be substituted by

one or nore of the follow ng r adi cal s31hal ogen, nitro, cyano,

hydr oxyl, CGAxisth S} yetd -Lihdthl eallkyhe mixture was s€lexad ainkdexy,

Cl- C4- hal ORy&esgen PReROsY , tduberbtakéyESNi D hours, After hiifioden uptake

Cl- C4- al kytagidp, thecéagél l1aldey! 28hbPed (Hy F1tration thrdd@n¥blpte,

napht hy' ﬁﬁa%ea %QF %tt:‘l Eﬁeéffr& 0%l BBeary e Resitions by a
ene et h or Y?Peny

di rect age, ene group, an
oxygen o sul fur atomor an SC2-, NH or N-al kyl group, or
C3- C7-cycl Baelda :1-§59 & 98%Rg hydrogen, Cl-C8-al kyl, C3-C6-al kenyl,
C3- C6- al kyhiftNMR (360 MHz, in CPCI8, c§ataadlkpbm)et bei ng possible for each of
t hese 1.35 (s, adi¢aBs3t@,bargybetst (d cdmnresos @y eldy;mes by: hal ogen,
hydroxyl, #geigaptn,asCcanboxsd) nitro, cyano, Cl-C4-al koxy,

10

The compounds listed in Table 1 can be prepared in a similar way.

Example 8

15 Receptor binding data were measured for the compounds listed
below using the binding assay described above.

The results are shown in Table 2.

20 Table 2

Receptor binding data (K;j values)

25 Compound ETA [uM] ETg [uM]
I-1 0.038 8
1-91 33 >10
I-166 0.5 4

30 1-167 3 >7

35

40

45



40 . 0850/467%8%cnyl oxy, C3- C6-al kynyl oxy, Cl-C4-alkylthi o,

Cl- C4- hal oal koxy, Cl-C4-al kyl car bonyl , Cl- C4- al koxycar bonyl
C3- 8- al kyl carbonyl al kyl , C1-C4-al kyl am no, 45 0050/ 46760

5 di - C1- C4- al kyl ami no, phényl or phenoxy or phenyl,
substituted one or nore tines, e.g. once to three tines, by
hal ogen, nwér@iaigy:ano, Cl- C4-al kyl, Cl-C4-hal oal kyl ,

Cl- C4- al koxy, Cl1-C4-hal oal koxy or Cl-C4-al kylthio; 5 phenyl

napht hyl, ??Chaoéamm:i.%agci)g dseg‘lg.%glcg.w%egf bc.)f'xe formula I

5
R¢ R R?
| v=(
R6—Z—C— CH— X I
| CH 0——<§—4k
10 RS ' R3
where R is a tetrazole ['sic}, nitrile [sic], or a group
=°
15 c
\Rl
where R! has the following meanings:
a) hydrogen;
20
b} a succinylimidoxy [sic] group;
c) a 5—-membered heteroaromatic system linked via a nitrogen
atom, such as pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl and
25 triazolyl, which may carry one or two halogen atoms or
one or two Ci;—Cys—alkyl or one or two C;—-Ci;—alkoxy groups.
d) R! is furthermore a group
30
(O)x
— O0— (CH2)p— S8 R
where k can assume the values 0, 1 and 2, p can assume
35 the values 1, 2, 3 and 4, and R7 is
C,—Cs—~alkyl, C3-Cs-cycloalkyl, Ci-C¢—alkenyl, C3—Cg—alkynyl
or unsubstituted or substituted phenyl which can be
substituted by one or more, e.g. one to t':hree, of the
40 following radicals:
halogen, nitro, cyano, C;-Cs—alkyl, C;-Cs-haloalkyl,
hydroxyl, C;—Cs~alkoxy, C;-Cs—alkylthio, mercapto, amino,
C;—C4—alkylamino, C;-Cs—dialkylamino;
45

e) R! is furthermore a radical ORE where R® is:

A

or



one or rmre°8F°t/ﬁ§7168l | ow ng radicals: hal ogen, nitro, cyano,

hydr oxyl, am no, Cl-4-al kyl, Cil-C4-hal oal kyl , Cl- C4- al koxy,
Cl- C4- haloalkoxy, phenoxy, Cl-C4-alkylthio, 10 Cl- C4- al kyl am no,
Cl- C4-di al kyl ami no, di oxonet hyl ene [si &] or di oxoet hyl ene

[sic]; hydrbiges; tlhie SatioRNbEr &8l d1daahone0aRISuEhS st B Minth

contai ns one to thrseﬁm'mtrp&@bﬁmoénéﬁ@rcm%nsukf Y Dfkaline eartn OXygen
atom and whi ch cangaLhygf g Jéi L algigiﬁggh%ngnd barium & &ind/or one

or two of the foll o ngS; ly to A 8 hal oal kyl ,

C1- C4- al koxy, Cl-CE SRSpnEs. APRGAH 4STpRERY as
phenoxy phenylc&FﬁGﬁ?FY ?1’c4‘alkylamm°n18@|ﬁ§ E@%é?WﬂWElPBrIQWKE phenyl
radicals in turn to carry 20 one to five hal ogen atons and/ or one
to three of the C3~Cg—cyclohdkybvéutth razdicgalsprdph 1G4 cgbkobutyl,

Cl- CA- hal oal kyl , cyclopentylC&q@ﬂbﬁbk?%Yﬁndzk§§ﬁghé&é@ﬂ 1and/ or

Cl- C4-al kyl t hi o; cyclooc@?l sul fur or oxygen carboxyllc aci d
derivatiyg as claimed in ¢ aim1, wherein R

Ci—Cg—alkyl, in particular C;—C4~alkyl such as methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
tert-butyl;

CHp—phenyl, which may be substituted by one or more of

15 the following radicals: halogen, nitro, cyano,
C1—C4—alkyl, C;—Cy—haloalkyl, hydroxyl, C;~-Cs4—alkoxy,
mercapto,

C1—C4—alkylthio, amino, C;—-Cs—alkylamino,
C1~C4—dialkylamino,

20 a C3—Cg-alkenyl or C3—Cg—alkynyl group, it being possible
for this group in turn to carry one to five halogen
atoms;

R® can furthermore be a phenyl radical which can carry

25 one to five halogen atoms and/or one to three of the
following radicals: nitro, cyano, C;-Cs-alkyl,
Ci;—C4-haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs—alkoxy, mercapto,
C;—Cy-alkylthio, amino,

C;—Cy~alkylamino, C;—-Cys~dialkylamino;

30
a 5-membered heteroaromatic system which is linked via a
nitrogen atom and contains one to three nitrogen atoms
and which can carry one or two halogen atoms and/or one
or two of the following radicals: C;-Cs—alkyl,

35 Ci~C4—haloalkyl, C;—C4-alkoxy, phenyl, C;—-Cs~haloalkoxy
and/or C;-C4—alkylthio. Particular mention may be made of
l1-pyrazolyl,
3-methyl-1-pyrazolyl, 4-methyl-l-pyrazolyl,
3,5-dimethyl-1-pyrazolyl, 3-phenyl-li-pyrazolyl,

40 4-phenyl-l-pyrazolyl, 4-chloro-l-pyrazolyl,
4-bromo-l-pyrazolyl, 1l-imidazolyl, l-benzimidazolyl,
1,2,4-triazol-1-yl, 3-methyl-1,2,4-triazol-1-yl,
5-methyl-1,2,4-triazol-1-yl,
l-benzotriazolyl, 3,4-dichloro-l-imidazolyl;

45

£f) R! is furthermore a radical

g



I's CQOH. ooso".“%%%rboxyl Ic acid derivative as clained in any of the 30

preceding clainms, wherein at |east one of the radicals R4 and R5 is
phenyl . 4. A carboxylic acid derivative as clained in claim3, wherein
R4 and R5 are both phenyl. 35 5. AXkarboxylic acid derivative as clained
in claim3, wherein R6 is @l-C8-al kyl, unsubstituted or substituted
by OH or Cl- C4- al koxy, andjZ is 0. 40 6. A carboxylic acid
derivative as clainmed in any of the o preceding clainms, wherein Xis
CH. 7. A carboxylic aci%aderivat RVe as claimed in any of the

pr ecedi ng cl aims, wherein at Ieas’ one of the radicals X, Y 45 S

ni t rogen(N). o

where R? is:

C1—C4—alkyl, C3-Cg~alkenyl, C3~Cg—alkynyl, C3;—Cg-cycloalkyl

10 as mentioned above in particular, it being possible for
these radicals to carry a C;-C4—alkoxy, C;—-Cy~alkylthio
and/or a phenyl radical as mentioned above;

phenyl, unsubstituted or substituted, in particular as
15 mentioned above.

g) R! is a radical
o
20 — CH,— S— R?

I

)

where R? has the abovementioned meaning.
25
h) R! can furthermore be

R10
30 — N
RrR11

where R and R!! can be identical or different and have
the following meanings:
35
hydrogen, C;—-C;-alkyl, C3-Cs~cyclolkyl [sic],
Cs—Cy;-alkenyl, C3;—-Cy—alkynyl, benzyl, phenyl,
urisubstituted or substituted, as described above,
or R1? and R!! together form a Cys~C;—alkylene chain which
is closed to form a ring, is unsubstituted or
substituted, e.g. substituted by C;—C;-alkyl, and may
contain a heteroatom, e.g. oxygen, sulfur or nitrogen,
such as =(CHz)4-, =(CHz)s~, —(CHz)}¢—, —(CH2)7—,
—{CH2)2—0—(CH2)2~, —CH;—S—(CHz)2—, —CHy-NH-(CH;):—,
5 ~(CH;),-N-(CHz)—;

40

LT



0050/46760

0050/ 46760 6 8. A carboxylic acid
derivative as clained in any of the precedi ng clainms, wherein at

| east one of the radicals R2, R3 is Cl-C4-al kyl . 5 9. The use of
conmpounds as clainmed in any of clai ms4l to 8 for produci ng nedi ci nes
for treating hiyReratdiesi subspituantgr pave the fpliepipasteaningSite and chronic
ki dney failure, chronic heart failure, cerebral ischem a, restenosis

af ter angi opl asty, hydrogen,Ph9&t &kl C a3 T NH (6} -C4-dTkyIihe Ngse-@f-adkyl) ,,
conbi nation of a cogpMud j@?—&Lﬁ_ﬂ.ﬂ?ﬂ,'@—@thﬁoalke’l cfl@laBrdxy 0 8 With an
| nhi bi to% of the r@{‘-—'d}'—ﬁgﬂéa%k%'}§l Qr Cl—c4—afl¥3§ft§@o, o )CR2 is linked to

CR12 as indicated below to form a 5~ or 6-membered ring;

X nitrogen or CRi2 where R!2 is hydrogen or Cj.s-alkyl, or
CR!? forms together with CR2 or CR3 a 5- or 6-membered
10 alkylene or alkenylene ring which can be substituted by
one or two Cj_g-alkyl groups and in which in each case
one methylene group can be replaced by oxygen, sulfur,
~-NH or -NCj.4-alkyl;

15 Y nitrogen or methine;

R3 hydrogen, hydroxyl, NH,;, NH(C;-C4-alkyl), N(Ci-Csz-alkyl}a,
halogen, C;—C4—alkyl, C;—Cs4—haloalkyl, C;-C4—alkoxy,
C;—-Cs-haloalkoxy, -NH-0O-C;_g-alkyl, C;-Cs-alkylthio; or CR3

20 is linked to CR12 as indicated above to form a 5- or
6—membered ring;

R4 and RS (which can be identical or different):

25 phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by
one or more of the following radicals: halogen, nitro,
cyano, hydroxyl, C;—Cg4—alkyl, C;-Cs-haloalkyl,
C;—-C4—alkoxy, C;—-Cs—haloalkoxy, phenoxy, C;—C4—alkylthio,
amino, Cj;~Cs-alkylamino or C;-C4—dialkylamino; or

30
phenyl or naphthyl, which are connected together in ortho
positions by a direct linkage, a methylene, ethylene or
ethenylene group, an oxygen or sulfur atom or an SOz~,
NH- or N-alkyl group, or C3-Cy-cycloalkyl;

35

Ré6 hydrogen, C;-Cg—alkyl, C3-Cg—alkenyl, C3~-Cg—alkynyl or
C3—-Cg—cycloalkyl, it being possible for each of these
radicals to be substituted one or more times by: halogen,
hydroxyl, mercapto, carboxyl, nitro, cyano, C;—Cs—alkoxy,

40 Ci—Cg—alkenyloxy, Ci—Cg—alkynyloxy, Ci—Cs—alkylthio,
C:—-C4—haloalkoxy, C;—Cs-alkylcarbonyl,
Ci-Cs-alkoxycarbonyl,

Ci.g-alkylcarbonylalkyl, C;—Cs;—alkylamino,
45

L
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15 20 30

- 5
di~C;-Cy4—alkylamino, phenyl or phenoxy or phenyl,
substituted one or more times, e.g. once to three times,
by halogen, nitro, cyano, C;—Cs-alkyl, C;-Cs~haloalkyl,
C;—C4—alkoxy, C:—-Cs~haloalkoxy or C;~Cs—alkylthio;

phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by
one or more of the following radicals: halogen, nitro,
cyano, hydroxyl, amino, C;—C4~alkyl, C;-Cj;-haloalkyl,
C1—C4—~alkoxy, C;-Cs—haloalkoxy, phenoxy, C;—Cs—alkylthio,

10 Ci—C4—alkylamino, C;—Cs;—dialkylamino, dioxomethylene [sic}
or dioxoethylene {[sic]);

a five— or six-membered heteroaromatic system which
contains one to three nitrogen atoms and/or one sulfur or
15 oxygen atom and which can carry one to four halogen atoms
and/or one or two of the following radicals: C;—-C;—alkyl,
C;—C4~haloalkyl, C;-Csy—alkoxy, C;—-Cs—haloalkoxy,
C1—C4—alkylthio, phenyl, phenoxy or phenylcarbonyl, it
being possible for the phenyl radicals in turn to carry
20 one to five halogen atoms and/or one to three of the
following radicals: C;—-Cs4-alkyl, C;-Cs—haloalkyl,
Ci1~C4—alkoxy, C;-Cs—haloalkoxy and/or C;-C4—alkylthio;

Z sulfur or oxygen.
25
2. A carboxylic acid derivative as claimed in claim 1, wherein R
is COOH.

3. A carboxylic acid derivative as claimed in any of the
30 preceding claims, wherein at least one of the radicals R? and
R3 is phenyl.

4. A carboxylic acid derivative as claimed in claim 3, wherein
R4 and R3 are both phenyl.
35
5. A carboxylic acid derivative as claimed in claim 3, wherein
R6 is C;-Cg-alkyl, unsubstituted or substituted by OH or
Ci~Cy-alkoxy, and 2 is O.

40 6. A carboxylic acid derivative as claimed in any of the
preceding claims, wherein X is CH.

7. A carboxylic acid derivative as claimed in any of the

preceding claims, wherein at least one of the radicals X, Y
45 is nitrogen (N).

T
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40

8.

9.

10.

45

6
A carboxylic acid derivative as claimed in any of the
preceding claims, wherein at least one of the radicals R2, R3
is C3—Cy—alkyl.

The use of compounds as claimed in any of claims 1 to 8 for
producing medicines for treating hypertension, pulmonary
hypertension, acute and chronic kidney failure, chronic heart
failure, cerebral ischemia, restenosis after angioplasty,
prostate cancer.

The use of a combination of a compound as claimed in any of

claims 1 to 8 with an inhibitor of the renin-angiotensin
system (RAS).

A
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Novel carboxylic acid derivatives, their preparation and their
use

Abstract

Carboxylic acid derivatives of the formula I

RY R R2

l l Y:ﬁ(
R6—Z—C—CH—O \ /x ' I

|

RS R3

where the radicals have the meanings stated in the description,
and the preparation of these agreements [sic] and their use as
drugs are described.
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