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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft Aminocycloalkancarboxamidverbindungen. Speziell betrifft diese Erfindung
Aminocycloalkancarboxamidverbindungen, die Bradykininantagonisten oder inverse Bradykininagonisten
sind.

[0002] Bradykinin ("BK") ist ein Kinin, das bei den pathophysiologischen Prozessen, die mit akutem und chro-
nischem Schmerz und akuter und chronischer Entziindung einhergehen, eine wichtige Rolle spielt. Bradykinin
(BK) ist, ahnlich wie andere Kinine, ein Autakoid-Peptid, das durch die katalytische Wirkung von Kallikrein-En-
zymen auf Plasma- und Gewebevorlaufer, Kininogene genannt, erzeugt wird. Die biologischen Wirkungen von
BK werden durch wenigstens zwei bedeutende, an G-Protein gekoppelte BK-Rezeptoren, die als B1 und B2
bezeichnet werden, vermittelt. Es wird allgemein angenommen, dal} B2-Rezeptoren, nicht jedoch B1-Rezep-
toren, in normalen Geweben exprimiert werden, und daf} eine Gewebeschadigung oder eine bakterielle Infek-
tion schnell die B1-Rezeptorexpression induzieren kann. Dies macht den B1-Rezeptor zu einem besonders at-
traktiven Ziel fur Arzneimittel. Die putative Rolle von Kininen und speziell BK bei der Schmerz- und Entzin-
dungsbewaltigung gab den Anstof3 zur Entwicklung wirksamer und selektiver BK-Antagonisten. In den vergan-
genen Jahren haben sich die Anstrengungen vermehrt, in der Erwartung, dalk geeignete therapeutische Mittel
mit analgetischen und antiinflammatorischen Eigenschaften fir eine Linderung von Krankheiten, die durch ei-
nen Weg uber den BK-Rezeptor vermittelt werden, sorgen wirden (siehe z.B. M.G. Bock und J. Longmore,
Current Opinion in Chem. Biol., 4:401-406 (2000)). DemgemalR besteht ein Bedarf an neuen Verbindungen,
die wirksam die Aktivierung von Bradykininrezeptoren blockieren oder umkehren. Solche Verbindungen waren
bei der Schmerz- und Entziindungsbewaltigung sowie bei der Behandlung oder Pravention von durch Brady-
kinin vermittelten Erkrankungen und Stérungen geeignet; ferner waren solche Verbindungen auch als For-
schungshilfsmittel (in vivo und in vitro) geeignet.

[0003] Die veroéffentlichte kanadische Anmeldung Nr. 2 050 769 offenbart Verbindungen der Formel:
@)

die Zwischenprodukte bei der Herstellung von Angiotensin-llI-Antagonisten sind.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG
[0004] Die vorliegende Erfindung stellt Biphenylcycloalkancarboxamidderivate, die Bradykininantagonisten
oder inverse Bradykininagonisten sind, pharmazeutische Zusammensetzungen, die solche Verbindungen ent-
halten, und Verfahren zur Verwendung solcher Verbindungen als therapeutische Mittel zur Verfligung.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0005] Die vorliegende Erfindung stellt Verbindungen der Formel | und pharmazeutisch annehmbare Salze
davon zur Verfligung:
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wobei

R' und R? unabhéngig ausgewahit sind aus
(1) Wasserstoff und
(2) C4-Alkyl,

R* und R* unabhangig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) Halogen und
(3) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 4 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, OR? OC(O)R?,
S(0O)R?, 0S(0),R* und NR'R?, oder R** und R* zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie beide ge-
bunden sind, ein exocyclisches Methylen bilden, das gegebenenfalls mit 1 bis 2 Gruppen, ausgewahlt aus
C,s-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogenen, und C,_ ,-Alkyloxy, substituiert ist,

R°® ausgewahlt ist aus
(1) C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro,
Cyano, OR?, SR?, COR?, SO,R?, CO,R? OC(O)R? NR°R°, NR°C(O)R?, NR*C(O),R? C(O)NR°R¢, C, ,-Cyc-
loalkyl,
(2) C,¢-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen,
Nitro, Cyano und Phenyl,
(3) C,¢-Alkinyl,
(4) C,¢-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Hydroxyethyl,
(5) (CH,),-Aryl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nit-
ro, Cyano, OR? SR? C(O),R? C,,-Alkyl und C,-Halogenalkyl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus Phenyl,
3,4-Methylendioxyphenyl und Naphthyl,
(6) (CH,)-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Ha-
logen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, C,,-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus
(a) einem 5gliedrigen heteroaromatischen Ring mit einem Ring-Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S,
und gegebenenfalls mit bis zu 3 zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen, wobei der Ring gegebenenfalls ben-
zokondensiert ist, (b) einem 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 bis 3 Ring-Stickstoffatome und
N-Oxide davon enthalt, wobei der Ring gegebenenfalls benzokondensiert ist, und (c) einem 5- oder
6gliedrigen nichtaromatischen heterocyclischen Ring, ausgewahlt aus Tetrahydrofuranyl, 5-Oxotetrahydro-
furanyl, 2-Oxo-2H-pyranyl, 6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl,
(7) C(O),R* und
(8) C(O)NR®R?,

R% ausgewanhlt ist aus
(1) C, 5-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Gruppen, unabhangig ausgewéhlt aus Halogen, Nitro, Cy-
ano, COR?, CO,R? C(O)NR°R°, OR? OC(O)R? SR? SO,R? S(O)R?, NR°R°, NR°C(O)R? NR°SO,R‘,
NR°CO,R?,
(2) C,4-Cycloalkyl,
(3) C,4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit CO,R?,
(4) Halogen,
(5) Cyano,
(6) Nitro,
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(7) NR°R?,

(8) NR°C(O)R?,

(9) NR°CO,R?,

(10) NRPC(O)NRPR®,

(11) NR°C(O)NR°CO,R?,

(12) NR°SO,R¢,

(13) CO,R?,

(14) CORa

(15) C(O)NRPR®,

(16) C(O)NHOR?®,

(17) C(=NOR®R?,

(18) C(=NOR?®)NRR®,

(19) OR?,

(20) OC(O)R?,

(21) S(O)R",

(22) SO,NR"R° und

(23) gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ein 5gliedriger heteroaromati-
scher Ring mit einem Ring-Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S, und gegebenenfalls mit bis zu 3 zu-
satzlichen Ring-Stickstoffatomen, 4,5-Dihydrooxazolyl und 4,5-Dihydro-1,2,4-oxadiazolyl ist, und wobei der
Substituent 1 bis 3 Gruppen ist, unabhangig ausgewahlt aus C,_,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis
5 Halogenatomen, OR?® oder OC(O)R?,

R® und R% unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff und
(2) einer Gruppe von R®, mit der Malgabe, dal nicht mehr als einer der Reste R,

R® und R% ein Heterocyclus ist,
R™ und R™ unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) Halogen,
(3) Cyano,
(4) Nitro,
(5) OR?,
(6) CO,R?,
(7) C(ONR®R?,
(8) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(9) NR°R° und
(10) S(O)R",

R® ausgewahlt ist aus
(1) Wasserstoff,
(2) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(3) Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Cyano,
Nitro, OH, C,_,-Alkoxy, C,,-Cycloalkyl und C,_,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenato-
men,
(4) C,4-Cycloalkyl und
(5) Pyridyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen und
C,-Alkyl,

R’ und R® unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Amino,
Mono-C, ,-alkylamino, Di-C, ,-alkylamino und SO,R?,
(3) (CH,),-Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro,
OH, C, ,-Alkyloxy, C,4-Cycloalkyl und C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
und
(4) C,4-Cycloalkyl, oder

R® und R°® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6gliedrigen Ring
bilden, der gegebenenfalls ein zusatzliches Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S, enthalt, oder
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R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein cyclisches Imid bilden,
R? ausgewahlt ist aus
(1) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(2) C,4-Alkyloxy und
(3) Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, OH,
C,4-Alkyloxy, C, ,-Cycloalkyl und C,_,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
k 0,1 oder 2 ist und
m O oder 1 ist.

[0006] Fir die Verbindungen der Formel | sind Beispiele fiir R' und R? u.a. Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, n-Butyl, t-Butyl, Isobutyl und sek.-Butyl. In einer Ausfihrungsform von Formel | sind Verbindun-
gen, bei denen R' und R? jeweils Wasserstoff sind.

[0007] Beispiele fiir R** und R* fiir Verbindungen der Formel | sind u.a. Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Chlor, Fluor, Brom, Chlormethyl, 1-Chlorethyl, Hydroxymethyl,
2-Methoxyethyl, Ethoxymethyl, Acetyloxymethyl, Methylthiomethyl, Aminomethyl, Methylaminomethyl, (Dime-
thylamino)methyl, (Methylsulfonyl)oxymethyl und dergleichen; oder R* und R* zusammengefalit am selben
Kohlenstoffatom bedeuten Methylen. In einer Ausfihrungsform der Formel | sind Verbindungen, bei denen ei-
ner der Reste R* und R* Wasserstoff ist und der andere ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen und C,_,-Al-
kyl, gegebenenfalls substituiert mit einer Gruppe, ausgewahlt aus Halogen, OR?, OC(O)R?, S(O),R?, OS(O),R*
und NR'R?, oder R* und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie beide gebunden sind, ein
exocyclisches Methylen. Bei einer Unterklasse davon sind R* und R* jeweils Wasserstoff; bei einer weiteren
Unterklasse ist R* Wasserstoff, und R* ist ausgewahlt aus CH,-Halogen, CH,-OR?® CH,-OC(O)R?
CH,-S(0),RY, CH,-OS(0),R* und CH,-NR'R?; bei einer weiteren Unterklasse ist R* Wasserstoff, und R* ist
ausgewahlt aus Hydroxymethyl, Acetyloxymethyl, Chlormethyl, (Methansulfonyl)oxymethyl, (Methylthio)me-
thyl und (Dimethylamino)methyl.

[0008] Beispiele fiir R® fiir Verbindungen der Formel 1 sind u.a. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
sek.-Butyl, Isobutyl, t-Butyl, 1-Ethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, Brommethyl, Chlormethyl, Dichlormethyl, Diflu-
ormethyl, Trifluormethyl, Chlordifluormethyl, Cyanomethyl, Aminomethyl, Acetylaminomethyl, Dimethylami-
nomethyl, Hydroxymethyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Methylsulfonylmethyl, Phenylthiomethyl, Phenoxy-
methyl, 1-Aminoethyl, 1-Acetylaminomethyl, 1-Imidazolylmethyl, t-Butoxycarbonylaminomethyl, 3-Pyridylcar-
bonylmethyl, 1-Chlorethyl, 1,1-Dichlorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Phenylethyl,
2-Cyclopentylethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Methoxy-2-oxoethyl, 2-Nitroethyl, 1,1-Difluor-1-hydroxypropyl, 1-Hydro-
xypropyl, 2-Oxopropyl, 3-Methoxy-3-oxopropyl, 1-Cyanocyclopropyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, 2-Phenylcyclo-
propyl, Allyl, Ethenyl, 1-(1-Hydroxyethyl)vinyl, 3-Butinyl, Propargyl, Phenyl, Benzyl, 3,5-Bis(trifluormethyl)phe-
nyl, 2,4-Difluorphenyl, 4-Methylphenyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 4-Cyanophenyl, 3-Nitro-
phenyl, 2-Naphthyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 3-Cyanophenyl, 2-Cyanophenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Methoxyphe-
nyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 3-Methylphenyl, 3,5-Di-
chlorphenyl, 2-Hydroxyphenyl, 3-Hydroxyphenyl, 3-Nitro-5-(trifluormethyl)phenyl, 5-Isoxazolyl, 2-Benzothie-
nyl, 2-Thienylmethyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-3-isoxazolyl, 3-Tetra-
hydrofuranyl, 4-Methyl-1,2,5-oxadiazol-3-yl, 5-Carboxy-3-pyridyl, 6-Hydroxy-2-pyridyl, 5-Hydroxy-3-pyridyl,
2-Hydroxy-3-pyridyl, 2-Methyloxy-3-pyridyl, 6-Chlor-2-pyridyl, 2-Chlor-3-pyridyl, 5-Chlor-3-pyridyl, 5-Flu-
or-3-pyridyl, 5-Brom-3-pyridyl, 5-Methyl-3-pyridyl, 3-(Trifluormethyl)-4-pyridyl, 5-(Trifluormethyl)-3-pyridyl,
1-Methyl-4-pyrazolyl, 1-Pyrazolylmethyl, 1-Methyl-2-imidazolyl, 1,2,4-Triazol-1-ylmethyl, 4-Thiazolyl, 5-Oxote-
trahydrofuran-2-yl, 2-Oxo-5-pyranyl, 3-Isoxazolyl, 3-Pyridazinyl, 5-Pyrimidinyl, 4-Pyrimidinyl, 1-Methyl-5-pyra-
zolyl, 1-Methyl-3-pyrazolyl, 5-Thiazolyl, 5-Methyl-1-pyrazolylmethyl, (3-Methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl,
2-(1,2,4-Triazol-1-yl)ethyl, 5-Methyl-4-thiazolyl, 2-Chinoxalinyl, Methoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Methylami-
nocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, 2-(Dimethylamino)ethylaminocarbonyl, Benzylaminocarbonyl, 2-Phene-
thylaminocarbonyl.

[0009] In einer Ausfiihrungsform der Formel | sind Verbindungen, bei denen R® C, ,-Alkyl ist, gegebenenfalls
substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, COR?, SO,R?,
CO,R?, OC(0)R?, NR’R?, NR°C(0O)R?, NR*CO,R? C(O)NR"R° und C, ,-Cycloalkyl. In einer Unterklasse davon
sind Verbindungen, bei denen R° C, .-Alkyl ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig
ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, C,,-Alkoxy, Phenoxy, Phenylthio, C,,-Alkoxycarbonyl,
C,,-Alkylsulfonyl, Amino, C,,-Alkylamino, Di(C,,-alkyl)amino, C,,-Alkylcarbonylamino, C,_-Alkoxycarbonyla-
mino und C, ,-Alkanoyl. In einer weiteren Unterklasse ist R® ausgewahlt aus C,_,-Alkyl, substituiert mit 1 bis 5
Halogenatomen, wobei das Halogen Fluor oder Chlor ist.
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[0010] In einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel | sind Verbindungen, bei denen R® C, ,-Cycloalkyl ist,
gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano und Phe-
nyl. Bei einer Unterklasse ist R* C, ,-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit einer Gruppe, ausgewahlt aus
Cyano und Phenyl.

[0011] In einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel | sind Verbindungen, bei denen R® (CH,),-Aryl ist, ge-
gebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?, SR?,
C,-Alkyl und C,_;-Halogenalkyl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus Phenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl und Naphthyl.
Bei einer Unterklasse davon ist R® (CH,),-Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig
ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, C,,-Alkoxy und C,_,-Alkyl; bei einer weiteren Unterklas-
se ist R® Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 2 Gruppen, ausgewahlt aus Methyl, Trifluormethyl, Ha-
logen, Cyano, Nitro und Methoxy.

[0012] In einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel | sind Verbindungen, bei denen R® (CH,),-Heterocyclus
ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 2 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?,
SR?, C,-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus Isoxazolyl, Thienyl, Pyridinyl,
Benzothienyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl, Oxadiazolyl, 1-Oxidopyridinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
Thiazolyl, 5-Oxotetrahydrofuranyl, 2-Oxo-2H-pyranyl, 6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Py-
rimidinyl und Chinoxalinyl. Bei einer Unterklasse davon ist R® ausgewahlt aus Isoxazolyl, gegebenenfalls sub-
stituiert mit 1 oder 2 C,_-Alkyl, Thienyl, Pyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy, Trifluormethyl oder
Halogen, Benzothienyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl, Oxadiazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C, ,-Alkyl, 1-Oxi-
dopyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit Halogen oder C, ,-Alkyl, Pyrazolyl, gegebenenfalls substituiert mit
C,-Alkyl, Imidazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C, ,-Alkyl, 1,2,4-Triazolyl, gegebenenfalls substituiert mit
C,-Alkyl, Thiazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C,,- Alkyl, 5-Oxotetrahydrofuranyl, 2-Oxo-2H-pyranyl,
6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl und Chinoxalinyl. Bei einer weiteren Unter-
klasse ist R® ausgewahlt aus 5-Isoxazolyl und 5-Pyrimidinyl.

[0013] Fur Verbindungen der Formel | sind Beispiele fir R® u.a. 1-Methylethyl, 1-Hydroxyethyl, Methoxyme-
thyl, 2-Oxo-2-methoxyethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Phenoxycarbo-
nyl, Cyclopentoxycarbonyl, Cyclobutoxycarbonyl, Cyclopropoxycarbonyl, 2,2,2-Trifluorethoxycarbonyl,
4-Trifluormethylphenoxycarbonyl, Methoxyaminocarbonyl, Methoxycarbonylmethyl, Formyl, Hydroxy, 3-Me-
thyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, 5-Methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1-Methyl-5-tetrazolyl, 2-Methyl-5-tetrazolyl, Cyano,
Hydroxy, Methoxy, Difluoromethoxy, Trifluormethoxy, Trifluormethyl, Chlor, Fluor, Methylaminosulfonyl, Dime-
thylaminosulfonyl, Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, 2-Fluorethoxycarbonylamino, Isopropoxy-
carbonylamino, Methylaminocarbonylamino, Dimethylamino, Methylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl,
Ethylaminocarbonyl, Cyclopropylaminocarbonyl, Cyclobutylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl und Ami-
nocarbonyl; Beispiele fiir R® fiir Verbindungen der Formel | sind u.a. Wasserstoff, Chlor, Fluor, Methyl und Me-
thoxycarbonyl; Beispiele fiir R% sind u.a. Wasserstoff, Chlor, Fluor und Methyl; und Beispiele fiir R™® und R™
sind u.a. Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, Methylamino, Methylsulfonyl, Chlor und Fluor.

[0014] In einer weiteren Ausfihrungsform von Formel | sind Verbindungen, bei denen m 0 ist.

[0015] In einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel | sind Verbindungen, die dargestellt sind durch Formel

I(1):
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1(1),

wobei m, R", R*, R* R5 R®, R®, R® und R die gleichen Definitionen besitzen wie fiir Formel | angegeben.

[0016] In einer Unterklasse von Formel I(1) sind Verbindungen, bei denen R® ausgewahlt ist aus (1) CO,R?,
(2) C(O)NHOR?, (3) Cyano, (4) Halogen, (5) OR?, (6) C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogena-
tomen oder einer Gruppe, ausgewahlt aus CO,R?, C(O)NR’R° und OR?, (7) C(O)NR"R¢, (8) NR°C(O)NRRS,
(9) NR°C(O)OR? und (10) gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist
aus Oxadiazolyl und Tetrazolyl und wobei der Substituent 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus C, ,-Al-
kyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, OR?® oder OC(O)R?, ist. In einer weiteren Unter-
klasse sind Verbindungen, bei denen R®® ausgewahlt ist aus CO,R?, C(O)NHOR?, Methyltetrazolyl, Methyloxa-
diazolyl, NR°C(O)NR"R® und NR°C(O)OR?.

[0017] In einer weiteren Unterklasse von Formel I(1) sind Verbindungen, bei denen R® ausgewahlt ist aus
Wasserstoff, Halogen und CO,R®. Bei einer weiteren Unterklasse ist R® Wasserstoff oder Halogen.

[0018] In einer weiteren Unterklasse von Formel I(1) sind Verbindungen, bei denen R® ausgewahlt ist aus (1)
CO,R? (2) C(O)NHOR?, (3) Cyano, (4) Halogen, (5) OR?, (6) C, 4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Ha-
logenatomen oder einer Gruppe, ausgewahlt aus CO,R? C(O)NR’R°® und OR?, (7) C(O)NR°R®, (8)
NRPC(O)NRPRS, (9) NR°C(O)OR? und (10) gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyc-
lus ausgewahlt ist aus Oxadiazolyl und Tetrazolyl und wobei der Substituent 1 bis 3 Gruppen, unabhangig aus-
gewahlt aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, OR? oder OC(O)R?, ist, R*® aus-
gewahlt ist aus Wasserstoff und Halogen, und R® Wasserstoff ist.

[0019] In einer weiteren Unterklasse von Formel (1) sind Verbindungen, bei denen R® ausgewahlt ist aus
C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyanogruppe, C, ,-Cycloalkyl, |s-
oxazolyl, Pyrimidinyl und Pyridinyl (und N-Oxid davon), gegebenenfalls substituiert mit Halogen.

[0020] In einer weiteren Ausfihrungsform von Formel | sind Verbindungen, dargestellt durch Formel 1(2):
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I(2),

wobei m, R%, R%, R® und R™ die gleichen Definitionen besitzen wie fiir Formel | angegeben.

[0021] Bei einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel 1(2) ist R® Wasserstoff oder Halogen. Bei einer Un-
terklasse ist R® Wasserstoff; bei einer weiteren Unterklasse ist R® Fluor oder Chlor.

[0022] Bei einer weiteren Ausfiihrungsform von Formel I(2) ist R® ausgewahlt aus (1) CO,R?, (2) C(O)NHOR?,
(3) Cyano, (4) Halogen, (5) OR?, (6) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogenatomen oder einer
Gruppe, ausgewahlt aus CO,R?, C(O)NR°R° und OR?, (7) C(O)NR°R?, (8) NR°C(O)NRR?, (9) NR°C(O)OR?®
und (10) gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus Oxadiazolyl
und Tetrazolyl und wobei der Substituent 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, gegebenen-
falls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, OR® oder OC(O)R?, ist. Bei einer Unterklasse ist R® ausgewahlt
aus CO,R?, C(O)NHOR?, Methyltetrazolyl, Methyloxadiazolyl, NR°C(O)NR"R® und NR°C(O)OR®. Bei einer wei-
teren Unterklasse ist R®® ausgewanhlt aus CO,R?, Methyltetrazolyl und Methyloxadiazolyl.

[0023] Bei einer weiteren Ausflihrungsform ist R™® Wasserstoff oder Halogen. Bei einer Unterklasse ist R™
Wasserstoff. Bei einer weiteren Unterklasse ist R Fluor. Bei noch einer weiteren Unterklasse ist R® Wasser-
stoff, Fluor oder Chlor, und R® ist Wasserstoff oder Fluor.

[0024] Bei einer weiteren Ausflihrungsform von Formel I(2) ist R° ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyanogruppe, C, ;-Cycloalkyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl und Py-
ridinyl (und N-Oxid davon), gegebenenfalls substituiert mit Halogen.

[0025] In einer weiteren Ausfihrungsform von Formel 1(2) sind Verbindungen, bei denen m 0 oder 1 ist, R®
2-Methyl-2H-tetrazol-5-yl, 3-Methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, CO,R® oder C(O)NHOR? ist, wobei R* C,_,-Alkyl, ins-
besondere Methyl, ist; R® Wasserstoff, Fluor oder Chlor ist; R* ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyanogruppe, C, ;-Cycloalkyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl und Py-
ridinyl (und N-Oxid davon), gegebenenfalls substituiert mit Halogen oder Trifluormethyl, insbesondere Trifluor-
methyl, Difluormethyl, Chlordifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluormethyl, Cyanomethyl, 5-Pyrimidinyl,
5-Isoxazolyl und 5-Brom-3-pyridinyl und dem N-Oxid davon; und R’ Wasserstoff oder Fluor ist.

[0026] Sofern nichts anderes angegeben ist, haben die folgenden Ausdriicke die nachstehend angegebenen
Bedeutungen:

"Alkyl" sowie andere Gruppen mit dem Prafix "Alk", wie zum Beispiel Alkoxy, Alkanoyl, Alkenyl, Alkinyl und der-
gleichen, bedeuten Kohlenstoffketten, die linear oder verzweigt oder Kombinationen daraus sein kdnnen. Bei-
spiele fur Alkylgruppen sind u.a. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek.- und tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, He-
ptyl und dergleichen.

"Alkenyl" bedeutet eine lineare oder verzweigte Kohlenstoffkette, die wenigstens eine C=C-Bindung enthalt.
Beispiele fur Alkenyl sind u.a. Allyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Methyl-2-propenyl und dergleichen.

"Alkinyl" bedeutet eine lineare oder verzweigte Kohlenstoffkette, die wenigstens eine C=C-Bindung enthalt.
Beispiele fur Alkinyl sind u.a. Propargyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1-Methyl-2-propinyl und dergleichen.

[0027] "Cyclisches Imid" umfaf3t Succinimid, Maleinimid, Phthalimid und dergleichen.

[0028] "Cycloalkyl" bedeutet Carbocyclen, die keine Heteroatome enthalten, und umfafit mono-, bi- und tricy-
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clische gesattigte Carbocyclen sowie kondensierte Ringsysteme. Solche kondensierten Ringsysteme kénnen
einen Ring umfassen, der teilweise oder vollstandig ungesattigt ist, wie z.B. einen Benzolring, um kondensierte
Ringsysteme zu bilden, wie z.B. benzokondensierte Carbocyclen. Cycloalkyl umfafdt solche kondensierten
Ringsysteme als spirokondensierte Ringsysteme. Beispiele flir Cycloalkyl sind u.a. Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Decahydronaphthalin, Adamantan, Indanyl, Indenyl, Fluorenyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-
naphthalin und dergleichen.

[0029] "Halogenalkyl" bedeutet einen Alkylrest, wie er oben definiert ist, wobei wenigstens 1 und bis zu alle
Wasserstoffatome durch ein Halogen ersetzt sind. Beispiele fur solche Halogenalkylreste sind u.a. Chlorme-
thyl, 1-Bromethyl, Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und dergleichen.

[0030] "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0031] "Gegebenenfalls substituiert” soll sowohl substituiert als auch unsubstituiert umfassen. So kénnte zum
Beispiel gegebenenfalls substituiertes Aryl einen Pentafluorphenyl- oder einen Phenylring bedeuten.

Optische Isomere — Diastereomere — Strukturisomere — Tautomere

[0032] Die hier beschriebenen Verbindungen kénnen ein Asymmetriezentrum enthalten und somit als Enan-
tiomere vorkommen. Wenn die erfindungsgemafRen Verbindungen zwei oder mehrere Asymmetriezentren ent-
halten, kénnen sie darlber hinaus als Diastereomere vorkommen. Die vorliegende Erfindung umfaft alle sol-
chen maoglichen Stereoisomere als im wesentlichen reine aufgetrennte Enantiomere, racemische Mischungen
davon sowie Diastereomerenmischungen. Die obige Formel | ist ohne eine definitive Stereochemie an be-
stimmten Positionen gezeigt. Die vorliegende Erfindung umfal3t alle Stereoisomere der Formel | und die phar-
mazeutisch annehmbaren Salze davon. Diastereoisomerenpaare von Enantiomeren kénnen zum Beispiel
durch fraktionierte Kristallisation aus einem geeigneten Lésungsmittel aufgetrennt werden, und das dabei er-
haltene Enantiomerenpaar kann durch herkdmmliche Mittel, zum Beispiel durch Verwendung einer optisch ak-
tiven Saure oder Base als Auftrennmittel oder auf einer chiralen HPLC-Saule, in einzelne Stereoisomere auf-
getrennt werden. Dartiber hinaus kann ein beliebiges Enantiomer oder Diastereomer einer Verbindung der all-
gemeinen Formel | durch stereospezifische Synthese unter Verwendung optisch reiner Ausgangsmaterialien
oder Reagenzien bekannter Konfiguration erhalten werden.

[0033] Einige der hier beschriebenen Verbindungen enthalten olefinische Doppelbindungen und sollen, so-
fern nichts anderes angegeben ist, sowohl E- als auch 2-Strukturisomere umfassen.

[0034] Einige der hier beschriebenen Verbindungen kénnen mit verschiedenen Wasserstoff-Verknlpfungs-
punkten vorliegen, was als Tautomere bezeichnet wird. Ein solches Beispiel kann ein Keton und dessen Enol-
form sein, was als Keto-Enol-Tautomere bezeichnet wird. Die einzelnen Tautomere sowie Mischungen davon
sind von den Verbindungen der Formel | umfaft.

Salze

[0035] Die Bezeichnung "pharmazeutisch annehmbare Salze" bedeutet Salze, die aus pharmazeutisch an-
nehmbaren nichttoxischen Basen oder Sauren hergestellt worden sind. Wenn die Verbindung der vorliegenden
Erfindung sauer ist, kann ihr entsprechendes Salz zweckmaRigerweise aus pharmazeutisch annehmbaren
nichttoxischen Basen hergestellt werden, einschliel3lich anorganischer Basen und organischer Basen. Aus sol-
chen anorganischen Basen hergeleitete Salze sind u.a. Aluminium-, Ammonium-, Calcium-, Kupfer- (Il und 1),
Eisen(ll)-, Eisen(lll)-, Lithium-, Magnesium-, Mangan(lll und Il)-, Kalium-, Natrium-, Zinksalze und dergleichen.
Bevorzugt sind die Ammonium-, Calcium-, Magnesium-, Kalium- und Natriumsalze. Aus pharmazeutisch an-
nehmbaren organischen nichttoxischen Basen erhaltene Salze sind u.a. Salze von primaren, sekundaren und
tertidren Aminen, die sowohl aus naturlich vorkommen, als auch aus synthetischen Quellen stammen. Phar-
mazeutisch annehmbare organische nichttoxische Basen, aus denen Salze gebildet werden kdnnen, sind u.a.
zum Beispiel Arginin, Betain, Koffein, Cholin, N,N'-Dibenzylethylendiamin, Diethylamin, 2-Diethylaminoetha-
nol, 2-Dimethylaminoethanol, Ethanolamin, Ethylendiamin, N-Ethylmorpholin, N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glu-
cosamin, Histidin, Hydrabamin, Isopropylamin, Dicyclohexylamin, Lysin, Methylglucamin, Morpholin, Pipera-
zin, Piperidin, Polyaminharze, Procain, Purine, Theobromin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripropylamin,
Tromethamin und dergleichen.

[0036] Wenn die Verbindung der vorliegenden Erfindung basisch ist, kdnnen ihre entsprechenden Salze
zweckmaRigerweise aus pharmazeutisch annehmbaren nichttoxischen anorganischen und organischen Sau-
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ren hergestellt werden. Solche Sauren sind u.a. Essig-, Benzolsulfon-, Benzoe-, Camphersulfon-, Citronen-,
Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glutam-, Bromwasserstoff-, Chlorwasserstoff-, Isethion-, Milch-, Malein-, Ap-
fel-, Mandel-, Methansulfon-, Schleim-, Salpeter-, Pamoa-, Pantothen-, Phosphor-, Succin-, Schwefel-, Wein-,
p-Toluolsulfonsaure und dergleichen. Bevorzugt sind Citronen-, Bromwasserstoff-, Chlorwasserstoff-, Malein-,
Phosphor-, Schwefel- und Weinsaure.

Prodrugs

[0037] Die vorliegende Erfindung umfafdt in ihrem Umfang Prodrugs der Verbindungen dieser Erfindung. Im
allgemeinen werden solche Prodrugs funktionelle Derivate der Verbindungen dieser Erfindung sein, die leicht
in vivo in die bendtigte Verbindung umwandelbar sind. Somit soll bei den Behandlungsverfahren der vorliegen-
den Erfindung die Bezeichnung "Verabreichung" die Behandlung der verschiedenen beschriebenen Zustande
mit der speziell offenbarten Verbindung oder mit einer Verbindung, die mdglicherweise nicht speziell offenbart
ist, die sich jedoch in vivo nach der Verabreichung an den Patienten in die angegebene Verbindung umwandelt,
umfassen. Herkémmliche Verfahren zur Auswahl und Herstellung von geeigneten Prodrug-Derivaten sind zum
Beispiel in "Design of Prodrugs”, Hrsg. H. Bundgaard, Elsevier, 1985, beschrieben. Metabolite dieser Verbin-
dungen sind u.a. wirksame Spezies, die beim Einbringen der Verbindungen dieser Erfindung in das biologische
Milieu erzeugt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen

[0038] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung stellt pharmazeutische Zusammensetzungen zur Ver-
fiigung, die eine Verbindung der Formel | und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalten. Die Be-
zeichnung "Zusammensetzung", wie in pharmazeutische Zusammensetzung, soll ein Produkt umfassen, das
den/die Wirkstoff(e) und den/die inerten Bestandteil(e) (pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe) enthalt, die
den Trager bilden, sowie jedes beliebige Produkt, das direkt oder indirekt durch Kombination, Komplexierung
oder Aggregation von beliebigen zwei oder mehreren der Bestandteile oder durch Dissoziation von einem oder
mehreren der Bestandteile oder durch andere Arten von Reaktionen oder Wechselwirkungen von einem oder
mehreren der Bestandteile erhalten wird. DemgemafR umfassen die pharmazeutischen Zusammensetzungen
der vorliegenden Erfindung eine beliebige Zusammensetzung, die durch Vermischen einer Verbindung der
Formel |, zusatzlichem/n Wirkstoff(en) und pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen erzeugt wird.

[0039] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung enthalten eine durch Formel
| dargestellte Verbindung (oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon) als Wirkstoff, einen pharmazeu-
tisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls andere therapeutische Bestandteile oder Hilfsstoffe. Die Zu-
sammensetzungen umfassen zur oralen, rektalen, topischen und parenteralen (einschlief3lich subkutanen, in-
tramuskularen und intravendsen) Verabreichung geeignete Zusammensetzungen, obwohl der geeignetste
Weg in jedem bestimmten Fall von dem speziellen Wirt und von der Natur und Schwere der Zusténde, fur die
der Wirkstoff verabreicht wird, abhangen wird. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kdénnen zweckma-
Rigerweise in Einheitsdosisform dargereicht und durch irgendeines der im Stand der pharmazeutischen Tech-
nik bekannten Verfahren hergestellt werden.

[0040] In der Praxis kdnnen die durch Formel | dargestellten Verbindungen dieser Erfindung oder pharmazeu-
tisch annehmbare Salze davon als der Wirkstoff in inniger Vermischung mit einem pharmazeutisch annehm-
baren Trager gemafl herkdmmlichen pharmazeutischen Compoundierverfahren kombiniert werden. Der Tra-
ger kann eine grofe Vielfalt von Formen einnehmen, in Abhangigkeit von der zur Verabreichung erwiinschten
Praparatform, z.B. oral oder parenteral (einschlief3lich intravends). Somit kdnnen die pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen der vorliegenden Erfindung als getrennte Einheiten, die sich zur oralen Verabreichung eig-
nen, wie z.B. Kapseln, Starkemassekapseln oder Tabletten, die jeweils eine vorbestimmte Menge des Wirk-
stoffs enthalten, dargereicht werden. Daruber hinaus kénnen die Zusammensetzungen als Pulver, als Granu-
lat, als Lésung, als Suspension in einer waRrigen Flissigkeit, als nichtwéRrige Fliissigkeit, als Ol-in-Was-
ser-Emulsion oder als Wasser-in-Ol-Fliissigemulsion dargereicht werden. Zusétzlich zu den oben angegebe-
nen Ublichen Dosisformen kann/kénnen die durch Formel | dargestellte Verbindung oder pharmazeutisch an-
nehmbare Salze davon durch Mittel zur gesteuerten Freisetzung und/oder Vorrichtungen zur gesteuerten Ab-
gabe verabreicht werden. Die Zusammensetzungen kdnnen durch beliebige pharmazeutische Verfahren her-
gestellt werden. Im allgemeinen umfassen solche Verfahren einen Schritt, bei dem der Wirkstoff mit dem Tra-
ger, der ein oder mehrere notwendige Bestandteile enthalt, zusammengebracht wird. Im allgemeinen werden
die Zusammensetzungen durch gleichmafiges und inniges Vermischen des Wirkstoffs mit flissigen Tragern
oder feinteiligen festen Tragern oder beidem hergestellt. Das Produkt kann dann zweckmafigerweise in die
erwlnschte Darreichungsform geformt werden.
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[0041] Somit kdnnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung einen pharmazeutisch
annehmbaren Trager und eine Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz der Formel | enthalten.
Die Verbindungen der Formel | oder die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon kénnen auch in pharma-
zeutischen Zusammensetzungen in Kombination mit einem oder mehreren anderen therapeutischen Wirkstof-
fen enthalten sein.

[0042] Der eingesetzte pharmazeutische Trager kann zum Beispiel ein Feststoff, eine Flussigkeit oder ein
Gas sein. Beispiele fiur feste Trager sind u.a. Lactose, Porzellanerde, Saccharose, Talk, Gelatine, Agar, Pektin,
Akaziengummi, Magnesiumstearat und Stearinsaure. Beispiele fir fliissige Trager sind Zuckersirup, Erdnuf3dl,
Olivendl und Wasser. Beispiele fir gasférmige Trager sind u.a. Kohlendioxid und Stickstoff.

[0043] Bei der Herstellung der Zusammensetzungen fir eine orale Dosisform kann ein beliebiges zweckma-
Riges pharmazeutisches Mittel eingesetzt werden. Zum Beispiel knnen Wasser, Glycole, Ole, Alkohole, Aro-
mastoffe, Konservierungsmittel, Farbmittel und dergleichen verwendet werden, um orale Flussigpraparate, wie
z.B. Suspensionen, Elixiere und Lésungen, zu bilden; wahrend Trager wie Starken, Zucker, mikrokristalline
Cellulose, Verdunnungsmittel, Granuliermittel, Gleitmittel, Bindemittel, Sprengmittel und dergleichen verwen-
det werden kénnen, um orale feste Praparate wie Pulver, Kapseln und Tabletten herzustellen. Aufgrund der
einfachen Verabreichung sind Tabletten und Kapseln die bevorzugten oralen Dosiseinheiten, wobei feste phar-
mazeutische Trager eingesetzt werden. Gegebenenfalls kénnen Tabletten durch walrige oder nichtwalrige
Standardverfahren iberzogen werden.

[0044] Eine Tablette, die die Zusammensetzung dieser Erfindung enthalt, kann durch Pressen oder Formen
gegebenenfalls mit ein oder mehreren hinzugefligten Bestandteilen oder Hilfsstoffen hergestellt werden. Prel3-
tabletten kdnnen durch Pressen des Wirkstoffes in freiflieRender Form, wie z.B. Pulver oder Granulate, gege-
benenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inerten Verdinnungsmittel, oberflachenaktiven oder
Dispersionsmittel, in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. Formtabletten kénnen durch Formen einer
Mischung aus der pulverférmigen Verbindung, die mit einem inerten flissigen Verdinnungsmittel angefeuchtet
ist, in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. Jede Tablette enthalt vorzugsweise etwa 0,1 mg bis etwa
500 mg des Wirkstoffs, und jede Starkemassekapsel oder Kapsel enthalt vorzugsweise etwa 0,1 mg bis etwa
500 mg des Wirkstoffs.

[0045] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung, die sich zur parenteralen
Verabreichung eignen, kénnen als Losungen oder Suspensionen der Wirkverbindungen in Wasser hergestellt
werden. Ein geeignetes oberflachenaktives Mittel kann enthalten sein, wie zum Beispiel Hydroxypropylcellulo-
se. Dispersionen kénnen auch in Glycerin, fliissigen Polyethylenglycolen und Mischungen davon in Olen her-
gestellt werden. Ferner kann ein Konservierungsmittel enthalten sein, um einen schadlichen Mikroorganismen-
wuchs zu verhindern.

[0046] Pharmazeutische Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung, die sich zur Injektionsanwen-
dung eignen, sind u.a. sterile walrige Lésungen oder Dispersionen. Dariiber hinaus kénnen die Zusammen-
setzungen in Form von sterilen Pulvern zur unvorbereiteten Herstellung solcher sterilen injizierbaren Lésungen
oder Dispersionen vorliegen. In allen Fallen muf3 die fertige injizierbare Form steril sein und fir eine leichte
Injizierbarkeit ausreichend fluid sein. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen missen unter den Herstel-
lungs- und Lagerbedingungen ausreichend stabil sein, daher sollten sie vorzugsweise gegen die kontaminie-
rende Wirkung von Mikroorganismen, wie z.B. Bakterien und Pilze, geschutzt sein. Der Trager kann ein L6-
sungsmittel oder Dispersionsmittel sein, das zum Beispiel Wasser, Ethanol, Polyol (z.B. Glycerin, Propylengly-
col und flissiges Polyethylenglycol), Pflanzendle und geeignete Mischungen davon enthalt.

[0047] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen in einer zur topi-
schen Verwendung geeigneten Form vorliegen, zum Beispiel als ein Aerosol, eine Creme, eine Salbe, eine Lo-
tion, ein Staubpulver oder dergleichen. Dariiber hinaus kdnnen die Zusammensetzungen in einer zur Verwen-
dung in transdermalen Vorrichtungen geeigneten Form vorliegen. Diese Formulierungen kénnen unter Ver-
wendung einer durch Formel | dieser Erfindung dargestellten Verbindung oder von pharmazeutisch annehm-
baren Salzen davon mittels herkdmmlicher Herstellungsverfahren hergestellt werden. Als Beispiel wird eine
Creme oder Salbe durch Vermischen von hydrophilem Material und Wasser zusammen mit etwa 5 Gew.-% bis
etwa 10 Gew.-% der Verbindung hergestellt, um eine Creme oder Salbe mit einer erwiinschten Konsistenz zu
erzeugen.

[0048] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung kénnen in einer zur rektalen Verabrei-
chung geeigneten Form vorliegen, bei der der Trager ein Feststoff ist. Vorzugsweise bildet die Mischung Ein-
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heitsdosis-Zapfchen. Geeignete Trager sind u.a. Kakaobutter und andere ublicherweise im Fach verwendete
Materialien. Die Zapfchen kdnnen zweckmafigerweise gebildet werden, indem zunachst die Zusammenset-
zung mit dem/den erweichten oder geschmolzenen Trager(n) vermischt wird, gefolgt vom Abkihlen und der
Ausformung in Formen.

[0049] Zusatzlich zu den oben genannten Tragerbestandteilen kdnnen die oben beschriebenen pharmazeu-
tischen Formulierungen gegebenenfalls u.a. ein oder mehrere zusatzliche Tragerbestandteile, wie z.B. Ver-
dinnungsmittel, Puffer, Aromastoffe, Bindemittel, oberflaichenaktive Mittel, Verdickungsmittel, Gleitmittel, Kon-
servierungsmittel (einschlielich Antioxidationsmittel) und dergleichen, enthalten. Ferner kénnen andere Hilfs-
stoffe enthalten sein, um die Formulierung mit dem Blut des beabsichtigten Empfangers isotonisch zu machen.
Zusammensetzungen, die eine durch Formel | beschriebene Verbindung oder pharmazeutisch annehmbare
Salze davon enthalten, kénnen auch in Pulver- oder Flissigkonzentratform hergestellt werden.

[0050] Es folgen Beispiele flr reprasentative pharmazeutische Dosierungsformen fiir die Verbindungen der
Formel I:

Injizierbare Suspension (I.M.) mg/mi
Verbindung der Formel | 10
Methylcellulose 5,0
Tween 80 0,5
Benzylalkohol 9,0
Benzalkoniumchlorid 1,0

Wasser zur Injektion bis zu einem Gesamtvolumen von 1 ml

Tablette mg/Tablette
Verbindung der Formel | 25
Mikrokristalline Cellulose 415
Povidon 14,0
Vorgelatierte Starke 43,5
Magnesiumstearat 2,5

500
Kapsel mg/Kapsel
Verbindung der Formel | 25
Lactosepulver 573,5
Magnesiumstearat 1,5

600

Nutzen

[0051] Die Verbindungen dieser Erfindung sind Antagonisten oder inverse Agonisten des Bradykininrezep-
tors, insbesondere des Bradykinin-B1-Rezeptors, und sind als solche bei der Behandlung und Pravention von
Erkrankungen und Zustanden, die durch den Bradykininrezeptorweg vermittelt werden, wie z.B. Schmerz und
Entziindung, geeignet. Die Verbindungen wirden sich bei der Behandlung oder Pravention von Schmerz eig-
nen, einschliellich zum Beispiel viszeralem Schmerz (wie z.B. Pankreatitis, interstitielle Zystitis, Nierenkolik),
neuropathischem Schmerz (wie z.B. postherpetischer Neuralgie, Nervenverletzung, den "Dynien", z.B. Vulvo-
dynie, Phantomschmerz, Wurzelavulsionen, schmerzhafte traumatische Mononeuropathie, schmerzhafte Po-
lyneuropathie), Zentralschmerzsyndromen (potentiell durch nahezu jede Lasion an jeder Stufe des Nervensys-
tems verursacht) und postoperativen Schmerzsyndromen (z.B. Postmastektomiesyndrom, Postthorakotomie-
syndrom, Stumpfschmerz)), Knochen- und Gelenkschmerz (Osteoarthritis), repetitivem Bewegungsschmerz,
Zahnschmerz, Karzinomschmerz, Myofaszialschmerz (Muskelverletzung, Fibromyalgie), perioperativem
Schmerz (allgemeine Operation, gynakologisch), chronischem Schmerz, Dysmenorrhd sowie Schmerz, der
mit Angina verbunden ist, und Entziindungsschmerz verschiedenen Ursprungs (z.B. Osteoarthritis, rheumato-
ide Arthritis, rheumatische Erkrankung, Tenosynovitis und Gicht).

[0052] Ferner kdnnen die Verbindungen dieser Erfindung auch zur Behandlung von hyperreaktiven Atemwe-
gen und zur Behandlung von inflammatorischen Ereignissen, die mit Atemwegserkrankungen verbunden sind,
z.B. Asthma, einschlieRlich allergischen Asthmas (atopisch oder nicht-atopisch) sowie belastungsinduzierter
Bronchokonstriktion, Berufsasthma, durch Viren oder Bakterien verschlimmerten Asthmas, anderen nicht-all-
ergischen Asthma-Formen und "Wheezy-Infant"-Syndrom, verwendet werden. Die Verbindungen der vorlie-
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genden Erfindung kdnnen auch zur Behandlung von chronischer obstruktiver Lungenerkrankung, einschlief3-
lich Emphysem, Atemnotsyndrom beim Erwachsenen, Bronchitis, Pneumonie, allergischer Rhinitis (saisonal
und das ganze Jahr hindurch) und vasomotorischer Rhinitis, verwendet werden. Sie kdnnen auch gegen Pneu-
mokoniose, einschlieBlich Aluminose, Anthrakose, Asbestose, Chalikose, Ptilose, Siderose, Silikose, Tabako-
se und Byssinose, wirksam sein.

[0053] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch zur Behandlung von entziindlicher
Darmerkrankung, einschlieRlich Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Colon irritabile, Pankreatitis, Nephritis,
Zystitis (interstitielle Zystitis), Uveitis, entzliindliche Hauterkrankungen, wie z.B. Psoriasis und Ekzeme, rheu-
matoider Arthritis und Odemen, die von einer Verletzung herriihren, verbunden mit Verbrennungen, Verstau-
chungen und Fraktur, zerebralem Odem und Angioddem verwendet werden. Sie kénnen zur Behandlung von
diabetischer Vaskulopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Retinopathie, Postkapillarresistenz oder
diabetischen Symptomen, die mit Insulitis verbunden sind, (z.B. Hyperglykamie, Diurese, Proteinurie und er-
héhte Nitrit- und Kallikrein-Harnausscheidung) verwendet werden. Sie kdnnen als Glattmuskelrelaxantien zur
Behandlung von Krampfen des Gastrointestinaltrakts oder des Uterus verwendet werden. Zusatzlich kdnnen
sie gegen Lebererkrankung, Multiple Sklerose, Kardiovaskularerkrankung, z.B. Atherosklerose, Stauungsin-
suffizienz des Herzens, Myokardinfarkt; neurodegenerative Erkrankungen, z.B. Parkinson- und Alzhei-
mer-Krankheit, Epilepsie, septischer Schock, z.B. als antihypovolamische und/oder antihypotensive Mittel,
Kopfschmerz, einschlielllich Cluster-Kopfschmerz, Migrane, einschliellich prophylaktischer und akuter Ver-
wendung, Schadelhirntrauma, Krebs, Sepsis, Gingivitis, Osteoporose, benigne Prostatahyperplasie und hy-
peraktive Blase wirksam sein. Tiermodelle fiir diese Krankheiten und Zustande sind im Stand der Technik all-
gemein gut bekannt und kénnen zur Untersuchung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung auf ihren po-
tentiellen Nutzen geeignet sein. Schlieilich sind die Verbindungen der vorliegenden Erfindung auch als For-
schungshilfsmittel (in vivo und in vitro) geeignet.

[0054] Die Verbindungen dieser Erfindung eignen sich bei der Behandlung von Schmerz und Entziindung
durch die Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5
mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser
Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer For-
mulierung mit verzdgerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche.

[0055] Die Verbindungen waren bei der Behandlung oder Pravention von Schmerz, einschlief3lich zum Bei-
spiel Knochen- und Gelenkschmerz (Osteoarthritis), repetitivem Bewegungsschmerz, Zahnschmerz, Karzi-
nomschmerz, Myofaszialschmerz (Muskelverletzung, Fibromyalgie), perioperativem Schmerz (allgemeine
Operation, gynakologisch) und chronischem Schmerz, durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekap-
sel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, ein-
mal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung) einmal, zweimal
oder dreimal pro Woche wirksam.

[0056] Insbesondere wirde Entziindungsschmerz, wie zum Beispiel entziindliche Atemwegserkrankung
(chronische obstruktive Lungenerkrankung), wirksam mit den Verbindungen dieser Erfindung durch Verabrei-
chung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt,
einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit ver-
zogerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche behandelt werden.

[0057] Ferner kdnnten die Verbindungen dieser Erfindung zuséatzlich verwendet werden, um Asthma, ent-
zundliche Darmerkrankung, Rhinitis, Pankreatitis, Zystitis (interstitielle Zystitis), Uveitis, entziindliche Hauter-
krankungen, rheumatoide Arthritis und Odem, das von einer Verletzung herriihrt, verbunden mit Verbrennun-
gen, Stauchungen oder Fraktur, durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die je-
weils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder
500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder drei-
mal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche
zu behandeln.

[0058] Sie kdnnen nach einem operativen Eingriff (z.B. als postoperative Analgetika) und zur Behandlung von
Entziindungsschmerz verschiedenen Ursprungs (z.B. Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, rheumatische Er-
krankung, Tenosynovitis und Gicht) sowie zur Behandlung von mit Angina, Menstruation oder Krebs verbun-
denem Schmerz durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Bei-
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spiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer
Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag
oder (bei einer Formulierung mit verzogerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche verwendet
werden.

[0059] Sie kénnen auch zur Behandlung von diabetischer Vaskulopathie, Postkapillarresistenz oder diabeti-
schen Symptomen, die mit Insulitis verbunden sind, (z.B. Hyperglykémie, Diurese, Proteinurie und erhéhter Ni-
trit- und Kallikrein-Harnausscheidung) durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel,
die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg
oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder
dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzdgerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro
Woche verwendet werden.

[0060] Sie kénnen zur Behandlung von entziindlichen Hauterkrankungen, wie z.B. Psoriasis und Ekzem,
durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg,
1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Er-
findung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formu-
lierung mit verzogerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche verwendet werden.

[0061] Sie kdnnen als Glattmuskelrelaxantien zur Behandlung von Krampfen des Gastrointestinaltrakts oder
Uterus oder bei der Therapie von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Pankreatitis durch Verabreichung einer
Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg,
25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle
drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzdgerter Frei-
setzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche verwendet werden.

[0062] Solche Verbindungen kénnen therapeutisch verwendet werden, um hyperreaktive Atemwege zu be-
handeln und inflammatorische Ereignisse, die mit Atemwegerkrankungen verbunden sind, z.B. Asthma, zu be-
handeln und um die Atemweghyperreaktivitat bei Asthma einzuschranken oder umzukehren, indem eine Tab-
lette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25
mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei
bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzégerter Freiset-
zung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche verabreicht wird.

[0063] Sie kénnen zur Behandlung von intrinsischem und extrinsischem Asthma, einschliel3lich allergischen
Asthmas (atopisch oder nicht-atopisch) sowie von belastungsinduzierter Bronchokonstriktion, Berufsasthma,
durch Viren oder Bakterien verschlimmertem Asthma, anderen nichtallergischen Asthma-Formen und
"Wheezy-Infant"-Syndrom durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils
zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg
einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am
Tag oder (bei einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche ver-
wendet werden.

[0064] Sie kdnnen auch gegen Pneumokoniose, einschliellich Aluminose, Anthrakose, Asbestose, Chaliko-
se, Ptilose, Siderose, Silikose, Tabakose und Byssinose, sowie gegen Atemnotsyndrom beim Erwachsenen,
chronischer obstruktiver Lungen- oder Atemwegserkrankung, Bronchitis, allergische Rhinitis und vasomotori-
sche Rhinitis durch Verabreichung einer Tablette, Starkemassekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel
0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbin-
dung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stunden, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei
einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung) einmal, zweimal oder dreimal pro Woche wirksam sein.

[0065] Dariber hinaus konnen sie gegen Lebererkrankung, Multiple Sklerose, Atherosklerose, Alzhei-
mer-Krankheit, septischen Schock, z.B. als antihypovolamische und/oder antihypotensive Mittel, Zerebral®-
dem, Kopfschmerz, einschliel3lich Cluster-Kopfschmerz, Migrane, einschlief3lich prophylaktischer und akuter
Verwendung, Schadelhirntrauma, Colon irritabile und Nephritis durch Verabreichung einer Tablette, Starke-
massekapsel oder Kapsel, die jeweils zum Beispiel 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg,
100 mg, 125 mg, 250 mg oder 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung enthalt, einmal alle drei bis vier Stun-
den, einmal, zweimal oder dreimal am Tag oder (bei einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung) einmal,
zweimal oder dreimal pro Woche wirksam sein.
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Kombinationstherapie

[0066] Die Verbindungen der Formel | kbnnen in Kombination mit anderen Arzneistoffen verwendet werden,
welche bei der Behandlung/Pravention/Unterdriickung oder Linderung der Erkrankungen oder Zustande, fur
die Verbindungen der Formel | geeignet sind, verwendet werden. Solche anderen Arzneistoffe kbnnen auf ei-
nem Weg und in einer Menge verabreicht werden, die fir deren Anwendung ublicherweise verwendet werden,
gleichzeitig oder der Reihe nach mit einer Verbindung der Formel I. Wenn eine Verbindung der Formel | gleich-
zeitig mit einem oder mehreren anderen Arzneistoffen verwendet wird, ist eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, die solche anderen Arzneistoffe zusatzlich zu der Verbindung der Formel | enthalt, bevorzugt. Dem-
gemal sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung u.a. diejenigen, die auch
ein oder mehrere andere Wirkstoffe zusatzlich zu einer Verbindung der Formel | enthalten. Beispiele fir andere
Wirkstoffe, die mit einer Verbindung der Formel | kombiniert werden kdnnen und entweder getrennt oder in der
gleichen pharmazeutischen Zusammensetzung verabreicht werden, sind u.a. ohne jedoch darauf beschrankt
zu sein:

(1) Morphin und andere Opiatrezeptoragonisten, einschlieRlich Propoxyphen (Darvon); (2) nichtsteroidale An-
tiphlogistika (NSAIDs), einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, wie z.B. Propionsaurederivate (Alminoprofen, Ben-
oxaprofen, Bucloxinsaure, Carprofen, Fenbufen, Fenoprofen, Fluprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indoprofen,
Ketoprofen, Miroprofen, Naproxen, Oxaprozin, Pirprofen, Pranoprofen, Suprofen, Tiaprofensaure und Tioxa-
profen), Essigsaurederivate (Indomethacin, Acemetacin, Alclofenac, Clidanac, Diclofenac, Fenclofenac, Fen-
clozinsaure, Fentiazac, Furofenac, Ibufenac, Isoxepac, Oxpinac, Sulindac, Tiopinac, Tolmetin, Zidometacin
und Zomepirac), Fenaminsaurederivate (Flufenaminsaure, Meclofenaminsaure, Mefenaminsaure, Niflumin-
saure und Tolfenaminsaure), Biphenylcarbonsaurederivate (Diflunisal und Flufenisal), Oxicame (Isoxicam, Pi-
roxicam, Sudoxicam und Tenoxican), Salicylate (Acetylsalicylsaure, Sulfasalazin) und die Pyrazolone (Apazon,
Bezpiperylon, Feprazon, Mofebutazon, Oxyphenbutazon, Phenylbutazon) und die Coxibe (Celecoxib, Valeco-
xib, Rofecoxib und Etoricoxib); (3) Kortikosteroide, wie z.B. Betamethason, Budesonid, Kortison, Dexametha-
son, Hydrokortison, Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison und Triamcinolon; (4) Histamin-H1-Rezepto-
rantagonisten, wie z.B. Brompheniramin, Chlorpheniramin, Dexchlorpheniramin, Triprolidin, Clemastin, Di-
phenhydramin, Diphenylpyralin, Tripelennamin, Hydroxyzin, Methdilazin, Promethazin, Trimeprazin, Azatadin,
Cyproheptadin, Antazolin, Pheniramin, Pyrilamin, Astemizol, Terfenadin, Loratadin, Cetirizin, Desloratadin, Fe-
xofenadin und Levocetirizin; (5) Histamin-H2-Rezeptorantagonisten, wie z.B. Cimetidin, Famotidin und Raniti-
din; (6) Protonenpumpeninhibitoren, wie z.B. Omeprazol, Pantoprazol und Esomeprazol; (7) Leukotrienanta-
gonisten und 5-Lipoxygenaseinhibitoren, wie z.B. Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast und Zileuton; (8) gegen
Angina und Myokardischamie verwendete Arzneistoffe, einschlieRlich Nitrate, wie z.B. Nitroglycerin und Iso-
sorbidnitrate, Betablocker, wie z.B. Atenolol, Metoprolol, Propranolol, Acebutolol, Betaxolol, Bisoprolol, Carte-
olol, Labetalol, Nadolol, Oxprenolol, Penbutolol, Pindolol, Sotalol und Timolol, und Calciumkanalblocker, wie
z.B. Diltiazam, Verapamil, Nifedipin, Bepridil, Felodipin, Flunarizin, Isradipin, Nicardipin und Nimodipin; (9) In-
kontinenzmedikamente, wie z.B. Antimuskarinika, z.B. Tolterodin und Oxybutinin; (10) Gastrointestinal-Anti-
spasmodika (wie z.B. Atropin, Skopolamin, Dicyclomin, Antimuskarinika sowie Diphenoxylat); Skelettmuskel-
relaxantien (Cyclobenzaprin, Carisoprodol, Chlorphenesin, Chlorzoxazon, Metaxalon, Methocarbamol, Baclo-
fen, Dantrolen, Diazepam oder Orphenadrin); (11) Gichtmedikamente, wie z.B. Allopurinol, Probenicid und Col-
chicin; (12) Arzneistoffe fur rheumatoide Arthritis, wie z.B. Methotrexat, Auranofin, Aurothioglucose und
Gold-Natrium-Thiomalat; (13) Arzneistoffe fir Osteoporose, wie z.B. Alendronat und Raloxifen; Abschwel-
lungsmittel, wie z.B. Pseudoephedrin und Phenylpropanolamin; (14) Lokalanasthetika; (15) Anti-Herpes-Arz-
neimittel, wie z.B. Acyclovir, Valacyclovir und Famcyclovir; und (15) Antiemetika, wie z.B. Ondansetron und
Granisetron.

Biologische Untersuchung

[0067] Bestimmung der Affinitat ausgewahlter Verbindungen bei der Bindung an den Bradykinin-B1- oder
-B2-Rezeptor.

[0068] Die Radioligandenbindungstests werden mit Membranen von CHO-Zellen, die die menschlichen, Ka-
ninchen-, Ratten- oder Hunde-B1-Rezeptoren stabil exprimieren, oder CHO-Zellen, die den menschlichen
B2-Rezeptor exprimieren, durchgefuhrt. Bei allen Rezeptorarten werden die Zellen aus Kulturkolben in PBS/1
mM EDTA geerntet und 10 Minuten bei 1000 x g zentrifugiert. Die Zellpellets werden mit einem Polytron in eis-
kaltem 20 mM HEPES, 1 mM EDTA, pH 7,4 (Lysepuffer) homogenisiert und 20 Minuten bei 20000 x g zentri-
fugiert. Die Membranpellets werden erneut in Lysepuffer homogenisiert, erneut bei 20000 x g zentrifugiert, und
die fertigen Pellets werden wieder in einer Menge von 5 mg Protein/ml in Assaypuffer (120 mM NaCl, 5 mM
KCI, 20 mM HEPES, pH 7,4), der mit 1% BSA angereichert ist, suspendiert und bei —-80°C eingefroren.
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[0069] Am Tag des Tests werden die Membrane 5 Minuten mit 14000 x g zentrifugiert und wieder in der er-
wiinschten Proteinkonzentration in Assaypuffer, der 100 nM Enaliprilat, 140 pg/ml Bacitracin und 0,1% BSA
enthalt, suspendiert. 3H-des-arg 10, leu9 Kallidin ist der fur die menschlichen und Kaninchen-B1-Rezeptoren
verwendete Radioligand, 3H-des-arg10 Kallidin wird firr die Ratten- und Hunde-B1-Rezeptoren verwendet, und
3H-Bradykinin wird verwendet, um den menschlichen B2-Rezeptor zu markieren.

[0070] Bei allen Tests werden die Verbindungen aus DMSO-Stammlésungen verdiinnt, wobei 4 pl zu Test-
réhrchen bis zu einer DMSO-Endkonzentration von 2% zugegeben werden. Daran schlie3t sich die Zugabe
von 100 pl Radioligand und 100 ul der Membransuspension an. Die nichtspezifische Bindung fir die B1-Re-
zeptorbindungstests wird durch Verwendung von 1 uM des-arg10 Kallidin ermittelt, und die nichtspezifische
Bindung fir den B2-Rezeptor wird mit 1 yM Bradykinin ermittelt. Die Réhrchen werden bei Raumtemperatur
(22°C) 60 Minuten inkubiert und anschlie3end mit einem Tomtec-96-Well-Sammelsystem filtriert. Die vom Fil-
ter zurlickbehaltene Radioaktivitat wird mit einem Wallac-Beta-Plattenszintillationszahler gezahit.

[0071] Die Verbindungen dieser Erfindung besitzen in dem obigen Test eine Affinitat fir den B1-Rezeptor von
weniger als 5 ym, wie es die Ergebnisse zeigen. Es ist von Vorteil, wenn die Testergebnisse weniger als 1 pm
betragen, und es ist noch vorteilhafter, wenn die Ergebnisse unter 0,5 ym liegen. Es ist weiter von Vorteil, wenn
die Verbindungen dieser Erfindung eine Affinitat fir den Bradykinin-B1-Rezeptor bevorzugt gegeniiber dem
Bradykinin-B2-Rezeptor besitzen; besonders vorteilhaft ist die Affinitat fir den B1-Rezeptor wenigstens 10mal
und vorzugsweise Uber 100mal héher als fir den B2-Rezeptor.

Tests auf Bradykinin-B1-Antagonisten

[0072] Die durch B1-Agonisten induzierte Calciummobilisierung wurde mit einem Fluorescence Imaging Plate
Reader (FLIPR) gemessen. CHO-Zellen, die den B1-Rezeptor exprimieren, wurden in Platten mit 96 oder 384
Vertiefungen ausplattiert, und man lief3 sie iber Nacht in modifiziertem DMEM nach Iscove inkubieren. Die Ver-
tiefungen wurden zweimal mit einer gepufferten physiologischen Salzlésung gewaschen und anschliel3end mit
4 pM Fluo-3 eine Stunde lang bei 37°C inkubiert. AnschlieBend wurden die Platten zweimal mit gepufferter
Salzlésung gewaschen, und zu jeder Vertiefung wurden 100 pl Puffer hinzugegeben. Die Platten wurden in das
FLIPR-Gerat gegeben, und man liel3 sie zwei Minuten aquilibrieren. AnschlieRend wurde die Testverbindung
in 50-pl-Volumen zugegeben, fiinf Minuten spéater gefolgt von 50 pl Agonist (des-arg'® Kallidin). Die relativen
Fluoreszenzpeakhdhen in Abwesenheit und Gegenwarf eines Antagonisten wurden verwendet, um den Inhi-
bierungsgrad der B1-Rezeptoragonistenreaktion durch die Testverbindung zu berechnen. Acht bis zehn Test-
verbindungskonzentrationen wurden typischerweise untersucht, um eine Inhibierungskurve aufzustellen und
die IC50-Werte unter Verwendung einer nichtlinearen Vier-Parameter-Regressionskurvenanpassungsroutine
zu ermitteln.

Tests auf inverse Bradykininagonisten

[0073] Die Wirkung eines inversen Agonisten am menschlichen B1-Rezeptor wurde mit transient transfektier-
ten HEK293-Zellen ermittelt. Am Tag nach der Transfektion wurden die Kolben mit den Zellen Uber Nacht mit
6 uCi/ml [*H]myo-Inositol markiert. Am Tag des Tests wurde das Medium entfernt, und die anhaftenden Zellen
wurden vorsichtig mit 2 x 20 ml phosphatgepufferter Kochsalzlésung gesplilt. Assaypuffer (HEPES-gepufferte
physiologische Salze, pH 7,4) wurde zugegeben, und die Zellen wurden durch Klopfen auf den Kolben abge-
I6st. Die Zellen wurden fuinf Minuten bei 800 x g zentrifugiert und in einer Menge von 1 x 10° Zellen/ml wieder
in Assaypuffer, der mit 10 mM Lithiumchlorid angereichert war, suspendiert. Nach 10 Minuten bei Raumtem-
peratur wurden “2-ml-Aliquote auf Réhrchen verteilt, die Testverbindung oder Vehikel enthielten. Nach weiteren
10 Minuten wurden die Réhrchen 30 Minuten in ein 37°C-Wasserbad gegeben. Die Inkubation wurde durch
Zugabe einer 12%igen Perchlorsaureldsung beendet, und die Réhrchen wurden 30 Minuten auf Eis gegeben.
AnschlieRend wurde die Sadure mit KOH neutralisiert und die Réhrchen zur Pelletisierung des ausgefallenen
Materials zentrifugiert. Gebildetes [°H]-Inositol-Monophosphat wurde durch Standard-lonenaustauschchroma-
tographieverfahren gewonnen und durch Flissigszintillationszahlung quantifiziert. Die Inverse-Agonist-Wir-
kung wurde durch den Grad, zu dem eine Testverbindung basale (mit Vehikel inkubierte Zellen) [*H]-Inosi-
tol-Monophosphatansammlungswerte verringerte, bestimmt.

Verwendete Abkirzungen

[0074] Sofern nicht in der Beschreibung anderes angegeben, haben die folgenden Abkirzungen die angege-
benen Bedeutungen:
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BOC (boc)
DCM

DMF
DMSO
EDC oder EDCI
Aquiv.

ES (oder ESI)-MS
Et

EtOAc
EtOH
FAB-MS
HOBt
HPLC
LCMS
LHMDS
Me

MeOH
MHz

MsCI

NEt,

NMR

TFA

THF

[0075] Die Verbindungen der Formel | kbnnen gemaf den folgenden veranschaulichenden Schemata herge-

stellt werden.

DE 603 03 441 T2 2006.09.21

t-Butyloxycarbonyl

Dichlormethan

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-HCI
Aquivalent(e)
Elektronensprayionisations-Massenspektroskopie
Ethyl

Ethylacetat

Ethanol
Fast-Atom-Bombardment-Massenspektroskopie
1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat
Hochdruckflissigchromatographie
Flissigchromatographie/Massenspektroskopie
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid

Methyl

Methanol

Megahertz

Mesylchlorid

Triethylamin

Magnetische Kernresonanz

Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran
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SCHEMA 1
NH, R RA__R®
NHBoc

p (2)
0~ “OH

EDCI, HOBt

m (1) HCI(g) m
(2) Base

(3)

R°CO,H m
'EDCI, HOBt 0% > NH

oder

R°cOCI

R?a/

(a) R6C

[0076] In Schema 1 wird Verbindung (la) durch Kuppeln des Biarylmethanaminderivats (1) mit der geschutz-
ten Aminocycloalkansaure (2) unter Verwendung von Standard-Peptidkupplungsreagenzienkombinationen,
wie z.B. EDCI/HOBY, in einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. THF, um (3) zu ergeben, zusammengesetzt.
AnschlieRend wird die Boc-Schutzgruppe durch die Einwirkung einer Saure, wie z.B. HCI, in einem geeigneten
Lésungsmittel, wie z.B. MeOH, entfernt, um ein Ammoniumsalz zu ergeben, aus dem das Freie-Base-Derivat
(4) durch Verwendung einer geeigneten Base, wie z.B. Ammoniak, und einem geeigneten Losungsmittel, wie
z.B. Chloroform, erhalten werden kann. Dieses Aminderivat (4) wird dann mit einer Carbonsaure oder einem
Carbonsaureaquivalent umgesetzt, um die Titelverbindung (la) zu ergeben. Alternativ kann das Sauresalz von
(4) in der letzten Reaktion verwendet werden, um die Titelverbindung (la) zu ergeben, vorausgesetzt, dal eine
geeignete Base hinzugegeben wird, wie z.B. Triethylamin.

[0077] Alternativ kann Verbindung (la) durch Kupplung des Biarylmethanaminderivats (1) mit der acylierten
Aminocycloalkansaure (5) wie in Schema 1a gezeigt zusammengesetzt werden.
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SCHEMA 1a

7/
NHC(O)R®

m

0 OH (5)
EDCI, HOBt

[0078] Wie in den Schemata 2a-2c gezeigt, kbnnen mehrere Synthesestrategien eingesetzt werden, um das
intermediare Biarylmethanaminderivat (1) zusammenzusetzen.

SCHEMA 2a
R7b 6a
NC I/Br -~ /j
ol L6b
_OH ¥ R
7a” B / 7)
R L, 6 R
OH Pd-Kat.
NH, R
. Ba
Raney-Ni R
H2 R7a \/j Rab

(1a)

[0079] In Schema 2a wird das Cyanobiarylderivat (8) unter Verwendung einer Suzuki-Reaktion zwischen ei-
nem aromatischen Boronsaurederivat (6) oder einem geeigneten Boronsaureesterderivat und einem aromati-
schen Halogenid (7) in Gegenwart eines Triarylphosphins, wie z.B. Triphenylphosphin, und eines Metallkata-
lysators, wie z.B. Palladiumacetat, zusammengesetzt. Das resultierende Cyanobiaryl-Zwischenprodukt (8)
wird dann unter Verwendung von Wasserstoff und eines Metalls, wie z.B. Raney-Ni, in einem geeigneten L6-
sungsmittel zum entsprechenden Aminobiarylderivat (1a) katalytisch reduziert.

[0080] Alternativ wird, wie in Schema 2b veranschaulicht, ein Methanaminderivat (9) nach dem Schutz des

primaren Amins mit einer geeigneten Schutzgruppe, wie z.B. Boc, unter Verwendung eines Palladiumkataly-
sators in einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Dimethylsulfoxid, in den Pinacolboronsaureester (11) um-
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gewandelt. Dieser Boronsaureester (11) wird dann unter Verwendung von Suzuki-Reaktionsbedingungen mit
einem Arylhalogenidderivat (7) gekuppelt, um (1) zu ergeben.

SCHEMA 2b
NH2 R7b NHBoc F{7b 0, 'O:é
BB
Boc,O j:o' 0
R7a J/ Br Pd-Kat. "
(9) DMSO
NHy 7
NHBoc ., I/Br / R
R RGC\//\—RGb R6a
7 S
J 5-C () -BOC R7” | _é___ Rob
R’@ ] Pd-Kat. : - A
O ' RGC
(11) (1)

[0081] Ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biarylmethanaminderivaten ist in Schema 2c gezeigt. Der Bi-
arylrest (14) wird zunachst durch eine palladiumkatalysierte Kupplung von (12) mit einer Arylzinkverbindung
(13) wie gezeigt zusammengesetzt. Die Methylgruppe von Biaryl (14) wird dann gemaf der dreistufigen Se-
quenz aus Halogenierung, nukleophiler Verdrangung des Halogens mit Azid und Reduktion behandelt, um das
entsprechende Amin-Zwischenprodukt (1a) zu ergeben. Alternativ kann das Biarylmethanamin (1a) auch wie
zuvor erortert ausgehend von dem Arylcarbonitril (16) und Arylzinkverbindung (13) hergestellt werden. Das re-
sultierende Biarylcarbonitril (8) wird dann unter Verwendung von Wasser reduziert, um (1a) zu ergeben.
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Schema 2c
7b R
e R IZn -~/ 6a
], - Reb
R7a’ BrOT#l Red’ ™ (13)
(12) Pd-Kat.

7b | R
NC R 'Z”\I Y
XA
R7a’ Br/OTH/l Rec
(13)
(16) .
Pd-Kat. (8)

[0082] Die Fachleute werden erkennen, daf eine Umwandlung von funktionellen Gruppen dazu verwendet
werden kann, verschiedene Verbindungen der Formel | herzustellen. Wie es in Schema 3 veranschaulicht ist,
wird Derivat (3a) zunachst durch die Einwirkung einer starken Saure, wie z.B. TFA, und anschlielend durch
alkalische Hydrolyse in einer geeigneten Mischung aus Wasser und einem organischen Lésungsmittel, wie
z.B. Methanol, bei einer Temperatur zwischen 25 und 100°C von beiden Schutzgruppen befreit, um das Ami-
noséaurederivat (17) zu ergeben. Die vorherige Aktivierung einer Carbonsaure (R*COOH) mit einem geeigne-
ten Satz Peptidkupplungsreagenzien, wie z.B. EDCI/HOBY, bildet den "aktiven Ester", der dann mit dem Ami-
noséaurederivat (17) reagiert, um (18) zu ergeben. Die letztere Verbindung kann entweder mit Aminen (HNR°R?®)
oder Alkyloxyaminen (H,NOR?®) unter Einwirkung eines geeigneten Satzes Peptidkupplungsreagenzien, wie
z.B. EDCI/HOBY, reagieren, um die beanspruchten Verbindungen (Ib) bzw. (Ic) zu bilden.
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SCHEMA 3
R4a\ R4a\
rib—<" \ -NHBOC 4 1Ep pom R\ -NHo
m 2-NaOH, MeOH/Wasser m
0 0
(3a)
R4a
0 : /\ NHCOR®
i) EDCI, HOBt R4—<
i) (17) O
EDCI, HOBt
HNRPR°®
R4a\ ] EDCI, HOBt
m 4a
R
O R4 _\/\ NHCOR?®
m
07~ “NH

(Ie) Ro¢

[0083] Die N-Alkylierung ist in Schema 4 veranschaulicht. Das Amin (4) wird mit einem UberschuR Alkyliodid
(I-R") in einem geeigneten Lésungsmittel, wie z.B. THF, in Gegenwart eines Saurefangers, wie z.B. Triethyla-
min, bei erhdhten Temperaturen alkyliert, um (19) zusammen mit dem bisalkylierten Material zu ergeben. Das
sekundare Amin (19) wird anschlieRend durch Umsetzung mit einer Carbonsaure oder einem Carbonsaurea-
quivalent, um (Id) zu ergeben, in die Titelverbindung umgewandelt.
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SCHEMA 4

m I-R', NEt, m

‘R7b THF/Ruckflul

R°CO,H
EDCI, HOBt

oder

R°COCI

1) Re°

[0084] Die Herstellung von Verbindungen der Formel | mit einem 1,2-cis- oder 1,2-trans-Cyclopropylrest ist in
den Schemata 5 und 6 veranschaulicht. GemaR bekannter Verfahren (K. Burgess et al., J. Org. Chem.,
57:5931-5936 (1992)) wird Di-tert.-butylmalonat in das Derivat (20) umgewandelt. Die N-Boc-Gruppe wird mit
Methansulfonsaure gemaR L. S. Lin et al., Tetrahedron Lett., 41: 7013-7016 (2000) entfernt, um das Amin (21)
zu ergeben. Dieses Amin lalkt man mit einer Carbonsaure oder einem Carbonsaureaquivalent unter geeigne-
ten Peptidkupplungsbedingungen reagieren, um (22) zu ergeben. Anschlieflend wird der tert.-Butylester mit
einer Saure, wie z.B. TFA, in einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. DCM, gespalten, um Saure (23) zu
ergeben. Das Biarylmethanamin (1) wird dann mit der Saure (23) gekuppelt, wobei ein geeigneter Satz Pep-
tidkupplungsreagenzien, wie z.B. EDCI/HOBt, verwendet wird, um die Titelverbindung (le) zu ergeben. Die wei-
tere Umwandlung von (le) in zusatzliche Verbindungen der Formel | kann durch Anwendung von den Fachleu-
ten gut bekannten Verfahren erreicht werden. Zum Beispiel kann die Acetylgruppe durch Hydrolyse entfernt
werden, um den entsprechenden Alkohol zu ergeben; der Alkohol kann durch Behandlung mit Sulfonylchlorid
in das entsprechende Sulfonat umgewandelt werden, und das Sulfonat kann durch Behandlung mit einer Ha-
logenidquelle in das entsprechende Halogenid umgewandelt werden. Diese und andere funktionelle Umwand-
lungen, um Verbindungen der Formel | zu ergeben, sind in typischen Lehrblichern der organischen Chemie,
wie z.B. March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5. Aufl., John Wiley &
Sons, 2000, beschrieben.
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SCHEMA 5
O >
-BuO MeSOqH
t—BuO:: A +BUOAC/DCM PN
0% SOt-Bu 0~ ~OtBu
o) (20) (21)

dort -t
R5002H N ACO/\A/ NH EA_,. ACO/\A, NH

EDCI, HOBt DCM

(ERER
it

0% > OtBu 0% OH

(22) (23)

EDCI, HOBt

Joo

(Te) R

[0085] In Schema 6 wird Di-tert.-butylmalonat gemaf bekannten Verfahren (K. Burgess et al., J. Org. Chem.
57:5931-5936 (1992) in Derivat (24) umgewandelt. Die N-Boc-Gruppe wird mit einer Saure, wie z.B. TFA, in
einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. DCM, entfernt. Dieses Amin lat man mit einer Carbonsaure oder
einem Carbonsaureaquivalent unter geeigneten Peptidkupplungsbedingungen, wie z.B. EDCI/HOBt/NEt,, re-
agieren, um (25) zu ergeben. Biarylmethanamin (1) &3t man dann in einem geeigneten aprotischen Losungs-
mittel, wie z.B. DMF, bei einer Temperatur zwischen 20 und 100°C das Lacton (25) 6ffnen, um die Titelverbin-
dung (If) zu ergeben. Die weitere Umwandlung von (If) in zusatzliche Titelverbindungen kann durch Anwen-
dung von Verfahren, die den Fachleuten gut bekannt sind und die oben erdrtert wurden, erfolgen.
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SCHEMA 6
0 ] R®
LBUO /\_NHBocTFp  R°COH A
O A ~ EDCLHOBt § %
NEt; = N\ O

IfH
REFERENZVERFAHREN 1

Methyl-3-fluor-4'-{(1R)-1-[({1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]ethyl}-1,1'-biphe-
nyl-2-carboxylat

A F
WF
NH
F
0”7 “NH

[0086] Im Handel erhaltliches (1R)-1-(4-Bromphenyl)ethanamin wurde durch Anwendung von den Fachleu-
ten bekannten Standardverfahren Boc-geschiitzt, um tert.-Butyl-(1R)-1-(4-bromphenyl)-ethylcarbamat zu er-
geben.

[0087] Zu einer Lésung von tert.-Butyl-(1R)-1-(4-bromphenyl)ethylcarbamat (7,6 g, 25,3 mmol) in DMSO (20
ml) wurden Bis(pinacolato)diboron (7,07 g, 27,9 mmol), Dichlor[1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladi-
um(ll)-Dichlormethan-Addukt (2,06 g, 2,53 mmol) und Kaliumacetat (7,45 g, 76,0 mmol) bei Raumtemperatur
unter N, zugegeben. Die resultierende Mischung wurde 1 Stunde auf 80°C erwarmt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von EtOAc gequencht und durch Celite filtriert. Der organische Extrakt wurde dreimal mit Wasser, ge-
sattigtem NaCl gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wur-
de auf Kieselgel mit 0-20% Ethylacetat in Hexan gereinigt, um tert.-Butyl-(1R)-1-[4-(4,4,5,5-tetrame-
thyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]ethylcarbamat als ein klares hellgelbes Ol mit einem lonenpeak im Mas-
senspektrum (ES+) von 333 zu ergeben.

[0088] Zu einer gerlhrten Losung von tert.-Butyl-(1R)-1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phe-
nyllethylcarbamat (1,0 g, 2,9 mmol) und Methyl-2-fluor-6-iodbenzoat (1,2 g, 4,32 mmol) in 25 ml einer
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5:1-THF:Wasser-Mischung wurden Kaliumcarbonat (1,2 g, 8,64 mmol), Tri-o-tolylphosphin (350 mg, 1,15
mmol) und schlieBlich Palladiumacetat (65 mg, 0,29 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgefal’ wurde anschlie-
Rend verschlossen und in ein 90°C-Olbad gegeben und lber Nacht geriihrt und erwarmt. Nach etwa 18 Stun-
den wurde die Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur abgekihlt und dann mit EtOAc verdinnt. Die
organischen Bestandteile wurden mit Salzlésung (4mal) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt, um ein Ol zu ergeben. Dieses Ol wurde der Kieselgelchromatographie
mit 10-60% EtOAc in Hexanen unterworfen, um Methyl-4'-{(1R)-1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3-flu-
or-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (205 mg) zu ergeben, das sich gemal LC/MS und Protonen-NMR als rein erwies.

[0089] Methyl-4'-{(1R)-1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3-fluor-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (205 mg, 0,60
mmol), geldst in MeOH (15 ml) wurde auf 0°C abgekihlt. Diese homogene Lésung wurde mit wasserfreiem
Chlorwasserstoff gesattigt, und man lieR sie 20 Minuten lang absitzen. Anschlieflend wurde etwa 30 Minuten
lang trockener Stickstoff durch die Lésung geleitet. Das Lésungsmittel wurde dann unter vermindertem Druck
entfernt, um einen 6ligen Riickstand zu ergeben. AnschlieRend wurde das Ol in DCM gelést und das Ldsungs-
mittel entfernt. Dieser Vorgang wurde solange wiederholt, bis ein festes Amin-Hydrochlorid erhalten wurde.

[0090] Das obige Amin-Hydrochlorid (85 mg, 0,27 mmol) zusammen mit 1-[(tert.-Butoxycarbonyl)amino]cyc-
lopropancarbonsaure (55 mg, 0,27 mmol), HOBt-H,O (8,4 mg, 0,05 mmol) und Triethylamin (33 mg, 0,33
mmol) wurde in 4,5 ml THF geldst. Zu dieser Raumtemperaturlésung wurde EDCI (74 mg, 0,38 mmol) zuge-
geben. Nach dem Ruihren Uber Nacht (ca. 16,5 Stunden) wurde die Reaktionsmischung mit Wasser und EtOAc
verdunnt. Die organische Schicht wurde der Reihe nach mit 1N HCI, 5%igem Natriumhydrogencarbonat, hal-
ber Salzlésung (3mal) und anschlieRend Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde Gber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft, um einen Riickstand zu ergeben, der der
Kieselgelchromatographie mit 1-6% MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen wurde. Durch Sammeln der
produkthaltigen Fraktionen und Entfernen des Ldsungsmittels wurden 108 mg (86%) Me-
thyl-4'-{(1R)-1-[({1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]ethyl}-3-fluor-1,1'-biphenyl-2-car-
boxylat erhalten.

[0091] Methyl-4'-{(1R)-1-[({1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]ethyl}-3-fluor-1,1'-bi-
phenyl-2-carboxylat (108 mg, 0,24 mmol), gelést in MeOH (5,0 ml) wurde auf 0°C abgekuhlt. Diese homogene
Lésung wurde mit wasserfreiem Chlorwasserstoff gesattigt, und man lieR sie 30 Minuten lang absitzen. An-
schlieRend wurde etwa 50 Minuten lang trockener Stickstoff durch die Lésung geleitet. Das Losungsmittel wur-
de dann unter vermindertem Druck entfernt, um einen 6ligen Riickstand zu ergeben. Anschliellend wurde das
Ol in DCM geldst und das Lésungsmittel entfernt. Dieser Vorgang wurde solange wiederholt, bis ein festes
Amin-Hydrochlorid erhalten wurde.

[0092] Das obige Amin-Hydrochlorid (46 mg, 0,12 mmol), zusammen mit Trifluorpropionsaure (15 mg, 0,12
mmol), HOBt-H,O (3,6 mg, 0,02 mmol) und Triethylamin (14 mg, 0,14 mmol), wurde in 1,6 ml THF plus 1,6 ml
DMF gel6st. Zu dieser Raumtemperaturlésung wurde EDCI (31 mg, 0,16 mmol) zugegeben. Nach dem Riihren
Uber Nacht (ca. 18 Stunden) wurde die Reaktionsmischung mit Wasser und EtOAc verdiinnt. Die organische
Schicht wurde der Reihe nach mit 1 N HCI, 5%igem Natriumhydrogencarbonat, halber Salzl6sung (3mal) und
anschlieend Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingedampft, um einen Ruckstand zu ergeben, der der Kieselgelchromatographie
mit 1-12% MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen wurde. Durch Sammeln der produkthaltigen Fraktio-
nen und Entfernen des Lésungsmittels wurden 36 mg (67%) der Titelverbindung als ein schaumiger Feststoff
erhalten. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M+H"* gefunden: 467) und Protonen-NMR (400 MHz,
CD,OD: & 7,555, 7,540, 7,535, 7,520, 7,515, 7,500, 7,393, 7,363, 7,319, 7,302, 7,298, 2,240, 7,222, 7,221,
7,211,7,188, 7,167, 7,165, 5,116, 5,099, 5,081, 5,064, 3,659, 3,268, 3,241, 3,214, 3,187, 1,508, 1,490, 1,483,
1,477,1,474,1,470, 1,465, 1,454, 1,444, 1,056, 1,049, 1,036, 1,031, 1,023, 1,007, 0,999, 0,995, 0,982, 0,974)
ermittelt.
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REFERENZVERFAHREN 2

3-Fluor-N-methoxy-4'-{(1R)-1-[({1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]ethyl}-1,1'-bi-
phenyl-2-carboxamid

Q F
WF
NH
F'
07 “NH

[0093] Eine Loésung von Methyl-4'-{(1R)-1-[({1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)-ami-
nolethyl}-3-fluor-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (466 mg, 1,0 mmol) in DCM (15 ml) und TFA (15 ml) wurde 20 Mi-
nuten unter N, bei Umgebungstemperatur gerthrt, dann wurde das organische Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde in MeOH (20 ml), 4N NaOH (10 ml) und Wasser (10 ml) gelost. Diese Mischung
wurde 4 Stunden zum Riuckflud erhitzt und dann mit 6N HCI neutralisiert. Die Reinigung erfolgte durch prapa-
rative HPLC auf einer Delta-Pack-C,,-Séule, 300 A, PorengréBe 15 uM, mit 0,05% HCI-Séaure/waRr. Acetonit-
ril-L6sungsmittelsystemen unter Verwendung verschiedener linearer Gradienten. Fraktionen, die Produkt mit
einer Reinheit von 99% enthielten, gemessen durch HPLC, wurden vereint und gefriergetrocknet, um
4'-((1R)-1-{[(1-Aminocyclopropyl)carbonyllamino}ethyl)-3-fluor-1,1'-biphenyl-2-carbonsaure als einen weilten
Feststoff zu ergeben.

[0094] Zu einer Lésung von Trifluorpropionsaure (128 mg, 1,0 mmol) in DCM (1 ml), wurden 1-Ethyl-(3-dime-
thylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid (229 mg, 1,2 mmol) und 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (136 mg, 1,0
mmol) zugegeben. Die resultierende Losung wurde bei Raumtemperatur 20 Minuten geriihrt, dann mit
4'-((1R)-1-{[(1-Aminocyclopropyl)carbonyllamino}-ethyl)-3-fluor-1,1'-biphenyl-2-carbonsaure (171 mg, 0,5
mmol) in 1 ml DCM versetzt, gefolgt von N,N-Diisopropylethylamin, bis ein pH-Wert von 10 erreicht war. Die
Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur 2 Stunden unter N, geruhrt, unter Vakuum eingeengt
und anschlieflend zwischen Wasser und Ethylacetat aufgetrennt. Der organische Extrakt wurde mit Salzlésung
gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rick-
stand wurde der Sdulenchromatographie auf Kieselgel mit 40% MeOH in CHCI, als Elutionsmittel unterworfen.
Durch Sammeln und Einengen geeigneter Fraktionen wurde 3-Fluor-4'-{(1R)-1-[({1-[(3,3,3-trifluorpropano-
yl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]ethyl}-1,1'-biphenyl-2-carbonsaure als ein weiltes Pulver erhalten.

[0095] Zu einer Lésung der obigen Saure (226 mg, 0,50 mmol) in DCM (1 ml) wurden 1-Ethyl-(3-dimethyla-
minopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid (134 mg, 0,70 mmol), 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (68 mg, 0,50 mmol)
und Methoxyamin-Hydrochlorid (167 mg, 1,0 mmol) zugegeben, gefolgt von N,N-Diisopropylethylamin, bis ein
pH-Wert von 10 erreicht war. Die resultierende Lésung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und an-
schlieBend zwischen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Der organische Extrakt wurde mit Salzldsung ge-
waschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Die Reinigung
erfolgte durch praparative HPLC auf einer Delta-Pack-C,; Saule mit 0,05% HCI-Saure/walr. Acetonitril-L6-
sungsmittelsystemen unter Verwendung verschiedener linearer Gradienten. Fraktionen, die Produkt mit einer
Reinheit von 99% enthielten, gemessen durch HPLC, wurden vereint und gefriergetrocknet, um die Titelver-
bindung als einen weilten Feststoff zu ergeben. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M+H"* gefunden: 482)
und Protonen-NMR (400 MHz, DMSO-d, & 1,40 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,60-0,80 (m, 2H), 1,27 (m, 2H), 3,23 (m,
J=11,2 Hz, 2H), 3,44 (s, 3H), 5,02 (q, J = 8 Hz, 1H), 7,25-7,39 (m, 6H), 7,52 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,89 (s, 1H)) bestimmt.

[0096] Die folgenden Beispiele sind zur Veranschaulichung der Erfindung angegeben, ohne die Erfindung auf
Einzelheiten in diesen Beispielen einzuschranken. Die Verbindungen wurde benannt durch Verwendung von:
ACD/Name version 4.53 (Advanced Chemistry Development Inc.° 1994-2000). Adresse: 90 Adelaide Street
West, Toronto, Ontario, M5H 3V9, Kanada.
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BEISPIEL 1

Methyl-4'{[({1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]methyl}-1,1'-biphenyl-2-carboxylat

Q F
WF
NH
F
0% >NH

[0097] Zu 500 ml THF wurden Wasser (18,4 ml, 1,02 mol), Kaliumcarbonat (70,5 g, 0,510 mol), Methyl-2-iod-
benzoat (53,5 g, 0,204 mol), 4-Cyanophenylboronsaure (30,0 g, 0,204 mol) und Bis(trio-tolylphosphin)palladi-
um(lhchlorid (1,65 g, 2,04 mmol) zugegeben. Diese Mischung wurde 3,5 Stunden zum Ruckflu} erhitzt und
anschlieBend auf Umgebungstemperatur abgekihlt und Gber Nacht weitergerihrt. Anschliefend wurde das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, bevor mit EtOAc/Wasser verdiinnt wurde. Die organische
Schicht wurde mit zusatzlichem EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Bestandteile wurden mit Wasser,
dann Salzlésung gewaschen. Die organischen Bestandteile wurden Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
dann eingeengt, um das Rohprodukt zu ergeben. Dieses Rohprodukt wurde durch ein Kieselgelkissen geleitet,
wobei mit 8:1 Heptan:EtOAc eluiert wurde, um 41,6 Gramm Methyl-4'-cyano-1,1'-biphenyl-2-carboxylat zu er-
geben.

[0098] Zu einer geriihrten Losung von Methyl-4'-cyano-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (50,0 g, 0,211 mol) in 2M
Ammoniak in Methanol (500 ml) wurden etwa 5 Teel6ffel einer 50%igen walrigen Raney-Nickel-Aufschlam-
mung (Aldrich) zugegeben. Das Reaktionsgefalt wurde mit Stickstoff gespllt und anschliefsiend mit Wasser-
stoff aus einem Ballon gesplilt. Nach 6 Stunden Riihren unter einem frischen Ballon wurde der Ballon wieder-
aufgefillt und das Ruhren weitere 3 Stunden fortgesetzt. Stickstoff wurde 15 Minuten durch die Losung gelei-
tet, bevor durch ein Celitekissen filtriert wurde. Das Lésungsmittel wurde entfernt und 1 | Diethylether unter
Ruhren zugegeben. Diese Losung wurde filtriert und das Lésungsmittel entfernt. Jetzt wurde der Rickstand in
einer 1:1-Mischung aus Diethylether:EtOAc geldst, bevor wasserfreier Chlorwasserstoff zugegeben wurde (bis
sich kein weiterer Niederschlag bildet). Der Feststoff wurde abfiltriert und in einem Vakuumofen tber das Wo-
chenende getrocknet, um 56,1 Gramm Methyl-4'-(aminomethyl)-1,1'-biphenyl-2-carboxylat-Hydrochlorid zu er-
geben, das mit der Theorie tibereinstimmende LC/MS- und Protonen-NMR-Spektren ergab.

[0099] Die freie Base des oben genannten Amin-Hydrochlorids (0,51 g, 2,1 mmol) wurde in wasserfreiem THF
(21 ml) gel6st. Zu dieser geriihrten Lésung wurden 1-[(tert.-Butoxycarbonyl)-amino]cyclopropancarbonsaure
(0,51 g, 2,5 mmol), Triethylamin (0,30 g, 3,0 mmol), HOBt-H,O (65 mg, 0,42 mmol) und schlieRlich EDCI (0,57
g, 3,0 mmol) zugegeben. Man liek diese Mischung tber Nacht riihren. AnschlieRend wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand der Kieselgelchromatographie mit einem Gradienten
von 1-10% MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen, um Methyl-4'{[({1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]cyc-
lopropyl}carbonyl)-amino]methyl}-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (0,84 g) zu ergeben, das mit der Theorie Uberein-
stimmende LC/MS und Protonen-NMR-Spektren ergab.

[0100] Methyl-4'-{[({1-{(ferf.-butoxycarbonyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]methyl}-1,1'-biphenyl-2-carbo-
xylat (0,84 g, 2,0 mmol), gel6st in einer Mischung aus DCM (3 ml) und MeOH (45 ml), wurde auf 0°C abgekuhlt.
Diese homogene Losung wurde mit wasserfreiem Chlorwasserstoff gesattigt, und man lie3 sie 30 Minuten ab-
sitzen. AnschlieRend wurde trockener Stickstoff etwa 30 Minuten durch die Lésung geleitet. Dann wurde das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, um einen dligen Riickstand zu ergeben. Das Ol wurde an-
schlieBend in DCM geldst und das Losungsmittel entfernt. Dieses Verfahren wurde wiederholt, bis ein festes
Amin-Hydrochlorid erhalten wurde. Alternativ konnte der Riickstand in Chloroform geldst werden, gefolgt von
der Sattigung mit Ammoniakgas, der Filtration und dem Entfernen des Losungsmittels, um festes 4'-({{(1-Ami-
nocyclopropyl)carbonyllamino}methyl)-1,1'-biphenyl-2-carboxylat als die freie Base zu erhalten.
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[0101] Zu einer bei Raumtemperatur gerihrten Loésung des obengenannten Amin-Hydrochlorids (0,15 g, 0,42
mmol) in DMF (2,8 ml) wurden HOBt-H,O (13 mg, 0,08 mmol), Trifluorpropionsaure (64 mg, 0,50 mmol), Triet-
hylamin (100 mg, 1,0 mmol) und schlieBlich EDCI (110 mg, 0,58 mmol) zugegeben. Nach dem Ruhren Uber
Nacht (ca. 17 Stunden) wurde die Reaktionsmischung mit Wasser und EtOAc verdiinnt. Die organische
Schicht wurde der Reihe nach mit 1 N HCI, 5%igem Natriumhydrogencarbonat, halber Salzl6sung (3mal) und
dann Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt, um einen Riickstand zu ergeben, der der Kieselgelchromatographie mit 1-12%
MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen wurde. Durch Sammeln der produkthaltigen Fraktionen und Ent-
fernen des Losungsmittels wurden 141 mg (78%) der Titelverbindung als ein schaumiger Feststoff erhalten.
Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M*+H,0O gefunden: 452) und Protonen-NMR (400 MHz, CD,OD): &
7,748,7,745,7,729, 7,726, 7,560, 7,557, 7,541, 7,538, 7,446, 7,443, 7,427, 7,424, 7,380, 7,361, 7,323, 7,302,
7,238,7,218, 4,461, 3,608, 3,249, 3,222, 3,195, 3,168, 1,532, 1,521, 1,513, 1,501, 1,048, 1,037, 1,029, 1,017)
ermittelt.

BEISPIEL 2

Methyl-4'-{[({1-[methyl(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)amino]methyl}-1,1'-biphenyl-2-car-
boxylat

Q F

N.

[0102] Methyl-4'({[(1-aminocyclopropyl)carbonyllamino}methyl)-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (200 mg, 0,62
mmol), hergestellt gemaf Beispiel 1, wurde in 5 ml DCM zusammen mit lodmethan (130 mg, 0,93 mmol) und
Triethylamin (75 mg, 0,74 mmol) gelést. Nachdem bei Umgebungstemperatur keine Reaktion zu beobachten
war, wurde die Reaktionsmischung etwa zwei Tage lang zum RuckfluR erhitzt. Nach dem ersten Tag wurde
zusatzliches lodmethan zugegeben (ca. 3-5 Aquivalente). Nach zwei Tagen waren >50% des Ausgangsmate-
rials verbraucht. Die Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand der
Kieselgelchromatographie mit 1-10% MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen, um 73 mg Me-
thyl-4'-[({[1-(methylamino)cyclopropyl]carbonyl}amino)methyl]-1,1'-biphenyl-2-carboxylat zu ergeben.

[0103] Das obige sekunddre Amin (73 mg, 0,22 mmol) zusammen mit Trifluorpropionsaure (42 mg, 0,32
mmol) und HOBt-H,O (40 mg, 0,26 mmol) wurde in einer minimalen Menge einer 1:1 DCM:THF-L&sung geldst.
Zu dieser Raumtemperaturlésung wurde EDCI (54 mg, 0,28 mmol) zugegeben. Nach dem Ruhren tiber Nacht
(ca. 18 Stunden) war die Reaktion zu etwa 66% beendet. Weitere Trifluorpropionsaure (42 mg), HOBt-H,O (40
mg) und EDCI (54 mg) wurden zugegeben, und man lieR die Reaktionsmischung einen weiteren Tag rihren.
Das Losungsmittel wurde aus der Reaktionsmischung entfernt und der Rickstand der Kieselgelchromatogra-
phie mit 1-4% MeOH in DCM als Elutionsmittel unterworfen, wobei nur eine unvollstdndige Reinigung erzielt
wurde. Ein zweiter Kieselgelchromatographieversuch mit 25-75% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel wurde un-
ternommen, die produkthaltigen Fraktionen gesammelt und das Lésungsmittel entfernt, wobei die Titelverbin-
dung erhalten wurde. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M+H" gefunden: 449) und Protonen-NMR (400
MHz, CDCI, (Rotamere vorhanden): 6 7,856, 7,837, 7,818, 7,557, 7,554, 7,538, 7,535, 7,519, 7,516, 7,439,
7,436,7,420,7,401,7,357,7,338, 7,305, 7,284, 7,269, 7,261 (CHCI,), 7,249, 6,341, 4,526, 4,520, 4,512, 4,506,
4,495, 3,658, 3,356, 3,339, 3,330, 3,315, 3,291, 3,267, 3,256, 3,244, 3,232, 3,135, 3,048, 2,094, 2,085, 2,068,
2,059, 1,685, 1,667, 1,657, 1,640, 1,630, 1,318, 1,291, 1,279, 1,273, 1,260, 1,242, 1,238, 1,229, 1,221, 1,211,
1,194, 1,184) ermittelt.
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BEISPIEL 3

Methyl-4'-{[({(x)-cis-(acetyloxy)methyl]-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)-amino]methyl}-

1,1'-biphenyl-2-carboxylat

[0104] tert.-Butyl-()-cis-(acetyloxy)methyl]-1-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]cyclopropancarboxylat (1,77 g,
5,38 mmol) wurde in 25 ml tert.-Butylacetat und 5,75 ml Methylenchlorid gel6st. Die Lésung wurde bei Umge-
bungstemperatur geriihrt und mit 700 pl (10,8 mmol) Methansulfonsaure versetzt. Nach dem Rihren Uber
Nacht zeigte die DC-Analyse (Hexan-Ethylacetat, 75-25), daf kein Ausgangsmaterial verblieben war. Gesat-
tigte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben, um den pH-Wert der Reaktionsmischung auf 7,5 zu
bringen, und die walrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 75 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Ex-
trakte wurden getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt, um 523 mg tert.-Butyl-(z)-cis-(acetyloxy)me-
thyl]-1-aminocyclopropan-carboxylat zu ergeben.

[0105] Das obige Amin (523 mg, 2,28 mmol) wurde mit 3,3,3-Trifluorpropionsaure (366 mg, 2,86 mmol) in 4,6
ml N,N-Dimethylformamid gel6st. N-Hydroxybenzotriazol (455 mg, 2,97 mmol) wurde zugegeben, gefolgt von
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (569 mg, 2,97 mmol). Der pH-Wert der Reaktionsmischung wur-
de mit Triethylamin auf 8,5 eingestellt, und man liel3 die Mischung 2 Stunden bei Umgebungstemperatur riih-
ren. Die Reaktion wurde mit 20 ml einer 50%igen Natriumhydrogencarbonatldsung behandelt und mit Ethyla-
cetat (3 x 75 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Wasser und Salzlésung gewa-
schen, dann getrocknet (Natriumsulfat) und im Vakuum eingeengt, um das Rohprodukt zu ergeben. Dieses
Material wurde auf eine 35-g-ISCO-Saule aufgetragen und mit 5-20% Ethylacetat in Hexan eluiert, um 500 mg
(65%) tert.-Butyl-(z)-cis-(acetyloxy)methyl]-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropancarboxylat zu erge-
ben.

[0106] tert.-Butyl-(+)-cis-(acetyloxy)methyl]-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropancarboxylat (489
mg, 1,44 mmol) wurde in einer Mischung aus 4 ml Methylenchlorid und 1,22 ml Trifluoressigsaure geldst. Man
lieR die Reaktionsmischung 3,5 Stunden bei Umgebungstemperatur rihren. Die Lésungsmittel wurden im Va-
kuum entfernt und der Riickstand mit Toluol (450 ml) azeotrop destilliert, um 408 mg (z)-cis-(Acetyloxy)me-
thyl]-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropancarbonsaure zu ergeben.

[0107] (z)-cis-(Acetyloxy)methyl]-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropancarbonsaure (408 mg, 1,44
mmol) wurde mit Methyl-4'-(aminomethyl)-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (418 mg, 1,73 mmol) in 3 ml N,N-Dime-
thylformamid vermischt. N-Hydroxybenzotriazol (265 mg, 1,73 mmol) wurde zugegeben, gefolgt von
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (332 mg, 1,73 mmol). Die Mischung wurde mit Triethylamin auf
pH 8,5 eingestellt, und man liel sie 2 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Wasser (10 ml) wurde zugegeben
und die Mischung mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen und getrocknet (Natriumsulfat), dann im Vakuum eingeengt, um 700 mg des Rohprodukts zu er-
geben. Dieses Material wurde auf Kieselgel chromatographiert, um 500 mg (69%) der Titelverbindung zu er-
geben. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M+H" gefunden: 507) und Protonen-NMR (400 MHz, CDCl,)
6 0,85-0,87 (dd, 1H), 1,92-1,95 (dd, 1H), 2,1-2,17 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 3,15 (dd, 2H, CH,CF,), 3,66 (s, 3H),
4,0 (dd, 1H), 4,31 (dd, 1H), 4,49 (m, 2H, CH,CH,-), 6,61 (dd, 1H, NH), 7,27 (m, 4H), 7,35 (d, 1H), 7,41 (ddd,
1H), 7,53 (ddd, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,3 (s, 1H, NH) ermittelt.
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BEISPIEL 4

Methyl-4'{[({(z)-trans-2-(hydroxymethyl)-1-[(3,3,3-trifluorpropanoyl)amino]cyclopropyl}carbonyl)-amino]jmethy
[}-1,1'-biphenyl-2-carboxylat

[0108] tert.-Butyl-(+)-trans-2-oxo-3-oxabicyclo[3.1.0]hex-1-ylcarbamat (241 mg, 1,13 mmol) wurde in einer
3:1-Mischung aus Methylenchlorid: Trifluoressigsaure geldst. Die Losung wurde zwei Stunden bei Umgebungs-
temperatur geriihrt. Die Lésungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Rickstand in 150 ml Ethylacetat
aufgenommen. Die Ethylacetatldsung wurde mit einer 50%igen Natriumhydrogencarbonatlésung und Salzl6-
sung gewaschen, dann getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt, um 128 mg (z)-trans-1-Amino-3-oxabicyc-
lo[3.1.0]hexan-2-on zu ergeben.

[0109] (%)-trans-1-Amino-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-on (128 mg, 1,13 mmol) wurde mit 3,3,3-Trifluorpropi-
onsaure in 2,3 ml N,N-Dimethylformamid vermischt. Hydroxybenzotriazol (17,4 mg, 0,11 mmol) wurde zuge-
geben, gefolgt von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (282 mg, 1,47 mmol). Der pH-Wert der Re-
aktionsmischung wurde mit Triethylamin auf 8,5 eingestellt, und man liel3 die Mischung 2 Stunden bei Umge-
bungstemperatur riihren. Anschliefend wurde Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Wasser und Salzlésung gewaschen, dann getrock-
net (Natriumsulfat) und eingeengt, um das Rohprodukt zu ergeben. Dieses wurde durch Kieselgelchromato-
graphie gereinigt, um 120 mg (45%) 3,3,3-Trifluor-N-[(z)-trans-2-oxo-3-oxabicyclo[3.1.0]hex-1-yl]propanamid
zu ergeben.

[0110] 3,3,3-Trifluor-N-[()-trans-2-oxo-3-oxabicyclo[3.1.0]hex-1-yl]propanamid (80 mg, 0,359 mmol) wurde
in 700 pl N,N-Dimethylformamid unter einer inerten Atmosphare geldst. Methyl-4'-(aminomethyl)-1,1'-biphe-
nyl-2-carboxylat (95 mg, 0,395 mmol) wurde zugegeben und die Mischung auf 60°C erwarmt. Nach 10 Stunden
wurde die Mischung zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde durch Kieselgelchromatographie (Chlo-
roform-Methanol:94-6, Vol./Vol. Elution) gereinigt. Dies ergab 55 mg (35%) der Titelverbindung. Die Reinheit
wurde durch LCMS (ES MS, M+H*gefunden: 465) und Protonen-NMR (400 MHz, CDCl,) & 1,21-1,24 (dd, 1H),
1,52-1,55 (dd, 1H), 1,6-1,7 (m, 2H), 3,05 (dd, 2H, CH,CF,), 3,43 (m, 1H), 3,58 (br. s, 1H, NH), 3,67 (s, 3H),
3,96-3,99 (dd, 1H), 4,48 (m, 2H, CH,C,H,-), 7,26 (m, 4H), 7,34 (d, 1H), 7,41 (ddd, 1H), 7,47 (m, 1H, NH), 7,53
(ddd, 1H), 7,83 (dd, 1H) ermittelt.
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BEISPIEL 5

Methyl-3,3'-difluor-4'-({[(1-{[methoxy(oxo)acetyl]amino}cyclopropyl)carbonyllamino}methyl)-1,1'-biphe-
nyl-2-carboxylat

O O—

NH O

[0111] Zu einer Lésung von Methyl-4'-({[(1-aminocyclopropyl)carbonyllamino}methyl)-3,3'-difluor-1,1'-biphe-
nyl-2-carboxylat (0,25 g, 0,724 mmol, hergestellt gemaf dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren) in Methy-
lenchlorid (92 ml) bei 0°C wurde Triethylamin (0,2 ml, 1,44 mmol) zugegeben, gefolgt von Chlormethyloxalat
(0,07 ml, 0,76 mmol). Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 3 Stunden geriihrt und anschlielend
in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Bestandteile wurden tber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und dann eingeengt, um das Rohprodukt zu ergeben. Dieses Rohprodukt wurde durch
ein Kieselgelkissen geleitet, wobei mit 3:1 Methylenchlorid:EtOAc eluiert wurde, um die Titelverbindung als ein
Glas zu ergeben. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS, M*+H gefunden: 446) und Protonen-NMR (400
MHz, CDCl,: 6 7,71 (1H, s), 7,45 (1H, dt, J = 5,7 und 8,1 Hz), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,20-7,00 (4H, m), 6,79
(1H, m), 4,51 (2H, d, J = 6,0 Hz), 3,88 (3H, s), 3,74 (3H, s), 1,68 (2H, m), 1,11 (2H, m) ppm) ermittelt.

BEISPIEL 6

Methyl-4'-({[(1-{[amino(oxo)acetyl]amino}cyclopropyl)carbonyllamino}methyl)-3,3'-difluor-1,1'-biphenyl-2-car-

boxylat
@) MNHZ
NH O

[0112] Zu einer Ldésung von Methyl-3,3"-Difluor-4'-({[(1-{[methoxy(oxo)acetyl]amino}cyclopropyl)-carbo-
nylJamino}methyl)-1,1'-biphenyl-2-carboxylat (0,02 g, 0,045 mmol, Beispiel 5) in Methylenchlorid (2 ml) bei
Raumtemperatur wurde Ammoniak (0,224 ml einer 2M Lésung in Methanol, 0,45 mmol) zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieRend eingeengt, um das Rohpro-
dukt zu ergeben. Dieses Rohprodukt wurde durch Umkehrphasen-HPLC (Vydac-Saule #218TP1022, Gradien-
tenelution 5-95% Acetonitril:Wasser, das 0,1% TFA enthielt) gereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gefrierge-
trocknet, um die Titelverbindung als einen Feststoff zu ergeben. Die Reinheit wurde durch LCMS (ES MS,
M*+H gefunden: 432) und Protonen-NMR (400 MHz, CDCl,: 6 7,86 (1H, s), 7,45 (1H, dt, J = 5,7 und 8,1 Hz),
7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,20-7,00 (4H, m), 6,59 (1H, m), 5,61 (1H, s), 4,54 (2H, d, J = 6,0 Hz), 3,74 (3H, s),
1,68 (2H, m), 1,12 (2H, m) ppm) ermittelt.

[0113] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 1 wurde durch Verfahren, analog zu den in Beispiel 1 beschrie-
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benen Verfahren, hergestellt.

Tabelle 1
O._R®
NH
O NH
O CO,CHs
Beispiel RS ES MS,
M+H*

7 Isoxazol-5-yl 420

Cyanomethyl 392
9 1-Hydroxypropyl 411
10 1-Cyanocyclopropyl 418
11 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl 565
12 2,4-Difluorphenyl 465
13 2-Propyl 395
14 4-Methylphenyl 443
15 Methoxymethyl 397
16 Cyclopropyl 393
17 Thien-2-yimethyl 449
18 3,4-Dimethoxybenzyl 503
19 Pyridin-3-yl 430
20 Pyridin-4-yl 430
21 1-Benzothien-2-yl 485
22 3-Methoxy-3-oxopropy! 439
23 3,4-Dimethoxyphenyl 489
24 Benzyl 443
25 Isobutyl 409
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Beispiel RS ES MS,
M+H*
26 2-Phenylethyl 457
27 Cyclopentyl 421
28 4-Cyanopheny! 454
29 3-Nitrophenyl 474
30 1-Ethylpropy! 423
31 2-Phenylcyclopropyl 469
32 2-Naphthyl 479
33 2-Furyl 419
34 Thien-2-yl 435
35 1,3-Benzodioxol-5-yl 473
36 (Phenylthio)methyl 475
37 5-Methylisoxazol-3-yl 434
38 Phenoxymethyl 459
39 2,2-Dimethylpropyl 423
40 2-Cyclopentylethyl 449
41 2-Methoxy-2-oxoethyl 425
42 (1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl 512
43 2-Methoxyethyl 411
44 But-3-inyl 405
45 Ethoxymethyl 411
46 Tetrahydrofuran-3-yl 423
47 2-Nitroethyl 426
48 4-Methyl-1,2,5-oxadiazol-3-yl 435
49 3-Cyanophenyl 454
50 2-Cyanophenyl 454
51 6-Hydroxypyridin-2-yl 446
52 1-Oxidopyridin-3-yl 446
53 6-Chlorpyridin-2-yl 464
54 1-Methyl-1H-pyrazol-4-yl 433
55 1H-Pyrazol-1-yimethyl 433
56 1-Methyl-1H-imidazol-2-yl 433
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Beispiel RS ES MS,
M+Ht
57 1H-1,2,4-Triazol-1-yimethyl 434
58 Thiazol-4-vl 436
59 5-Oxotetrahydrofuran-2-yl 437
60 2-Ox0-2H-pyran-5-yl 447
61 6-Methylpyridin-2-yl 444
62 6-Oxo0-1,6-dihydropyridazin-3-yl 447
63 3,5-Dimethylisoxazol-4-yl 448
64 1H-Pyrazol-5-yl 419
65 Isoxazol-3-yl 420
66 Oxazol-5-yl 420
67 Pyridazin-3-yl 431
68 Pyrimidin-5-yl 431
69 Pyrimidin-4-yl 431
70 1H-Imidazol-1-yimethyl 433
71 1-Methyl-1H-pyrazol-5-yl 433
72 1-Methyl-1H-pyrazol-3-yl 433
73 Thiazol-5-yl 436
74 (5-Methyl-1H-pyrazol-1-yl)methyl 447
75 (3-Methyl-1H-1,2 4-triazol-5-yl)methyl 448
76 2-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)ethyl 448
77 5-Methylthiazol-4-yl 450
78 Phenyl 429
79 3-Fluorphenyl 447
80 3-Methoxyphenyl 459
81 3-Chlorphenyl 463
82 3,4-Dichlorphenyl 497
83 3-(Trifluormethyl)phenyl 497
84 3-Methylphenyl 443
85 Chinoxalin-2-yl 481
86 3,5-Dichlorphenyl 497
87 2-Chlorpyridin-3-yl 464
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Beispiel RO ES MS,

M+H+
88 3-Hydroxyphenyl 445
89 3-Nitro-5-(trifluormethyl)phenyl 542
90 5-Brompyridin-3-yl 508
91 5-Methyl-1-oxidopyridin-3-yl 459
92 5-Hydroxypyridin-3-yl 446
93 5-Brom-1-oxidopyridin-3-yl 524
94 5-(Methoxycarbonyl)pyridin-3-yl 488
95 tert-Butyl 409
96 5-(Carboxy)pyridin-3-yl 474
97 Trifluormethyl 421
98 3-(Trifluormethyl)pyridin-4-yl 498
99 5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yl 498

[0114] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 2 wurden durch Verfahren, analog zu den in REFERENZVER-
FAHREN 1 beschriebenen Verfahren, hergestellt.

Tabelle 2
0. _R®
NH
@)
Bsp. RS R6a R6b |[REC| R7a |ESMS,
M+H*
100 |2,2,2-Trifluorethyl CO2Me F | H F 471
101 |Cyanomethyl CO2Me F | H F 428
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Bsp. RS R6a R6b [R6C! R7a |ESMS,
M+H*
102 |lsoxazol-5-yl CO2Me F | H F 456
103 |2,2,2-Trifluorethyl Trifluormethyl F {H F 481
104 |lsoxazol-5-yl Trifluormethyl F H F 466
105  |2,2,2-Trifluorethyl {Methylamino)sulfonyl H H F 488
106 |lsoxazol-5-yl (Methylamino)sulfonyl H|H F 473
107  |Pyrimidin-5-y! CO2Me F | H F 467
108 |Isoxazol-5-yl CO2Me cl | H F 472
109 [2,2,2-Trifluorethyl CO2Me Cl | H F 487
110 |Isoxazol-5-y! CO2Me F | F H 456
111 [2,2,2-Trifluorethyl CO2Me F | F H 471
112 [2,2,2-Trifluorethyl CO2Me F |Me H 467
113 |2,2,2-Trifluorethyl CO2Me Cl | Me H 483
114 |Isoxazol-5-yl CO2Me F |Me H 452
115 |Isoxazol-5-yl CO2Me Cl | Me H 468
116 |2,2,2-Trifluorethyl CO2Me F | H Cl 487
117 |Pyrimidin-5-yl ' CO2Me F | H Cl 483
118 |2,2,2-Trifluorethyl CO2Me F |H H 453
119  |Pyrimidin-5-yl CO2Me F | H H 449
120 |lsoxazol-5-yl CO2Me F | H Cl 472
121  |isoxazol-5-yl 2-CH3-2H-Tetrazol-5-yl F | H F 480
122 2,2 2-Trifluorethyl 2-CHg3-2H-Tetrazol-5-yl F | H F 495
123 |Pyrimidin-5-yl 2-CH3-2H-Tetrazol-5-yl F | H F 491
124  |Pyrimidin-5-yl Trifluormethyl F | H F 477
125 |Isoxazol-5-yl 3-CH3-1,2,4-Oxadiazol-5-yl | F | H F 480
126 |2,2,2-Trifluorethyl 3-CH3-1,2,4-Oxadiazol-5-yl | F | H F 495
127 |Pyrimidin-5-yl 3-CH3-1,2,4-Oxadiazol-5-yl | F | H F 491
128 |2,2,2-Trifluorethyl Methoxy F H F 443
129  [Pyrimidin-5-yl Methoxy F H F 439
130 |Isoxazol-5-yl Methoxy F H F 428
131 |Cyclopropyl CO2Me F | H Cl 445
132 |Cyclopropy! CO2Me F | H H 411
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Bsp. RS R6a R6b [R6c| R7a [ESMS,
M+H*
133  |Pyrimidin-5-yl (Methylamino)carbonyl Cl [ H F 482
134 |Pyrimidin-5-yl Cl Cl | H F 459
135  |Pyrimidin-5-yl CO2Me F | H{ OCH3 | 479
136 |Trifluormethyl CO2Me F | H F 457
137 |Dichlormethyl CO2Me F | H F 471
138 |Ethenyl CO2Me F | H F 415
139 |(1E)-Propenyl CO2Me F | H F 429
140 |Propy! CO2Me F | H F 431
141 |Difluormethyl CO2Me F | H F 439
142 |Methyl CO2Me F | H F 403
143 |Pyrimidin-5-yi 1-Methylethyl H | H F 433
144  |Pyrimidin-5-yl CO2Me F | H OH 465
145  |Pyrimidin-5-yl CO2H FIH OH 451
146 |Pyrimidin-5-yl H H | H H 373
147  |Pyrimidin-5-yl CO2Me F | H |NHCH3 | 478
148 |Fur-3-yl CO2Me F |H H 437
149  |(Methylsulfonyl)methyl CO2Me F | H H 463
150 |Trifluormethyl Trifluormethyl F | H F 467
151 |1,1-Dichlorethyl CO2Me F |H F 485
152 |Trifluormethyl 2-CH3-2H-Tetrazol-5-yl F | H F 481
153 |Trifluormethyl Methoxy F H F 429
154  |Dichlormethyl 2-CH3-2H-Tetrazol-5-yl F | H F 495
155  |5-(Trifluormethyl)- CO2Me F | H F 534
pyridin-3-yl
156 |Trifluormethyl 3-CH3-1,2,4-Oxadiazol-5-yl | F | H F 481
157 |1,1-Dichlorethyl 3-CH3-1,2,4-Oxadiazol-5-yl | F | H F 509
158 |2-Carboxyethyl CO2Me F |H F 461
159 |Chlordifluormethyl CO2Me F | H F 473
160 |[(t-Butoxycarbonyl)- CO2Me F | H F 518
amino]methyl
161 |Aminomethyl CO2Me F | H F 418
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Bsp. RS R6a R6b [REC| R7a |ESMS,
M+H*
162 |5-Brompyridin-3-yl CO2Me F | H F 544
163 |Pyrimidin-5-yl CO2Me Cl | H F 483
164  |Acetylaminomethyl CO2Me H F 460
165 |Hydroxymethyl CO2Me H F 419
166 |2-Oxo-2-(pyridin-3-yl)- CO2Me F | H F 508
ethyl
167 |Trifluormethyl CO2Me Cl | H F 473
168 |Phenyl CO2Me F | H F 465
169 |Brommethyl CO2Me F | H F 481
170 |Trifluormethyl CO2Me H|F F 457
171 |Pyrimidin-5-yl CO2Me H | F F 467
172 |1-[(t-Butoxycarbonyl)- CO2Me F | H F 532
amino]ethyl
173 |(1R)-1-Aminoethyl CO2Me F 432
174 |(1R)-1-(Acetyl- CO2Me F F 474
amino)ethyl
175 |5-Brom-1-oxido- CO2Me F | H F 560
pyridin-3-yl
176 _[Trifluormethyl CO2Me CH3| H F 453
177  |Pyrimidin-5-yl CO2Me CH3| H F 463
178 |Pyrimidin-5-yi CO2Me F | H |[SO2CH3| 527
179  [Pyrimidin-5-yl Br H | H F 469
180  |Pyrimidin-5-yl (Methoxycarbonyl)amino F | H F 482
181 |Pyrimidin-5-yl (Ehoxycarbonyl)amino F | H F 496
182  [Pyrimidin-5-yl (2-Fluorethoxycarbonyl)amino| F H F 514
183  [Trifluormethyl (Methoxycarbonyl)amino F H F 472
184 !1,1-Difluor-3- CO2Me F |H F 483
hydroxypropyl
185 |Dimethylaminomethyl CO2Me F 446
186 |5-Chlorpyridin-3-yl CO2Me H 500
187  |5-fFuorpyridin-3-yl CO2Me F | H F 484
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vinyl

Bsp. RS R6a R6b (R6C| R7a |ESMS,
M+H*
188 |Pyrimidin-5-yl Dimethylamino HIH F 434
189  [|2-Hydroxypyridin-3-yl CO2Me F | H F 482
190  [2-Methoxypyridin-3-yi CO2Me F | H F 496
191 |2-Hydroxyphenyl CO2Me F |H F 481
192  |Trifluormethyl [(Methoxycarbonyl)amino]- F | H F 486
methyl
193  |Pyrimidin-5-yl [(Methoxycarbonyl)amino]- F | H F 496
methyl
194  |Trifluormethyl {[(Methoxycarbonyl)amino]- F | H F 515
carbonyl}lamino
195 |Pyrimidin-5-yl {[(Methoxycarbonyl)amino}- | F | H F 525
carbonyl}amino
196 [2-Oxopropyl CO2Me FIH F 445
197 |{2-Methoxy-2-oxoethyl CO2Me F 1 H F 461
198 _|Pentafluorethyl CO2Me F | H F 507
199  |Trifluormethyl (Methylamino)carbonyl Cl | H Cl 488
200 |1-Hydroxyethyl CO2Me F | H F 433
201  |Trifluormethyl {Methylamino)carbonyl F H F 456
202  |2-Hydroxypropyl CO2Me F | H F 447
203  {1-(1-Hydroxyethyl)- CO2Me F | H F 459

[0115] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 3 wurden durch Verfahren, analog zu den in REFERENZVER-

FAHREN 2 beschriebenen Verfahren, hergestellt.

O

R5

NH

Tabelle 3
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Beispiel RS R6a ES MS,

M+H*
204 Isoxazol-5-yl {(Methoxyamino)carbonyl 471
205 Isoxazol-5-yl (Dimethylamino)carbonyl 469
206 2,2,2-Trifluorethyl (Dimethylamino)carbonyl 484
207  |lsoxazol-5-yl (Methylamino)carbonyl 455
208 2,2,2-Trifluorethyl (Methylamino)carbonyl 470
209 2,2,2-Trifluorethyl (Methoxyamino)carbonyl 486
210 Pyrimidin-5-yl (Cyclobutyloxy)carbonyl 507
211 Pyrimidin-5-yi (Isopropylamino)carbonyl 494
212 Pyrimidin-5-yi (Ethylamino)carbonyl 480
213 Pyrimidin-5-y! (Isopropyloxy)carbonyl 495

[0116] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 4 wurden durch Umwandlung der Verbindung von Beispiel 3

durch den Fachleuten gut bekannte Verfahren hergestellt.

Tabelle 4
O.__CH,CF,
R4a T\I/H
R4b
@) NH
O CO,CHj,
Beispiel R4a/R4b Stereochemie | ESMS, | Ausgangs- |Reagenz
M+H+ material
214 Hydroxymethyl, H (%)-cis 465 3 K2CO3z/
MeOH
215 Chlormethyl, H (£)-cis 483 217 SOCl2
216 CH2 (%) 447 217 SOCI2
217 [(Methylsulfonyl)oxylmethyl, H (x)-cis 543 217 MsCI
218 (Methylthio)methyl, H (%)-cis 495 220 NaSMe
219 (Dimethylamino)methyl, H (x)-cis 492 220 MeoNH

[0117] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 5 wurden durch Verfahren, analog zu den in REFERENZVER-
FAHREN 1 beschriebenen Verfahren, hergestellt.
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Tabelle 5
0. _R®
NH
@) NH F
O CO,CH;
F
T
Beispiel RS ES MS, M+H*
220 Pyrimidin-5-y 485
221 Trifluormethyl 475

[0118] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 6 wurden durch Verfahren, analog zu den in REFERENZVER-
FAHREN 1 beschriebenen Verfahren, hergestellt.

Tabelle 6
e
NH
O
Beispiel RS R6a R6b | ESMS,
M+H*

222 [Pyrimidin-5-yl Formyl H 437
223  |Pyrimidin-5-yi 1-Hydroxyethyl H 453
224  |Trifluormethyl 3-Methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl H 481
225  |Pyrimidin-5-yl 3-Methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl H 491
226 |Trifluormethyl CO2Me : H 457

[0119] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 7 wurden durch Verfahren, analog zu den in Beispiel 6 be-
schriebenen Verfahren, hergestellt.
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Tabelle 7
b c
R, R
N
0]
Y&O
NH
@) NH
CO,Me
F
A
Beispiel Rb RC ES MS, M+H*
227 Methyl H 446
228 Methyl Methyl 460
229 2-(Dimethylamino)ethyl H 503
230 2-(Methylsulfonyl)ethyl H 538
231 Benzyl H 522
232 2-Phenylethyl H 536

[0120] Die folgenden Verbindungen in Tabelle 8 wurden durch Verfahren, analog zu den in Beispiel 1 be-
schriebenen Verfahren, hergestellt, wobei im Handel erhaltliche 1-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]cyclobutane-
carbonsaure anstelle von 1-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino]cyclopropanecarbonsaure verwendet wurde.

Tabelle 8
O._ _R®
NH
7
07 "NH R™
CO,CH3
RGb
Beispiel RS R6b} R72 | ES MS, M+H*
233 Pyrimidin-5-yl H H 445
234 Pyrimidin-5-yl H F 463
235 Pyrimidin-5-y! F F 481
236 CH2CF3 H H 449
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Patentanspriiche

1. Eine Verbindung der Formel |

wobei
R'" und R? unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff und
(2) C;4-Alkyl,
R* und R* unabhangig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) Halogen und
(3) C,-Halogen, OR?, OC(O)R?, S(0),R?, OS(0),R? und NR'R?, oder R* und R* zusammen mit dem Kohlen-
stoffatom, an das sie beide gebunden sind, ein exocyclisches Methylen bilden, das gegebenenfalls mit 1 bis 2
Gruppen, ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogenen, und C,_,-Alkyloxy, substi-
tuiert ist,
R® ausgewahlt ist aus
(1) C,s-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhéngig ausgewahlit aus Halogen, Nitro, Cy-
ano, OR?, SR? COR?, SO,RY, CO,R?, OC(0O)R?, NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(0),R?, C(O)NR°R®, C, ,~-Cycloalkyl,
(2) C,_g-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nit-
ro, Cyano und Phenyl,
(3) C,4-Alkinyl,
(4) C,4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Hydroxyethyl,
(5) (CH,),-Aryl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro,
Cyano, OR?, SR?, C(0),R?, C,,-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus Phenyl, 3,4-Methy-
lendioxyphenyl und Naphthyl,
(6) (CH,),-Heterocyclus, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halo-
gen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, C,,-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus (a)
einem 5gliedrigen heteroaromatischen Ring mit einem Ring-Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S, und ge-
gebenenfalls mit bis zu 3 zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen, wobei der Ring gegebenenfalls benzokonden-
siert ist, (b) einem 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 bis 3 Ring-Stickstoffatome und N-Oxide davon
enthalt, wobei der Ring gegebenenfalls benzokondensiert ist, und (c) einem 5- oder 6gliedrigen nichtaromati-
schen heterocyclischen Ring, ausgewahlt aus Tetrahydrofuranyl, 5-Oxotetrahydrofuranyl, 2-Oxo-2H-pyranyl,
6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl,
(7) C(O),R*und
(8) C(O)NR®R®,
R% ausgewahlt ist aus
(1) C, 5-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano,
COR?, CO,R?, C(O)NR’R?, OR?, OC(0O)R?, SR? SO,R? S(O)R? NR°R®, NR°C(O)R?, NR°SO,R?, NR°CO,R?,
(2) C,4-Cycloalkyl,
) C,s-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit CO,R?,
(4) Halogen,
(5) Cyano,
(6) Nitro,

)
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(8) NR°C(O)R?,
(9) NR°CO,R?,
(10) NR°C(O)NRR?,
(11) NR°C(O)NR°CO,R?,
(12) NR°SO,R¢,
(13) CO,R?,
COR?,
C(O)NRRS,
(16) C(O)NHOR?,
(17) C(=NOR*)R?,
(18) C(=NOR®)NR°R?,
(19) OR?,
(20) OC(O)R?,
(21) S(O)R",
(22) SO,NRR° und
(23) gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ein 5gliedriger heteroaromatischer
Ring mit einem Ring-Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S, und gegebenenfalls mit bis zu 3 zuséatzlichen
Ring-Stickstoffatomen, 4,5-Dihydrooxazolyl und 4,5-Dihydro-1,2,4-oxadiazolyl ist, und wobei der Substituent 1
bis 3 Gruppen ist, unabhangig ausgewahlt aus C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenato-
men, OR® oder OC(O)R?,
R® und R® unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff und
(2) einer Gruppe von R®, mit der Makgabe, dal nicht mehr als einer der Reste R,
R® und R® ein Heterocyclus ist,
R™ und R™ unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) Halogen,
(3) Cyano,
(4) Nitro,
(5) OR?,
(6) CO,R?,
(7) C(O)NR®R?,
(8) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(9) NR°R°® und
(10) S(O)R",
R® ausgewahlt ist aus
(1) Wasserstoff,
(2) C,4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(3) Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nit-
ro, OH, C, ,-Alkoxy, C,s-Cycloalkyl und C,_,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(4) C,4-Cycloalkyl und
(5) Pyridyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halogen und C,_,-Al-
kyl,
R® und R® unabhéngig ausgewahlt sind aus
(1) Wasserstoff,
(2) C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Amino,
Mono-C, ,-alkylamino, Di-C, ,-alkylamino und SO,R’,
(3) (CH,),-Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, OH,
C,4-Alkyloxy, C, ,-Cycloalkyl und C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, und
(4) C,4-Cycloalkyl, oder
R® und R°® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6gliedrigen Ring
bilden, der gegebenenfalls ein zusatzliches Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S, enthalt, oder
R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein cyclisches Imid bilden,
R? ausgewahlt ist aus
(1) C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
(2) C,4-Alkyloxy und
(3) Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, OH,
C,4-Alkyloxy, C, ,-Cycloalkyl und C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen,
k 0,1 oder 2 ist und
m O oder 1 ist.

)
)
(15)
)
)
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2. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' und R? jeweils Wasserstoff sind.

3. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei einer der Reste R** und R* Wasserstoff ist und der andere
ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen und C,_-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einer Gruppe, ausge-
wahlt aus Halogen, OR?, OC(O)R?, S(O),R? 0S(0),R* und NR'R?, oder R** und R* zusammen mit dem Koh-
lenstoffatom, an das sie beide gebunden sind, ein exocyclisches Methylen bilden.

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R** und R* jeweils Wasserstoff sind.

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R* Wasserstoff ist und R* ausgewahlt ist aus CH,-Halogen,
CH,-OR?, CH,-OC(O)R?, CH,-S(0),R?, CH,-0S(0),R? und CH,-NR'R?.

6. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® C, ,-Alkyl ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Grup-
pen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, COR?, SO,R?, CO,R? OC(O)R? NR°R°,
NR°C(O)R?, C(O)NR°R?, C, ,-Cycloalkyl.

7. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® ausgewahlt ist aus C, ;~Alkyl und C, ,-Alkyl, substituiert mit
1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Hydroxy, C,_-Alkoxy und C,_,-Alkoxycarbonyl.

8. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® ausgewahlt ist aus C, ;-Alkyl, substituiert mit 1 bis 3 Grup-
pen, ausgewahlt aus Chlor, Fluor und Cyano.

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® C, .-Cycloalkyl ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3
Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano und Phenyl.

10. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® (CH,),-Aryl ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3
Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, C,,-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl, wo-
bei Aryl ausgewahlt ist aus Phenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl und Naphthyl.

11. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® Phenyl ist, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 2 Gruppen,
ausgewahlt aus Methyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Nitro und Methoxy.

12. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei (CH,),-Heterocyclus gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis
3 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR? SR? C,_-Alkyl und C, ;-Halogenalkyl,
wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus (a) einem 5gliedrigen heteroaromatischen Ring mit einem Ring-He-
teroatom, ausgewahlt aus N, O und S, und gegebenenfalls mit bis zu 3 zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen,
wobei der Ring gegebenenfalls benzokondensiert ist, und (b) einem 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, der
1 bis 3 Ring-Stickstoffatome enthéalt, wobei der Ring gegebenenfalls benzokondensiert ist.

13. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® (CH,),-Heterocyclus ist, gegebenenfalls substituiert mit 1
bis 2 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halogen, Nitro, Cyano, OR?, SR?, C, ,-Alkyl und C, ,-Halogenalkyl,
wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus Isoxazolyl, Thienyl, Pyridinyl, Benzothienyl, Furyl, Oxadiazolyl,
1-Oxidopyridinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 1,2,4-Triazolyl, Thiazolyl, 5-Oxotetrahydrofuranyl, 2-Oxo-2H-pyranyl,
6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl und Chinoxalinyl.

14. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® ausgewahlt ist aus Isoxazolyl, gegebenenfalls substituiert
mit 1 oder 2 C,_-Alkyl, Thienyl, Pyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy oder Halogen, Benzothienyl,
Furyl, Tetrahydrofuranyl, Oxadiazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C,_,-Alkyl, 1-Oxidopyridinyl, gegebenen-
falls substituiert mit C,,-Alkyl, Pyrazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C, ,-Alkyl, Imidazolyl, gegebenenfalls
substituiert mit C,_,-Alkyl, 1,2,4-Triazolyl, gegebenenfalls substituiert mit C, ,-Alkyl, Thiazolyl, gegebenenfalls
substituiert mit C,_-Alkyl, 5-Oxotetrahydrofuranyl, 2-Oxo-2H-pyranyl, 6-Oxo-1,6-dihydropyridazinyl, Oxazolyl,
Pyridazinyl, Pyrimidinyl und Chinoxalinyl.

15. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® ausgewahlt ist aus Isoxazolyl, gegebenenfalls substituiert
mit C,,-Alkyl, Pyrimidinyl, Pyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit Halogen oder C, ,-Alkyl, und N-Oxiden da-
von.

16. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R® ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, substituiert mit 1 bis 3 Ha-
logenatomen, 5-Isoxazol und 5-Pyrimidinyl.
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17. Eine Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel I(1):

I(1),

wobei m, R', R* R* R® R®% R®% R® und R wie in Anspruch 1 definiert sind.

18. Eine Verbindung nach Anspruch 17, wobei R® ausgewahlt ist aus (1) CO,R?, (2) C(O)NHOR?, (3) Cy-
ano, (4) Halogen, (5) OR?, (6) C, ;-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogenatomen, oder einer Grup-
pe, ausgewahlt aus CO,R? C(O)NR"R°und OR?, (7) C(O)NR"R?, (8) NR°C(O)NR°R¢, (9) NR°C(O)OR? und (10)
gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus Oxadiazolyl und Te-
trazolyl und wobei der Substituent 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus C,_-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, OR® oder OC(O)R?, ist.

19. Eine Verbindung nach Anspruch 17, wobei R®* ausgewahlt ist aus CO,R?, C(O)NHOR?, Methyltetrazo-
lyl, Methyloxadiazolyl, NR°C(O)NR"R® und NR°C(O)OR®.

20. Eine Verbindung nach Anspruch 17, wobei R®* ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen und CO,R®.

21. Eine Verbindung nach Anspruch 17, wobei R® Wasserstoff, Chlor oder Fluor ist.

22. Eine Verbindung nach Anspruch 17, wobei R® ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert
mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyanogruppe, C, .-Cycloalkyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl und Pyridinyl (und
dem N-Oxid davon), gegebenenfalls mit Halogen substituiert.

23. Eine Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel I(2):

O _R°

NH

I(2),

wobei m, R%, R®, R® und R wie in Anspruch 1 definiert sind.
24. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R® Wasserstoff oder Halogen ist.

25. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R® Wasserstoff ist.
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26. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R® Fluor oder Chlor ist.

27. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R®® ausgewahlt ist aus (1) CO,R?, (2) C(O)NHOR?, (3) Cy-
ano, (4) Halogen, (5) OR?, (6) C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-5 Halogenatomen oder einer Grup-
pe, ausgewahlt aus CO,R?, C(O)NR’R°und OR?, (7) C(O)NRPR?, (8) NR°C(O)NRPR?, (9) NR°C(O)OR? und (10)
gegebenenfalls substituiertem Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus Oxadiazolyl und Te-
trazolyl und wobei der Substituent 1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus C,_-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen, OR® oder OC(O)R?, ist.

28. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R* ausgewahlt ist aus CO,R?, C(O)NHOR?, Methyltetrazo-
lyl, Methyloxadiazolyl, NR°C(O)NRPR® und NR°C(O)OR®.

29. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R® ausgewahlt ist aus CO,R?, Methyltetrazolyl und Methy-
loxadiazolyl.

30. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei in einer anderen Ausfiihrungsform R’ Wasserstoff oder Ha-
logen ist.

31. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R™ Wasserstoff ist.
32. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R™ Fluor ist.

33. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei R®° ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert
mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyanogruppe, C, .-Cycloalkyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl und Pyridinyl (und
dem N-Oxid davon), gegebenenfalls mit Halogen substituiert.

34. Eine Verbindung nach Anspruch 23, wobei m 0 oder 1 ist, R® 2-Methyl-2H-tetrazol-5-yl, 3-Me-
thyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, CO,R? oder C(O)NHOR? ist, wobei R? C, ,-Alkyl ist, R® Wasserstoff, Fluor oder Chlor
ist, R® ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 5 Halogenatomen oder einer Cyano-
gruppe, C,,-Cycloalkyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl und Pyridinyl (und dem N-Oxid davon), gegebenenfalls substi-
tuiert mit Halogen oder Trifluormethyl, und R™ Wasserstoff oder Fluor ist.

35. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung
gemal irgendeinem der Anspriiche 1 bis 34 und pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe enthalt.

36. Die Verwendung einer Verbindung gemaf irgendeinem der Anspruche 1 bis 34 oder eines pharmazeu-
tisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pravention von
Schmerz und Entziindung.

37. Die Verwendung gemaf Anspruch 36, wobei das Medikament zur Behandlung von Osteoarthritis, re-
petitvem Bewegungsschmerz, Zahnschmerz, Krebsschmerz, Myofaszialschmerz, Muskelverletzungs-
schmerz, Fibromyalgieschmerz, perioperativem Schmerz oder zur Behandlung oder Pravention von Entziin-
dungsschmerz, der hervorgerufen wird durch chronische obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, entziindli-
che Darmerkrankung, Rhinitis, Pankreatitis, Zystitis (interstitielle Zystitis), Uveitis, entziindliche Hauterkran-
kungen, rheumatoide Arthritis, Odeme, die aus Traumata resultieren, welche mit Verbrennungen, Zerrungen
oder Fraktur verbunden sind, postoperativen Eingriff, Osteoarthritis, rheumatische Erkrankung, Tenosynovitis,
Gicht, oder zur Behandlung oder Pravention von Schmerz, der mit Angina, Menstruation oder Krebs verbunden
ist, oder Schmerz, der hervorgerufen wird durch Pneumokoniose, einschliellich Aluminose, Anthrakose, As-
bestose, Chalikose, Ptilose, Siderose, Silikose, Tabakose, Byssinose, Atemnotsyndrom beim Erwachsenen,
Bronchitis, allergische Rhinits, vasomotorische Rhinitis, Lebererkrankung, multiple Sklerose, Atherosklerose,
Alzheimer-Krankheit, septischen Schock, Hirnédem, Kopfschmerz, Migrane, Closed-Head-Trauma, Colon irri-
tabile oder Nephritis.

38. Die Verwendung einer Verbindung gemaf irgendeinem der Anspruche 1 bis 34 oder eines pharmazeu-
tisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von diabetischer Vas-
kulopathie, Postkapillarwiderstand, diabetischen Symptomen, die verbunden sind mit Insulitis, Psoriasis, Ek-
zem, Spasmen des Gastrointestinaltrakts oder Uterus, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Pankreatitis.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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