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(57) Abstract: The invention relates to compounds of the gen-
eral formula (I), in which R and R! are defined as in claim 1. The
invention also relates to their tautomers, diastereomers and enan-
tiomers, to mixtures thereof and to their salts, especially to their
physiologically acceptable salts with inorganic or organic acids or
bases. The inventive compounds have valuable pharmacological
properties, including CGRP antagonist properties. The invention

further relates to medicaments that contain said compounds, to the use and the production thereof.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der R und R! wie im An-
spruch (1) definiert sind, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere
deren physiologisch vertridgliche Salze mit anorganischen oder organischen Sduren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische
Eigenschaften aufweisen, insbesondere CGRP-antagonistische FEigenschaften, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren

Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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NEUE CYCLOPROPANE ALS CGRP-ANTAGONISTEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE

ARZNEIMITTEL UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Cyclopropane

der allgemeinen Formel

RMN R’ (1),

0

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver-
trdgliche Salze mit anorganischen oder organischen S&duren oder
Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Ver-

wendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
In der obigen allgemeinen Formel (I) bedeuten

R einen gesittigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis
7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza-

oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus,

wobeil die vorstehend erwdhnten Heterocyclen Uber ein Koh-

lenstoff- oder Stickstoffatom verknlipft sein und

ein oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick-

stoffatom enthalten kdnnen,

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe sub-

stituiert sein kdnnen,

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine ver-
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, durch eine Phenyl-,
Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thia-
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zolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl-,
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyl-Gruppe substituiert
sein kdénnen, wobei die Substituenten gleich oder verschie-

den sein koénnen,

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorste-
hend erwdhnten ungesdttigten Heterocyclen mit einem Ben-
zol-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-,
Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol-, Chinolin-, Imidazol-
oder N-Methyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann,

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo-
lyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyl-Gruppen sowie
benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten Hete-
rocyclen im Kohlenstoffgerlst zusatzlich durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Dialkylaminoalkoxy-,
Nitro-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-,
Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycar-
bonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Hy-
droxycarbonylalkoxy-, Carboxy-, Carboxyalkyl-, Dialkyl-
aminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionyl-
amino-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkylaminoalkyl)amino]car-
bonyl-, [(Hydroxycarbonylalkyl)aminol]carbonyl-, [(Alkoxy-
carbonylalkyl)amino] carbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-,
(1-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-,
(Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-l-piperazi-
nyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-,
Aminocarbonylamincalkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, Al-
kanoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-,
Trifluormethylsulfinyl-, Trifluormethylsulfonyl- oder
Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,

durch 4- bis 8-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen

eine Methylengruppe in 3-, 4- oder 5-Position durch ein
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Sauerstoffatom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein
kann,

durch Alkoxygruppen, die in ®-Stellung durch einen 5- bis
7-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein kénnen,
wobei der Heteroalicyclus Uber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom verknlipft ist und ein oder zwei nicht
direkt aneinander gebundene Heterocatome ausgewdahlt aus

Sauerstoff und Stickstoff enthalt,

mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobeil eine

Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche

Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten, aus-
" geschlossen ist und wobei die Substituenten gleich oder

verschieden sein kénnen,

und Rl eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1,2,3,4-Tetra-
hydro-1-naphthyl-, 1H-Indol-3-yl-, 1-Methyl-1H-indol-3-y1-,
1-Formyl-1H-indol-3-yl-, 4-Imidazolyl-, 1-Methyl-4-imidazolyl-,
2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Thiazolyl-, 1H-Indazol-3-yl-, 1-Methyl-
1H-indazol-3-yl-, Benzo[b]fur-3-yl-, Benzo([blthien-3-yl-, Pyri-
dinyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten aromatischen und heteroaro-
matischen Reste im KohlenstoffgerUst zusatzlich durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder un-
verzweigte Alkylgruppen, durch Cycloalkylgruppen mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen, durch Phenylalkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-,
Phenyl-, Phenylalkoxy-, Trifluormethyl-, Alkoxycar-
bonylalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Di-
alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Hydroxy-,
Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methylsulfonyloxy-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Alkanoyl-, Cyan-, Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazo-
lyl-, Furyl-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Tri-
fluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen
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mono-, di- oder trisubstituiert sein kénnen und die Substi-

tuenten gleich oder verschieden sein koénnen,

wobei die in den vorstehend genannten Gruppen enthaltenen Hy-

droxy-, Amino-, Indolyl- und Imidazolylgruppen mit den aus der
Peptidchemie geldufigen Schutzresten substituiert sein kénnen,
vorzugsweise mit der Acetyl-, Benzyloxycarbonyl- oder tert.Bu-

tyloxycarbonyl-Gruppe, und

alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die
innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl- oder
Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 5 Koh-

lenstoffatome umfassen kdénnen.

Unter den in den vorstehenden Definitionen genannten Schutz-
resten sind die aus der Peptidchemie gelaufigen Schutzgruppen

zu verstehen, insbesondere

eine im Phenylkern gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch
eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxy-
gruppen substituierte Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil,

beispielsweise die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro-benzyloxy-
carbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzyloxy-
carbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 3-Chlor-benzyloxy-
carbonyl-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl-
o,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl- oder 3,5-Dimethoxy-a,a-~di-
methyl-benzyloxycarbonylgruppe,

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen im Alkylteil,

beispielsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-,
1-Methylpropoxycarbonyl-, 2-Methylpropoxy-carbonyl- oder
tert.Butyloxycarbonylgruppe,



WO 01/32648 PCT/EP00/10391

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1l-dimethylethoxy)car-
bonyl- oder 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-Gruppe oder

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch die einzelnen diaste-
reomeren Antipodenpaare der allgemeinen Formel (I), die zu-
gehdrigen Enantiomeren sowie Gemische der unter die allgemeine

Formel (I) fallenden Diastereomeren und Enantiomeren.

Besonders bevorzugt sind die unter die allgemeine Formel (I)
fallende Racemate und Enantiomeren, die hinsichtlich des Cyclo-

propanrings trans-konfiguriert sind.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre selektiven
CGRP-antagonistischen Eigenschaften zurickgehen. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende

Arzneimittel, deren Verwendung und deren Herstellung.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind

diejenigen, in denen

R einen einfach oder zweifach unges&ttigten 5- bis 7-gliedrigen

Aza-, Diaza-, Triaza- oder Thiaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwdhnten Heterocyclen UuUber ein Koh-

lenstoff- oder Stickstoffatom verknlpft sein und

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick-

stoffatom enthalten kdnnen,

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-,
Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxa-
zolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe sub-
stituiert sein koénnen,
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und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vor-
stehend erwdhnten ungesattigten Heterocyclen mit einem
Benzol-, Pyridin-, Diazin- oder Chinolin-Ring kondensiert

sein kann,

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-,
Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppen sowie benzo-,
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen-
stoffgerliist zusdtzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom-
atome, durch Alkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Tri-
fluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
Alkoxycarbonylalkoxy-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Carboxy-,
Carboxyalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-,
Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dial-
kylaminoalkyl)amino] carbonyl-, [ (Hydroxycarbonylalkyl) -
amino] carbonyl-, [(Alkoxycarbonylalkyl)amino]carbonyl-,
Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkyl-
aminocarbonylamino-, Alkanoyl- oder Trifluormethoxy-Grup-

pen,

durch 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen

eine Methylengruppe in 3-, 4- oder 5-Position durch ein
Sauerstoffatom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein
kann,

durch Alkoxygruppen, die in ®-Stellung durch einen 5- bis
7-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein kdénnen,
wobei der Heteroalicyclus Uber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom verknipft ist und ein oder zwei nicht
direkt aneinander gebundene Heteroatome ausgewahlt aus
Sauerstoff und Stickstoff enthalt,

mono-, di- oder trisubstituiert sein kénnen, wobei eine

Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche
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Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten,
ausgeschlossen ist und wobel die Substituenten gleich

oder verschieden sein kdnnen,

und Rl eine Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 2-Naphthylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten aromatischen Reste durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder unver-
zweigte Alkylgruppen, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Nitro-,
Hydroxy-, Amino- oder Acetylaminogruppen mono-, di- oder
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschie-

den sein konnen,

und wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen
sowie die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen
Alkyl- oder Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist,

1 bis 4 Kohlenstoffatome umfassen kdnnen,

darstellen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und

deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel

I sind diejenigen, in denen

R. einen einfach unges&ttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder

Triaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erw&hnten Heterocyclen lUber ein
Stickstoffatom verknipft sind,

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom

enthalten und

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-Gruppe substi-

tuiert oder
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eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwdhn-
ten ungesdttigten Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin-

oder Chinolin-Ring kondensiert sein kann,

und wobei die in R enthaltenen Phenyl-Gruppen sowie benzo-
und pyrido-kondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerist
zusdtzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Al-
kyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Trifluormethyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Hydroxycarbonylalkoxy-,
Carboxy-, Hydroxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkylaminoalkyl)ami-
no] carbonyl-, [(Hydroxycarbonylalkyl)amino]carbonyl-,

[ (Alkoxycarbonylalkyl)amino] carbonyl-, Alkanoyl- oder Tri-
fluormethoxy-Gruppen,

durch 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen eine
Methylengruppe in 3- oder 4-Position durch ein Sauerstoff-
atom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein kann, bei-
spielsweise 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-Methyl-
l-piperazinyl-, 4-Methyl-1,4-diazacyclohept-1-yl- oder

4 -Morpholinylgruppen,

durch Alkoxygruppen, die in ®-Stellung durch einen 5- oder
6-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein kdénnen, wo-
bei der Heteroalicyclus Uber ein Kohlenstoffatom verknipft
ist und in 2- und 2'-Stellung je ein Sauerstoffatom enthalt
oder Uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom verknupft
ist und ein oder zwei nicht direkt aneinander gebundene
Stickstoffatome oder ein Sauerstoff- und ein Stickstoff-
atom, die durch mindestens eine Methylengruppe voneinander
getrennt sind, enthdlt, beispielsweise Methoxy-, Ethoxy-,
Propoxy-, 2,5-Dioxacyclopentylmethoxy-, 2,6-Dioxacyclo-
hexylmethoxy-, 2-(1-Pyrrolidinyl)ethoxy-, 2-(1-Piperidi-
nyl)ethoxy-, 2-(4-Methyl-l-piperazinyl)ethoxy- oder

2- (4-Morpholinyl)ethoxy-Gruppen,
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mono-, di- oder trisubstituiert sein kdénnen, wobei eine
Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche
Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten, ausge-
schlossen ist und wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein k&nnen,

und Rl eine Phenylgruppe,

die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkoxy-,
Trifluormethyl-, Nitro-, Hydroxy- oder Aminogruppen mono-,
di- oder trisubstituiert sein kann, wobei die Substituenten

gleich oder verschieden sein kdénnen,

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl-
oder Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3

Kohlenstoffatome umfassen kdénnen,
darstellen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und

deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel (I) sind diejenigen, in denen

R-eine 3,4-Dihydro-2(1H) -oxochinazolin-3-yl-, 1,3-Dihydro-
4-phenyl-2H-2-oxoimidazol-1-yl-, 2,4-Dihydro-5-phenyl-3(3H) -
oxo-1,2,4-triazol-2-yl-, 3,4-Dihydro-2(1H) -oxopyrido([4,3-d] -
pyrimidin-3-yl-, 3,4-Dihydro-2(1H) -oxopyrido[3,4-dlpyrimidin-
3-yl- oder 1,3-Dihydro-2(2H)-oxoimidazo([4,5-c]chinolin-3-yl-
Gruppe,

wobeil die vorstehend erwdhnten mono- und bicyclischen Hete-
rocyclen im Kohlenstoffgerlst durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome mono- oder disubstituiert oder durch eine 4-Me-

thyl-1-piperazinyl-, 2,5-Dioxacyclopentylmethoxy-, Meth-
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und

- 10 -

oxy-, 2-(4-Morpholinyl)ethoxy-, 2-Dimethylaminoethoxy-,
3-Dimethylaminopropoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Hydroxy-
carbonylmethoxy-, Nitro-, Trifluormethyl-, Methoxycarbo-
nyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Aminocarbonyl-, Diethylamino-
carbonyl-, [N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylamino]car-
bonyl-, [(Methoxycarbonylmethyl)amino]carbonyl- oder [(Hy-
droxycarbonylmethyl) amino] carbonyl-Gruppe monosubstituiert

sein kénnen,

R1l eine Phenylgruppe,

die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-
oder Aminogruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
kénnen, beispielsweise die 4-Chlorphenyl-, 4-Amino-3,5-di-
bromphenyl- oder 3,5-Dibrom-4-Hydroxyphenylgruppe,

darstellen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und

deren Salze.

Als

ganz besonders bevorzugte Verbindungen seien

beispielsweise folgende genannt:

(1)

cis-3-{1-[2- (4-Chlorbenzoyl) -cyclopropancarbonyl] -4-pipe-

ridinyl}-3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinon

(2) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (3-methoxyphenyl) -2 (2H) -
imidazolon

(3) trans-3-{1-[2- (4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-

bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2(1H) -chinazolinon

(4)

trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-

bonyl] -4-piperidinyl}-6-brom-3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinon
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(5) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H) -imidazolon

(6) trans-1-{1-[2- (4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4-[3-
(trifluormethyl) phenyl] -2 (2H) -imidazolon

(7) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (3-hydroxyphenyl) -2 (2H) -

imidazolon

(8) trans-3-{1-(2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-hydroxy-2 (1H) -chinazolinon

(9) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[(1,3-dioxolan-2-yl)meth-

oxy] -2 (1H) -chinazolinon

(10) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-4- (3, 4-dichlorphenyl) -1,3-dihydro-2(2H) -

imidazolon

(11) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2(1H) -pyrido[4,3-dlpyrimi-

dinon

(12) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (2-methoxyphenyl) -2 (2H) -

imidazolon

(13) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-4- (3-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2 (2H) -

imidazolon



WO 01/32648 PCT/EP00/10391
- 12 -

(14) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (3-nitrophenyl) -2 (2H) -

imidazolon

(15) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2(1H) -pyrido(3,4-d]lpyrimi-

dinon

(16) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[2- (dimethylamino)ethoxy] -

2 (1H) -chinazolinon

(17) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (4-methyl-1-piperazinyl) -
2 (1H) -chinazolinon

(18) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4-[2-
(trifluormethyl)phenyl] -2 (2H) -imidazolon

(19) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[3-

(dimethylamino) propoxy] -2 (1H) -chinazolinon

(20) trans-3-{1-[2-(3,5-Dibrom-4-hydroxybenzoyl) -cyclopropan-
carbonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinon

(21) trans-1-{1-[2-(3,5-Dibrom-4-hydroxybenzoyl) -cyclopropan-
carbonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H) -imidazolon

(22) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (methoxycarbonylmethoxy) -
2(1H) -chinazolinon

(23) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (hydroxycarbonylmethoxy) -
2 (1H) -chinazolinon
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(24) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[2- (4-morpholinyl)ethoxy] -
2 (1H) -chinazolinon

(25) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-7-methoxy-2 (1H) -chinazolinon

(26) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl]-4-piperidinyl}—3,4—dihydro-7—(methoxycarbonylmethoxy)—
2 (1H) -chinazolinon

(27) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-7-carboxy-3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinon

(28) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-7-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2 (1H) -

chinazolinon

(29) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl]-4-piperidinyl}-l,3-dihydro—2(2H)—imidazo[4,5—c]chino—

linon

(30) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-7-{ [ (methoxycarbonylmethyl) -
amino] carbonyl}-2 (1H) -chinazolinon

(31) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-7-{ [N-(2-
dimethylaminoethyl)—N—methylamino]carbonyl}—2(1H)—chinazolinon

(32) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl]-4—piperidinyl}—7—diethylaminocarbony1-3,4—dihydro—
2 (1H) -chinazolinon .
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(33) trans-7-Bminocarbonyl-3-{1-[2-(4-amino-3,5-dibromben-
zoyl) -cyclopropancarbonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2 (1H) -
chinazolinon

(34) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
_ bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-7-{ [ (hydroxycarbonylmethyl) -
amino] carbonyl}-2 (1H) -chinazolinon

(35) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-1,2,4-triazo-

lon,

insbesondere die vorstehend erwdhnten Verbindungen (2), (3),
(5), (70, (8), (9), (13), (19), (22), (23) und (35),

sowie deren Salze.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach prinzi-
piell bekannten Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren
" haben sich zur Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen

der allgemeinen Formel I besonders bewadhrt:

a) Kupplung einer Carbonsdure der allgemeinen Formel

in der

R' wie eingangs erwahnt definiert ist,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RMN/H (II1),

in der
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R wie eingangs erwéhnt definiert ist.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Pep-
tidchemie bekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Metho-
den der Organischen Chemie, Bd. 15/2) durchgefihrt, wobei zum
Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl- (3-dimethyl-
aminopropyl) -carbodiimid, O- (1H-Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N',6N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU) oder
-tetrafluoroborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-
(dimethylamino) -phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) eingesetzt
werden. Durch Zugabe von 1l-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von
3-Hydroxy-4-o0xo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann
eine eventuelle Konfigurationsd@nderung gewlinschtenfalls zu-
s&tzlich unterdriickt bzw. die Reaktionsgeschwindigkeit gestei-
gert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit &quimo-
laren Anteilen der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungs-
reagenz in L&semitteln wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran,
Acetonitril, Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA),
N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei
Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25°C,
durchgefihrt. Sofern erforderlich, wird als zusadtzliche Hilfs-

base N-Ethyl-diisopropylamin (DIEA) (Hinig-Base) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen
der allgemeinen Formel I wird das sogenannte "Anhydridverfah-
ren" (siehe auch: M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", Springer-
Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of Peptide
Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevor-
zugt wird das "gemischte Anhydridverfahren" in der Variante
nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. Amer. Chem.Soc. 73, 3547
(1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlensdureisobutyl-
ester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder
4-Ethylmorpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden
Carbonsdure der allgemeinen Formel II und dem Kohlensaure-
monoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung dieses ge-

mischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im
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Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten
Lésemittel und bei Temperaturen zwischen -20 und +25°C,

bevorzugt 0 und +25°C.

b) Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel

in der

R! wie eingangs erwdhnt definiert ist und

Nu eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, wie
das Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine Alkylsulfonyloxygruppe mit
1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls
durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen
mono-, di- oder trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naph-
thylsulfonyloxygruppe, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen, eine 1H-Imidazol-1-yl-, eine gegebenen-
falls durch 1 oder 2 Methylgruppen im Kohlenstoffgerlst substi-
tuierte 1H-Pyrazol-1-yl-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Tri-
azol-1-yl- oder 1H-1,2,3,4-Tetrazol-1-yl-Gruppe, eine Vinyl-,
Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlor-
phenyl-, Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder
Pyridinyl-, Dimethylaminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yloxy-,
2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo-
triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet,
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RMN/H (I11),

in der

R wie eingangs erwahnt definiert ist.

Die Umsetzung wird unter Schotten—Baumann- oder Einhorn-Bedin-
gungen durchgefithrt, das heifit, die Komponenten werden in Ge-
genwart von wenigstens einem Aquivalent einer Hilfsbase bei
Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt -10°C und
+30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Ldsemitteln zur Re-
aktion gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und
Erdalkalihydroxide, beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy-
droxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, z. B. Natrium-
carbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate,
z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie terti&re Amine, bei-
spielsweise Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Tri-
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Ethyl-dicyclohexylamin,
1,4-Diazabicyclo(2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]un-
dec-7-en, als Lo&semittel beispielsweise Dichlormethan, Tetra-
hydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dime-
thylacetamid, N-Methyl-pyrrolidon oder Gemische davon in
Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkalihy-
droxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem

Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden.

c) Cyclopropanierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

in der

R und R' wie eingangs erwdhnt definiert sind.
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Die Cyclopropanierung kann katalytisch mit Diazomethan erfol-
gen, wobei Ausgangsverbindungen der Formel (V) verwendet wer-
den, in denen die olefinische Doppelbindung bevorzugt (E)-kon-
figuriert ist. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen 0°C
und + 50°C, bevorzugt bei Zimmertemperatur durchgefihrt. Als
Katalysatoren werden Palladium(II)-Verbindungen bevorzugt, bei-
spielsweise PdCl,(PhCN), oder Palladium(II)-acetat Pd,(OAc),.

Als Losemittel kommen inerte Ether, beispielsweise Diethyl-
ether, Kohlenwasserstoffe und ganz bevorzugt chlorierte Kohlen-
wasserstoffe, wie Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan, oder
auch Gemische der genannten Losemittel in Betracht (siehe auch:

H. Abdallah, R. Green und R. Carrie, Tetrahedron Letters 23,

503-506 (1982)). Die Cyclopropanierung (E)-konfigurierter Ver-
bindungen der allgemeinen Formel V kann durch Verwendung der

von A. Pfaltz, Acc. Chem. Res. 26, 339-345 (1993), beschrie-

benen Semicorrin-Cupfer-Katalysatoren unter Erzielung eines
hohen Enantiomeren-Uberschusses auch asymmetrisch gestaltet
werden. Das erforderliche Diazomethan kann auch in situ erzeugt
werden, indem man N-Methyl-N-nitrosoharnstoff portionsweise zu
einer Mischung aus einem Alken der allgemeinen Formel (V), dem
Palladium-Katalysator, dem organischen Lésemittel und 40- bis
50-prozentiger widsseriger Kaliumhydroxid-Losung gibt; bei
dieser Arbeitsweise werden in der Regel hdéchstens 2 Mol

N-Methyl-N-nitrosoharnstoff pro Mol des Alkens der allgemeinen
Formel (V) bendtigt.

Ferner kann die Cyclopropanierung von Alkenen der allgemeinen
Formel (V), in der die olefinische Doppelbindung beliebig
orientiert sein kann, wobei die (E)-Konfiguration aber bevor-
zugt wird, in Analogie zur sogenannten Simmons-Smith-Reaktion
mit Diiodmethan und dem Zink-Cupfer-Paar (s. auch: Simmons,

Cairns, Vladuchik und Hoiness, Org. React. 20, 1$131 (1973);
Furukawa und Kawabata, Adv. Organomet. Chem. 12, 83%134 (1974))

oder dem Zink-Silber-Paar (s. auch: J. M. Denis, C. Girard und

J. M. Conia, Synthesis 1972, 549) erfolgen. Das Zink-Cupfer-
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Paar kann nach mehreren Varianten erzeugt werden (siehe z. B.:

Shank und Shechter, J. Org. Chem. 24, 1525 (1959); LeGoff, J.
Org. Chem. 29, 2048 (1964)), von denen das Erhitzen von Zink-

staub mit Cupfer(I)-chlorid in Diethylether und unter Stick-
stoff (Rawson und Harrison, J. Org. Chem. 35, 2057 (1970))

besonders geeignet ist. Die Reaktion gelingt auch mit nicht
aktiviertem Zink im Ultraschallbad (siehe auch: Repi und Vogt,

Tetrahedron Letters 23, 2729 (1982); Repi , Lee und Giger, Org.

Prep. Proced. Int. 16, 25 (1984). Die das Alken der allgemeinen
Formel (V) angreifende Spezies ist eine intermedidr auftretende
Organozinkverbindung, Bis- (iodmethyl) -zink (siehe auch: Georg

Wittig und Frank Wingler, Chem. Ber. 97, 2146 (1964)) oder das

Addukt (ICH,),Zn ZnI, (Blanchard und Simmons, J. Am. Chem. Soc.
86, 1337 (1964)), deren L&ésungen flr physikochemische Untersu-

chungen hinreichend stabil sind. Die Cyclopropanierung erfolgt
stereospezifisch syn. Die Reaktivitat des Reagens kann durch
Zusatz einer Lewis-Sdure, beispielsweise von Nickel (II)-bromid,
gesteigert werden (s. auch: H. Kanai et al., Bull. Chem. Soc.
Jap. 56, 1025%1029 (1983), Synthesis 1984, 987), das erforder-

liche Diiodmethan auch in situ aus Dibrommethan und Natrium-
iodid erzeugt werden. In einer weiteren Variante der Cyclo-
propanierung wird das Substrat der allgemeinen Formel (V) mit
Diiodmethan oder einem anderen Dihalomethan und Diethylzink
umgesetzt (s. auch: Furukawa, Kawabata und Nishimura, Tetra-

hedron 24, 53 (1968), Tetrahedron Letters 1968, 3495; Nishi-
mura, Kawabata und Furukawa, Tetrahedron 25, 2647 (1969);
Miyano und Hashimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 892 (1973);
Friedrich und Biresaw, J. Org. Chem. 47, 1615 (1982)). Schliefs-

lich kann das erforderliche Reagens auch aus Dihalomethanen und
Cupfer erzeugt werden (Kawabata, Kamemura und Naka, J. Am.

Chem. Soc. 101, 2139 (1979); Kawabata, Tanimoto und Fujiwara,
Tetrahedron 35, 1919 (1979)). Die Cyclopropanierung wird bei

Temperaturen zwischen 0°C und +70°C, bevorzugt bei Zimmer-
temperatur, und unter Verwendung von etherischen Ldésemitteln,

beispielsweise Diethylether oder Tetrahydrofuran, durchgefdhrt.
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Die Cyclopropanierung eines Alkens der allgemeinen Formel (V),
in der die olefinische Doppelbindung beliebig orientiert sein
kann, wobei die (E)-Konfiguration aber bevorzugt wird, kann

auch mit dem Dimethyloxosulfoniummethylid der Formel

H,C. +-CH,

g o |l
3- 0

oder einem Dialkylamino-oxosulfoniummethylid der allgemeinen
Formel

HBC\S+,CH2_
Rz\N/” (VII),
\ 2
R

in der

R®’ die Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet, durchgefihrt werden.

Die Umsetzung wird in dipolaren, aprotischen L&semitteln, be-
vorzugt in Dimethylsulfoxid, und bei Temperaturen zwischen +10
und +80°C, bevorzugt +20 und +60°C, durchgefihrt. Die Oxosul-
foniumylide VI und VII kénnen als solche eingesetzt werden,
werden jedoch auch in situ aus dem Trimethyloxosulfoniumiodid

der Formel

O\ bCH,
T I (VIII),

H,C

durch Einwirkung von Methansulfinylmethylnatrium (siehe auch:

E. J. Corey und M. Chaykowsky, J. Am. Chem. Soc. 87, 1353
(1965), Org. Syn. 49, 78 (1969); H. Schmidbauer und W. Tronich,
Tetrahedron Letters 1968, 5335) bzw. aus einem Dialkylamino-

oxosulfoniumiodid der allgemeinen Formel
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H,C_ ,-CH,

2 /ﬁ I— (IX) 7

R~

\ 9

R
in der
R®> wie vorstehend definiert ist, durch Einwirkung von Natrium-
hydrid (siehe auch: C. R. Johnson, E. R. Janiga und M. Haake,
J. Am. Chem. Soc. 90, 3890 (1968); C. R. Johnson und C. W.

Schroeck, J. Am. Chem. Soc. 90, 6852 (1968); C. R. Johnsbn und
G. F. Katekar, J. Am. Chem. Soc. 92, 5753 (1970); C. R. John-
son, M. Haake und C. W. Schroeck, J. Am. Chem. Soc. 92, 6594
(1970); C. R. Johnson und P. E. Rogers, J. Org. Chem. 38, 1793

(1973) in Dimethylsulfoxid erzeugt. Ylide der allgemeinen For-
mel VII sind auch in optisch aktiver Form erhéaltlich und eignen
sich damit zur asymmetrischen Synthese von Verbindungen der

allgemeinen Formel (I).

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der mindestens einer der Reste R und R' eine oder mehrere

Carboxygruppen enthdlt:

Alkalische Verseifung eines Carbonsdureesters der allgemeinen
Formel |

la
N, RT (1a),

in der
R* und R™ mit der Mafdggabe, daf? mindestens einer dieser Reste
eine oder mehrere Alkoxycarbonylgruppen enthdlt, die eingangs

fiir R bzw. R' angegebenen Bedeutungen besitzen,

und gewlinschtenfalls anschlieflende Behandlung mit verdinnten
organischen oder anorganischen Sduren zwecks Freisetzung der
zugrundeliegenden Carbonsduren aus ihren zundchst entstandenen

Salzen.
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Zur alkalischen Verseifung der Ester der allgemeinen Formel

(Ia) werden Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid
bevorzugt; geeignet sind aber auch andere Alkalihydroxide, bei-
spielsweise Casiumhydroxid, oder Erdalkalihydroxide, beispiels-
weise Bariumhydroxid, oder auch Tetralkylammoniumhydroxide. Die
Durchfilhrung erfolgt in wasseriger L&ésung und vorteilhaft unter
Zusatz von mit Wasser mischbaren Cosolvenzien, bevorzugt von
Alkoholen, wie Methanol, Ethanol oder 2-Ethoxyethanol, oder von
Ethern, wie Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan. Zur alkalischen
Verseifung geeignete Temperaturen liegen zwischen -10°C und der
Siedetemperatur des verwendeten Wasser-Ldsemittel-Gemischs, be-
vorzugt wird jedoch Zimmertemperatur. Zur Freisetzung der zu-
grundeliegenden Carbonsduren aus ihren zunachst entstandenen
Salzen eignen sich verdinnte wasserige organische oder anorga-
nische S&uren, z. B. Essigs&ure, Oxalsdure, Methansulfonsaure,

Salzsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure.

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der

der Rest R im Kohlenstoffgerist durch eine Aminocarbonyl-, Al-
kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkyl-
aminoalkyl)amino] carbonyl-, Hydroxycarbonylalkylaminocarbonyl-,
Alkoxycarbonylalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-,
(1-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahy-
dro-1-azepinyl)carbonyl- oder (4-Methyl-1l-piperazinyl)carbonyl-
Gruppe gleichartig mono-, di- oder trisubstituiert ist:

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel

RbMN R (Ib),

in der

R' wie eingangs erwdhnt definiert ist und
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der Rest R® mit der MaRgabe, dafl er im Kohlenstoffgerist durch
die Carboxy-Gruppe mono-, di- oder trisubstituiert ist, die

eingangs flir R angegebenen Bedeutungen hat,

mit Ammoniak, Alkylaminen, N-Alkyl-N-(dialkylaminoalkyl)aminen,
Hydroxycarbonylalkylaminen, Alkoxycarbonylalkylaminen oder Di-
alkylaminen, beispielsweise 1-Methylpiperazin, Morpholin, Pyr-
rolidin, Piperidin oder Hexahydroazepin.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Pep-
tidchemie bekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Metho-
den der Organischen Chemie, Bd. 15/2) durchgefihrt, wobei zum
Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl- (3-dimethylaminopro-
pyl) -carbodiimid, O- (1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N-N',6N'-tetra-
methyluroniumhexafluorophosphat (HBTU) oder -tetrafluoroborat
(TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino) -
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch
Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-
4-0x0-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann eine even-
tuelle Racemisierung gewlnschtenfalls zusdtzlich unterdrickt
bzw. die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupp-
lungen werden normalerweise mit &quimolaren Anteilen der Kupp-
lungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losemitteln wie
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid
(DMF) , Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder
Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwischen -30 und
+30°C, bevorzugt -20 und +20°C, durchgefiihrt. Sofern erforder-
lich, wird als zus&tzliche Hilfsbase N-Ethyl-diisopropylamin
(DIEA) (HUnig-Base) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen
der allgemeinen Formel I wird das sogenannte "Anhydridverfah-
ren" (siehe auch: M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", Springer-
Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of Peptide

Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevor-

zugt wird das "gemischte Anhydridverfahren" in der Variante



WO 01/32648 PCT/EP00/10391

nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. Amer. Chem.Soc. 73, 3547
(1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlensdureisobutyl-
ester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder

4-Ethylmorpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden,

gegebenenfalls N2-geschlitzten o-Aminosdure und dem Kohlen-
sduremonoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung dieses
gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im
Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten
Lésemittel und bei Temperaturen zwischen -20 und +20°C, bevor-
zugt 0 und +20°C.

Die erfindungsgemdfRen neuen Cyclopropane der allgemeinen Formel
(I) enthalten wenigstens zwei Chiralitdtszentren. Mithin treten
die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipodenpaare
auf. Die Erfindung umfaRt die einzelnen Isomeren ebenso wie

ihre Gemische.

Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund
ihrer unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B.
durch fraktionierte Kristallisation aus geeigneten Ldsemitteln,
durch Hochdruckfliissigkeits- oder Saulenchromatographie unter

Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationdrer Pha-
sen.

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (I) fallenden
Racematen gelingt beispielsweise durch HPLC an geeigneten
chiralen station&ren Phasen (z. B. Chiral AGP, Chiralpak AD).
Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten,
lassen sich auch Uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze
trennen, die bei Umsetzung mit einer optisch aktiven Sdure,
beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsdure, (+)- oder (-)-Diacetyl-
weinsdure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Campher-
sulfonsdure, bzw. optisch aktiven Base, beispielsweise mit

(R) - (+) -1-Phenylethylamin, (S)-(-)-1-Phenylethylamin oder
(S)-Brucin, entstehen.
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Nach einem Ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das
Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer
der vorstehend angegebenen optisch aktiven S&uren bzw. Basen in
dquimolarer Menge in einem Ldsungsmittel umgesetzt und die er-
haltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze
unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Léslichkeit getrennt.
Diese Umsetzung kann in jeder Art von Lésemitteln durchgefihrt
werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied hinsicht-
lich der Ld&slichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise werden
Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volu-
menverhdltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optisch
aktiven Salze in Wasser geldst, mit einer Base, wie Natrium-
carbonat oder Kaliumcarbonat, Natronlauge oder Kalilauge neu-
tralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung in

der (+)- oder (-)-Form erhalten.

Jeweils nur das (R)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch
zweier optisch aktiver, unter die allgemeine Formel I fallender
diastereomerer Verbindungen wird auch dadurch erhalten, dafs man
die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einexr geeigneten

(R) - bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfihrt.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (Ia) und (Ib)
lassen sich nach den in dieser Anmeldung beschriebenen Ver-
fahren a) bis c) herstellen. Die zur Synthese der Verbindungen
der allgemeinen Formel I erforderlichen Ausgangsmaterialien der
allgemeinen Formeln II lassen sich, soweit nicht literaturbe-
kannt, beispielweise aus den entsprechenden Carbonsaureestern,
wie den Methyl- oder Ethylestern, durch Verseifung mit wéasse-
riger Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid-Loésung und an-
schlieRendes Ansduern mit Salzsdure in Analogie zu dem Fachmann
bekannten Verfahren leicht herstellen. Die hierfir bendétigten
Carbonsdureester sind aus den entsprechenden 4-Aryl- bzw. Het-
aryl-4-oxo-2-butensdurestern beispielsweise durch Umsetzung mit
Dimethyloxosulfoniummethylid in Analogie zu dem vorstehend
unter c) beschriebenen Verfahren erhdltlich. 4—Aryl— bzw. Het-

aryl-4-oxo-2-butensdurester schliefflich sind entweder litera-
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turbekannt oder aus literaturbekannten 4-Aryl- bzw. Hetaryl-
4-0x0-2-butensiduren gut zugédnglich (siehe auch deutsche
Of fenlegungsschriften 2 047 806 und 2 103 749).

Sekunddre Amine der allgemeinen Formel III sind entweder be-
kannt oder lassen sich beispielsweise in Analogie zu in der

WO 98/11128 beschriebenen Verfahren synthetisieren.

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IV sind aus den
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II nach gdngigen
Methoden erhaltlich.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel V sind bei-
spielsweise durch Acylierung von Verbindungen der Formel (III)

mit ungeséttigten Carbonsdurederivaten leicht herstellbar.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen,
sofern sie geeignete basische Funktionen enthalten, insbe-
sondere flir pharmazeutische Anwendungen in ihre physiologisch
vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren,
libergefliihrt werden. Als S&uren kommen hierflr beispielsweise
Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsaure, Salpetersaure,
Schwefelsdure, Methansulfons&ure, p-Toluolsulfonsédure, Essig-
sdure, Fumarsdure, Bernsteinsdure, Milchsdure, Mandelsaure,
Apfelséure, Zitronensdure, Weinsdure oder Maleinsdure in Be-
tracht.

AuRerdem lassen sich die neuen Verbindungen der Formel (I),
falls sie eine saure Funktion, beispielsweise eine Carboxy-
gruppe enthalten, gewilinschtenfalls in ihre Additionssalze mit
anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen
Additionssalze, Uberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispiels-
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexyl-
amin, Dicyclohexylamin, Athanolamin, Didthanolamin und Tri-

dthanolamin in Betracht.
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren phy-
siologisch vertraglichen Salze besitzen CGRP-antagonistische
Eigenschaften und zeigen gute Affinit&ten in CGRP-Rezeptorbin-
dungsstudien. Die Verbindungen weisen in den nachstehend be-
schriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonistische

Eigenschaften auf.

Zum Nachweis der Affinitdt von Verbindungen der allgemeinen
Formel I zu humanen CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen

Eigenschaften wurden die folgenden Versuche durchgefihrt:

A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimieren-
den SK-N-MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium"
kultiviert. Das Medium konfluenter Kulturen wird entfernt. Die
Zellen werden zweimal mit PBS-Puffer (Gibco 041-04190 M) ge-
waschen, durch Zugabe voh PBRS-Puffer, wversetzt mit 0.02% EDTA,
abgeldst und durch Zentrifugation isoliert. Nach Resuspension
in 20 ml "Balanced Salts Solution" [BSS (in mM): NaCl 120,

KCl 5.4, NaHCO3 16.2, MgSO4 0.8, NaHPOg4 1.0, CaCly 1.8, D-Glu-

cose 5.5, HEPES 30, pH7.40] werden die Zellen zweimal bei

100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung
der Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax
homogenisiert und fiir 10 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert.
Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in Tris-Puffer

(10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40), ange-
reichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1% Bacitracin, rezen-
trifugiert und resuspendiert (1 ml/1000000 Zellen). Das Homoge-
nat wird bei -80°C eingefroren. Die Membranprédparationen sind

bei diesen Bedingungen fir mehr als 6 Wochen stabil.

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM
Tris, 150 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdinnt und

30 Sekunden lang mit einem Ultra-Turrax homogenisiert. 230 ul

des Homogenats werden flir 180 Minuten bei Raumtemperatur mit

50 pM 125I-Iodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide (Amer-



WO 01/32648 PCT/EP00/10391
- 28 -

sham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in
einem Gesamtvolumen von 250 pl inkubiert. Die Inkubation wird
durch rasche Filtration durch mit Polyethylenimin (0.1%) behan-
delte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines Zellharvesters be-
endet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe
eines Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird
die gebundene Radioaktivitét nach Gegenwart von 1 uM humanem

CGRP-alpha wdhrend der Inkubation definiert.

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe

einer computergestlUtzten nichtlinearen Kurvenanpassung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be-

schriebenen Test ICggp-Werte < 10000 nM.

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 pl Inku-
bationspuffer (Hanks” HEPES, 1 mM 3-Isobutyl-l-methylxanthin,

1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bei 37°C fir 15 Minuten vorinku-
biert. Nach Zugabe von CGRP (10 ul) als Agonist in steigenden

Konzentrationen (10-11 bis 10-6 M) bzw. zusatzlich von Substanz
in 3 bis 4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minu-

ten inkubiert.

Intrazelluldres cAMP wird anschliefend durch Zugabe von 20 pul

1M HCl und Zentrifugation (2000 x g, 4°C fdr 15 Minuten) ex-

trahiert. Die Uberstinde werden in flissigem Stickstoff einge-

froren und bei -20°C gelagert.

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay (Fa.

Amersham) bestimmt und die pA,-Werte antagonistisch wirkender

Substanzen graphisch ermittelt.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be-

schriebenen in-vitro-Testmodell CGRP-antagonistische Eigen-

schaften in einem Dosisbereich zwischen 10-11 bis 10-2 M.

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die
Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze mit phy-
siologisch vertraglichen S&uren bzw. Basen somit zur akuten und
prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere Mi-
grane- bzw. Cluster-Kopfschmerz. Weiterhin beeinflussen die
Verbindungen der allgemeinen Formel I auch die folgenden Er-
krankungen positiv: Nicht-insulinabhdngigen Diabetes mellitus
("NIDDM"), cardiovaskul&re Erkrankungen, Morphintoleranz, Er-
krankungen der Haut, insbesondere thermische und strahlenbe-
dingte Hautsch&dden inclusive Sonnenbrand, entzindliche Erkran-
kungen, z.B. entziindliche Gelenkerkrankungen (Arthritis),
entziindliche Lungenerkrankungen, allergische Rhinitis, Asthma,
Erkrankungen, die mit einer Uberschieflenden Gefaferweiterung
und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einher-
gehen, z.B. Schock und Sepsis. Die Symptomatik menopausaler,
durch GefdRerweiterung und erhdhten Blutflufd verursachter
Hitzewallungen &strogendefizienter Frauen wird durch die CGRP-
Antagonisten der vorliegenden Anwendung praventiv und akut-
therapeutisch glnstig beeinfluflt, wobei sich dieser Therapie-
ansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut aus-
zeichnet. Darlber hinaus zeigen die Verbindungen der allgemei-
nen Formel I eine lindernde Wirkung auf Schmerzzustdnde im

allgemeinen.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche
Dosierung betrigt zweckmaRigerweise bei intravendser oder sub-
cutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise
0,01 bis 5 mg/kg Kbrpergewicht, und bei oraler, nasaler oder
inhalativer Gabe 0,01 bis 50 mg/kg Kbérpergewicht, vorzugsweise

0,1 bis 30 mg/kg Kdérpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemafd hergestellten Verbin-

dungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination
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mit anderen Wirksubstanzen, insbesondere mit denen die bei der
Behandlung der Migrane eingesetzt werden, mit Antiemetica, Pro-
kinetica, Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antago-

nisten, Anticonvulsiva, Histamin-Hl-Rezeptorantagonisten,

Antimuscarinika, P-Blockern, a-Agonisten und a-Antagonisten,
Ergotalkaloiden, schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Anti-
phlogistica, Corticosteroiden, Calcium-Antagonisten, 5-HTip-

Agonisten oder anderen Antimigrénemitteln, zusammen mit einem
oder mehreren inerten Ublichen Trégerstoffen und/oder Verdin-
nungsmitteln, z.B. mit Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mi-
krokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrroli-
don, Zitronensdure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/-
Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylengly-
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthal-
tigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen,
in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées,
Kapseln, Pulver, Suspensionen, Ldsungen, Dosieraerosole oder
zapfchen einarbeiten.

Flir die oben erwdhnten Kombinationen kommen somit als weitere
Wirksubstanzen beispielsweise Meloxicam, Ergotamin, Dihydro-
ergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphenhydramin, Cyclizin,
Promethazin, Chlorpromazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextro-
propoxyphen, Meperidin, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Cloni-
din, Indoramin, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, Amitrypti-

lin, Lidocain, Diltiazem oder Sumatriptan und andere 5-HTip-,
5-HT1g/p- oder S5-HTjp-Agonisten wie z.B. Naratriptan, Zol-

mitriptan, Avitriptan, Rizatriptan und Eletriptan in Betracht.
Die Dosig fur diese Wirksubstanzen betrdgt hierbei zweckmafii-
gerweise 1/5 der tiblicherweise empfohlenen niedrigsten Dosie-
rung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung, also

beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel I als wertvolle Hilfsmittel
zur Erzeugung und Reinigung (Affinitdtschromatographie) von

Antikdrpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung,
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beispielsweise durch direkte Markierung mit 1251 oder 1311 oder
durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch
Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und ELISA-As-

says und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der
Neurotransmitter-Forschung.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher er-
lautern:



WO 01/32648 PCT/EP00/10391

VYorbemerkungen:

Fiir alle Verbindungen liegen befriedigende Elementaranalysen,

IR-, UV-, 1H-NMR und in der Regel auch Massenspekten vor. Wenn

nicht anders angegeben, wurden Rf-Werte unter Verwendung von
DC-Fertigplatten Kieselgel 60 Fpgg (E. Merck, Darmstadt, Arti-

kel-Nr. 5729) ohne Kammersdttigung bestimmt. Falls ndhere An-
gaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um

reine Enantiomere handelt oder ob partielle oder gar véllige
Racemisierung eingetreten ist. Zur Chromatographie wurden die

folgenden Fliefmittel bzw. Fliefmittelgemische verwendet:

FM A = Essigsdureethylester/Methanol 100/5 v/v

FM B = Essigsdureethylester/Methanol 80/20 v/v

FM C = Essigséureethylester/Methanol/konz. Ammoniak 80/20/1
v/v/v

FM D = Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol /konz. Ammoniak
70/15/15/2 v/v/v/v

FM E = Essigsiureethylester/Eisessig 99/1 v/v

FM F = Essigsdureethylester/Methanol/Eisessig 90/10/1 v/v/v
FM G = Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1 v/v/v
FM H = Petrolether/Essigsdureethylester 1/1 v/v

FM I = Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90/10/1.5 v/v/v

FM K = Dichlormethan/Isopropanol 9/1 v/v

FM L = Essigsdureethylester/Methanol 9/1 v/v

FM M = Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 75/25/5 v/v/v
FM N = Dichlormethan/Essigséureethylester 1/1 v/v

FM O = Dichlormethan/Methanol 95/5 v/v

FM P = Dichlormethan/Essigsdureethylester/Cyclohexan/Methanol/

konz. Ammoniak 60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v

In der Versuchsbeschreibung werden die folgenden Abkurzungen

verwendet :
Fp.: Schmelzpunkt
(z) : (Zersetzung)

DIEA: N,N-Diisopropyl-ethylamin
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Boc: (1,1-Dimethylethoxy) carbonyl
TBTU: 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-

tetrafluoroborat

HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat

CDT: 1,1'-Carbonyldi(1,2,4-triazol)
THF: = Tetrahydrofuran

DMF: Dimethylformamid

EE: Essigsdureethylester

PE: Petrolether

LM: Losemittel

Lfd. Nr.: Laufende Nummer

Die Bedeutung der in den Beispielen verwendeten, aus Buchstaben
und Zahlen zusammengesetzten Symbole ergibt sich aus der fol-

genden Ubersicht:
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A. Herstellung von Zwischenverbindungen

spie]

Zu der Mischung aus 60.0 g(0.45 Mol) wasserfreiem Aluminium-
chlorid und 9 ml (0.115 Mol) wasserfreiem Dimethylformamid
tropfte man unter Einhaltung einer Reaktionstemperatur von 60
bis 70°C nacheinander 4.5 g (0.040 Mol) Chlorbenzol und 5.0 g
(0.0446 Mol) 1,2-Cyclopropandicarbonsdureanhydrid und hielt das
Gemisch anschliefend noch 1 Stunde bei 70°C. Das erkaltete Re-
aktionsgemisch wurde in ein Gemisch aus 500 g gestoRenem Eis
und 60 ml konz. Salzsdure eingertihrt, der Niederschlag abge-
nutscht, grlindlich mit Wasser gewaschen und im Vakuumtrocken-
schrank Uber Siccapent bei einer Temperatur von 50°C ge-
trocknet. Man erhielt 7.8 g (87 % der Theorie) an farblosen
Kristallen vom Fp. 150-153°C.

L epiel

trans-2- (4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancarbonsdure

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2-(4-Amino-3,5-dibrom-

benzoyl) -cyclopropancarbonsduremethylester durch Verseifung mit
Lithiumhydroxid-hydrat in einem Wasser-Tetrahydrofuran-Gemisch

(2/3 v/v) in einer Ausbeute von 76 % der Theorie. Farblose Kri-
stalle.

IR (KBr): 3473.2, 3345.9 (NH,) ; 1714.4 (C=0) cm™.

reispie]l A

trans-2-(4-Amino-3, 5-dibrombenzoyl) -cyclopropancarbonsiure -
methylester

Zu der Losung von 3.9 g (0.02074 Mol) Trimethyl-oxosulfonium-
iodid in 50 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gab man bei Zim-
mertemperatur und unter Rithren in kleinen Portionen 0.45 g
(0.01781 Mol) 95proz. Natriumhydrid, rihrte weitere 30 Minuten
bei Zimmertemperatur und tropfte dann die Lésung von 5.8 g
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(0.01598 Mol) trans-4-(4-Amino-3,5-dibromphenyl) -4-oxo-buten-
sduremethylester in 50 ml Dimethylsulfoxid ohne &uRere Erwéar-
mung zu, wobei die Temperatur der Mischung bis auf 35°C an-
stieg, und rihrte eine weitere Stunde bei Zimmertemperatur. Die
Mischung wurde in 500 ml gesdttigte wasserige Kochsalz-Ldsung
eingerlihrt, danach mit Essigsdureethylester erschdpfend ex-
trahiert. Die vereinigten Essigesterextrakte wurden uber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand
ergab nach s&dulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

(30 bis 60 um) unter Verwendung von EE/Cyclohexan (1/1 v/v) zum
Eluieren 2.6 g (43 % der Theorie) eines farblosen Ols.

IR (KBr): 3475, 3363 (NH,); 1728, 1662 (C=0) cm™

MS : M" = 375/377/379 (Br,)

Beispiel

trans-4-(4-Amino-3,5-dibromphenyl) -4-oxo-butensduremethylester

Die Mischung aus 5.6 g (0.016 Mol) trans-4-(4-Amino-3,5-dibrom-
phenyl) -4-oxo-butensdure, 50 ml wasserfreiem Methanol und 4.0 g
(0.0368 Mol) Trimethylchlorsilan wurde 3 Tage bei Zimmertempe-
ratur gerthrt. Das L&semittel wurde im Vakuum entfernt, der
Riickstand zwischen Essigsdureethylester und 10proz. Natriumhy-
drogencarbonat-Ldésung verteilt. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, abermals im Vakuum eingedampft und
ergab 5.8 g (100 % der Theorie) eines farblosen Ols, das ohne
weitere Reinigung verwendet wurde.

MS: M = 361/363/365 (Br,)
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Beispiel

3,4-Dihydro-6-[2- (dimethylamino)ethoxy] -3- (4-piperidinyl) -
2(1H) -chinazolinon

Die Mischung aus 0.9 g (0.0022 Mol) 3,4-Dihydro-6-[2-(dimethyl-
amino) ethoxy] -3- (1-phenylmethyl-4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazo-
linon, 10 ml Methanol und 0.5 g Palladium(II)-hydroxid (Pearl-
man's catalyst) wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffauf-
nahme hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat
im Vakuum eingedampft und der verbliebene Rickstand ohne wie-
tere Reinigung in der folgenden Stufe verwendet.

Ausbeute: 0.6 g (86 % der Theorie).

IR (KBr): 1662 (C=0) cm™

MS : M" = 318

Entsprechend wurden erhalten:

N |B|C Anmerkungen % Ausb.|FM| R, IR [cm™]
N8 | H| - | aus N8-CH,Ph, H,, 10proz. 92 D |023 1665 (C=0)
Pd-C, MeOH
N18 | H | - aus N18-CH,Ph, H,, 81 D | 0.26
Pd(OH),, MeOH
N19|H | - aus N19-CH,Ph, H,, 85
Pd(OH),, MeOH
N21 | H{ - aus N21-CH,Ph, H,, 100 D |0.27
Pd(OH),, MeOH
N23 | H | - aus N23-CH,Ph, H,, 74 D |0.35
Pd(OH),, MeOH

cispiel 26

3,4-Dihydro-6- (4-methyl-1-piperazinyl)-3-(4-piperidinyl) -

2(1H) -chinazolinon

Zu der eisgekiihlten Lésung von 1.1 g (2.561 mMol) 3,4-Dihydro-
3-[1-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-4-piperidinyl] -6- (4-methyl-
1-piperazinyl) -2 (1H) -chinazolinon in 20 ml Methylenchlorid
wurden 2 ml Trifluoressigsiure gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur und 5 Stunden bei 40°C ge-
rithrt und anschlieffend im Vakuum eingeengt. Der verbleibende
Ruckstand wurde in 5 ml Wasser aufgenommen, die entstandene

Lésung mit Kaliumcarbonat gesdttigt und mit Dichlormethan er-
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schdopfend extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden im Vakuum
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel unter
Verwendung von anfangs Dichlormethan/Methanol 9/1 (v/v), dann
von Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 70/30/3 (v/v/v) zum
Eluieren sidulenchromatographisch gereinigt. Die geeigneten
Fraktionen wurden im Vakuum eingedampft, der verbleibende Rlck-
stand (0.5 g; 59% der Theorie) ohne weitere Reinigung in der
folgenden Stufe verwendet.

reispiel A7

3,4-Dihydro-6-[(1,3-dioxolan-2-yl)methoxy]-3- (1-phenylmethyl-

4-piperidinyl)-2(1H) -chinazolinon

Zu der Losung von 5.0 g (14.82 mMol) 3,4-Dihydro-6-hydroxy-

3- (1-phenylmethyl-4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon in 120 ml
wasserfreiem Dimethylformamid gab man portionsweise und unter
Rithren bei Zimmertemperatur 0.36 g (14.25 mMol) 95proz. Natri-
umhydrid und hielt die Mischung anschliefend 15 Minuten bei
50°C. Dabei bildete sich ein dicker, farbloser Brei. Nach Zuga-
be von 5.0 g (37.04 mMol) 2-(Brommethyl)-1,3-dioxolan erhitzte
man 90 Minuten auf 90°C. Die erkaltete Mischung wurde in gesat-
tigte wasserige Kochsalz-Ldsung eingerihrt und mit Essigsaure-
ethylester erschépfend extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft,
der verbleibende Riickstand an Kieselgel (30-60 um) unter Ver-
wendung von Dichlormethan/EE/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak
60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v zum Eluieren sdulenchromatographisch
gereinigt. Aufarbeitung der entsprechenden Fraktionen ergab

2.5 g (41 % der Theorie) eines farblosen Ols vom R, = 0.47
(Dichlormethan/EE/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak
60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v).

IR (KBr): 1662 (C=0) cm™
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Entsprechend wurden erhalten:

N [B C Anmerkungen % Ausb.|FM| R,
N19 | - [ CH,Ph| aus N7-CH,Ph, BrCH,CO,CH, und NaH in DMF 63
N23 [ - [ CH,Ph | aus N33-CH,Ph, BrCH,CO,CH, und NaH in DMF 17 D |0.74

eispiel AR

3,4-Dihydro-6-[2- (dimethylamino)ethoxy] -3- (1-phenylmethyl-4-pi-
peridinyl) -2 (1H) —chinazolinon

Das Gemisch aus 1.1 g (3.26 mMol) 3,4-Dihydro-6-hydroxy-3-(1-
phenylmethyl-4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon, 50 ml Tetra-
hydrofuran, 0.30 g (3.366 mMol) 2-Dimethylaminoethanol, 0.94 g
(3.584 mMol) Triphenylphosphin und 0.56 g (3.216 mMol) Azodi-

carbonsdureester wurde eine Stunde bei Zimmertemperatur,

6 Stunden bei Ruckfluftemperatur und abermals 13 Stunden bei
Zimmertemperatur gerihrt. Das Lésemittel wurde im Vakuum ent-
fernt, der Riickstand an Kieselgel (30-60 um) unter Verwendung
von Dichlormethan/EE/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak
60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v zum Eluieren sdulenchromatographisch
gereinigt. Aufarbeitung der entsprechenden Fraktionen ergab
0.9 g (69 % der Theorie) einer farblosen kristallinen Substanz
vom R, = 0.47 (Dichlormethan/EE/Cyclohexan/Methanol/konz. Am-
moniak 60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v).

MS: ESI: (M+H)' = 409; (M+2H)" = 205; (M+Na)® = 431

Entsprechend wurden erhalten:

N [B Cc Anmerkungen % FM| R, MS IR [em™]
Ausb.
N18| - | CH,Ph aus N7-CH,Ph, 50 | P |0.12 | M*=4223357, 3271 (NH);
(H,C),NCH,CH,CH,OH, PPh;, 1622 (C=0, C=C)
und (NCO,Et), in THF
N21| - | CH,Ph aus N7-CH,Ph, 45
O[(H,C),,NCH,CH,OH, PPh,
und (NCO,Et), in THF
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 cpie]

3,4-Dihydro-3-[1-(1,1-dimethylethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -
6-(4-methyl-1-piperazinyl)-2 (1H) -chinazolinon

Das Gemisch aus 10.0 g (24.372 mMol) 6-Brom-3,4-dihydro-3-[1-
(1,1-dimethylethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) -chinazolinon,
2.5 g (24.96 mol) 1-Methylpiperazin, 4.81 g (50.05 mMol) Natri-
um-tert.-butylat, 285 mg (0.4766 mMol) Bis-(dibenzylidenace-
ton) -palladium, 305 mg (1.002 mMol) Tris-(o-tolyl)-phosphin und
100 ml Toluol wurde 14 Stunden lang unter Riuckflufs gekocht.

Nach Zugabe der gleichen Mengen 1-Methylpiperazin, Natrium-
tert.-butylat, Bis-(dibenzylidenaceton)-palladium und Tris-
(o-tolyl) -phosphin wurde weitere 48 Stunden unter Rickfluf
gekocht. Das Gemisch wurde Uber Aktivkohle filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wurde zwischen Di-
chlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde
zweimal mit verdliinnter wasseriger Zitronensdure-Ldsung extra-
hiert. Die so erhaltenen sauren Ausziige wurden natronalkalisch
gestellt und mit Dichlormethan erschépfend extrahiert. Die
vereinigten Dichlormethan-Auszilige wurden im Vakuum eingedampft,
der Riickstand an Kieselgel (30-60 um) unter Verwendung von
anfangs Dichlormethan, dann Methanol/konz. Ammoniak 9/1 v/v zum
Eluieren s&ulenchromatographisch gereinigt. Nach Ublicher Auf-
arbeitung der geeigneten Eluate erhielt man 1.1 g (11 % der
Theorie) einer farblosen Substanz.

IR (KBr): 1670 (C=0) cm™

MS : M = 429

Reispiel :

3,4-Dihydro-7-hydroxy-3- (1-phenylmethyl-4-piperidinyl) -2 (1H) -
chinazolinon

Die Mischung aus 18.0 g (0.0512 Mol) 3,4-Dihydro-7-methoxy-

3- (1-phenylmethyl-4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 100 g
Pyridin-hydrochlorid wurde unter Rihren 3 Stunden auf 160°C er-
hitzt. Nach dem Erkalten l6ste man das Produkt in 500 ml Was-

ser, behandelte die erhaltene L&sung vorsichtig mit uberschis-
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sigem, festem Natriumhydrogencarbonat, wobei sich ein hochvis-
koses Ol abschied. Dieses Ol wurde in 150 ml Methanol aufgenom-
men, die entstandene methanolische Lé&sung Uber Aktivkohle ge-
klart, anschlieRend wieder im Vakuum vom Losemittel befreit.
Der Ruckstand wurde mit 50 ml Acetonitril verrthrt und an-
schlieRend aufgekocht. Man lief3 erkalten, nutschte den entstan-
denen Niederschlag ab und trocknete ihn im Vakuum und bei Zim-
mertemperatur.

Busbeute: 10.8 g (63 % der Theorie).

R, = 0.32 (FM F).

IR (KBr): 1649 (C=0) cm™

MS : M = 337

Beispiel

3,4-Dihydro-7-methoxy-3—(1—phenylmethyl-4—piperidinyl)—2(1H)—

chinazolinon

Die Mischung aus 2.5 g (7.682 mMol) 2-Amino-4-methoxy-N- (1-phe-
nylmethyl-4-piperidinyl) -benzylamin, 1.62 g (10 mMol) N,N'-Car-
bonyldiimidazol und 25 ml Dimethylformamid wurde unter Ruhren
2.5 Stunden lang auf 90°C erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die
Mischung in 100 ml Eiswasser eingerthrt, die entstandene Sus-
pension mit 10 ml tert.-Butylmethylether iberschichtet, der
ausgefallene Niederschlag abgenutscht, mit Wasser und dann mit
tert.-Butylmethylether gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum
erhielt man 1.9 g (70 % der Theorie) an farblosen Kristallen.
IR (KBr): 1664 (C=0) cm™

MS : M' = 351

Beispiel AL2

2-Amino-4—methoxy—N-(1-pheny1methyl—4-piperidinyl)—benzvlamin

Die Lésung von 3.2 g (9.003 mMol) 4-Methoxy-2-nitro-N- (1-phe-

nylmethyl-4-piperidinyl) -benzylamin in 30 ml Methanol wurde in
Gegenwart von 1 g 10proz. Rhodiumkohle 5 Stunden lang bei Zim-
mertemperatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das

Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhielt 2.5 g (85 % der
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Theorie) eines farblosen hochviskosen Ols, das ohne weitere
Reinigung weiterverarbeitet wurde.

R, = 0.34 (FM F).

IR (KBr): kein C=0

MS : M" = 325

Beispiel AlZ

4-Methoxy-2-nitxo-N- (1-phenylmethyl-4-piperidinyl) -benzylamin
Die Mischung aus 3.0 g (16.561 mMol) 4-Methoxy-2-nitrobenzal-
dehyd, 3.2 g (16.817 mMol) 1l-Phenylmethyl-4-piperidinamin und
30 ml Methanol wurde 2 Stunden bei Zimmertemperatur gerihrt.
Dann gab man 681 mg (18.0 mMol) Natriumborhydrid zu und rihrte

abermals eine Stunde bei Zimmertemperatur. Die Mischung wurde

in 500 ml Eiswasser eingeruhrt und mit 10proz. Salzsaure vor-
sichtig angesiuert. Die erhaltene Ldsung wurde zweimal mit je
50 ml tert.-Butylmethylether gewaschen, anschliefiend mit
20proz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit tert.-Butylme-
thylether erschépfend extrahiert. Die zuletzt erhaltenen Ex-
trakte wurden vereinigt, zweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen,
liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das
verbleibende farblose 01 wurde ohne weitere Reinigung in der
nadchsten Stufe verwendet.

Ausbeute: 3.2 g (54 % der Theorie).

IR (KBr): kein C=0

MS : M" = 355
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B. Herstellung der Endverbindungen
Beispiel

cis-3-{1-[2-(4-Chlorbenzoyl)-cyclopropancarbonyl]-4-piperidi-
nyl}-3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinon (Lfd. Nr. 1)

Die Mischung aus 1.0 g (4.452 mmol) trans-2-(4-Chlorbenzoyl)-
cyclopropancarbonsdure, 0.97 g (4.194 mmol) 3,4-Dihydro-
3-(4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon, 1.4 g (4.36 mmol) TBTU,
0.455 mg (4.5 mmol) Triethylamin und 20 ml Dimethylformamid
wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde im Vakuum vom L&semittel befreit, mit 300 ml Wasser
verdiinnt und mit Zitronensdure schwach angesduert. Der entstan-
dene Niederschlag wurde abgenutscht und mit Wasser, dann mit

5 ml Tetrahydrofuran sorgfdltig gewaschen, schlieRlich im Um-
lufttrockenschrank bei einer Temperatur von 60°C getrocknet.
Man erhielt 1.3 g (71 % der Theorie) eines farblosen, kristal-
linen Produkts vom Fp. 272-273°C und R¢ 0.24 (FM A).

IR (KBr): 1674.1 cm~1 (C=0)

MS : M* = 437/439 (Cl)

Analog wurden hergestellt:
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Lfd.| N | B| C | Anmerkungen % |[FM| R, MS IR [cm™} Fp. [°C]
Nr. Ausb.
2 | N2 {B1|C2|THF als LM; DIEA| 49 | A [0.63|M"=616/618/620( 1684 (C=0) farblose
als Base (Br,); ESI: (M+H)* Kristalle
=617/619/621
(Bry)
3 | N2 [B1|C2|THF als LM; DIEA| 42 | A |0.78|M*=574/576/578| 1668 (C=0) farblose
als Base (Br,) Kristalle
4 | N3 |B1|C2|DMF als LM; DIEA| 58 | D {0.78 M* = 1670 (C=0)
als Base A |0.84| 652/654/656/658
(Bra)
5 I N4 [B1|C2|DMF als LM; DIEA| 57 | A |0.66] ESI: (M+H)* = 1684 (C=0)
als Base 587/589/591
(Brp); (M+Na)" =
609/611/613 (Br,)
6 | N5 |B1|C2|DMF als LM; DIEA| 26 | D | 0.4 |[M* = 654/656/658 (3465, 3383 (NH,
als Base A 10.73 (Br,) NH,); 1685
(C=0); 1205,
1165, 1124
(CF3)
7 | N6 |B1|C2|DMF als LM; DIEA| 31 D | 0.4 [M*=602/604/606| 1676 (C=0) farblose
als Base A 10.61 (Br,) Kristalle
8 | N7 [B1{C2|DMF als LM; DIEA| 13 | D | 0.7 |M* = 590/592/594 | 3379 (OH, NH);
als Base A [0.73 (Bry) 1709, 1653
(C=0)
9 | N8 |B1|C2|DMF als LM; DIEA| 62 | D | 0.5 |M*=676/678/680|3460, 3332 (NH,
als Base A [0.74 (Br,) NH,); 1666
(C=0)
10 | N9 |B1|C2|THF als LM; DIEA| 52 | D | 0.6 M* = 3462, 3383 (NH,
als Base A 10.75| 654/656/658/660 | NH,); 1685
(BryCly) (C=0)
11 [N10|B1{C2|THF als LM; DIEA| 65 | A [0.36|M* =575/577/579{3444 (NH, NH,),
als Base (Bry) 1676 (C=0)
12 [N11|B1|C2 |DMF als LM; DIEA| 68 | D |0.75| ESI (M+H)' = 1682 (C=0)
als Base A |0.69] 617/619/621
(Bry). (M+Na)" =
639/641/643
(Bra), (M+K)* =
. 655/657/659 (Br,)
13 [N12|B1|C2|DMF als LM; DIEA| 76 | D | 0.7 |M* =620/622/624| 1684 (C=0)
als Base A [0.75 (Br,, Cl)
14 [N13|B1|C2|DMF als LM; DIEA| 63 | D |0.65|M*=631/633/635|3458, 3379 (NH,
als Base A |0.73 (Br,) NH,); 1684
(C=0)
15 [N14[B1|{C2| THF/DMF 1/1viv| 62 | G |0.39|M* = 575/577/579( 1668 (C=0) farblose
als LM; NEt; als A |0.52 (Bry) Kristalle
Base
16 [N15(B1{C2|DMF als LM; DIEA| 24 | C |0.20|M*=661/663/665| 1666 (C=0) 235
als Base (Br,) (AcOEt)
17 [N16[B1{C2| THF/DMF 1/1 viv | 11 | C {0.23|M" =672/674/676| 1666 (C=0)
als LM; NEt; als (Br,)
Base
18 [N17|B1|C2|DMF als LM; DIEA| 11 | A |0.71|M" = 654/656/658 |3460, 3383 (NH, 248
als Base (Bry) NH,); 1687 (AcOEY)
(C=0)
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Lfd.| N |B|C| Anmerkungen | % |FM| R, MS IR [cm™] Fp. [°C]
Nr. Ausb.
19 IN18|/B1|C2 i THF/DMF 10/1 viv] 21 | C [0.11)M" = 675/677/679] 1665 (C=0)
als LM; NEt; als (Br,)
Base .
20 | N1 1B1|C3|THF als LM; DIEA| 48 | A {0.58 1657 (C=0) farblose
als Base Kristalle
21 | N4 |B1|C3|THF als LM; DIEA{ 78 M* = 587/589/591| 1676 (C=0) farblose
als Base (Br,) Kristalle
22 [N19|B1|C2|THF/DMF 10/1 viv| 50 | A |0.69(M* = 662/664/666| 1739, 1666 farblose
als LM; NEt; als (Br,) (C=0) Kristalle
Base
24 [IN21|1B1[{C2} THF als LM; NEt; | 50 | A |0.15|M*=703/705/707| 1664 (C=0)
als Base C [0.85 (Br,)
25 |N22{B1|C2| DMF als LM; NEt,| 76 | A |0.74|M* =604/606/608| 1666 (C=0) farblose
als Base (Br,) Kristalle
26 IN23|{B1]C2| THF als LM; NEt, | 24 | A |0.73|M* = 662/664/666|3379 (NH, NH,);| farblose
als Base (Br,) 1755, 1668 Kristalle
(C=0)
28 |N25|B1|C2|THF/DMF 10/1 viv| 91 | A 10.78|M* = 632/634/636 3454, 3379 (NH,| farblose
als LM; NEt; als D 10.75 (Br,) NH,); 1720, Kristalle
Base 1670 (C=0)
29 IN26|B11C2 | DMF als LM; NEt;| 20 | A |0.60{M*=611/613/615 1730 (C=0) farblose
als Base D [0.75 (Br,) Kristalle
30 |N27{B1|C2|THF als LM; DIEA| 64 | A [0.53|M"=689/691/693| 1751, 1666
als Base; aus (Br,) (C=0)
MeO,CCH,NH,H
Cl und N24-B1-C2
31 |N28{B1{C2|THF als LM; DIEA| 49 | C {0.08{M*=702/704/706| 1666 (C=0)
als Base; aus (Bry)
Me,NCH2CH,NH
CH, und N24-B1-
C2
32 |N29(B1|C2|THF als LM; DIEA| 20 | A |0.49|M*=673/675/677| 1664 (C=0)
als Base; aus D |0.55 (Bry)
Et,NH und N24-
B1-C2
33 |IN30|B1|C2|THF als LM; DIEA| 40 | A |0.31|M* =617/619/621|3363 (NH, NH,);| farblose
als Base; aus D |0.48 (Br,) 1666 (C=0) Kristalle
(NH,),CO; und
N24-B1-C2
35 |N32|B1|C2|THF als LM; DIEA} 57 | A |0.70|M* = 587/589/591| 3437, 3321
als Base (Bry); (M-H) = }(NH,, NH); 1684
586/588/590 (C=0)

(Bry); (M+Na)* =
610/612/614 (Br,)
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Beispiel

trans-3-{1-[2- (4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancarbonyl] -
4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (hydroxycarbonylmethoxy) -2 (1H) -
chinazolinon (IL.fd. Nr. 23)

Zu der Ldésung von 0.6 g (0.903 mMol) trans-3-{1-[2-(4-Amino-

3, 5-dibrombenzoyl) -cyclopropancarbonyl] -4-piperidinyl}-3,4-di-
hydro-6- (methoxycarbonylmethoxy) -2 (1H) -chinazolinon (Lfd. Nr.
22) in einem Gemisch aus 10 ml THF und 10 ml Methanol gab man
die Ldsung von 0.15 g (3.57 mMol) Lithiumhydroxid-hydrat in

10 ml Wasser. Nach l4stindigem Rihren bei Zimmertemperatur wur-
den die organischen Ldsemittel im Vakuum abdestilliert, der
verbleibende Ruckstand mit 3.6 ml 1N Salzsaure versetzt. Der
entstandene Niederschlag wurde abgenutscht und bei 30°C im
Vakuum getrocknet. Der RlUckstand wurde in Tetrahydrofuran auf-
genommen, die entstandene Lésung heifs filtriert und nach dem
Erkalten mit Diisopropylether bis zur Beendigung der Fallungs-
reaktion versetzt. Der Niederschlag wurde abgenutscht. Nach dem
Trocknen im Umlufttrockenschrank erhielt man 0.25 g (43 % der
Theorie) an farblosen Kristallen. R, 0.63 (FM C).

IR (KBr): 1730 cm™* (C=0)

MS : ESI: (M-H+2Na)® = 693/695/697 (Br,);
(M-H) " = 647/649/651 (Br,);
(M+Na) * = 671/673/675 (Br,)

Analog wurden hergestellt:

Lfd.] N | B|C | Anmerkungen % |FM| R; MS IR [em™] |[Fp.[°C]

Nr. Ausb.

27 [N24|B1|C2| Verseifung des 48 [C F|[0.51] M*=618/620/622 | 3379 (NH, |farblose
Methylesters Lfd. 0.5 | (Br,); ESI: (M-H) = | NH,); 1666 | Kristalle
Nr. 28 mit NaOH in 617/619/621 (Br,) (C=0)

Wasser/MeOH 1/1
(viv)
34 [N31(B1|C2| Verseifung des 73 C |0.37| ESI: (M-H+2Na)* = | 1738, 1660 | farblose

Methylesters Lfd. F |0.27| 720/722/724 (Br,); | (C=0) |Kristalle
Nr. 30 mit LiOH in (M+Na)* =
Wasser/THF 1/1 698/700/702 (Br,)

(viv)
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharma-

zeutischer Anwendungsformen. die als Wirkstoff eine beliebige

Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten:
spie]
1 1 nhalati . ] £f

Zusammensetzung:

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Milchzucker 20.0 mg
Hartgelatinekapseln 50.0 mg
71.0 mg
Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff wird auf die flur Inhalativa erforderliche Korn-
grdfke gemahlen. Der gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milch-
zucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatine-
kapseln abgefillt.

Beispie]

Inhalationslésung fiir Respimat’ mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Benzalkoniumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 0.0075 mg
Wasser gereinigt ad 15.0 ul
Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst

und in Respimat’-Kartuschen abgefullt.
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Beispiel

Inhalationalé i b1 . = e

Zusammensetzung:

1 Flaschchen enthdlt:

Wirkstoff 0.1 g
Natriumchlorid 0.18 g
Benzalkoniumchlorid 0.002 g
Wasser gereinigt ad 20.0 ml
Herstellungsverfahren:

Wirkstoff. Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in

Wasser geldst.

Reispiel IV

Trei] o 1 mi 1] e

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Lecithin 0.1 %

Treibgas ad 50.0 pl
Herstellungsverfahren:

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin
und Treibgas homogen suspendiert. Die Suspension wird in einen
Druckbehdlter mit Dosierventil abgefillt.

Rej =
N ] . Wirl £f
Zusammensetzung:

Wirkstoff 1.0 mg

Natriumchlorid 0.9 mg
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Benzalkoniumchlorid 0.025 mg
Dinatriumedetat 0.05 mg
Wasser gereinigt ad 0.1 ml

Herstellungsverfahren:
Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser geldst und

in ein entsprechendes Behdltnis abgefillt.

{epiel VI

ekt fons]d . { sl ]

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 5 mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Glykofurol 250 mg
Wasser flUr Injektionszwecke ad 5 ml
Herstellung:

Glykofurol-und Glucose in Wasser fur Injektionszwecke aufldsen
(WfI); Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwdrmen
auflésen; mit WEI auf Ansatzvolumen aufflillen; unter Stick-

stoff-Begasung in Ampullen abfillen.

 cpiel VIT

ekt Lonsle . sl 1

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 100 mg
Monokaliumdihydrogenphosphat = KHoPO4 12 mg

Dinatriumhydrogenphosphat = NajyHPO4 *2H20 2 mg

Natriumchlorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 20 mg

Wasser flr Injektionszwecke ad 20 ml
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Herstellung:

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und
Dinatriumhydrogenphosphat in Wasser fir Injektionszwecke (WEI)
aufldsen; Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwdrmen

aufldsen; mit WfI auf Ansatzvolumen auffillen; in Ampullen ab-
fullen.

Beispiel VIL:

Dili . syl

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg

Human-Serum-Albumin 20 mg

Herstellung:
Mannit in Wasser filir Injektionszwecke (WfI) aufldsen; Human-Se-
rum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwdrmen aufldsen; mit WEI

auf Ansatzvolumen auffiillen; in Vials abfullen; gefriertrock-

nen.

Lésungsmittel fur Lyophilisat:

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg
Mannit 200 mg
Wasser fUr Injektionszwecke ad 10 ml
Herstellung:

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (WEI)

auflésen; in Ampullen abfillen.
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Beispiel

Tab] . Wirksul

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 20 mg
Lactose 120 mg
Maisstarke 40 mg
Magnesiumstearat 2 mg
Povidon K 25 18 mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Lactose und Maisstdrke homogen mischen; mit einer
wdsserigen Ldsung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat
mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht
200 mg.

Beispiel

1o mit ac Pkl

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 20 mg
Maisstarke 80 mg
Kieselsdure. hochdispers 5 mg
Magnesiumstearat 2.5 mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Maisstédrke und Kieselsdure homogen mischen; mit
Magnesiumstearat mischen; Mischung auf einer Kapselfillmaschine

in Hartgelatine-Kapseln Grdsse 3 abfillen.
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Beispiel
Za0Ec) e Wirksyl

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 50 mg
Hartfett (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg

Herstellung:
Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im
geschmolzenen Hartfett homogen dispergieren; nach Abkihlen auf

ca. 35°C in vorgekuhlte Formen ausgiessen.

 cpie]

ekt fons]s . eyl 1

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10 mg
Mannitol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml
Herstellung:

Mannitol in Wasser fiur Injektionszwecke aufldsen (WfI); Human-
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen aufldsen; mit

WEI auf Ansatzvolumen auffillen; unter Stickstoff-Begasung in

Ampullen abfillen.
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Patentanspriiche

1. Cyclopropane der allgemeinen Formel

0

RMN R’ (1),

in der
R einen geséttigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis
7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza-

oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwdhnten Heterocyclen Uber ein Koh-

lenstoff- oder Stickstoffatom verkniupft sein und

ein oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick-

stoffatom enthalten konnen,

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe sub-

stituiert sein kdnnen,

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine ver-
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, durch eine Phenyl-,
Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thia-
zolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazblyl—, 1-Methylpyrazolyl-,
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyl-Gruppe substituiert
sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder verschie-

den sein konnen,

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorste-
hend erwidhnten ungesdttigten Heterocyclen mit einem Ben-

zol-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-,
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Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol-, Chinolin-, Imidazol-

oder N-Methyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann,

wobeil die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo-
lyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyl-Gruppen sowie
benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten Hete-
rocyclen im Kohlenstoffgerilist zusatzlich durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Dialkylaminoalkoxy-,
Nitro-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-,
Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycar-
bonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Hy-
droxycarbonylalkoxy-, Carboxy-, Carboxyalkyl-, Dialkyl-
aminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionyl-
amino-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkylaminoalkyl)amino]car-
bonyl-, [(Hydroxycarbonylalkyl)amino]carbonyl-, [(Alkoxy-
carbonylalkyl)amino] carbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-,
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-,
(Hexahydro-1l-azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-1l-piperazi-
nyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-,
Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, Al-
kanoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-,
Trifluormethylsulfinyl-, Trifluormethylsulfonyl- oder
Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,

durch 4- bis 8-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen
eine Methylengruppe in 3-, 4- oder 5-Position durch ein
Sauerstoffatom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein

kann,

durch Alkoxygruppen, die in ®-Stellung durch einen 5- bis
7-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein konnen,
wobei der Heteroalicyclus Uber ein Kohlenstoff- oder

Stickstoffatom verknlpft ist und ein oder zwei nicht:
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direkt aneinander gebundene Heteroatome ausgewahlt aus
Sauerstoff und Stickstoff enthalt,

mono-, di- oder trisubstituiert sein kdénnen, wobei eine
Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche
Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten, aus-
geschlossen ist und wobei die Substituenten gleich oder

verschieden sein kénnen,

und Rl eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1,2,3,4-Tetra-
hydro-1-naphthyl-, 1H-Indol-3-yl-, 1-Methyl-1H-indol-3-yl-,
1-Formyl-1H-indol-3-yl-, 4-Imidazolyl-, 1-Methyl-4-imidazolyl-,
2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Thiazolyl-, 1H-Indazol-3-yl-, 1-Methyl-
1H-indazol-3-yl-, Benzol[blfur-3-yl-, Benzo[blthien-3-yl-, Pyri-
dinyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe,

wobei die vorstehend erw&hnten aromatischen und heteroaro-
matischen Reste im Kohlenstoffgerﬁst zusdtzlich durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder un-
verzweigte Alkylgruppen, durch Cycloalkylgruppen mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen, durch Phenylalkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-,
Phenyl-, Phenylalkoxy-, Trifluormethyl-, Alkoxycar-
bonylalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Di-
alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Hydroxy-,
Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methylsulfonyloxy-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Alkanoyl-, Cyan-, Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazo-
lyl-, Furyl-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Tri-
fluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen
mono-, di- oder trisubstituiert sein kénnen und die Substi-

tuenten gleich oder verschieden sein kénnen,

wobei die in den vorstehend genannten Gruppen enthaltenen Hy-
droxy-, Amino-, Indolyl- und Imidazolylgruppen mit den aus der

Peptidchemie gel&ufigen Schutzresten substituiert sein koénnen,

und
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alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die
innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl- oder
Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 5 Koh-
lenstoffatome umfassen koénnen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enan-

tiomere, deren Gemische und deren Salze.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdf Anspruch 1, in
der,

R einen einfach oder zweifach ungesdttigten 5- bis 7-gliedrigen

Aza-, Diaza-, Triaza- oder Thiaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwdhnten Heterocyclen Uber ein Koh-

lenstoff- oder Stickstoffatom verknipft sein und

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick-
stoffatom enthalten k&énnen,

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-,
Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxa-
zolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe sub-
stituiert sein kdnnen,

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vor-
stehend erwidhnten ungesattigten Heterocyclen mit einem
Benzol-, Pyridin-, Diazin- oder Chinolin-Ring kondensiert

sein kann,

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazi-
nyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-,
Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppen sowie benzo-,
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen-
stoffgerlist zusétzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom-
atome, durch Alkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Tri-
fluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
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Alkoxycarbonylalkoxy-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Carboxy-,
Carboxyalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-,

Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, Alkyl-

aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dial-
kylaminoalkyl)amino] carbonyl-, [(Hydroxycarbonylalkyl) -
amino] carbonyl-, [(Alkoxycarbonylalkyl)amino]carbonyl-,

Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkyl-
aminocarbonylamino-, Alkanoyl- oder Trifluormethoxy-Grup-

pen,

durch 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen
eine Methylengruppe in 3-, 4- oder 5-Position durch ein
Sauerstoffatom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein

kann,

durch Alkoxygruppen, die in ®-Stellung durch einen 5- bis
7-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein kdnnen,
wobei der Heteroalicyclus uber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom verkniipft ist und ein oder zwei nicht
direkt aneinander gebundene Heteroatome ausgewahlt aus
Sauerstoff und Stickstoff enthalt,

mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobeil eine
Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche
Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten,
ausgeschlossen ist und wobei die Substituenten gleich

oder verschieden sein konnen,

und Rl eine Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 2-Naphthylgruppe,

wobei die vorstehend erw&hnten aromatischen Reste durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder unver-
zweigte Alkylgruppen, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Nitro-,
Hydroxy-, Amino- oder Acetylaminogruppen mono-, di- oder
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschie-

den sein konnen,
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und wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen
sowie die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen
Alkyl- oder Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist,

1 bis 4 Kohlenstoffatome umfassen kdnnen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enan-

tiomere und deren Salze.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafd Anspruch 1, in
der,

R einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder

Triaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwdhnten Heterocyclen uUber ein

Stickstoffatom verknipft sind,

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom

enthalten und

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-Gruppe substi-
tuiert oder

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahn-
ten ungeséttigten Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin-

oder Chinolin-Ring kondensiert sein kann,

und wobei die in R enthaltenen Phenyl-Gruppen sowie benzo-
und pyrido-kondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerist
zusdtzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Al-
kyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, Trifluormethyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Hydroxycarbonylalkoxy-,
Carboxy-, Hydroxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkylaminoalkyl)ami-
no] carbonyl-, [(Hydroxycarbonylalkyl)amino]carbonyl-,

[ (Alkoxycarbonylalkyl)amino] carbonyl-, Alkanoyl- oder Tri-
fluormethoxy-Gruppen,
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durch 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppen, in denen eine
Methylengruppe in 3- oder 4-Position durch ein Sauerstoff-
atom oder eine Methyliminogruppe ersetzt sein kann, bei-
spielsweise 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-Methyl-
l-piperazinyl-, 4-Methyl-1,4-diazacyclohept-1-yl- oder

4 -Morpholinylgruppen,

durch Alkoxygruppen, die in o-Stellung durch einen 5- oder
6-gliedrigen Heteroalicyclus substituiert sein kdnnen, wo-
bei der Heteroalicyclus uUber ein Kohlenstoffatom verknlpft
ist und in 2- und 2'-Stellung je ein Sauerstoffatom enthalt
oder Uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom verknlupft
ist und ein oder zwei nicht direkt aneinander gebundene
Stickstoffatome oder ein Sauerstoff- und ein Stickstoff-
atom, die durch mindestens eine Methylengruppe voneinander
getrennt sind, enthalt, beispielsweise Methoxy-, Ethoxy-,
Propoxy-, 2,5-Dioxacyclopentylmethoxy-, 2,6-Dioxacyclo-
hexylmethoxy-, 2-(l-Pyrrolidinyl)ethoxy-, 2-(1-Piperidi-
nyl)ethoxy-, 2-(4-Methyl-1-piperazinyl)ethoxy- oder

2- (4-Morpholinyl) ethoxy-Gruppen,

mono-, di- oder trisubstituiert sein kdénnen, wobel eine
Mehrfachsubstitution durch cyclische Reste oder solche
Reste, die einen Carbo- oder Heterocyclus enthalten, ausge-
schlossen ist und wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein ko&énnen,

Rl eine Phenylgruppe,

die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkoxy-,
Trifluormethyl-, Nitro-, Hydroxy- oder Aminogruppen mono-,
di- oder trisubstituiert sein kann, wobei die Substituenten

gleich oder verschieden sein kdnnen,

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie

die

innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl-
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oder Alkylenteile, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3
Kohlenstoffatome umfassen kodnnen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enan-

tiomere und deren Salze.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdf Anspruch 1, in
der,

R eine 3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl-, 1,3-Dihydro-
4-phenyl-2H-2-oxoimidazol-1-yl-, 2,4-Dihydro-5-phenyl-3(3H) -
oxo-1,2,4-triazol-2-yl-, 3,4-Dihydro-2(1H) -oxopyrido[4,3-d]-
pyrimidin-3-yl-, 3,4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrido(3,4-d]lpyrimidin-
3-yl- oder 1,3-Dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl-
Gruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten mono- und bicyclischen Hete-
rocyclen im Kohlenstoffgerlst durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome mono- oder disubstituiert oder durch eine 4-Me-
thyl-1-piperazinyl-, 2,5—Dioxacyclopentylmethoxy—, Meth-
oxy-, 2-(4-Morpholinyl)ethoxy-, 2-Dimethylaminoethoxy-,
3-Dimethylaminopropoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Hydroxy-
carbonylmethoxy-, Nitro-, Trifluormethyl-, Methoxycarbo-
nyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Aminocarbonyl-, Diethylamino-
carbonyl-, [N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methylamino]car-
bonyl-, [(Methoxycarbonylmethyl)amino]carbonyl- oder [(Hy-
droxycarbonylmethyl)amino] carbonyl-Gruppe monosubstituiert

sein konnen,

und Rl eine Phenylgruppe,

die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-
oder Aminogruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
kénnen, beispielsweise die 4-Chlorphenyl-, 4-Amino-3,5-di-

bromphenyl- oder 3,5-Dibrom-4-Hydroxyphenylgruppe,
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bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enan-

tiomere und deren Salze.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafs den Ansprichen 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daff diese in den Beispielen 1

und 2 beschrieben werden,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und

deren Salze.

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaf An-
spruch 1:

(a) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (3-methoxyphenyl) -2 (2H) -
imidazolon,

(b) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl)-cyclopropancar-
bonyll -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-2(1H) -chinazolinon,

(c) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H) -imidazolon,

(d) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-1,3-dihydro-4- (3-hydroxyphenyl) -2 (2H) -
imidazolon,

(e) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-hydroxy-2 (1H) -chinazo-
linon,

(f£) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[(1,3-dioxolan-2-yl)meth-
oxy] -2 (1H) -chinazolinon,
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(g) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-4- (3-chlorphenyl) -1,3-dihydro-2 (2H) -
imidazolon,

(h) trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6-[3- (dimethylamino)prop-
oxy] -2 (1H) -chinazolinon,

(i) trans—3—{l—[2;(4-Amino—3,S-dibrombenzoyl)-cyclopropancar—
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (methoxycarbonylmethoxy) -
2 (1H) -chinazolinon,

() trans-3-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-3,4-dihydro-6- (hydroxycarbonylmethoxy) -
2 (1H) -chinazolinon und

(k) trans-1-{1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl) -cyclopropancar-
bonyl] -4-piperidinyl}-2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-1,2,4-triazo-
lon

sowie deren Salze.

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 mit anorganischen oder

organischen Sduren oder Basen.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 6 oder ein physiologisch vertrag-
liches Salz gemdf Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder

mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels, das

CGRP-antagonistische Eigenschaften aufweist.

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-

spriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur
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akuten und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, zur
Behandlung des nicht-insulinabhdngigen Diabetes mellitus, von
cardiovaskuldren Erkrankungen, Erkrankungen der Haut, von ent-
ziindlichen Erkrankungen, der allergischen Rhinitis, von Asth-
ma, von Erkrankungen, die mit einer Uberschiefenden Gefafer-
weiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblu-
tung einhergehen, der Morphintoleranz oder zur Bekampfung

menopausaler Hitzewallungen geeignet ist.

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaff An-

spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daff auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 7 in
einen oder mehrere inerte Trégerstoffe und/oder Verdinnungsmit-

tel eingearbeitet wird.
12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I gemdR den Ansprichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,

dafd

a) eine Carbonsiure der allgemeinen Formel

in der

R! wie in den Ansprlichen 1 bis 6 erwdhnt definiert ist,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RMN/H (111),

in der
R wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwdhnt definiert ist, gekup-

pelt wird oder
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel

in der
R' wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwadhnt definiert ist und
Nu eine Austrittsgruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R/%N/H (111),

in der
R wie in den Ansprichen 1 bis 6 erwdhnt definiert ist, gekup-

pelt wird oder

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel

in der
R und R* wie in den Ansprilichen 1 bis 6 erwdhnt definiert sind,

cyclopropanyliert wird oder
d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der mindestens einer der Reste R und R' eine oder mehrere

Carboxygruppen enthalt,

ein Carbonsdureester der allgemeinen Formel
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in der

R® und R"™ mit der MaRgabe, daf? mindestens einer dieser Reste
eine oder mehrere Alkoxycarbonylgruppen enthdlt, die die in den
Anspriichen 1 bis 6 flir R bzw. R' angegebenen Bedeutungen
besitzen, alkalisch verseift wird

und gewunschtenfalls anschlieflend eine so erhaltenes Salz durch
Behandlung mit einer verdlinnten organischen oder anorganischen

S4ure in die zugrundeliegende Saure Ubergefihrt wird oder

e) zur Herstellung eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in
der

der Rest R im Kohlenstoffgerlst durch eine Aminocarbonyl-, Al-
kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, [N-Alkyl-N-(dialkyl-
aminoalkyl)amino] carbonyl-, Hydroxycarbonylalkylaminocarbonyl-,
Alkoxycarbonylalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-,
(1-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahy-
dro-l-azepinyl)carbonyl- oder (4-Methyl-1l-piperazinyl)carbonyl-
Gruppe gleichartig mono-, di- oder trisubstituiert ist, eine

Verbindung der allgemeinen Formel

RbMN R' (Ib),

in der

R' wie in den Ansprilichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und

der Rest R® mit der MaRgabe, daR er im Kohlenstoffgertst durch
die Carboxy-Gruppe mono-, di- oder trisubstituiert ist, die in

den Ansprlchen 1 bis 6 fir R angegebenen Bedeutungen hat,
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mit Ammoniak, mit einem entsprechenden Alkylamin, N-Alkyl-
N- (dialkylaminoalkyl)amin, Hydroxycarbonylalkylamin, Alk-
oxycarbonylalkylamin oder Dialkylamin gekuppelt wird und

gewunschtenfalls anschlieflend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I in ihre Diastereomeren und/oder Enantiome-

ren aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre

Salze, insbesondere in ihre physiologisch vertraglichen Salze
ubergefuhrt wird.
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