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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la
publicacién.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Certificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes, si fuere el caso.

Copia de la sohcitud PCT

Publicacién de la soliciud ante OMPI

Copia del reporte de la busqueda internacional

Copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Descripcién de la invencion.

Una o mas reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios.

Texto completo al castellano, con las reivindicaciones modificadas segin el articulo
19 :
Texto al castellano de la solicitud PCT, tal y como fue presentada

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser del caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de dep6sito del matenal biolégico.

Arte final 12 x 12

Figura caracteristica:

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA f;&»l-

C.C. 17°192.062 de Bogoti
T.P. 50.007 Consejo Superior de
La Judicatura
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Priorititsbescheinigung Uber die Einreichung
einer Patentanmeldung

.‘ Aktenzeichen: 100 50 662.3
Anmeldetag: 13. Oktober 2000
Anmelder/inhaber: Griinenthal GmbH, Aachen/DE
Bezelchnung: Substituierte 3,4-Dihydro-pyrido[1,2-a]pyrimidine
IPC: C 07D 471/04

Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-

Cly spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.
\ 4
.. Minchen, den 25. November 2002
o Deutsches Patent- und Markenamt
N Der Prisident
. Im Auftrag
Veihmay?
A 981
9800

EDZvL
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Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(G 2929)

Substitulerte 3,4-Dihydro-pyrido[1,2-a]lpyrimidine

Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte 3,4-Dihydro-pyrido[1,2-
a]pyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, .sie enthaltende Substanz-
bibliotheken, Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Schmerz, Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium
und/oder Diarrhoe sowie diese Verbindungen enthaltende pharma-
zeutische Zusammensetzungen.

Die Behandiung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat
in der Medizin eine grole Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an
gut wirksamen Therapien fir eine patientengerechte und zielorientierte Be-
handiung chronischer und nicht chronischer Schmerzzust'ande. wobei
hierunter die erfolgreiche und zufﬁedenstellqnde Schmerzbshandlung flr

H

den Patienten zu verstehen ist.

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jadgch durch die bekannten
Nebenwirkungen, wie z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung,
Obstipation und Toleranzentwicklung, limitiert. AuRerdem sind sie bei
neuropathischen oder inzidentielien Schmerzen, unter denen insbesondere
Tumorpatienten leiden, weniger wirksam.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabé zugrunde, analgetisch wirk-
same Verbindungen zur Verfigung zu stellen, die sich zur Schmerz-
therapie - insbesondere auch zur Therapie chronischer und neuro-
pathischer Schmerzen - eignen. DarGber hinaus sollten diese Substanzen

G2629_Piltext_da.doc
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maglichst keine der Nebenwirkungen, die {iblicherweise bei der

Anwendung von Opioiden mit p-Rezeptoraffinitat wie Morphin auftreten,
wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression oder

Obstipation, hervorrufen.

Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Struktur |
geldst, die analgetisch wirksam sind. Bei den erfindungsgemafiien

Vearbindungen handelt as sich um substituierte 3,4-Dihydro-pyrido{1,2-

a]pyrimidine der allgemeinen Struktur |

worin
R'und R?

R t Q2
R A X R’
: i
RN Ny R°
R’

unabhangig voneinander H, OR", SH, SR™, C1..z-Alky!, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Cy4-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséattigt
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei C.g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder
(C1.e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.i..-AlkyI geradkettig oder
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verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeuten, wobei siner von R' und R? H ist und der andere
Rest von R' und R? nicht H ist mit der MaRgabe, daf3, wenn
einer von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R’
und R? H oder C.12-Alkyl bedeutet,

unabhangig voneinander H, C1.12-Alkyl, wobei Cy.12-Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Cis-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl ges#ttigt oder ungeséttigt ist
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder. ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, (C,.e-Alkyl)-Aryl,
wobei Cy¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséattigt
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei
C1e-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei mindestens einer
von R* und R* H ist, oder

einer der Reste R' oder R? Zzusammen mit einem der Reste B’ oder

R* W bildet, wobei W a'{CHa)x-B' mitn =3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
oder 10, @'-CH=CH-CHz-f', @’-CH=CH-CH,-CH»-f', @'-CH;-
CH=CH-CH,-B', a'-CHy-CH2-CH=CH-CH,-CHzf", a"-O~CHz)s-
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Bmitn=2 3,4, 50der6, H

1 {6
T mit X = CHa, O oder S, oder

o

"Zj bedeutet und das mit a' gekennzeichnete Ende von

W mit dem a-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Formel | verbunden ist und das mit p'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der
Verbindung der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der
andere Rest von R und R* H oder Cy.12-Alkyl ist, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
und der andere Rest von R? und R* H oder C,.;2-Alkyl ist,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist,

C112-Alkyl, wobei C,.-Alkyl geradkeltig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C_u-CycIoaIkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl|
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C1s-Alkyl)-Aryl, wobei Cre-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
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ist, (C1s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, C(=0)R*, CO;H oder CO;R" bedeutst,

R®, R, R®und R® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NH,

NH(C1.s-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)z, NH{(C1.g-Alkyl)-Aryl), N((C1¢-
Alkyl)-Aryl)z, NHR'™, NO,, OH, SH, O-C1s-Alkyl oder S(0),-C..
s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder
S(0)q-Aryl, wobai Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und q 0, 1 oder 2 ist, O-(C1.s-Alkyl)-Aryl oder
S{O)~(Ce-Alkyl)-Aryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder -
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und r Q,
1 oder 2 ist, CO;H, C(=0)R", C,..-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- odeé mehrfach substituiert ist,
CF3, Cse-Cycloalkyl, wobei Cyc.l.oalkyl geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocycly! 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-gliedrig ist und geséattigt bder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeuten oder R® und R’
zusammen Q bilden, wobei Q v'-CR'°=CR"-CF\;"=CR"-6‘
bedeutet, das mit y' gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur i
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verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete Ende von Q mit
dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist, und R® und R*® wie oben definiert
sind, oder R® und R® zusammen T bilden, wobei T y'-
CR"=CR*-CR*=CR*-¢' oder y-N=CR™-CR*'=N-¢' bedeutst,
das mit y' gekennzeichnete Ende von T mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur |
und das mit ¢' gekennzeichnete Ende von T mit dem e-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen Struktur |
verbunden ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R®
und R® zusammen U bilden, wobei U /- CR'®*=CR™-
CR¥=CR®-¢' bedeutet das mit nf gekennzeichnete Ende von
U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Struktur { und das mit ¢' gekenn:zeichnate Ende von U mit |
dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Struktur | verbunden ist, und R® und R’ wie oben definiert
sind,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Csa-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert ader ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Ary! unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (Cy.e-Alkyl)-Aryl, wobei C..s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder
{Cie-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,¢Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
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Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

NHz, NH(C14-Alkyl), N(C.s-Alkyl)a, NH({(C15-Alkyl)-Aryl),
N((Cs.s-Alkyl)-Aryl),, Cy5-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Css-
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehifach substituiert
ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C.e-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- pder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (C.¢-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C¢-Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- od_e? mehrfach substituiert
ist, bedeutet, : '

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist un_d unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, C;..—Circloalkyl, wabei Cycloalkyl
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

C(=0)CH,, C(=0)Phenyl, C(=0)O-t.-Buty! (t-BOC) oder eine
andere Ubliche Amino-Schutzgrluppe bedeutet,
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H, NHz, NH(C1.s-Alky!), N{C1s-Alkyl)2, NH{(C1.s-Alkyl)-Aryl),
N({C4.e-Alkyl)-Aryl);, C19-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Ca.s-
Cycloalkyl, wobei Cycloalky! geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (C4.e-Alkyt)-Aryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséitigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet, OC,s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, OCss-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert
oder ein- ocder mehrfach substituiert ist, OAryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder O-
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesittigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R"™ R"™ R und R"™ unabhangig voneinander H, F, C|, Br, I,

CN, OH, C,s-Alkyl, wobei Alkyl =geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder CO.H bedeuten, und

R™ R® R* und R® unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I,

|
CN, OH, C.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesittigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, o_der CO.H bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
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Folgende Verbindungen der aligemeinen Struktur | sind im Stand der
Technik bereits bekannt, ohne dafd deren Verwendung in einem
Arzneimittel oder zur Herstellung eines Arzneitmittels zur Behandlung von
Schmerz, Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe
beschrieben wird. Es handelt sich hierbei um die Verbindungen 6-Chlor-2-
(4-nitro-phenyl)-4-phenyi-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 2-(4-Nitro-
phenyl)-4-phenyi-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 2-(2-Nitro-phenyl)-
4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 2-(4-Nitro-phenyl)-4-(4-
tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin und 2-(4-Chlor-pheny!)-4-{4-
tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-aJpyrimidin, die von M. A. Abdel-Rahman,
Revue Roumaine de Chimie 40, 535-540 (1995), beschrieben wurden; 4-
Ethoxy-2-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin und 4-Ethoxy-2-(2-
hydroxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, die von L. S.
Povarov, Chem. Heterocycl. Comp. 15, 1369 (1979) (C.A. 92 (1980), -
110889) beschrieben wurden; 4-Ethoxy-2-propyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, 4-Propyl-2,3,3a,4,5, 10a-hexahydro-2H-pyrido[1,2-
ajfuro{3,2-ejpyrimidin und 4-Propyl-2,4,4a,5,6, 1 1a-hexahydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrano[3,2-e]pyrimidin, die von A. R. Katritzky, G. Qin, B.
Yang, Synthesis 1998, 704-706, beschrieben wurden. o

Die Ausdriicke "C1s-Alkyl", "C1s-Alkyl" und "Cy.1z-Alkyl" umfassen im Sinne
dieser Erfindung acyclische geséttigte oder ungeséttigte Kohlen-
wasserstoffreste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen, mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 8 bzw. 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, d.h. C¢-Alkanyle, Cas-Alkenyle und Ca4-
Alkinyle bzw. Cys-Alkanyle, C2e-Alkenyle und Czla-Alkiny_la bzw .(_31.1:-
Alkanyle, Cz1z2-Alkenyle und C,.1-Alkinyle . Dabei weisen Alkenyle
mindestens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C-
Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgew#hit, die
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propy!, n-Bulyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Octyl, n-Decyl, n-
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Dodecyl; Ethylenyl (Viny!), Ethinyl, Propenyl (-CH2CH=CH,, -CH=CH-CHs,,
-C{=CH,)-CH,), Propinyl (-CH-C=CH), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl,
Hexeny!, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfafit.

Der Ausdruck "Cs¢-Cycloalkyl" bedeutet far die Zwecke dieser Erfindung
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gesattigt
oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein
kdnnen. Vorteilhaft ist Css-Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl enthalt. Far
die Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclo-
propyl, Cyclopropyl-2-carbonsaure, Cyclopropyl-2-carbonséureethylester
und Cyclohexyl.

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische
Kohlenwasserstoffe, u.a. Phenyle, Naphthyle und Anthracenyle. Die Aryl-
Reste kdnnen auch mit weiteren gesittigten, (partiell) ungeséattigten oder
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorlisgen, wobei die
Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen Position
des Aryls sein kdnnen. Vorteilhafterweise ist Aryl aus der Gruppe
ausgewdhit, die Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl enthélt. Besonders
bevorzugte Aryl-Reste sind fir die Zwecke der Erfindung m-Toluyl, p-
Hydroxy-phenyl, p-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 2,4-
Dimethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl.

Der Ausdruck "Heteroaryl" steht fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen
cyclischen aromatischen Rest, der mindesteﬁs 1, gof. auch 2, 3, 4 oder 5
Heteroatome, enthdlt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind
und der Heterocyclus unsubstituiert oder enn— oder mehrfach substituiert
sein kann; im Falle der Substitution am Heterocyclus kﬂnnen die |
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Heteroarylsubstituenten gleich oder verschieden sein und in jeder
mdglichen Position des Heteroaryls sein. Der Heterocyclus kann auch Teil
eines bi- oder polycyclischen Systems sein. Bevorzugte Heteroatome sind
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, dal der Heteroaryl-
Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl),
Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl,
Pyranyl, Indolyl, Indazolyl, Purinyl, Pyrimidinyl, indolizinyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl enthalt,
wobei die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur | (bzw. li,
Il oder IV) Ober jedes beliebige und mdgliche Ringglied des Heteroaryl-
Restes erfolgen kann. Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste sind far die
Zwecke dieser Erfindung Pyridin-2-yl, Furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl und
5-Nitro-furan-2-yl.

Die Ausdriicke "(C,g-Alkyl)-Aryl" bzw. "(Cys-Alkyl)-Heteroaryl" bedeuten flr
die Zwecke der vorliegenden Erfindung, dal3 Cs.e-Alkyl, Aryl und Heteroaryl
die oben definierten Bedeutungen haben und Gber eine C,.s-Alkyl-Gruppe
an die Verbindung der allgemeinen Struktur ] (bzw. NI, lll oder IV) gebunden
sind.

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fr einen 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen
cyclischen organischen Rest, der mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5
Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind
und der cyclische Rest gesattigt oder ungesattigt, aber nicht aromatisch ist,
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann. Der
Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein.
Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist
bevorzugt, daf} der Heterocyclyl-Rest ausgewanhlt ist aus der Gruppe, die
Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl
enthailt, wobei die Bindung an die Verbindung der alilgemeinen Struktur |
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(bzw. 11, 1l oder IV) Gber jedes beliebige Ringglied des Heterocycly!-Restes
erfolgen kann.

Im Zusammenhang mit "Alkyl", "Alkanyl", "Alkenyl" und “Alkinyl” versteht
man unter dem Begriff "substituiert” im Sinne dieser Erfindung die
Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-Alkyl,
NH-Aryl, NH-Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryf, NH-
Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N{Alkyl)z, N(Alkyl-Aryl),, N(Alkyl-Heteroaryl),,
N{Heterocyclyl)., N(Alkyl-OH)2, NO, NO,, SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl,
S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyi-OH, S-Alkyl-SH,
OH, O-Alkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O-
Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C:s-Alkyl, C(=S)C,¢-Alkyl,
C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)CisAlkyl-Aryl, C(=S)Cia-Alkyl-Aryl, C(=0)-
Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl,
CO.H, COz-Alkyl, C(=O)NH,, C(=O)NH-Alkyl, C(=O)NHAryl, C(=O)NH-
Heteracyclyl, C(=O)N(Alkyl);, C(=O)N(Alkyl-Aryl),, C(=O)N(Alkyl-
Heteroaryl);, C(=0O)N(Heterocyclyl);, SO-Alkyl, SO2-Alkyl, SO,NH,, SO3H,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach
substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwsei- oder
dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie
im Falle von CFs oder -CH;CF oder an verschiedenen Stellen wie im Falle
von -CH(OH)-CH=CH-CHCJ,. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders
bevorzugt sind fir die Zwecke der Erfindung Methyl, Ethyl, n-Propyl, -CHa-
CH2-OH oder CFs.

In Bezug auf "Aryl", "Alkyl-Aryl", "Heteroaryl", "Alkyl-Heteroary!",
"Heterocycly!", sowie "Cycloalkyl" versteht man im Sinnq dieser Erﬂndupg
unter "ein- oder mehrfach substituiert” die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-,
drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome
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des Ringsystems durch F, Cl, Br, |, CN, NHz, NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-
Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-Heterocyclyl, NH-AIkyI-
OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl);, N{Alkyl-Heteroaryl);, N(Heterocyclyl),,
N(Alkyl-OH), NO, NO,, SH, S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, S-
Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH,
O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyi-Aryl, O-Alkyl-
Heteroaryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C¢-Alkyl, C(=S)C1.s-
Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)-C,.a-Alkyl-Aryl, C(=S)C1¢-Alkyl-Aryl,
C(=0)-Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-
Heterocyclyl, CO,H, COz-Alkyl, C(=0)NH,, C(=0)NH-Alkyl, C(=O)}NHAryl,
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=O)N(Alkyl)2, C(=O)N(Alkyl-Aryl);, C(=O)N(Alkyl-
Heteroaryl);, C(=O)N(Heterocyclyl)z, S{0)-Alkyl, S{O)-Aryl, SO;-Alkyl, SO~
Aryl, SO.NH,, SOsH, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, CFs, =0, =S; Cy-¢-
Alkanyl, C2g-Alkenyl, Cys-Alkinyl, -Ci»-Alkyl-C(0)O-C-¢-Alkyl; Phenyl,
Benzyl, Naphthyl und/oder Heterocyclyl; an einem oder ggf. verschiedenen
Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert sein kann). Die
Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit '
unterschiedlichen Substituenten. Far Aryl sind dabei besonders
bevorzugte Substituenten F, OH, CH; und OCHs. Fiir Heteroaryl sind
besonders bevorzugte Substituenten CHa und NO,. Far Cycloalkyl sind
besonders bevorzugte Substituenten CO;H und CO.-Ethyl.

Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne' dieser Erfindung sind solche
Salze der erfindungsgeméfien Verbindungen gemén der allgemeinen
Struktur |, die bei pharmazeutischer Vewvanduﬁg physiologisch —
insbesondere bei Anwendung am Saugetier 'l]ndloder Menschen -
vertraglich sind. Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze kénnen
beispielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren gebildet
werden.
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Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der
erfindungsgemafien Verbindungen gemaR der aligemeinen Struktur | mit
Salzsdure, Bromwasserstoffséure, Schwefelsaure, Phosphorséure,
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure, Kohlenséure, Ameisensaure,
Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsdure, Weinsaure, Mandels&ure,
Fumarséure, Milchs&ure, Citronensaure, Glutaminséure oder
Asparaginsaure gebildet. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a.
um Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate,
Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate,
Fumarate, Citrate und Glutaminate. Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate
der erfindungsgemaBen Verbindungen, die z.B. durch Kristatlisation aus
walriger Lésung erhalten werden kénnen.

Alle erfindungsgemaRen Verbindungen enthalten mindestens ein
Asymmetriezentrum, namlich das mit R® substituierte Kohienstoffatom der
Struktur |. Daher kénnen die erfindungsgemaien Verblndungen dar
aligemeinen Struktur | in Form ihrer Racemate, in Form der reinen
Enantiomeren und/oder Diastereomeren oder in Form von Mischungen
dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren vorliegen, und zwar sowohl in
Substanz als auch als pharmazeutisch annehmbare Salze dieser
Verbindungen. Die Mischungen kénnen in jedem belisbigen Mischungs-
verhaltnis der Sterecisomeren vorliegen. Bevorzugt liegen die
Verbindungen der allgemeinen Struktur | als 'anarjtiomeranreine
Verbindungen vor.

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind solche 3,4-
Dihydro-pyrido[1,2-a]pyrimidine der allgemeipen Struktur I, in denen einer
der Reste R' und R? OR™, SR", C,.¢-Alkyl oder Aryl bedeutet, einer der
Reste R* und R* H oder C,s-Alkyl bedeutet, 6de=r einer von R' und R?
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zusammen mit einem von R® und R* W bilden, wobei W Ha

¢
oder '@ bedeutet, und die beiden anderen Reste von R!, R?, R* und
R* H oder Cy¢-Alkyl bedsuten, R® C;¢-Cycioalkyl, Heteroaryl, C(=0)R"',
CO;H oder CO,R" bedeutet, R® H, F, Cl, Br, CN, NO,, C(=0)R™, C,s-Alkyl,
CF; ader Aryl bedeutet, R’ H, F, Cl, Br, CN, NHz, OH oder C1..-Alkyl.
bedeutet, oder R°und R’ zusammen Q bilden, wobei Q y'-CR"=CR"-
CR"=CR"-5' bedeutet, R* H, F, Cl, Br, CN, NO,, O-(C;s-Alkyl)-Aryl, CO;H,
CONH; oder C,.¢-Alkyl bedeutet, R®° H, OH, CF; oder C.g-Alkyl bedeutet,
oder R® und R? zusammen U bilden, wobei U £-CH=CH-CH=CH-i{'
bedeutet, R" Cy.s-Alkyl oder Aryl bedeutet, R'' Aryl bedeutet, R' Cs.g-Alkyl
bedeutet, R™ OC.s-Alky! bedeutet, einer von R™, R™, R und R H oder
OH bedeutet und die anderen Reste von R"; R", R'” und R'” H bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der'allgemeinen Struktur [, in
denen einer der Reste R' und R? O-(CH,),-OH, S-Phenyl, CH;, Phehyl. 3-
Methyiphenyl, 2,4-Dimethyiphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl oder 2-Naphthyl bedeutet,
einer der Reste R® und R* H oder Methyl bedeutet, oder einer von R und
W

1 \C

R? zusammen mit einem von R® und R* W bilden, wobeiW  H:

J

oder ¥ bedeutet, und die beiden anderen Reste von R', R%, R* und
R* H bedeutet, R® Cyclopropyt, 2-(C{=0)0-Ethy!)-cyclopropyl, Cyclohexyl,
2-Pyridinyl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, C(=O)Phenyl, CO.H
oder CO;Ethyl, R® H, Cl, Br, CN, NO;, CO;Ethyl, Methyl, CF; oder Phenyi
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bedeutet, R’ H, Cl, CN, NHz, OH, Methy! oder n-Propy| bedeutet, oder R®
und R’ zusammen Q bilden, wobei Q y-CH=CH-CH=CR"-5' bedeutet, R
H, Cl, Br, NO;, OH, O-CH;-Phenyl, CO:H oder Methyl bedeutet, R* H oder
Methyl bedeutet, oder R® und R® zusammen U bilden, wobei U e-CH=CH-
CH=CH-n' bedeutet, und R" H oder OH bedeutst, sowie ihre pharma-
zeutisch annehmbaren Salze.

Die am meisten bevorzugten erfindungsgemaien Verbindungen sind jene,

die ausgewidhit sind aus:
9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
9-Chlor-4-{4-methoxy-phenyl}-3-methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons&ureathylester,
7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsaureethylester,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaureethylester,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-n itro-3,4-dii\ydro-2H-pyrido[1 ,2-
ajpyrimidin-2-carbonsaureethylestaer,
7.9—Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)—a,4-d§hydro-2H—pyrido[1 ,2-
a)pyrimidin-2-carbonséureethylester, :
4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylester, . '
7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsé&ure,
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonséure, '
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4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséaure,
7-Brom-4-{4-methoxy-phenyt)-9-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonséaure,
7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-
dihydro-2H-pyrido|[1,2-a)pyrimidin,
7.9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-y!)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-alpyrimidin,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-2-{5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,

247 ,9-Dichlor-4-(2.4—dimethyl—phenyl)-§,4-dihydro-2H-pyrido[1 ,2-
a]pyrimidin-2-y|]-cyclopropancarbonsahreethylester, .
2-{9-Chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-7-trifluormethyi-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
2-[7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyi}-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-y|]-cyclopropancarbonsadreethylester,
2-7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yI]-cyclopropancarbonsﬁdreethylester,
2-[7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester,
2-{9-Chlor-4-{4-methoxy-pheny!)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
2-{4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyridof1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaureethylester, '
7.9-Dichlor-4-phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-

carbonsaure,
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7-Nitro-4-phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,
7.9-Dichlor-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyi-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-

" pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,

7,9-Dibrom-4-{4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsé&ure,
9-Chior4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-triftuormesthyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsdure,
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaureethylester, ‘
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
aJpyrimidin-2-carbonséure, : '
7,9-Dibrom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
9—ChIor-4-(4-mathoxy-phenyl)-3-methyl-—T-triﬂuorrnethyIéA-dihydro-
2H-pyrido[12-a]pyrimidin-2-carbonséaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-7nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure, l _
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-9-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[12-a]pyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dichlor-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-phenyl})-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonséure,
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7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido1,2-
aJpyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
9-Chlor-4+(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2- carbonséure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure, .
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsaure, '

7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-

ajpyrimidin-2-carbonséure, .
9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-7-triftuormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,

4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-2-

carbonséaure,
[7,9—DichIor-4-(4-hydroxy—3—methoxy-prienyl)-3-methyl-3,4—dihydro-
2H-pyrido[1 .2-a]pyrimidin-2-yl]-pheny|4pethanon.

[7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-

2H-pyrido[1 .2-a]pyrimidin-2-y|]-phany|-rhethanon,
[7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyi-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-2-yl}lphenyl-methanon,
[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1 .2-a]pyrimidin-2-yl]-pheny|—metr_|anon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3,6-dimethyi-3,4-dihydro-2H-
pyrido{1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
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[7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7.9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
{7,9-Dibrom-4~3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[9-Chlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[4«3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-yl]-phenyl-methanon,
2-(7,9-DichIor-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2|:ll-pyrido[1 ,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, ' '
2-(7,9-Dibrom-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
2-(9-Chlor-2-cyclopropyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-ytoxy)-ethanol, _
2-(2-Cyclopropyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, _
9-Chlor-2-cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-7 -trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-2-cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
9-Chlor-2-cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyt)-7-trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-Cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-(7,9-Dichlor-2-cyciohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, '
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2<7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin4-
yloxy)-ethanol,
2-7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-4-yloxy)-ethanol,
2-{9-Chlor-2-cyclohexyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-4-yloxy)-ethanol,
2-{2-Cyclohexyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, ]
7,9-Dichlor-2-cyclohexyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dichlor-2-cyclohexyl-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-2-cyc|ohexyI-4-(4-methoxy-phgnyl)-3,4-dihydro—2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, '
9-Chlor-2-cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-ajpyrimidin,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaureethylester, S
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-2<(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-[7,9-Dibrom-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a}pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl}-6-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, ; '
4-{4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a)pyrimidin, .
2{7,9-Dibrom-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-yl}-cyclopropan carbonsaureethylester,

G2928_Piltext_de.doc



10

15

20

25

30

22

2-[7,9-Dibrom-4-(3,4-dimathoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}<cyclopropancarbonsaureethylester,
2-[9-Chlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonséaureethylester,
2-{7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonséureethylester,
2{4-(4-Fluor-phenyl)-4-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-yi]-cyclopropancarbonsaureethylester,
9-Benzyloxy-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin,
8-Methyl-7-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
7,9-Dichior-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin, '
9-Chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-alpyrimidin,
8-Methyl-9-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyridof1,2-
a]pyrimidin, _
7-Nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
9-Nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7-Brom-9-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin,
7,9-Dibrom-6-methyl-4-phanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin, :
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
9-carbonséaure,
7-Methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin,
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9-Benzyloxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
8-Methyl-7-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
6-Chlor-9-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dichlor-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin, i
9-Chior-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
8-Methyl-9-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7-Nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[ 1,2-
a]pyrimidin,
7-Brom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
9-Nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
aJpyrimidin, T '
7-Brom-9-methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
9-0l,
7-Chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-y!-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin,
4-Phenylsulfanyl-6-propyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
aJpyrimidin, '
7,9-Dibrom-6-methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,

G2929_Pritex_ds.doc



10

15

20

25

30

24

7.9-Dibrom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin,
1-Phenylsulfanyl-3-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-pyrimido[1,2-
a]chinolin-10-ol,
2-Methyl-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
2.4-Dichlor-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin, .
4-Chlor-6-pyridin-2-yl-2-trifluormethyl-7, 10-methano-6a,7,10,10a-
tetrahydro-6H-pyrido{1,2-ajchinazolin,
2-Nitro-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
4-Nitro-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
2-Chlor-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-aJchinazolin,
1-Propyl-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
2,4-Dibrom-1-methyi-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-
tetrahydro-6H-pyridof1,2-a]chinazolin,
6-Pyridin-2-yl-2-trifluormethy!-7, 10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-
6H-pyrido[1,2-a]chinazolin,
1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12c-tetrahydro-4H-6, 12b-diaza-
benzofc]phenathren-12-ol,
1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12c-tetrahydro-4H-6, 12b-diaza-
benzo[c]phenathren,

6-Pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-isochino[2, 1-
ajchinazolin,

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
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Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-

geméBRen Verbindungen der Struktur |

worin
R' und R?

R Rr' R?
R® R3
7/8 N [} '
4
"\TI A R
R® N RS
RB

unabhangig voneinander H, OR™, SH, SR", C..z-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, C3a-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1.g-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehifach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder
(C1.e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C1.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesaittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeuten, wobei einer von R' und R? H ist und der andere
Rest von R' und R? nicht H ist mit der MaBgabe, daf, wenn
einer von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R'
und R? H oder C,..--Alkyl bedeutet,
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unabhangig voneinander H, C1.12-Alkyl, wobei C,.,z-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséittigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesittigt ist
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, (C.s-Alkyl)-Aryl,
wobei C1¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungesiittigt ist und unsubstituiert cder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, oder (Cie-Alkyl)-Heteroaryl, wobei
Cie-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und Heteroaryl upsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei mindestens einer
von R* und R* H ist, oder

einer von R' oder R? zusammen mit einem von R? oder R* W

bildet, wobei W a'(CHa).-B’ mitn = 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10,

a-CH=CH-CHz-P', a-CH=CH-CH;-CHy-p', a’'-CH-CH=CH-

CHz-B', a-CHz-CHz-CH=CH-CH2-CH,f', a'-O~(CHa).-8" mit n
w ' .

NN s
PN

=23, 4 50ders, 't . H ,

3 ‘zj
i
E mit X = CHz, O oder S, oder

o

"'Q bedeutet und das mit a' gekennzeichnete Ende von
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W mit dem a-Kohlenstoffatom der Verbindung der allge-
meinen Formel | verbunden ist und das mit B' gekenn-
zeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom der
Verbindung der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der
andere Rest von R und R? H oder Cy..2-Alkyl ist, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséattigt
ist und unsubstituiert oder sin- oder mehrfach substituiert ist,
und der andere Rest von R? und R* H oder C..;-Alkyl ist,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist,

C1.12-Alkyl, wobei C1.,2-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C;..-Cycloalk.yl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder unges'attigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heteroaryl, wobei Heteroaryl ur:substituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (Ci.s-AlKkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist u_nd gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1.o-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C..g-Alky! geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiart oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, C(=O)R"", CO;H oder CO;R" bedeutet,

R® R’, R®und R* unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NH,,

NH(C1.s-Alkyl), N(C1.a-Alkyl)2, NH((C;5-Alkyl)-Aryl), N((C1.¢-
Alkyl)-Aryl)2, NHR™, NO;, OH, SH, O-C;.5-Alky! oder S(0),-C.
s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
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gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder
S(0)q-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und q 0, 1 oder 2 ist, O{C,.s-Alkyl)-Aryl oder
S(0)~(C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei Cy¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und r 0,
1 oder 2 ist, CO;H, C(=O)R", C,.12-Alky!, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesittigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
CFs, Cas-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert o@er ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heterocyclyl, wc;bei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-gliedrig ist und gesattigt ogier ungeééttigt ist unq
unsubstituiert oder ein- oder mt_ahrfacﬁ substituiert _ist; AryI'. |
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsub'stituiert oder aein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeuten oder R® und R’
zusammen Q bilden, wobei Q y'-CR"*=CR"*-CR"’=CR"-5'
bedeutet, das mit y' gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der éllgemeinen Struktur |
verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete En&'e von Q mit
dem 8-Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Struktur | verbunden ist, und R® und R® wie oben definiert
sind, oder R® und R® zusammen T bilden, wobei T Y-
CR"™=CR®-CR*'=CR¥-¢' oder y'-N=CR™-CR?'=N-¢' bedeutet,
das mit y' gekennzeichnete Ende von T mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur |
und das mit £ gekennzeichnete Ende von T mit dem -
Kohlenstoffatom der Verbindung dér aligemeinen Struktur |
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verbunden ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R®
und R? zusammen U bilden, wobei U n'- CR"*=CR*-
CR¥'=CR®-¢' bedeutet das mit n' gekennzeichnete Ende von
U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | und das mit ¢’ gekennzeichnete Ende von U mit
dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist, und R® und R” wie oben definiert
sind,

Cs-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
geséttigt oder ungesétligt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder unbeséﬂigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder méhrfach substituiert ist, oder
(C1s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,.g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- ader méhﬂam substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

NHz, NH(Cre-Alkyl), N(C1e-Alkyl)z, NH{(Cre-Alkyl)-Aryl),
N((C1e-Alkyl)-Aryl);, C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- ader mehrfach substituiert ist, C;4-
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesatiigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
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ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (Cis-Alkyl)-Aryl, wobei C;.s-Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (Cg-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,.s-Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

Ci.e-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Caa-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C4s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

C(=0)CHs, C(=0)Phenyl C(=0)0-t.-Butyl (-BOC) oder
irgendeine andere libliche Amino-Schutzgruppe bedeutet,

H, NH2, NH(C1.g-Alkyl), N(C1.g-Alkyl)2, NH((C.s-Alkyl)-Aryl),
N{((C1e-Alkyl)-Aryl),, C1a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Cya-
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet, OC,4-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, OCss~Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, OAryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder O-
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C1s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und geséttigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R"® R" R und R" unabhangig voneinander H, F, Ci, Br, |,
CN, OH, C.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder CO,H bedeuten, und

R"™ R® RY und R® unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, I,
CN, OH, Cys-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungeséttigt iét und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, o_der CO;H bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze,

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dail ein Heteroarylamin

der allgemeinen Struktur II

RT
R2
/EN
¢ |
N
R® N NH;
R
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worin R® und R’ wie oben definiert sind, mit der MaBgabe, daf, wenn R®
und R’ das wie oben definierte Q bilden, das mit y' gekennzeichnete Ende
von Q mit dem y-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der allgemeinen
Struktur [l und das mit & gekennzeichnete Ende von Q mit dem 3-Kohlen-
stoffatom des Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il verbunden ist,
daf, wenn R? und R® das wie oben definierte T bilden, das mit y' gekenn-
zeichnete Ende mit dem y-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der
allgemeinen Struktur Il und das mit £' gekennzeichnete Ende mit dem &-
Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il
verbunden ist, und daB, wenn R® und R® das wie oben definierte U bilden,
das mit n' gekennzeichnete Ende mit dem n-Kohlenstoffatom des Hetero-
arylamins der allgemeinen Struktur Il und das mit €' gekennzeichnete Ende
mit dem e-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der allgemeinen Struktur [I
verbunden ist,
mit einem Aldehyd der aligemeinen Struktur Il

0

H R®
m ' ,
worin R® wie oben definiert ist,
und einem Olefin der allgemeinen Struktur IV

R! R3
o )>—— P
R? R?
IV ,

worin R!, R?, R? und R* wie oben definiert sind, mit der MaRgabe, daR,
wenn einer der Reste R' und R? zusammen mit einem der Reste R* und R*
W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-Kohlenstoff-
atom des Olefins der allgemeinen Struktur IV und das mit B' gekennzeich-
nete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom des Olefins der aligemeinen
Struktur IV verbunden ist, in Gegenwart aine.r Séaure umgesetzt wird.
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Das erfindungsgeméaRe Verfahren wird bevorzugt in einer "Eintopf"-
Reaktion durchgefihrt, bei der je ein Heteroarylamin der aligemeinen
Struktur I, je ein Aldehyd der allgemeinen Struktur Ill und je ein Olefin der
aligemeinen Struktur IV gleichzeitig miteinander umgesetzt werden.

Das erfindungsgemafe Verfahren kann auch in semi- oder
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von
erfindungsgemaRen Verbindungen der aligemsinen Struktur | durchgefiihrt
werden.

Bei der eingesetzten Saure handelt es sich um eine anorganische oder
organische Protonen- oder Lewis-Saure. Bevorzugt wird die Reaktion in
Gegenwart einer organischen S&ure, z.B. Essigsaure, Trifluoressigséure
oder Methansulfonsaure, inshesondere Trifluoressigséure, durchgefihrt.

Das erfindungsgemafie Herstellungsverfahren icann in jedem geeigneten
Losungsmittel durchgeflhrt werden, in dem die Reaktanten sich aus-
reichend l6sen. Bevorzugt sind als Lésungsmittel organische Solventien,
z.B. Dichlormethan oder insbesondere Acetonitril.

Die erfindungsgemalie Herstellung der erfindungsgeméafen Verbindungen
der allgemeinen Struktur | erfolgt zweckmanig bei einer Temperatur von 0
bis 100 °C, insbesondere bei 15 bis 40°C. Die Reaktionszeit betréagt
vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und kann den jewsiligen
Erfordemissen angepalit werden.

Die im erfindungsgemaien Verfahren eingesetzien Heteroarylamine der
allgemeinen Struktur I, die Aldehyde der aligemeinen Struktur IIf und die
Olefine der allgemeinen Struktur IV sind kaﬁﬁich erhditlich (von Acros,
Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisénhofen; Fluka, Seelze;

G2929_Prilest_de.doc

4o



15

20

25

30

34

Lancaster, Malheim; Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma,
Deisenhofen; TCI, Japan) oder kénnen nach im Stand der Technik
allgemein bekannten Verfahren hergestelit werden.

Die erfindungsgeméfRen Verbindungen der aligemeinen Struktur | kénnen
sowohl als freie Base als auch als Salz isoliert warden. Die freie Base der
Verbindung der aligemeinen Struktur | wird Gblicherweise nach erfolgter
Umsetzung gem&R dem oben dargelegten erfindungsgemaitien Verfahren
und anschiieRender herkOmmlicher Aufarbeitung erhalten. Die so
gewonnene Base kann dann beispielsweise durch Umsetzung mit einer
anorganischen oder organischen Saure, vorzugsweise mit Saizsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorséure, Methan-
sulfonséure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisenséure,
Essigsaure, Oxalsadure, Bernsteinséure, Weihsauré, Mandslsaure, -
Fumarséure, Milchsaure, Citronenséure, Glutaminséure oder
Asparaginséure, in das korrespondierende Salz (berfihrt werden. Bei den
gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um Hydrochloride, Hydrobromide,
Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate,
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate. Die besonders
bevorzugte Hydrochloridbildung kann insbesondere auch durch Versetzen
der in einem geeigneten organischen L63un£|smittel gelOsten Base mit
Trimethylsilylchlorid {TMSCI) herbeigeflhrt v\gerdan‘ '

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Struktur | in dem erfindungs-
gemaRen Herstellungsverfahren als Racemate oder als Mischungen ihrer
verschiedenen Enantiomeren und/oder Diast|ereomeran erhalten werden,
kénnen diese Mischungen nach im Stand der Technik wohlbekannten
Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind u.a. chromato-
graphische Trennverfahren, insbesondere Flassigkeitschromatographie-
Verfahren unter Normal- oder erhGhtem Druék, bevorzugt MPLC- und
HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Kristallisation. Dabei
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konnen insbesondere einzeine Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler
Phase oder mittels Kristallisation von mit chiralen Sauren, etwa (+)-
Weinsaure, (-)}-Weinsaure oder (+)-10-Camphersulfonséure, gebildeten
diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine
Substanzbibliothek, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Struktur |

RT R hz
R® R®
/5 N 73 i
: .
n W
RNy N RS
RE

I '

worin .

R'undR?  unabhéngig voneinander H, OR"™, SH, SR, C;..-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfa:ch
substituiert ist, Cas-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (Cys-Alkyl)-Ary!, wobei C,.e-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder
(Cys-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
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Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeuten, wobei einer von R' und R? H ist und der andere
Rest von R' und R? nicht H ist mit der MaRgabe, daf3, wenn
einer von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R!
und R? H oder Cy4z-Alkyl bedeutet,
unabhangig voneinander H, C.12-Alkyl, wobei C,.1z-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesaéttigt ist
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, (Cy.s-Alky!)-Aryl,
wobaei Cyg-Alkyl geradkettig odér verzweigt ist und gesattigt
oder ungesattigt ist und unsubs'tituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, oder (b1rAIkyI)-l-ieteroaryl, wobei
Ci.e-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- ocder mehrfach
substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei mindestens einer
von R* und R* H ist, oder
zusammen mit einem von R? oder R* W
bildet, wobei W a'-(CH,)»-B' mitn =3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10,
a'-CH=CH-CH,-p', a’-CH=CH-CH;-CH,-§', a’-CH,-CH=CH-
CHzP', @'-CHy-CH-CH=CH-CHz-CHz-', a'-O-(CHz),B' mit n
H
yd

o
o

AN X

=2 3,4, 50derg, H ., H
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. Z]
o
I mit X = CH,, O oder S, oder

i

"Zj bedeutet und das mit a' gekennzeichnete Ende von
W mit dem a-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Formel | verbunden ist und das mit g'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der
Verbindung der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der
andere Rest von R' und R? H oder Cy.12-Alkyl ist, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
und der andere Rest von R® und R* H oder Cy.12-Alkyl ist,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- cder mehrfach
substituiert ist,

Ci12-Alkyl, wobei C,.12-Alkyl geradketng oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstltumrt oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C33-Cycloalky!, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C1g-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und éesattigt' oder unge:-v.attigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C1.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
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Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, C(=0)R"", CO;H oder CO;R" bedeutet,

R®, R’, R®und R® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NH,,

NH(C.s-Alkyl), N(C15-Alkyl)z, NH{(C,.s-Alkyl)-Aryl), N((C15-
Alkyl)-Aryl)z, NHR™, NO,, OH, SH, O-C;¢-Alkyl oder $(0),-C:.
a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder
S(0)q-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und q 0, 1 oder 2 ist, O-{Cq.s-Alkyl)-Aryl oder
S$(0)~C1-s-Alkyl)-Aryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und r 0,
1 oder 2 ist, COH, C(=0)R™, Cy..z-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
CF,, Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-gliedrig ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeuten oder R® und R”
zusammen Q bilden, wobei Q y'-CR'*=CR"-CR"=CR"-&'
bedeutet, das mit y' gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur |
verbunden ist und das mit & gekennzeichnete Ende von Q mit
dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist, und R® und R® wie oben definiert

62828_Pritext_de.doc



10

15

20

25

39

sind, oder R® und R” zusammen T bilden, wobei T y'-
CR"=CR*-CR"'=CR™-¢' oder y"-N=CR™-CR*=N-¢' bedeutet,
das mit y' gekennzeichnete Ende von T mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur |
und das mit &' gekennzsichnete Ende von T mit dem &-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen Struktur |
verbunden ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R®
und R? zusammen U bilden, wobei U n'- CR"*=CR™-
CRY'=CR?-¢' bedeutet das mit n' gekennzeichnete Ende von
U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | und das mit ¢’ gekenﬁzeichnete Ende von U mit
dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur ! verbunden ist, und R® und R wie oben definiert
sind,

Ci.a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cs.s-Cycloalkyl, wobei Cycioalkyl
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert odér ein- oder
mehirfach substiuiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, (C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,4-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungessttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert st und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder
(C1e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Cy¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und _
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substutumrl
ist, bedeutet,
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NHz, NH(C,.s-Alkyl), N(Cy.s-Alkyl)2, NH({(C1-Alkyl)-Aryl),
N((C.s-Alkyl)-Aryl);, Cy.5-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Css-
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (Ci.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig ader verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (C1s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,g-Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und-
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder e.in- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradket_tig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cys-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
gesdttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C1.~Alkyl)-Aryl, wobei C1.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder sin- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

C(=0)CH,, C(=0)Phenyl oder C(=0)O-t.-Butyl {t-BOC)
bedeutet, '

H, NHz, NH(C1.4-Alkyl), N(C1.a-Alkyl)2, NH((C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1s-Alkyl)-Aryl)s, Cys-Alkyl, wobm Alkyt geradkettlg oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattlgt ist und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Cys-
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl,
wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, oder (Cy.g-Alkyl)-Aryl, wobei C.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, -
bedeutet, OC,s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, OC,4-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, OAryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, oder O-
(Cie-Alkyl)-Aryl, wobei C.s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert od'er
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R" R R" und R"® unabhangig voneinander H, F, CI, Br, |,
CN, OH, C;s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder CO,H bedeuten, und

R"™ R® R* und R% unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, C,¢-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder CO;H bedeuten,

enthélt. Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemafie Substanzbibliothek

mindestens 40 Verbindungen, besonders bavorzugt mindestens 80 und

insbasondere mindestens 120 Verbindungen der wie oben definierten '

allgemeinen Struktur I.
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Dabei wird fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung unter einer
"Substanzbibliothek" eine Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach
dem gleichen Verfahren unter gleichen oder nahezu gleichen Reaktions-
bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer
Reagenzien hergestelit werden. Eine solche Substanzbibliothek kann die
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzelne reine Verbindungen als auch als
Mischung dieser Verbindungen enthalten. Mit Hilfe dieser Substanz- .
bibliothek kann beispielsweise @in medizinisches Screening in einem oder
mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Form
durchgefGhrt werden.

Dardber hinaus ist @in Arzneimittel, das mindestens eine der erfindungs-
gemalen und wie oben definierten Verbindulngen der aligemeinen Struktur
| bzw. ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze umfait, Gegenstand der
Erfindung, wobei es sich bei den genannten Verbindungen auch um 6-
Chior-2-(4-nitro-phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin, 2-
(4¢Nitro-phenyl)-4-phenyl—3,4-dihydro-2H-pyl"ido[1 ,2-a]pyrimidin, 2-(2-Nitro-
phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 2-(4-Nitro-phenyl)-
4-(4-tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 2{4-Chlor-phenyl)-4-(4-
tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin, 4-Ethoxy-2-phenyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 4-Ethoxy-2-(2-hydroxy-phenyl)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, 4-Ethoxy-2-propyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, 4-Propyl-2,3,3a,4,5,10a-hexahydro-2H-pyrido[1,2-
alfuro[3,2-e]pyrimidin und/oder 4-Propy!-2,4,4a,5,6,11a-hexahydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrano[3,2-e]pyrimidin handeln kann. Dabei kénnen die
erfindungsgeméRen Verbindungen in dem erfindungsgemalen Arzneimittel
als isomerenreine, insbesondere enantiomerenreine bzw. diastereomeren-
reine, Verbindungen, aber auch als racemisches oder nicht-racemisches
Gemisch vorliegen. Bevorzugt ist dabei, daft das Arzneimittel ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz der erfindungsgeméRen Verbindungen enthalt,

insbesondere ein Hydrochlorid.
I
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung mindestens
einer erfindungsgematen Verbindung der allgemeinen Struktur |,
einschlieilich ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als
Racemate oder Enantiomerengemisch in Form ihrer freien Base oder eines
mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Schmerz. Die erfindungsgeméfiien Verbindungen
haben sich als analgetisch wirksam erwiesen.

Uberraschenderweise hat es sich herausgestelit, dait die erfindungs-
gemafien Verbindungen der aligemeinen Struktur | fir weitere
Indikationen, insbesondere zur Behandlung von Haminkontinenz, Juck'reiz,
Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe, sehr geeignet sind. Ein weiterer -
Gegenstand der Anmeldung ist daher die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemaéfien Verbindung der aligemeinen Struktur | einschiieflich
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes' zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus
aurium und/oder Diarrhoe.

Dartber hinaus sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung der wie
oben definierten allgemeinen Struktur | oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Salze und einen oder mehrqre pharmazeutische Hilfsstoffe
enthalten.

Die erfindungsgemé&Ben Arzneimittel und ph_armazeutischen Zusammen-
setzungen konnen als flassige, halbfeste oder feste Arzneiformen und in
Form von z.B. Injektionsiésungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays,
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellqts, transdermale
therapeutische Systeme, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes,
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Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen vorliegen und verabreicht
werden und enthalten neben mindestens einer erfindungsgemé&éfRen
Verbindung der aligemeinen Struktur | je nach galenischer Form
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z.B. TrAgermaterialien, Flllstoffe,
Ldsungsmittel, Verdinnungsmittel, oberflichenaktive Stoffe, Farbstoffe,
Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen
und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe kénnen beispielsweise sein:
Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol,
Polysthylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose,
Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, modifizierte Stérke, Gelatine,
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose,
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol,
Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, natarliche und synthetische
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, geséttigte und ungesattigte
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat,
Natriumlaurylsulfat, genieBbare Ole, Sesamél, KokusnuB4l, ErdnuRol,
Sojabohnendl, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-
fetts@ureester, Sorbitanfetisauresester, Sorbir)saure, Benzoesaure,
Citronenséure, Ascorbinsdure, Tanninsaure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid,
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesigmoxid. Zinkoxid,
Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat,
Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat,
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit,

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravends,
vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdermal, intramuskulér, nasal,
buccal, rectal oder 6rtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, c'ler
Schleimhaute und an den Augen, appliziert v.verdan soll. Fir die orale
Applikation eignen sich u.a. Zubereitungen in Form von Tabletten,
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Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fir die
parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Pulver zur Inhalation sowie Sprays. Erfindungs-
geméfie Verbindungen der allgemeinen Struktur | in einem Depot in geld-
ster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applika-
tionszubereitungen. Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder perkutan
anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemafen -
Verbindungen der allgemeinen Struktur | verzégert freisetzen.

Die Herstellung der erfindungsgemalen Arzneimittel und pharma-
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrich-
tungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93,
beschrieben sind.

So kann z.B. far eine feste Formulierung, wig eine Tabletts, de;' Wirkstoff
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der gllgemeinen Struktur | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem
pharmazeutischen Tréger, 2.B. herkdmmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstérke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
zeutischen Verdunnungsmitteln, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um
eine feste Zusammensetzungzu bilden, die éine erfindungsgemaéfe
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Saiz tljav'c?n in
homogener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen Verteilung wird hit'.ar
verstanden, dafl der Wirkstoff gleichméBig i"lber die gesamte
Zusammensetzung verteilt ist, so daB diese ohne weiteres in gleich
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tablett_en, Pillen oder Kapseln,
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unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzungwird anschlie3end in
Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des
erfindungsgeméflen Arzneimittels bzw. der erfindungsgeméaten
Zusammensetzungen kénnen auch Gberzogen oder auf andere Weise
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzdgerter Freisetzung
bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel sind u.a. polymere Sauren
und Mischungen von polymersn Séuren mit Materialien wie z.B. Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist
abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des
Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg,
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Korper-
gewicht wenigstens einer erfindungsgemaien Verbindung der aligemeinen
Struktur | appliziert.

Die nachfclgenden Beispiele dienen zur n&heren Erlauterung der
vorliegenden Erfindung.

Beispiele

Die eingesetzten Chemikalien und Lésungsmittel wurden kommerziell von
einem der folgenden Anbieter erworben: Acros, Geel; Avocado, Port of
Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Miilheim;
Maybridge, Tintagel, Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan,
oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren
hergestelit. '

Die chromatographische Reinigung erfolgte an einer HPLC-RP-18-Séule
der Fa. Macherey-Nagel; Material NUCLEOSIL 100-3 Cs-HD. ca. 100 mm
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(VarioPrep), Innendurchmesser 21 mm; Laufmittel Wasser/Methanol,
Gradient: 50-100 % in ca. 18 min., FluR: 10 ml/min.; Detektion: UV,
Beckman 168 PDA.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semia_utomatisierte Synthese)

Ein Rundbodenréhrchen aus Glas {Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm)
mit Gewinde wurde mit einem RUhrer versehen und mit einem
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Réhrchen wurde in den auf
20 *C temperierten Rihrblock gestelit. AnschlieRend wurden nacheinander
die folgenden Reagenzien hinzupipettiert:

1 ml einer Losung aus Trifluoressigsaure, 0,1 M, und
Heteroarylaminkomponente Il, 0,1 M, in Acetonitril;

1 ml einer 0,11 M L6sung des Aldehyds Il in Acetonitril;
1 ml einer 0,3 M L&sung des Olefins IV in Acetonitril.

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20 °C in einem der Rahrbldcke 10 h lang
gerGhrt. Danach wurde die Reaktionsldsung abfiltriert. Das RShrchen
wurde dabei zweimal mit je 1,5 ml einer 7,5% NaHCOs-L8sung gespit.

Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsaniage
gestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf einem Vortexer mit 2 ml
Ethylacetat versetzt und geschittelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze
wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch
detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt wurde
die waltrige Phase emeut mit 2 ml Ethylacetat versetzt, geschattelt,
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Gber 2,4 g MgSO, (granuliert) getrocknet. Das
Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfemnt.

G2929_Pritext_de.duc

>Y



Qo

48

Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR charakterisiert.
Massenspektrometrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem
Massenspektrometer der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefihrt.
"H-NMR-Untersuchungen der erfindungsgemafen Verbindungen wurden
mit einem 300 MHz DPX Advance NMR-Gerat der Fa. Bruker durchgefahrt.

Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiele 1-131 (s. Tabelle 1)

hergestellt. Die Beispiele 80 bis 89 wurden mittels reversed-phase-(RP-)
HPLC aufgereinigt.
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berechnete
Masse

gefundene Masse

Verbindung

400,78

401,2/403,2

9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-
trifluormethyt-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsure

428,83

420,2/430,1

9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-
|trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbons#ureethylester

411,28

411,1/413,1

7.9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
|dlhydro-2l-l-py|ido[1 2-a]pyrimidin-2-
carbons8ureethylester

500,19

499,1/501,0/503,0

7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
Idlhydro-ZH—pyﬂdoﬁ 2-a]pyrimidin-2-
carbons@ureeihylester

387,39

3688,2

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
|carbons#fiureethylester

381,25

381,1/383,0

7.9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-
2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-2-
}carbonsﬂureelhylester

357,368

358,2

|&-@Methoxy-phenyly-7-nitro-3, 4-dihydro-2F-
hpyndou ,2-8]pyrimidin-2-carbonstiureethylester

383,23

383,2/385,0

7.9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
Wdlhydro—ZH—pyﬂdoh ,2-g]pyrimidin-2-
carbonsiure

486,18

485,1/487,0/468,9

7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-
|methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-
2-carbonslure

10

359,33

3601

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsiiure

1

353,2

353,1/355,0

7.8-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure

12

320,31

330,1

4-{4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
|pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsBure

13

408,21

408,1/410,1

7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl}-9-nitro-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbons8ure

G2929 Pritext_cle.doc

R



-p

50

Belspiel |berechnete

gefundene Masse

Verbindung

14 450,27

450,2/452,1

7,8-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-(5-
nitro-furan-2-yi)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
aJpyrimidin

15 539,18

538,1/540,1/542,0

7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-(5-
nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ja]pyrimidin

16 426,38

4272

4-{3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-2-(5-nitro-
furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin

17 420,25

420,2/422 .1

7,9-Dichior-4-(4-methoxy-phenyl)-2-{5-nitro-
furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin

18 419,35

419,3/421 1

2-[7,9-Dichlor-4-(2 4-dimethyl-phenyl)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-
cyclopropancarbonséureethylester

19 452,9

453,3

2-[9-Chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-7-
|trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidip-2-yl}-
|cyclopropancarbonséureethylester

20 540,20

539,3/541,1/543,1

2-[7.8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyf)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-
cyclopropancarbons8uresihylester

21 421,32

421,1/423,1

2-[7,8-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3.4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
cyclopropancarbonsiiuresthylester

22 510,23

$09,1/511,0/513,0

2-[7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-2-yl]-
cyclopropancarbonstiureethylester

23 454,87

455,2/458,0/457 1

2-[9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-7-
[triluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-
cyclopropancarbonsfiureethylester

24 397,43

308,2

2-[4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-
2H-pyrido{1,2-a)pyrimidin-2-yl}-
cyclopropancarbons3ureethylester
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berechnets|gefundene Masse

Verbindung

25

357,36

358,2

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a}pyrimidin-2-
carbonsAureethylester

355,24

355,1/357,0

7.9-Dichlor-4-phenyisulfanyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons8ure

27

331,34

3321

7-Nitro-4-phenylisulfanyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a)pyrimidin-2-carbonsfiure

28

383,23

383,1/385,1

7.8-Dichlor-4-{4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido|[1,2-a]pyrimidin-
2-carbonsfure

29

472,14

471,0/473,0/475,0

7.8-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-carbons#ure

30

486,16 -

485,0/487,0/488,0

7,8-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-
3,6-dimethyl-34-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsfiure

3

416,78

417,1/419.1

8-Chlor-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons#iure

32

387,23

387,1/368,1

7,8-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a}pyrimidin-2-
carbonsiure

33

456,14

455,0/457,0/458,0

7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-
3.4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsdure .

470,17

469,0/471,0/472.9

7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,6-
|dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido|1,2-
a]pyrimidin-2-carbons8ure

35

400,78

401,1/403,1

9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-
[trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[12-
a]pyrimidin-2-carbonsfure

343,33

3442

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonstiure
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Belsplel |barachnete

gefundene Masse

Verbindung

37 422 23

422,1/424,0

7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-9-
nitro-34-dlhydro-2H-pyrido[12-a]pyrimidin-2-
carbonsfure

36 353,2

353,17355,1

7,9-Dichior-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyi-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-2-
carbonsure

1 458,14

455,0/457,0/459,0

7.9-Dibrom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3,6-dimethyl-
3,4-dlhydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsédure

40 383,23

383,1/385,1

7,8-Dichlor-4-(3,4-dimathoxy-phenyl)-3.4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbons#iure

41 472,14

471,0/473,0/475,0

7,9-Dibrom-4-(3, 4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-ajpyrimidin-2-
carbonsaure -

42 486,16

485,0/487,0/480,0

7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-carbons8ure

43 416,78

417,1

9-Chior-4-(3,4-dimethoxy-phenyi)-7-
|trifluormaethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2- carbonsaure

44 350,33

360,2

4-(3,4-Dimsthoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons8ure

45 2853

2868,2

4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-carbonsure

40 353,2

353,1/355,1

7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons8ure

47 442,11

441,0/443,0/445,0

7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbons8ure

48 458,14

455,0/457,0/459,0

1,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-8-methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-2-
Lcarhonsllure

49 386,75

387.1

9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-
3,4-dihydre-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsiure
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Belspiel

berechnete
Masse

gefundene Masse

Verbindung

50

329,31

3301

4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyiido[1,2-a)pyrimidin-2-carbonsure

L)

443,32

441,2/443,1/445,1

[7,9-Dichlor-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-
3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon

532,24

533,0

[7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-
3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1 .2-
ajpyrimidin-2-yi]-phenyl-methanon

23

546,268

545,0/547,0/549,0

[7,8-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-
3,8-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon

419,43

420,2

[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-
nitro-3,4-dlhydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
yll-phenyl-methanon

25

403,43

404.2

[4-(4-Mathoxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-
|dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-
methanon

510,24

515,0/517,0/519,0

[7.8-Dibrom-4-{4-hydroxy-phenyl)-3,6-
[dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon

37

443,32

443,1/445.1

[7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
|dihydro-2H-pyride[1,2-8]pyrimidin-2-yi}-phenyl-
methanon

58

532,24

531,1/533,1

[7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,.4-
|dihydro-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-
methanon

546,20

545,1/547.0

[7.9-Dibrom-4-(3.4-dimethoxy-phenyl)-8-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-yil-phenyl-methanon

{60

470,88

4771

[8-Chilor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-
trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon

418,43

420,2

[4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-
maethanon
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[Beispiel [berechnete|gefundene Masse [Verbindung
Masse
|82 389,41 390,2 [4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon
|83 303,18 303,1/305,1 2-(7 9-Dichlor-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanoi
|e4 302,1 301,0/383,0/395,0 |2-(7,8-Dibrom-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol
|85 336,74 337,1/339,1 2-(8-Chlor-2-cyclopropyl-7-trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido|[1 ,2-a]pyrimidin-4—yl.oxy)-
ethanol
60 279,29 280,1 2-(2-Cyclopropyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol
167 412,83 413,1 8-Chlor-2-cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
|pyrldo[1.2-a]py'rimidin
PB 438,17 439,0 7.9-Dibrom-2-cyclopropyl-4-(4-methoxy-
phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
|es 382,81 383,1/385,1 9-Chlor-2-cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-
trifluormethy}-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin
70 325,38 328,2 2-Cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-nitro-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-alpyrimidin
n 345,26 345,1/347 1 2-(7,9-Dichlor-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-
|pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol
72 434,18 433,1/435,1/437,0 |2-(7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-
|pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanoi
- |73 448,2 447,1/449,0/451,0 [2-(7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-8-methyl-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-
elhanol
74 378,82 379,2/381,2 2-(8-Chlor-2-cyclohexyl-7-triflucrmethyl-3,4-
Jdihydro-ZH—pyﬂdon 2-alpyrimidin-4-yloxy)-
ethanol }
75 321,37 322,2 2-(2-Cyclohexyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido|[1,2-a]pyrimidin-4-ylaxy)-ethanol
76 421,36 421,1/423 1 1,8-Dichlor-2-cyclohexyl-4-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
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Beisplel |berechnete|gefundene Masse

Verbindung

77 391,34

391,1/383,1

7.8-Dichlor-2-cyclohexyl-4-(4-methoxy-
phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

78 480,25

479,1/481,1/483,0

7.9-Dibrom-2-cyclohexyl-4-(4-methoxy-
phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

70 424,89

425,2/421,2

9-Chlor-2-cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-
[trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin

80 484,19

485,0/487,0

7.8-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-
3,4dIhydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimkiin-2-

{carbonsdureethylester

81 456,14

457 4/459,5

7,8-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbons&ure

82 523,18

522,4/524,3/526,2

7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-2-
(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-
a]pyrimidin

83 524,26

525,2

2-[7,8-Dibrom-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
|cyclopropancarbonsAureethylester

04 553,21

954,2/555,2/556,2

7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-
methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin

85 386,35

3971

4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-2-(5-nitro-furan-
2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin

509,1

2-[7,8-Dibrom-4-(2 4-dimethyl-phenyl}-3,4-
ldihydro-ZH-pyrldoH ,2-a]pyrimidin-2-yl]-
cyclopropan-carbonséureethylester

a7 554,28

553,2/555,1/557,1

2-[7,8-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-8-
methyl-3,4-dIhydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester

a8 484.9

485,5

2-{8-Chlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-
trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-
cyclopropancarbonsiureethylester
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Beispiel |berechnete|gefundene Masse |Verbindung

Masse

89 524,28 525,1/527.2 2-[7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-8-methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
|eyclopropancarbonsaureethylester

80 309,42 400,2 2-]4-(4-Fluor-phenyl)-4-methyl-7-nitro-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a}pyrimidin-2-yl}
cyclopropancarbonsiauresthylester

91 303,51 201,3 9-Benzyloxy-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-

(M+H-OBenzyl)  |dihydro-2H-pyrido[1,2-alpyrimidin

092 346,41 3473 8-Methyl-7-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3.4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

83 356,28 358,2/358,2 7.9-Dichior-4-phenyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dlhydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

04 360,83 390,3/382,2 9-Chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-7-
trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin '

95 340,41 47,1 8-Methyl-9-nltro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-
dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin

06 332,38 333,2 7-Nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-y}-3,4-dihydro-2H-

) pyrido[1,2-a]pyrimidin

87 332,38 333,2 B-Nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin

a8 411,28 413,1/418,2 7-8rom-8-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

80 459,2 458,1/460,0/462,0 |7,6-Dibrom-6-methyl-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-
3,4-dlhydro-2H-pyrido[1,2-a}pyrimidin

100 445,18 444,2/446,1/448,0 |7,8-Dibrom-4-phenyi-2-pyridin-2-yl-3,4-
dihydro-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin

101 363,44 3642 4-Phenylisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-9-carbonsaure

102 333,45 3342 7-Methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin

103 425,55 426,2 9-Banzyloxy-4-phenylsullanyl-2-pyridin-2-y|-

3.4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
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Belsplel berechnete‘gefundena Masse |Verbindung
Masse
104 378,45 379,2 8-Methyl-7-nitro-4-phenylisulfanyl-2-pyridin-2-
yi-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
105 398,87 399,1/400,0 6-Chlor-8-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
108 388,32 388,2/390,1 7.8-Dichlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yt-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
107 421,88 422,2/424 1/425,1 |8-Chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-
trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1 :2-
aJpyrimidin
108 378,45 a79,2 8-Methyl-9-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-
yl-3,4-dlhydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
109 304,42 385,2 7-Nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-y}-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
110 396,33 - |3098,1/400,1/401,1 [7-Brom-4-phenylisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3 4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimkiin
11 364,42 365,2 9-Nitro-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3 4-
1dihydro-2l-l-pyrldo[1 2-a]pyrimidin
112 412,38 414,1/415,1 7-Brom-9-methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-
' yi-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
113 412,38 4141 4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-8-o0l
114 335,43 353,2/356,1 7-Chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yI-3,4-
(M+H;0) {dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin
115 335,43 338,2 4-Phenylsulfanyl-6-propyl-2-pyridin-2-yl-3.4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
116 491,25 492,1 7.8-Dibrom-8-methyl-4-phenylsulfanyl-2-
[pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin
117 35743 88,2 4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-
[trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin
118 477,23 $76,1/478,0/480,0 |7,9-Dibrom-4-phenylisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-
|dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin
119 385,49 386,2 1-Phenyisulfanyl-3-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-

pyrimido[1,2-a]chinolin-10-o0l
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Belspiel |berechnete|gefundens Masse [Verbindung
Masse
120 289,39 288.4 2-Methyl-8-pyridin-2-yl-7,10-methano-
|6a,7,10,10a-telrahydro-6H-pyrido[1,2-
ajchinazolin
121 344 26 344,3/381,2/383,2 |2 4-Dichlor-8-pyridin-2-yl-7,10-methano-
L(M+H20) |8a,7,10,10a-tetrahydro-8H-pyrido|[1,2-
ajchinazolin
122 377,81 378,3/385,2/397,1 [4-Chlor-8-pyridin-2-yl-2-trifluormethyl-7,10-
(M+H,0) methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-8H-
pyrido[1,2-ajchinazofin
123 320,35 338,2 2-Nitro-8-pyridin-2-yl-7,10-methano-
{M+H;0) ©a,7.10,10a-tetrahydro-6H-pyridof1,2-
a)chinazolin
124 320,35 338,2 4-Nitro-8-pyridin-2-yi-7,10-methano-
(M+H,0) {6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-pyrido[1,2-
ajchinazolin -
125 300,81 307,4/327,2 2-Chlor-8-pyridin-2-yl-7,10-methano-
|M+H,0) |6a,7,10,10a-1etrahydro-6H-pyrido[1,2-
ajchinazolin
126 317,45 335,3 1-PropyH6-pyridin-2-yi-7,10-methano-
(M+H;O) 6a.7,10,10a-tetrahydro-6H-pyrido[1,2-
a]chinazalin
127 447,18 446,2/448,2/450,1 |2,4-Dibroin-1-imethyl-6-pyridin-2-yl-7,10-
methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido|1,2-a]chinazolin
128 343,36 361,2 6-Pyridin-2-yl-2-trifluormethyl-7,10-methano-
{M+H,0) 8a,7,10,10a-tetrahydro-6H-pyrido[1,2-
ajchinazolin
129 341,43 3241 1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12c-
tetrahydro-4H-8,12b-diaza-
benzo[c]phenathren-12-ol
130 325,42 3242 1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12¢-
letrahydio-4H-8,12b-dlaza-benzo[c]phenathiren
131 325,42 324,2 8-Pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-
tetrahydro-8H-isochino[2,1-a]chinazolin
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Pharmazeutische Formulierung eines erfindungsgeméfen Arzneimittels

1 g des Hydrochlorids von 4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-7-nitro-3.4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure wurde in 1 | Wasser fr
Injektionszwecke bei Raumtemperatur geldst und anschlie3end durch
Zugabe von Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestelit.
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Anspriiche

1. Verbindung der aligemeinen Struktur |

worin

R'und R?
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R 1 2
6
R ﬁN“ R’
Bn\ R‘
R ST N
R

unabhangig voneinander H, OR", SH, SR', C,..;:Alkyl,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesaéttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei Cy¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C1.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C;.4-
Alky! geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
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R*und R*

einer der Reste R' oder R*
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einer von R' und R? H ist und der andere Rest von R’
und R? nicht H ist mit der MaRgabe, dafl, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R'
und R? H oder C;.;2-Alkyl bedeutet,

unabhangig voneinander H, Ci.12-Alky!, wobei Cy.iz-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder .
mehrfach substituiert ist, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryt, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei C4.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesaﬂiét oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Cy.q-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsub;tituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder

zusammen mit einem der Reste R®
oder R* W bildet, wobei W &«{CHz)B' mitn=3, 4, 5, 6,
7,8, 9 oder 10, o'-CH=CH-CH.-B', a'-CH=CH-CH,-CHy-
B\ c:'-CH,—CH=CH-CHz-|3'.j ﬂ'-CHrCHz-C H=CH-CH,-CH,-
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B, a-O-(CHz)P' mitn =2, 3, 4, 5 oder 6, \ﬁ: ,

D 3
¥ o

Hy P mit X = CH,, O oder S,

Z] oder I‘Zj bedeutet und das mit a'

gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Formel | verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete
Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder C..12-Alky] ist, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder C,..2-Alkyl ist, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,

Ciaz-Alkyl, wobei Cy.12-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert
oder ain- oder mehrfach §ublstituiert ist, Cas-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.s-Alkyl geradkettig oder
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verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C,.a-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=0)R"!, CO.H
oder CO,R"™ bedeutet,

R® R’, R®*undR"  unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN,

G2928_Priext_de doc

NH;, NH(C,.s-Alkyl), N(C1s-Alkyl)z, NH({C1s-Alkyl)-Aryl),
N((Cir.e-Alkyl)-Aryl)z, NHR", NO;, OH, SH, O-C;.5-Alkyl
oder S(0).-C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder-
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p 0, 1 oder 2 ist, O-Ar'yl oder §(0)4-Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O-(C1s-Alkyl)-Aryl oder S(O)~(C1e-
Alkyl)-Aryl, wobei Cyg-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
undr 0, 1 oder 2 ist, CO,H, C(=O)R", Cy..-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder ver=zweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (_:F;, CssCycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder rﬁehrfach substituie:rt ist,
Heterocyclyl, wobei Heteracyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R* und R’ zusammen Q bilden, wobei Q
y-CR"®*=CR"-CR""=CR"-5' bedeutet, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R?
wie oben definiert sind, oder R? und R? zusammen T
bilden, wobei T y'-CR™=CR®-CR*=CR®-¢ oder y'-
N=CR*-CRY=N-¢' bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | und das mit €'
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der allgemeinen. Struktur | verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n'- CR"*=CR%-
CR*=CR%-¢' bedeutet das mit n' gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der
aligemeinen Struktur | und das mit €' gekennzeichnete ,
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R’
wie oben definiert sind,

Cis-Alkyl, wobei Alkyt geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Csq-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesatti'gt ist und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach -
substituiert ist, oder {(C.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NHz, NH(C1.s-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)2, NH({(C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1a-Alkyl)-Aryl)a, C1s-Alkyl, wobei Alky! geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesaftigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder rlnehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (Cy.s-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.-Alkyl
geradkettig oder verzweig_t ist und geséattigt oder
ungesiittigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder sin-
oder mehrfach substituierg ist, oder (C4-Alkyl)-
Heteroaryl, wobei Ci.¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesiittigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet,

C1-a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei Cs¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, bedeutet, :

C(=0)CH,, C(=0)Phenyl oder C(=0)0-t.-Butyl (t-BOC)
bedeutet,

H, NHz, NH(C,.s-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)z, NH((C1.e-Alkyl)-
Aryl), N((C.¢-Alkyl)-Aryl)s, C1.e-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oc_ler mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Ary| unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder {C.s-Alkyl)-Aryl, wobei C;s-Alkyl
geradkettig oder verzweig_t ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC.s-Alkyl, wobei Alky!
geradkettig oder verzweig'l ist und geséttigt oder
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ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCys-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky! gesattigt oder ungesiéttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder O(C1.g-Alkyl)-Aryl, wobei C4.¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder -
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R'®, R", R" und R" unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
OH, CN, C,s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesaitigt ist und-
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
CO;H bedeuten, und

R'™ R®, R* und R2 unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO,H bedeuten, '

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze,

mit der Mallgabe, daR die folgenden Verbindungen der allgemeinen
Struktur { ausgenommen sind:
6-Chlor-2-(4-nitro-phenyl)-4-pheny!-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin, '
2-(4-Nitro-phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-(2-Nitro-phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
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2-(4-Nitro-phenyl)-4-(4-tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-(4-Chlor-phenyl)-4-(4-tolyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Ethoxy-2-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Ethoxy-2-(2-hydroxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Ethoxy-2-propyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Propyl-2,3,3a,4,5,10a-hexahydro-2H-pyrido[1,2-a}furo[3,2-
e]pyrimidin und
4-Propyl-2,4,4a,5,6,11a-hexahydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrano[3,2-
a]pyrimidin.

Verbindungen der allgemeinen Struktur | sowie ihre pharmazeutisch
annehmbaren Salze nach Anspruch 1 in Form ihrer Racemate, in
Form der reinen Enantiomeren oder in Form von Mischungen der
Enantiomeren oder Diastereomeren in ainem beliebigen
Mischungsverhaltnis. |

Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach einem der Anspriiche
1 oder 2 sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei einer
der Reste R' und R? OR'", SR, C,¢-Alkyl oder Aryl bedeutet, einer
der Reste R* und R* H oder C,s-Alkyl bedsuten, oder einer der Reste
R' und R? zusammen mit einem der Reste R und R* W bilden, wobei

SO
e v ' N
W Hz oder bedeutet, und die beiden anderen

Reste von R', R%, R® und R* H oder C,¢-Alkyl bedeuten, R® Cs¢-
Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=0)R"!, CO;H oder CO,R'? bedeutet, R® H,
F, Cl, Br, CN, NOz, C(=0)R", C,4-Alkyl, CF5 oder Aryl bedeutet, R" H,
F, Cl, Br, CN, NH;, OH oder C,¢-Alkyl bedeutet, oder R"und R’
zusammen Q bilden, wobei Q y'-CR'*=CR'"*-CR'’=CR'*-5' bedeutet,
R® H, F, Cl, Br, CN, NO;, O{C,.4-Alkyl)-Aryl, CO;H, CONH; oder C
Alkyl bedeutet, R® H, OH, CF; oder Cy.s-Alkyl bedeutet, oder R® und
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R® zusammen U bilden, wobei U £-CH=CH-CH=CH-n' bedeutet, R"
Cis-Alkyl oder Aryl bedeutet, R'' Aryl bedeutet, R'? C; g-Alkyl
bedeutet, R™ OC,¢-Alkyl bedeutet, einer der Reste R*, R'®, R" und
R' H oder OH bedeutet und die anderen Reste von R*®, R*®, R’ und
R" H bedeuten.

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 3 sowie ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei einer der Reste R' und
R? O-{CH.)-OH, S-Phenyl, CHs, Phenyl, 3-Methylphenyl, 2,4-
Dimethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl,
4-Hydroxy-3-methoxyphenyl oder 2-Naphthyl bedeutet, einer der
Reste R*® und R* H oder Methyl bedeutet, oder einer der Reste R' und
R? zusammen mit einem der Reste R? und R* W bilden, wobei W

Ty )
0
\c " ) ‘ . .
Ha oder bedeutet, und die beiden anderen

Reste von R, R?, R® und R* H bedeuten, R® Cyclopropyl, 2-(C(=0)0-
Ethyl)-cyclopropyl, Cyclohexyl, 2-Pyridinyl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-
Nitro-furan-2-yl, C(=0)Phenyl, CO;H oder CO,Ethyl, R* H, Cl, Br, CN,
NO;, CO;Ethyl, Methyl, CF; oder Phenyl bedeutet, R’ H, Cl, CN, NH;,
OH, Methyl oder n-Propy! bedeutet, oder R® und R” zusammen Q
bilden, wobei Q y'-CH=CH-CH=CR"-5' bedeutet, R® H, CI, Br, NO,,
OH, O-CH,-Phenyl, CO;H oder Methyl bedeutet, R* H oder Methyl
bedeutet, oder R® und R? zusammen U bilden, wobei U ¢’-CH=CH-
CH=CH-n' bedeutet, und R"® H oder OH bedeutet.

Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach einem der Anspriiche
1 bis 4 sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei die
Verbindungen ausgewahlt sind aus: .
9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,
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9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaureethylester,
7.9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaureethylester,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsé&ureethytester,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonséureethylester,
7,9-Dichlor-4{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-carbonséureethylester,
4-{4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséureethylester,
7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure, ' o :
7,9—Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)—&-meth)lrl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-aJpyrimidin-2-carbonséure, =
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonséure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure, '
7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-8-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonséure,
7.9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-y{)-3,4-
dihydro-2H-pyrido{1,2-a]pyrimidin,
7,9—Dibrom-4—(3,4-dimethoxy-phenyl)-2I-(5-nitro-furan-2-yl)—3,4—
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-7—nitro-2-(5-nitrq-furan—2-yl)-3.4-dihydro—
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
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7,9-Dichlor-4-{4-methoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-{7,9-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester,
249-Chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-7 -trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsé&ureethylester,
2-[7,9-Dibrom-4-3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yi]}-cyclopropancarbonséaureethylester,
2-[7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonséureethylester,
2-[7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl}-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsdureethylester,
2{9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonséureethylester, -
2-[4-(4-Mothoxy-phenyl)-7-nitro—3.4-dihydrq—2H-pyr_ido[1 2-
a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester,
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3, 4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-carbonsaureethylester,
7,9-Dichlor-4-phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsdure, _
7-Nitro-4-phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-2-
carbonsaure,
7,9-Dichlor-4-(4-hydroxy-3—methoxy—phlenyl)-3-metll1yl-3,4-dihydro-ZH-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,
7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséaure, |
7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,
9-Chlor-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-trifluormethyl-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,
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7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methy!-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-carbonsédureethylester,
7,9-Dibrom-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsAure,
9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[12-ajpyrimidin-2-carbonséaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-9-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[12-a]pyrimidin-2-carbonsdure, .
7,9-Dichlor-4-{4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-pheny!)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dichlor-4-3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsdaure, ' '
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure,
9-Chlor-4~3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2- carbonséure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonséure,
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7.9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonséure,

7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-2-carbonsé&ure,
9-Chlor-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-ajpyrimidin-2-carbonsaure,

4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-

carbonsé&ure,
[7.9-Dichlor-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7.9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7,9-Dibrom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yi]-phenyl-methanon, .
[4«4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methy!-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methy|-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon, |
[7.9-Dibrom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-phenyl-methanon, '
[7,9-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[9-Chlor-4(3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
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[4-(4-Methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
2-yl]-phenyl-methanon,
2-(7,9-Dichlor-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, '
2-(7,9-Dibrom-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
2-(9-Chlor-2-cyclopropyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol,
2-(2-Cyclopropyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, '
9-Chlor-2-cyclopropyl-4-{3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-2-cyclopropyl-4<{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a)pyrimidin, '
9-Chlor-2-cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
2-Cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-nitro-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, '
2{7,9-Dichlor-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,

2-(7 9-Dibrom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
2-(7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol,
2-(9-Chlor-2-cyclohexyl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol,

2-(2-Cyclohexyl-7 -nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol, .
7.9-Dichlor-2-cyciohexyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a)pyrimidin, '
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7.9-Dichlor-2-cyclohexyl-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido|[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-2-cyclohexyl-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido|[1,2-a]pyrimidin,
9-Chlor-2-cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-7-trifluormethyi-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,

7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-2-carbonsaureethylester,

7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-

a)pyrimidin-2-carbonsaure,
7,9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-2«{5-nitro-furan-2-yl)-3,4-
dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,

2-[7 9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a}pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester, -
7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-
3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-(4-Mathoxy—phenyl)—7-nitro-2-(5-nilro-ﬁ1ran-2—yl)-3!4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a)pyrimidin,
2-7,9-Dibrom-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin-2-yl]-cyclopropan carbonsé&ureethylester,
2-{7,9-Dibrom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyridof1,2-a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
2-[9-Chlor-4-{3,4-dimethoxy-phenyl)-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester,

2-[7 9-Dibrom-4-(4-methoxy-phenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1 .2-a]pyrimidin—2-yl]-cyclopropancarbonsaufaethylester.
2-[4-(4-Fluor-phenyl)-4-methyl-7-nitro-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin—2-yl]-cyclopropancafbonsaureethylester,
9-Benzyloxy-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin,
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8-Methyl-7-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin,
7,9-Dichlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
alpyrimidin,
9-Chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
8-Methyl-9-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin, .
7-Nitro4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin,
9-Nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a}pyrimidin,
7-Brom-9-nitro-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-6-methyl-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-4-phenyl-2-pyridin-2-yl|-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyridof1,2-a]pyrimidin-
9-carbonséure,
7-Methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin, '
9-Benzyloxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, '
8-Methyl-7-nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
6-Chlor-9-nitro-4-phenylsuffanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dichlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-y1-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
9-Chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-
2H-pyrido[1,2-a)pyrimidin, |
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8-Methyl-9-n itro—4—phenyIsulfanyI-Z-pyridin-2-y|-3,4-di hydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
7-Nitro-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
7-Brom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
9-Nitro4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
7-Brom-9-methyl-4-phenylisulfanyl-2-pyridin-2-y!-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
9-0l,
7-Chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido{1,2-
alpyrimidin, ' '
4-Phenylsulfanyl-6-propyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin, '
7,9-Dibrom-6-methyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin, '
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-7-trifluormethyl-3,4-dihydro-2H-
pyrido{1,2-a]pyrimidin,
7,9-Dibrom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-y!-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-
ajpyrimidin,
1-Phenylsulfanyl-3-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-pyrimido[1,2-
ajchinolin-10-ol,

2-Methyl-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido|[1,2-a]chinazolin,
2,4-Dichlor-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
4-Chlor-6-pyridin-2-yl-2-trifluormethyl-7,10-methano-6a,7,10,10a-
tetrahydro-6H-pyrido[1,2-a]chinazotin,
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2-Nitro-6-pyridin-2-yl-7, 10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
4-Nitro-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,

2-Chior-6-pyridin-2-yI-7,10-methano-6a,7, 10, 10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin,
1-Propyl-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
pyrido[1,2-a]chinazolin, .
2,4-Dibrom-1-methyl-6-pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-
tetrahydro-6H-pyrido[1,2-a]chinazolin,
6-Pyridin-2-yl-2-trifluormethyl-7,10-methano-6a,7,10, 10a-tetrahydro-
6H-pyrido[1,2-a]chinazolin,
1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12c-tetrahydro-4H-6,12b-diaza-
benzo[c]phenathren-12-ol,

1,4-Methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5, 12c-tetrahydro-4H-6,12b-diaza-
benzo[c]phenathren,
6-Pyridin-2-yl-7,10-methano-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-isochinof2, 1-

a]chinazolin.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemsinen
Struktur | sowie ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze,

R R R?
RE R?
/5 N 1]
Y R4
H
n X
Y N RS
Rl

worin
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unabhangig voneinander H, OR'™, SH, SR, Cy.12-Alkyl,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C4.e-Alkyl)-Heteroary|, wobei C.s-
Alky! geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehirfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, be;deuten, wobei
einer von R' und R* H ist und der andere Rest von R’
und R? nicht H ist mit der Mafigabe, dal, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R
und R? H oder C,.;-Alkyl bedeutet,

unabhéngig voneinander H, Ci.1z-Alkyl, \I:vobej C:.ﬂ-AlkyI
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesaéttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cs.s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder 'mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl

36
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1a-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C1¢-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.s-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesdattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder .
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
mindestens einer von R* und R* H ist, oder

einer der Reste R' oder R? zusammen mit einem der Reste R®

G2929_Pillext_de doc

oder R* W bildet, wobei W a'(CH,),-B' mitn = 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 oder 10, a'-CH=CH-CH-f', @-CH=CH-CH,-CH-
B', a'-CH;-CH=CH-CHzf', o’'-CHz-CH;-CH=CH-CH,-CH;-

Hz
NS

o g9
B, a-O(CHx),p'mitn=2, 3,4, 50der6, H: ,

3 Oks |
v o

g D

Hz . mit X = CH,, O oder S,
) oder ¥ bedeutst und das mit o'

gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Formel | verbunden ist und das mit B' gekennzeichnete
Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder C..;»-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
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ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder C,.;;-Alky! bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséattigt oder
ungesdttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist,

Ci1z-Alkyl, wobei Cy.1;-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C3.s-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl _
unsubstituiert oder ain- oder mehrf.lach substituiert ist,
{C1e-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl gera;dkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ll.lngesattigt ist und
unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, {C:.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oderj ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert

oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=O)R*', CO,H

oder CO,R'? bedeutet,

R®, R”, R®und R®  unabhéangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN,

G2929_Pritext_de.doc

NHz, NH(C1.s-Alkyl), N(C1.a-Alkyl)2, NH((C1.g-Alkyl)-Aryl),
N((Cs-Alkyl)-Aryl);, NHR", NO,, OH, SH, O-C,s-Alkyl
oder S(0),-C+-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und

38
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder S(O)q-Aryl, waobei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfath substituiert ist
und q O, 1 oder 2 ist, O{C1s-Alkyl)-Aryl oder S{0)~(C1.¢-
Alkyl)-Aryl, wobei C¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und r 0, 1 oder 2 ist, CO;H, C(=O)R", C,..2-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzwaigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, CFs, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei tieteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R® und R” zusammen Q bilden, wobei Q
y-CR"™=CR'"-CR'"=CR"-5' bedeutst, das mit y’
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden. ist, und R® und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R? zusammen T
bilden, wobi T y'-CR™=CR®-CR*'=CR?-¢' oder y'-
N=CR™-CR?¥'=N-¢' bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatom der Verbindung
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der allgemeinen Struktur | und das mit ¢'
gekennzeichnete Ende von T mit dem £-Kohlenstoffatom
der Verbindung der aligemeinen Struktur | verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n'- CR"=CR*-
CR*=CR®-¢' bedeutet das mit nf gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Struktur | und das mit €' gekennzeichnete
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R* und R”
wie oben definiert sind,

C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist :Jnd unsﬁbstituierl oder ein-
oder mehrfach substituiert isi, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder L:lngesattigt ist l'md
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl: wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cye-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder meﬁrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,¢-
Alkyl geradkettig oder ver.zweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,
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NHz, NH(C1.e-Alkyl), N(C-Alkyl)z, NH((C16-Alkyl)-Aryl),
N({C1s-Alkyl)-Aryl)z, C,;—Alkyl. wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Caes-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C4.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituieri ist, oder (C1.4-Alkyl)-
Heteroaryl, wobei C,..-Alktyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesat.tigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- cder mehrfach substituiert ist,
bedeutet, -

C1e-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig odér verzweigt ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wabei C1...-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, bedeutet, L
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C(=0)CHjs, C(=0)Phenyl oder C(=0)0-t.-Butyl (t-BOC)
bedeutet,

H, NHz, NH(C.g-Alkyl), N(C1.a-Alkyl)2, NH((C.s-Alkyl)-
Aryl), N((C1.e-Alkyl)-Aryl);, C1.a-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Csa-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (Cy.e-Alkyl)-Aryl, wobei Cyg-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC1.s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCss-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstitiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder 0(01;—Alkyl)-AryI. wobei Cy4-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R* R" R und R" unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,

G2929_Piltext_de.doc

OH, CN, Cs-Alkyl, wobei .Alkyl geradkéttig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
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unsubstituiert oder sin- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO,H bedeuten, und

R"™ R® R* und R® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
OH, CN, Cs-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO;H bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daf}

ein Heteroarylamin der allgemeinen Struktur I

RT
R
/SN
¢ |
N
R? N NH,
R®

worin R? und R” wie oben definiert sind, mit der MaRgabe, daf, wenn
R® und R das wie oben definierte Q bilden, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il und das mit &'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem 8-Kohlenstoffatom des
Hetercarylamins der allgemeinen Struktur Il verbunden ist, dal, wenn
R® und R® das wie oben definierte T bilden, das mit y'
gekennzeichnete Ende mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il und das mit ¢'
gekennzeichnete Ende mit dem E-Kohlénstoﬁatom des

G2029_Pritext_de.doc
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Heteroarylamins der allgemeinen Struktur 1l verbunden ist, und daf,
wenn R® und R® das wie oben definierte U bilden, das mit n’
gekennzeichnete Ende mit dem n-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il und das mit €'
gekennzeichnete Ende mit dem £-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il verbunden ist,

mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur lli
H RS
m '
worin R® wie oben definiert ist,

und einem Olefin der allgemeinen Struktur !V

v '

worin R', R%, R® und R* wie oben definiert sind, mit der MaRigabe,
dai, wenn einer der Reste R' und R? zusammen mit einem der Reste
R? und R* W bildet, das mit o' gekennzeichnete Ende von W mit dem
a-Kohlenstoffatom des Olefins der aligemeinen Struktur IV und das
mit B' gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des
Olefins der allgemeinen Struktur IV verbunden ist,

in Gegenwart einer S&ure umgesetzt wird.

G2929_Pritext_de.doc
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Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dal die
Umsetzung des Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il mit dem
Aldehyd der aligemeinen Struktur Il und dem Olefin der aligemeinen
Struktur IV in einem Eintopf-Verfahren durchgefdhrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 6 oder 7, dadurch
gekennzeichnet, daB die Saure Trifluoressigséure ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daf} die Umsetzung in einem organischen
Lasungsmittel bei einer Temperatur von O bis 100 °C und einer
Reaktionszeit von 0,25 bis 12 h durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 6 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dal die Reaktion bei einer Temperatur von 15 bis
40 °C durchgefthrt wird. )

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, daR das organische Ldsungsmittel Acetonitril ist.

Substanzbibliothek, enthaltend mindestens eine Verbindung der
allgemeinen Struktur |

R’ R' R?
8 3
R A N R
L 4
QI A ®
R®

worin .

G2929_Piltext_de.doc
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unabhangig voneinander H, OR", SH, SR, C,..z-Alkyl,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Hateroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cye-Alkyl)-Aryl, wobei C,.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C.MIkyI)—Heterpawl, wobei Ci&
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
einer von R' und R? H ist und der andere Rest von R’
und R? nicht H ist mit der MaRgabe, daR, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutst, der andere von R und R?
H oder C,.42-Alkyl bedeutet,

unabhéngig voneinander H, Ci.12-Alkyl, wobei C;.,2-Alkyl
geradketlig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert ader ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
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unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C.4-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C1&
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder .
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder

einer der Reste R’ oder R? zusammen mit einem der Reste R®

G2528_Ptitext_de.doc

oder R* W bildet, wobei W a'-(CHa).-B' mitn = 3, 4, 5, 6,

7. 8, 9 oder 10, o’-CH=CH-CH,f', a’-CH=CH-CH,-CH-

B, a'-CH-CH=CH-CH,8', o’-CH;-CH-CH=CH-CH-CH;-
H

O

B', @'-O-(CHy),-P' mit n = 2, 3, 4, 5 oder 6, ™ ,

(14

X ; .
-~
Fy , = mit X = CHz, O oder S,
W oder ¥ bedeutet und das mit o'

gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allg_emeinen
Formel | verbunden ist und das mit g’ glekennzeichnete
Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder Cy.1z-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig ader verzweigt ist und geséttigt oder

¥
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ungesattigt ist und unsubstituiert oder sin- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R*
und R* H oder C;..;-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist,

Ci1z-Alkyl, wobei C,..z-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiertist,
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobsi C14-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C1.g-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C;.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=0)R"!, CO.H
oder CO,R" bedeutet, |

R, R’, R®®undR®  unabhangig voneinander H, F, C!, Br, |. CN,
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NH,, NH(C1.e-Alkyl), N(C1.g-Alkyl)z, NH((C1s-Alkyl)-Aryl),
N((C14-Alkyl)-Aryl)z, NHR", NO;, OH, SH, O-C,5-Alkyl
oder S(0O),-C+.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituieri ist
und p 0, 1 oder 2 ist, Q-Aryl o.der S(O)q-Aryl, yvobei Aryl
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O<{C.s-Alkyl)-Aryl oder S{(0)~(C1.¢-
Alkyl)-Aryl, wobei C,s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und r 0, 1 oder 2 ist, CO;H, C(=0)R"*, C,.;>-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, CFy, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und gesdttigt oder ungesattigt ist ﬁnd
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substi'tuiert ist,
bedeuten oder R® und R? zusammen Q bilden, wobei Q
Y-CR"=CR"-CR"=CR'""-5' bedeutet, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem Y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R®* zusammen T
bilden, wobei T y'-CR"=CR®-CR*'=CR*-¢' oder y'-
N=CR®-CR*=N-¢' bedeutet, das mit Y’ gekennzeichnete
Ende von T mit dem v-KohIenstoffatorﬁ_ der Verl:;indung
der allgemeinen Struktur lI und das mit ¢' _
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
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der Verbindung der alilgemeinen Struktur | verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n- CR"®*=CR*-
CR*=CR®-<' bedeutet das mit ' gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Struktur | und das mit £' gekennzeichnete
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R’
wie oben definiert sind,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobeil
Cycloalkyl gesiittigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstittlxiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl: wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ain- ader mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C.-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und .
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Ary! unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C1s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Cy.5-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungeséitigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroary! unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NHz, NH({C,.s-Alkyl), N(C1.a-Alkyl)2, NH{(C/.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1s-Alkyl)-Aryl)s, C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gasiattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach .substituieri ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesatti.g.t oder :
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ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach slubstituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C.e-Alkyl)-Aryl, wobei C,.¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder (C4-Alky!)-
Heteroaryl, wobei Cy.s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oc!er mehrfach substituiert ist,
bedeutet, _ .
C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Ca..-Cy;:IoalkyI, wr'::bei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattiét ist und
unsubstituiert oder ein- oc_ler mehrfach substituiert ist,
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei Cs-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, bedeutet,

C(=0)CHj3, C(=0)Phenyl oder C(=0)0-t.-Butyl (t-BOC)
bedeutet,

H, NHz, NH(C.s-Alkyl), N(C,.e-Alkyl)2, NH((C1.5-Alkyl)-
Aryl), N((Ci.s-Alkyl)-Aryl);, Cys-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cse-Cycloalkyl, wobei
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Cycloalkyl gesattigt oder ungesittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC,.s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder

" ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert ist, OCss-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrtach
substituiert ist, oder O(C,s-Alkyl)-Aryl, wobei C,-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geéﬂttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder R
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R*® R" R7und R" unabhangig voneinander H, F, C, Br, |,

OH, CN, C;.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt is.t und
unsubstituiert oder ein- oder mehrf-ach .s'u'bstitt;iert ist,
oder CO;H bedeuten, und '

R"™ R¥, R* und R% unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
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OH, CN, C,4-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und .
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO;H bedeuten.
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13. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Struktur | oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze

R" R' R?
R® R?
Z 8 N~ © l
: R*
n \
R N N R®
Rﬂ

worin

R'und R* unabhangig voneinander H, OR™, SH, SR, Cy..2-Alky|,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder '
mehrfach substituiert ist, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei Ce-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (Cy.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C¢-
Alkyl geradkeitig oder verzweigt ist und gasatligi oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder ]
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
einer von R' und R? H ist und der andere Rest von R
und R? nicht H ist mit der MaQgabe, daBl, wenn einer

G2029_Piltext_de.doc
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von R' und R? Aryl bedeutet, der andere von R' und R?
H oder C,.12-Alkyl bedeutet,

unabhangig voneinander H, Cy.12-Alkyl, wobei Cy.12-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cis-Alkyl)-Aryl, wobei C.4-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- odler mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach _
substituiert ist, oder (C.s-Alkyl)-Hsteroaryl, wobei Cie
Alkyl geradkettig oder vergweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, badeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder

einer der Reste R! und R? zusammen mit einem der Reste R®

G2528_Pritext_de.doc

und R* W bildet, wobei W a'{CHg).' mitn = 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 oder 10, a-CH=CH-CH-p', @'-CH=CH-CH,-CH,-
B, a’-CH;-CH=CH-CHz', a'-CHz-CH,-CH=CH-CH;-CHy-
P, a-O-(CH,)-B' mitn=2, 3, 4, 5 oder 6,

g:
/ u'
iz D " { X
g o i .
Hz , B . mit X =
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.
CHa,, O oder S, ¥ oder I* bedeutet und

das mit o' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Formel | verbunden ist und das mit ' gekennzeichnete
Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R und R? H oder Cy.42-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzwaeigt ist und gesattigt oder
ungesiéttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder C,.,.-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist,

C1.1z-Alkyl, wobei Cy.12-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oger mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubslifuiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,s-Alky! geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder m;ahrfach
substituiert ist, (C,5-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C;¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesiittigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
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oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=O)R", CO,H
oder CO,R" bedeutet,

R® R’, R®und R®*  unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN,
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NHz, NH(C1.s-Alkyl), N(C.a-Alkyl)z, NH({C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1.e-Alkyl)-Aryl)z, NHR™, NO3, OH, SH, O-C,.s-Alkyl
oder S(0),-C.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p O, 1 oder 2 ist, O-Aryl ader S(O);-Aryl, wobaei Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O{C1.s-Alkyl)-Aryl oder S{0),-{C1¢-
Alkyl)-Aryl, wobei Cy¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituien.
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl '
unsubstituiert oder ein- oder mehrf‘ach substitqiert ist
und r 0, 1 oder 2 ist, CO,H, C(=0)R™, C,.12-Alkyl, wobsi
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, CFa, Cs+-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyi gesattigt oder ungesittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Hete::ocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und geséttigt oder ungeséattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R® und R’ zusammen Q bilden, wobei Q
y-CR"=CR"-CR"=CR"-8' bedeutet, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem Y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allglemeinen

105
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Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R* zusammen T
bilden, wobei T y'-CR"*=CR*-CR*=CR®-¢' oder y'-
N=CR¥-CR?'=N-¢' bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur | und das mit ¢’
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der allgemeinen Struktur | verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n'- CR"=CR¥-
CR*=CR®-¢' bedeutet das mit ' gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung de'r
aligemeinen Struktur | und das mit €' gekennzeichnete '
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R’
wie oben definiert sind,

Ci.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C;;.-Cyi:loalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder dngeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobéi Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, '
(C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei C1¢-Alkyl geradkettig oder '
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C.4-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Cy.4~
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Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesaitigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ain- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NH;, NH(C,.s-Alkyl), N(C:s-Alkyl)2, NH((C1.s-Alkyl)-Aryl),
N({C1s-Alkyl)-Aryl)2, Ci.a-Alky!, wobei Aiky! geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (Cy.s-Alkyl)-Aryl, wobei Cs-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- ocier -
mehrfach substituiert ist und Aryl unsgbstituiert oder e.:in-
oder mehrfach substituiert ist, oder (Cy.e-Alkyl)-
Heteroaryl, wobei Ci.s-Alkyl geradkettig oder verzwsigt
ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet,

Ci1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder unges#ttigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist,.C;..-Cyclloalkyl, wbbei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cs-Alkyl)-Aryl, wobei Ci.¢-Alkyl garadkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
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und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, bedeutet,

C(=0)CHs, C(=0)Phenyl oder C(=0)O-t.-Butyl (t-BOC)
bedeutet,

H, NHz, NH(C1s-Alkyl), N(C1.5-Alkyl)z, NH{(C1-Alkyl)-
Aryl), N{(C1.g-Alkyl)-Aryl);, Cig-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder -
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C14-Alkyl)-Aryl, wobei C;.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und ges#ttigt oder
ungesdttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC4s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesét_tigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein.- oder
mehrfach substituiert ist, OCy¢-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder O(C,-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R" R" R7undR" unabhangig voneinander H, F, CI, Br, |,
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OH, CN, C,p-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
ader CO;H bedeuten, und

R"™ R® R* und R® unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I,

OH, CN, C,s-Alky!, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO.H bedeuten.

14. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur | oder eines

ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze

worin
R' und R?
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R’ R' R?
R® R?
Z8 SN
: w
e N
R NN N RS
Rl

unabhangig voneinander H, OR', SH, SR, C,...-Alkyl,
waobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, waycIoalkyl. wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl|
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cis-Alkyl)-Aryl, wobei C.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
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und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C4.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Ci4-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
einer von R und R? H ist und der andere Rest von R
und R? nicht H ist mit der MaBgabe, da3, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere von R’ und R?
H oder Cs.1z-Alkyl bedeutst,

unabhéngig voneinander H, Ci.12-Alkyl, wobei C1.12-Alkyl
geradkeltig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, C34-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiart oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substiiuiért ist,
(C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oher mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert ode'r ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert is;t, bedeuten, wobei
mindestens einer von R? und R* H ist, oder

einer der Reste R' und R? zusammen mit einem der Reste R®

G2929 Pilted de.doc
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7, 8, 9 oder 10, o’-CH=CH-CH ', a'-CH=CH-CH;-CH.-
B' a'-CHCH=CH-CH,-f', a'-CH,-CH-CH=CH-CHz-CHz-
-0—(CHz)..-|3' mitn =2, 3, 4, 5 oder 6,

0D,

Ooder S, I oder bedeutet und das

mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Formel { verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete
Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder C..12-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesdattigt ist und unsubslituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder C,.,z-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesdttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist,

Ci1.12-Alkyl, wobei Cy.12-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesaéttigt oder ungesattigt ist und unsl:lbstituiert
oder ein- oder mehrfach .';.ubstituiert ist, Cas-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl gesattig't oder ungeséittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ain- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
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(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei C1s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C.¢-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,.g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=O)R"!, CO;H
oder CO,R" bedeutet,

R®, R", R®®und R®  unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, CN,

G2929 _Piltexd_de.doc

NHz, NH(C,.s-Alkyl), N(C1.s-Alky!)z, NH{(C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1.a-Alkyl)-Aryl)z, NHR", NO,, OH, SH, O-Cg-Alkyl
oder S(0)s-Cs..-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder-
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder S(O),—Aryl, ?vobei Aryl
unsubstituiert oder ein- odar mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O-(C-Alkyl)-Aryl oder S(0)«{C1.-
Alkyl)-Aryl, wobei C,5-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungeséattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und r 0, 1 oder 2 ist, CO;H, C(=O)R™, Cy..-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, CFs, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und _
unsubstituiert oder ain- oéler mehrfach spbstituiert ist,
Heterocycyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4- 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R® und R” zusammen Q bilden, wobei Q
y'-CR"*=CR"-CR"=CR"-& bedeutet, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen.
Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kahlenstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur I verbunden ist, und R®* und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R® zusammen T
bilden, wobei T y'-CR"*=CR™-CR"'=CR*-¢' oder y"-
N=CR¥-CR¥=N-¢’ bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-KohIeHst&Tatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur | und das mit ¢’ o
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der allgemeinen Struktur | verbunden
ist, und R’ und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n'- CR™=CR*-
CR*=CR™-¢' bedeutet das mit ' gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Vel:bindung der
aligemeinen Struktur | und das mit £' gekennzeichnete
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R’
wie oben definiert sind,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Cse-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky! geséittigt oder yngesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
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Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,.5-
Alky! geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NH2, NH(C,.s-Alkyl), N(C14-Alkyl)2, NH{(C1s-Alkyl)-Aryl),
N({C1.s-Alkyl)-Aryl),, Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt is';t und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder (C,s-Alkyl)-
Heteroaryl, wobei C,.a—AIk_yI geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,

bedeutet,
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Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C>s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky! gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Ci.s-Alkyl)-Aryl, wabei C.¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, bedeutet,

C(=0)CH,, C(=0)Phenyl oder C(=0)0-t.-Butyl {t-BOC)
bedeutet,

H, NHz, NH(C,.s-Alkyl), N(Cy.e-Alkyl)z, NH((C1s-Alkyl)-
Aryl), N({C1.s-Alkyl)-Aryl);, C;ﬁ-AlkyI. wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigi ist L;nd gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiért oder e'ain- oder
mehrfach substituiert ist, Ca4-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.s-Alkyl)-Aryl, wobei' Cie-Alkyl
geradkettig oder verzweiét ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist uﬁd Aryl unsubstituiert odér ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC,s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCse-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt ader ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach _sub'stiluiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach

\-'t‘:g
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substituiert ist, oder O{C.s-Alkyl)-Aryl, wobei C;.¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséittigt oder
ungesdttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
5 oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,
R R"™ R und R"™ unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, I,
OH, CN, C,s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesaitigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
10 oder CO,H bedeuten, und
R" R® R* und R® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
OH, CN, C,.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
15 oder CO,H bedeuten, o T
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 'y'on Schmerz.

15. Verwendung einer Verbindung der allgemsinen Struktur | oder eines
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze
20

RU
RQ
RB
| '
worin
25 R'und R®  unabhangig voneinander H, OR", SH, SR"™, C,.,2-Alkyl,

wobei Alkyl geradketlig oder verzweigt ist und gesattigt

Q2929 Piitext de doc
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oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert cder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1-e-Alkyl)-Aryl, wobei C,4-Alkyl geradkettig oder-
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,g-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Cy.-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeute_n, wobei
einer von R' und R? H ist und der andere Rest von R
und R? nicht H ist mit der Maigabe, daR, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R'
und R* H oder C...-Alkyl bedsutet, _

unabhangig voneinander H, Cy.13-Alkyl, wobei C,.jz-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cu-CycIoaIk'yl, wobeij
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituieﬁ ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substiiuiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C1.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und

W%
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder {C,5-Alkyl)}-Heteroaryl, wobei Ci.¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehifach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder

einer der Reste R! und R? zusammen mit einem der Reste R?

5
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und R* W bildet, wobei W a'{CH,)B' mitn =3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 ader 10, a-CH=CH-CH»$', a'-CH=CH-CH;-CH,-
B', a'-CHz-CH=CH-CH»§', a'-CH;-CH,-CH=CH-CH,-CH»-
B', a’-O-(CHy)-p' mitn =2, 3, 4, 5 oder 6,

H; .
00
: 1
ﬁl\ﬁ’ ' \ﬁl : 'Ij mit X =

(<
CH3, O oder S, j oder & bedt.aute.t und

das mit a’ gekennzeichnete Eqde von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Formel | verbunden ist und &as mit ' gekennzeichnete
Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom éler Verbindung
der aligemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder C,.1--Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder Cy.12-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder



10

15

20

25

113

ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist,

C-12-Alkyl, wobei Ci.12-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl,
wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wabei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C+.a-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (C,.¢-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzwai{;t ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=0)R", COH
oder CO;R" bedeutet,

R®, R, R®und R® unabhéngig vone_inandér H, F, Cl, Br, I, CN,

G2929_Prilend_de.doc

NHz2, NH(C1.5-Alkyl), N(C1.e-Alkyl)2, NH((C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1.e-Alkyl)-Aryl);, NHR'>, NO,, OH, SH, O-C;s-Alkyl
oder S(0),-C1.s-Alkyl, wobei Alky! geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p 0, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder S{Q).-Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- odar mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O-(C,s-Alkyl)-Aryl oder $(0),«C1s-
Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
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oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Aryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und r 0, 1 oder 2 ist, CO;H, C(=O)R", C,.12-Alkyl, wobei
Alky! geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesdttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder .
mehrfach substituiert ist, CF,, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und ges#ttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R® und R’ zusammen Q bilden, wobei Q
y'-CR"¥=CR"-CR""=CR"-& bedeutet, das mit y’
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbind'ung' dt_ar allgemeinen
Struktur | verbunden ist und das mit &' ;';ekennzeichnete
Ende von Q mit dem 3-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R® zusammen T
bilden, wobei T y'-CR™=CR®-CR"'=CR™.¢' oder y'-
N=CR®-CR?*'=N-¢' bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatorn der Verbindung
der aligemeinen Struktur | und das mit ¢’ _
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der allgemeinén Struktur { verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U - CR"=CR*-
CR*'=CR™-¢' bedeutet das mit n' gekennzeichnete Ende

12
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von U mit dem n-Kohienstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Struktur | und das mit £' gekennzeichnete
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R”
wie oben definiert sind,

C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesaittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroary|
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1-e-Alkyl)-Aryl, wobei C1.¢-All.<yl' geradi;lettig'oder .
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder {C1.¢-Atkyl)-Heteroaryl, wobei C¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigi oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NHz, NH(C1.s-Alkyl), N(C1.g-Alkyl)s, NH{(C..s-Alkyl)-Aryl),
N{(C1.e-Alkyl)-Aryl),, C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oéler ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder [nehrfach substituiert ist,
Cis-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroary!,
wobei Heteroary| unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
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substituiert ist, (C,.g-Alkyl)-Aryl, wobei C,4-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesdattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder (C,¢-Alkyl)-
Heteroaryl, wobei C.e-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet,

Ci.e-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,5-Alkyl geradkettig oder
vaerzweigt ist und geséttidt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substiiuiert ist
und Ary! unsubstituiert oder ein- oder }nehrfach
substituiert ist, bedeutet,

C(=0)CHs, C(=0)Pheny! oder C(=0)O-t.-Butyl (t-BOC)
bedeutet,

H, NH;, NH(C1¢-Alkyt), N(Cys-Alkyl)z, NH({(C1.e-Alkyl)-
Aryl), N((C1s-Alkyl)-Aryl)s, Cis-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesqttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, C}.—Cycloalkﬁl, wobei
Cycloalky! gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach .substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (Cy.4-Alkyl)-Aryl, wobei C;-Alkyl
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geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, OC4.s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OC,s-Cycloalkyl, wobsei
Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder O(Ce-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehifach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

R" R" R' und R" unabh#ngig voneinander H, F, Cl, Br, l,|
OH, CN, C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt is_t und
unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO.H bedeuten, und

R" R® R* und R® unabhangig voneinander H, F, C, Br, |,
OH, CN, C.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder .ungesanigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder' mehrfach sulbstituiert ist, '
oder CO;H bedeuten,

zur Herstellung einas Arzneimittels zur Behandlung von

Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe.

Phamazeutische Zusammensetzung, die mindestens eine
]

Verbindung der allgemeinen Struktur | oder eines ihrer

pharmazeutisch annehmbaren Saize '

G2929_Pritext_de doc

124



10

16

20

25

worin
R! und R?

G2929_Prilext_de.doc

118
R” R' R?

R® R?
7N
Ql A R

R® N RS

unabhangig voneinander H, OR"™, SH, SR, C,..z-Alkyl,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt
oder ungesiéttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cye-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky| gesiittigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei C.¢-Alkyl geradkettig oder
velzwéigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder {C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.5-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
einer von R' und R? H ist und der andere Rest von R’
und R? nicht H ist mit der Magabe, daR, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R!
und R* H oder C,.12-Alkyl bedeutet,
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unabhangig voneinander H, Cy.1z-Alkyl, wobei Cy.42-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Csy-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert cder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert ist,
(C.s-Alkyl)-Aryl, wobei C;.g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C1.e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei c,'_,-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungeséattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder

20 einer der Reste R' und R? zusammen mit einem der Reste R®

25
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und R* W bildet, wobei W a'{CHz).8' mitn = 3, 4, 5, 6,
7.8, 9 oder 10, @~CH=CH-CHz-f', a-CH=CH-CH-CH-
B, 0'-CHy-CH=CH-CH;-§', 0'-CHz-CHy-CH=CH-CH,-CHy-
%
. il
AN
B, a'-O(CHy)-p' mitn=2, 3,4, 5oders,

of

C B O
H, , mit X = CHz, O oder S,

\26
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W oder bedeutet und das mit o'

gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Formel | verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete
Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, der andere
Rest von R' und R? H oder C,.1-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, und der andere Rest von R’
und R* H ader Cy.12-Alkyl bedeutet, wobei Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder '
mehrfach substituiert ist, -

Ci.1z-Alkyl, wobei C.12-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungeséttfgt ist uhd' uﬁsﬂbs'tituiert
oder ein- oder mehrfach shbstituieft i_st'. C;..-Cycloalyy'l,
wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist UIl'id l
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1e-Alkyl)-Aryl, wobei Cyg-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, (Cy¢-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geééttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
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oder ein- oder mehrfach substituiert ist, C(=O)R"', CO.H
oder CO,R" bedeutet,

R®, R", R®undR*  unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN,

G2920_Pritext_de.doc

NHa, NH(Cy5-Alkyl), N(C.s-Alkyl)2, NH({C14-Alkyl)-Aryl),
N({C1.s-Alkyl)-Aryl)z, NHR", NO,, OH, SH, O-C,s-Alkyl
oder 5(0),-C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und p O, 1 oder 2 ist, O-Aryl oder §(0)q-Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein- ader mehrfach substituiert ist
und q 0, 1 oder 2 ist, O~{C,s-Alkyl)-Aryl oder S(0),<{C1¢-
Alkyl)-Aryl, wobei C,s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Ary!
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und r O, 1 oder 2 ist, CO;H, C(=0)R", C,.2-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, CFs, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder qngesattibt ist und )
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig ist und geséttigt oder ungesattigt ist. und
unsubstiiuiert oder sin- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeuten oder R® und R” zusammen Q bilden, wobei Q
y-CR¥=CR'*-CR""=CR"-5' bedeutet, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y- ‘
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
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Struktur | verbunden ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 3-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R®
wie oben definiert sind, oder R® und R® zusammen T
bilden, wobei T y'-CR"*=CR®-CR*'=CR*-¢' oder y'-
N=CR¥®-CR*=N-¢' bedeutet, das mit y' gekennzeichnete
Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | und das mit €'
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der aligemeinen Struktur | verbunden
ist, und R und R® wie oben definiert sind, oder R® und
R® zusammen U bilden, wobei U n'- CR"*=CR¥-
CR*=CR®-¢' bedeulet das mit nf gekennzeichnete Ende
von U mit dem n-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Struktur | und das mit €' gekennzeichnete
Ende von U mit dem e-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und R® und R’
wie oben definiert sind,

Ci1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist uﬁd
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, C3s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky! gesattigt oder ungesaéttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder m..ehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C+e-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alky! geradkettig oder
verzweigt ist und gesiittigt oder ungeséittigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist -
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.;—I_\Ikyl)-Heteroaryl, wobei C,.5-
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Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubgtituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NHaz, NH(Cy.s-Alkyl), N(C1-Alkyl)z, NH((C,.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1.e-Alkyl)-Aryl);, Ci.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder n'!ehrfach
substituiert ist, (C:s-Alkyl)}-Aryl, wobsi Cy.e-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesdéttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, oder {(C,4-Alkyl)-
Heteroary!, wobei C1.s-Alkyl geradkettig oder verzweigt
ist und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist und Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
bedeutet, '

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
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und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, badeutet,

C(=0)CHjs, C(=0)Phenyl oder C(=0)0-t.-Buty} (t-BOC)
bedeutst,

H, NHz, NH(C¢-Alkyl), N{C4.s-Alkyl)z, NH((C1¢-Alkyl)-
Aryl), N((C1e-Alkyl)-Aryl);, C1s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder -
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- cder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder (C,.¢-Alkyl)-Aryl, wobei C,g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder -
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ain-
oder mehrfach substituiert ist, OC¢-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesdattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCss-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, oder O(Cy.g-Alkyl)-Aryl, wobei C;¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist,| bedeutet,

R*® R"® R undR"™ unabhéangig voneinander H, F, Cl, Br, |,

©2920_Pritext_de.doc

OH, CN, Cys-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungeséttigt ist und

151
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO;H bedeuten, und

R" R*™ R* und R® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |,
OH, CN, C,s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder

5 verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt ist und

unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO.H bedeuten,

sowie mindestens einen pharmazeutischen Hilfsstoff enthait. -

‘10
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Zusammenfassung

Die Anmeldung betrifft substituierte 3,4-Dihydro-pyrido[1,2-a]pyrimidine der

allgemeinen Struktur |

R R' R?
RE R?
/5 N o n
: .
PN
Y N RS
RB

Verfahren zu ihi’er Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken,
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von
Schmerz, Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe
sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische

Zusammensetzungen.

G2929_Priiext_de.doc
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La presente solicitud se relaciona con las 3,4-dihidropirido[1,2-a]pirimidinas
sustituidas, con procesos para producirias, con librerias de sustancias que las
contengan, con preparaciones farmacéuticas que contengan estos compuestos,
con el uso de estos compuestos para producir preparaciones farmacéuticas para
el tratamiento del dolor, incontinencia urinaria, prurito, tinnitus y/o diarrea, y con

formulaciones farmacéuticas que contengan estos compuestos.

El tratamiento de dolor crénico y no crénico tiene gran importancia en medicina.
Hay una demanda mundial de métodos terapéuticos efectivos para proporcionar
tratamiento adaptado y dirigido del dolor crénico y no crénico, y esto significa
tratamiento del dolor que sea efectivo y satisfactorio desde el punto de vista del

paciente.

Los opioides convencionalas como la morfina son muy eficaces en el tratamiento .

del dolor de fuerte a muy fuerte. Sin embargo, su uso se limita por los conocidos
efecios secundarios, como depresién respiratoria, vomito, sedamiento,,
constipacién y desarrollo de tolerancia. Ademas son menos eficaces en el
tratamiento de dolor neuropético o incidental, que es en especial el que sienten los

pacientes con tumores.

El objeto de la presente invencién es proporcional compuestos con actividad
analgésica que sean adecuados para la terapia del dolor, en particular también
para tratamiento de dolor cronico y neuropético. Ademés, estas sustancias no
deben, hasta donde sea posible, causar cualquiera de los efectos secundarios que

se presentan en forma convencional cuando se usan los opiocides como la morfina,

V]
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con afinidad hacia receptores :, como por ejemplo nauseas, voémitos,

dependencia, depresion respiratoria o constipacion.

Este objeto se logra con los compuestos con la estructura general |, que son
analgésicamente activos. Los compuestos de acuerdo con esta invencion

comprenden las 3 4-dihidropirido[1,2-alpirimidinas sustituidas con la estructura

general |
7 1
R Ayt :
n
RN S e
R
1
en la que

R' y R? son independientes entre s y representan H, OR'®, SH, SR'®, alquilo C1.12,
el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o es mono o polisustituido; cicloalquilo Css, el cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
arilo, el cual arilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cys @3 lineal o ramificado y es sasturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual
alquilo Ci» o8 lineal o ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no ests
sustituido o estd mono o palisustituido, y al heteroarilo no esta sustituido o
esta mono o polisustituido; donde uno de R' o R? es H y el otro grupo de R’

136
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y R? no es H, siempre y cuando si uno de R' y R? representa arilo, el otro

grupo de R' y R? representa H o alquilo Cy.12,

R® y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.12, @l cual alquilo

C1-12 88 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido
o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Css, © cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
arilo, el cual arilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estéd sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Cy¢ @3 lineal o ramificado y esta saturado o no
saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido, y el arilo no estd
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cis)heteroarilo, el cual
alquilo Cy4 @3 lineal o ramificado y es saturado o0 no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no est4 sustituido o

estd mono o polisustituido, donde al menos uno de R®y R* es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*, donde W

reprasenta K(CH2)-2', donde n=3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10; K-CH=CH-CH-2',
K-CH=CH-CHCH>2', K-CH>-CH=CH-CHz2', K-CH>CH2-CH=CH-CHo-
CHz2', K-O-(CH2)-2', donden=2, 3,4, 5086,

Hy
0Ly
a
* ] 1 ] ’
o a
CHz. Qo S. 0 D
B B
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y el extremo de W marcada con K se fija al &omo de carbono K del
compuesto con la férmula general |, y el extremo de W marcado con 2' se
fija al &omo de carbono 2 del compuesto con la estructura general |; el otro
residuo de R' y R? es H o alquilo Cy.12, el cual alquilo es lineal o ramificado,
y es saturado 0 no saturado, ¥y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el otro residuc de R® y R* es H o alquilo Cy.12, el cual alquilo
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o
estd mono o polisustituido,

representa alquilo Cq.12, el cual alquilo Cy.12 o8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Csa, &l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no ests
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
esta mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esté& sustituido
o est4 mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo Cy.s 68 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estad sustituido o estd mono 0 polisustituido;
(alquilo Cig)heteroarilo, el cual alquilo Cig es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esté sustituido o est4 mono o polisustituido, y
el heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; C(=O)R"",
COH 0 COR™,

R®, R’, R® y R® son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, I, CN, NHa,

NH(alquilo Cis), N(alquilo Ci.e)2, NH{(alquilo Cie)arilo), N((alquilo Ci-
giarilo), NHR'®, NO2, OH, SH, O-aiquilo C1.s 0 S(O)p-alquilo Cye, 6l cual
aliquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y p es 0, 1 0 2, O-arilo o ${(O)q-arilo,
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el cual arilo no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido, yqes 0, 1 0 2,
O-{alquilo Cig)arilo o S(O)~{alquilo Cyge)arilo, el cual alquilo Cis 8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y r es 0, 1 o0 2; COzH, C(=0)R'*, alquilo Cy.12, el cual alquilo
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo Cas, ol cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
heterocidlilo, el cual haterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7 miembros y es saturado
0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual
arilo no estd sustituido o estda mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual
heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o bien R® y R”
forman juntos a Q, el cual Q representa 3-CR'=CR'°.CR'’=CR'"®-L’; ol
extremo de Q marcado con 3' se enlaza con el &omo de carbono 3 del
compuesto con la estructura general |, y el exiremo de Q marcado con L' se
enlaza con el 4tomo de carbono L del compuesto con la estructura general
l, y R® y R® son como se definieron arriba, o bien R® y R” forman juntos a T,
donde T representa 3-CR'®=CR®-CR?'=CR%M. 0 3-N=CR®-CR?=NM; el
extremo de T marcado con 3' se enlaza con el tomo de carbono 3 del
compuesto con la estructura general |, y el extremo de T marcado conM se
enlaza con el d4tomo de carbonoMdel compuesto con la estructura general |,
y R’ y R® son como se definen arriba, o bien R® y R® forman juntos a U,
donde U representa n'-CR"=CR™-CR¥'=CR™M, el extremo de U marcado
con 1’ se enlaza con el 4tomo de carbono n del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al &tomo de carbono n

del compuesto con la estructura general |, y R® y R7 se definen como arriba,
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R'® representa alquilo C1.a, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no aesté sustituido o esta mono o polisustituido; cicloalquilo Cas,
el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no est4 sustituido o estd mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; (alquilo Cr.s)arilo, el cual alquilo Cy.¢ 88 lineal o ramificado y
o8 saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o palisustituido,
y el arilo no astd sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.
e)heteroarilo, sl cual alquilo Cy¢ 8 lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo

no astd sustituido o eatd mono o polisustituido,

R" representa NHz, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cis), NH{(alquilo Ci.e)arilo),

N((alquilo Cs.g)arilo)z, alquilo Cs.s, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cas, 6! cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustiluido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no eatd sustituido o
estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esti sustituido
o esté mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo C1¢ es lineal o
ramificado, y s saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no esté sustituido 0 estd mono o polisustituido; o
(alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual alquilo Ci¢ es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido y
el heteroarilo no esta sustituido o0 estd mono o polisustituido,

R'2 representa alquilo Cy.s, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cag,

140
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el cual cicloalquilo es saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd
mono o polisustituido; (alquilo Cyg)arilo, el cual alquilo Cis e8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido, o0 esta mono o
polisustituido y el arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido,

R™ representa C(=0)CHa, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC) u otro grupo

amino convencional protector,

R™ representa H, NH2, NH(alquilo C1.s), N(alquilo C1.s)2, NH((alquilo Cyg)arilo),

N((alquilo Cy.g)arilo), alquilo Ci.a, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado © no saturado, y no estd sustituido o esta mono o polisustituido;
cicloalquilo Cae, el cual cicloalquilo es saturado o no saturado y no esia
sustituido o esta mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o
astd mono o polisustituido; o (alquilo C.g)arilo, el cual alquilo Cy.¢ es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esté mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-
alquilo Cys, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cs.
s, 6l cual cicloalquilo esta saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; u O-(alquilo Cis)arilo, el cual alquilo Cis o8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta mono o

polisustituido, y el arilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido,

R R R'7 y R™ son independientes entre sf y representan H, F, Cl, Br, |, CN,

OH, alquilo C4.e, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o COzH, y

R'® R® R? y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I, CN,

M
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OH, alquilo Cs, el cual aiquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; o CO2H,

asi como sus sales farmacéuticamente admisibles.

Los siguientes compuestos con la estructura general | ya se conocen con
anterioridad, sin que se haya descrito su empleo an una preparacidn farmacéutica
o para la produccién de una preparacién farmacéutica para el tratamiento del
dolor, la incontinencia urinaria, prurito, tinnitus y/o diarmea. Estos compuestos son
los siguientes:

6-cloro-2-(4-nitrofenil)}-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-{4-nitrofenil}-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-(2-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-(4-nitrofenil)-4-(4-clorofenil)-4-(4-tolil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

que fueron descritos por M.A. Abdel-Rahman, Revue Roumaine de Chimie 40,
535-540 (1995);

4-etoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina y
4-etoxi-2-(2-hidroxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

que fueron descritos por L.S. Povarov Chem. Heferocycl. Comp. 18, 1369 (1979)
(C.A. 92 (1980), 110889);

4-etoxi-2-propil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

4-propil-2,3,3a,4,5, 10a-hexahidro-2H-pirido[1,2-a)furo[3,2-e]pirimidina y
4-propil-2,4,4a,5,6,11a-hexahidro-2H-pirido[1,2-a]pirano[3,2-e]pirimidina,

que fueron descritos por A.R. Katriztzy, G. Qin, B. Yang, Synthesis 1988, 704-706.

Para fines de la presenta invencion, os términos “alquilo Ciq4", “alquilo Cis ¥
“alquilo Cy.12" indican grupos de hidrocarburo aciclico saturado o no saturado, que

pueden ser ramificados o lineales, y no sustituidos o mono o polisustituidos,
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respectivamente con 1 a6, 1 a8 y 1 a 12 dtomos de carbono; es decir, alcanilos
C1.s, alquenilos Cas y alquinilos Co4; alcanilos Cy.s, alquenilos Cag ¥ alquinitos Cag;
y aicanilos Cy.12, alquenilos Cay2 y aiquinilos Ca.q2. Aqul, ios aiquenilos tienen al
menos un doble enlace C-C y los alquinilos tienen al menos un triple enlace C-C.
El alquilo se selecciona de preferencia entre el grupo formado por metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, npentilo, iso-pentilo,
neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo, n-octilo, n-decilo, n-dodecilo, etilenilo {vinilo), etinilo,
propenilo (-CHzCH=CHaz, -CH=CH-CHs, -C(=CH,)-CHs), propinila (-CH-CACH),
butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo, hexinilo, octenilo y octinilo.

Para fines de la presente invencion, el término “cicloalquilo Cag® significa
hidrocarburos ciclicos con 3 a 8 atomos de carbono, que pueden estar saturados o
no osaturado, no sustituidos 0 mono o polisustituidos. El cicloalquilo Caa 30
selecciona de preferencia entre el grupo formado por ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciciopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y ciclooctenilo. Se prefieren en especial, para fines de la presents
invencién, ciclopropilo, 4cido ciclopropil-2-carboxilico y el éster etllico del acido

ciclopropil-2-carboxilico, y el ciclohexiio.

Para fines de la presente invencién, el término “arilo® indica hidrocarburos
aromaticos, entre otros, fenilos, naftilos y antracenilos. Los grupos arilo también
pueden estar fundidos con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente) no
saturados o arométicos. Cada grupo ariio puede estar presente en forma no
sustituida o mono o polisustituida, donde los sustituyentes de! arilo pueden ser
idénticos o distintos, y estar en cualquier posicién deseada en el arilo. El arilo se
selecciona de preferencia entre el grupo formado por fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo.

Para fines de eata invencion, los grupos arilo especiaimente preferidos son m-
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toluilo, p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, 4-hidroxi-3-metoxifeniio, 2,4-dimetilfenilo, 4-
fluorofenilo, 1-naflilo y 2-naftilo.

El término "heteroarilo® indica un grupo aromdtico ciclico con 5, 6 o 7 miembros,
que contiene al menos 1, y opcionaimente también 2, 3, 4 o 5 hetero&tomos, los
cuales heterodtomos son idénticos o distintos, y el heterociclo puede no estar
sustituido o estar mono o polisustituido; en caso de sustitucion en el heterociclo,
los sustituyentes del heteroariio pusden ser idénticos o distintos, y pueden astar
en cualquier posicién posible del heteroarilo. También, el heterociclo puede formar
parte de un sistema bi o policiclico. Los heterodtomos preferidos son nitrégeno,
oxigeno y azufre. Se prefiere que el heteroarilo se seleccione entre el grupo
formado por pimolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo),
benzotienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indolilo, indazolilo, purinilo, pirimidinilo,
indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, donde &! enlace con los compuestos con la estructura general | (o I,
lll o V) puede hacerse a través de cualquier miembro deseable y posible del anillo
del grupo hetervoarilo. Para fines de la presente invencién, los grupos heteroarilo
preferidos son 2-piridinilo, 2-furanilo, 5-metilo-2-furanilo y 5-nitro-2-furanilo.

Para los fines de la presents invencion , los tdrminos “(alquilo Ci.e)arilo y “alquilo
Ci.g)heteroarilo” indican que el alquilo Cts, 6l arilo y el heteroarilo tienen los
significados definidos arriba y estdn enlazados al compuesto con la estructura
general | (o I, 11l o IV) a través de un grupo alquilo Ci.e.

El témino "heterociclilo® indica un grupo organico ciclico con 3, 4, 5, 6 a 7

miemtros, que también contiene al menos 1, y opcionaimente también 2, 3, 40 5

1N
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heterogtomos, donde los heteroatomos son idénticos o distintos, y el grupo ciclico
es saturado o no saturado, pero no es aromético, y puede no estar sustituido o
estar mono o polisustituidos. El heterocicio también puede formar parte de un
sistemna bi o policiclico. Los heteroatomos preferidos son nitrdgeno, oxigeno y
azufre. Se prefiere que el grupo heterociclilo se seleccione entre el grupo formado
por tetrahidrofurilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo, donde el
enlace con el compuesto con la estructura generat | (o I, |l o IV) se puede hacer a

través de cuaiquier miembro del grupo heteraociclilo que se deseea.

En relacidn con "alquilo®, "alcanilo®, “alquenilo® y “alquinilo®, el tdrmino “sustituido®
para fines de esta invencién representa la sustitucién de un hidrégeno por F, Cl,
Br, I, CN, NHz, NH-alquilo, NH-arilo, heteroariio, NH-alquilariio, NH-
alquilheteroarilo, NH-heterociclilo, NH-alquilo-OH, N(alquilo),, N(aiquilarilo)z,
N(alquilheteroarilo)2, N(heterociclilo);, N{alquilo-OH)z, NO, NO2, SH, S-alquilo, S-
arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquilo-OH,
S-alquilo-SH, OH, O-alquilo, O-erilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-
alquilheteroarilo, O-heterociclilo, O-alquilo-OH, CHO, C(=O)alquilc Ci.s,
C(=S)alquilo Cis, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C{(=0)alquilariio Ci.s, C(=S=)alquitarilo
Cie, C(=O)heteroarilo, C(=S)heteroarilo, C(=0)heterociclilo, C(=S)heterociclilo,
COzH, COzalquilo, C(=0)NH2, C(=O)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-
heterociclilo, C(=O)N(alquilo),, C(=O)N(alquilarilo),, C=0)N(alquilheteroarilo),
C(=0)N(heterociclilo), SO-alquilo, SO2-alquilo, SO2NH2, SOsH, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, donde los grupos polisustituidos se debe entender que
representan ios residuos que estén sustituidos mas de una vez, en los mismos
adtomos o en distintos &tomos; por ejemplo, si son di o trisutituidos, por ejemplo
tres veces en el mismo &tomo de C, como en el caso de CF3 0 ~CH:CF3, 0 en

sitios diferentes, como en el caso de —CH(OH)-CH=CH-CHCl.. La polisustitucién

-
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puede ser con sustituyentes idénticos o distintos. Para los fines de esta invencién,

se prefieren en especial etilo, n-propilo, -CH-CH20H o CFs.

Con respecto a "arilo”, “alquilarilo®, heteroarilo®, "alquilheteroarilo”, "heterociclilo” y
“cicloalquilo®, para fines de esta invencién “mono o polisustiluidos” se debe
entender que indica la mono o la polisustitucion, es decir, di, tri o tetrasustitucién
de uno o méas dtomos de hidrégeno del sistema anular por F, Cl, Br, |, CN, NH,
NH-aiquilo, NH-ariio. NH-hetercarilo, NH-alquilariio, NH-aiquilheteroarilo, NH-
heterociclilo, NH-alquilo-OH, N(alquilo);, N(alquilarilo),, N(alquilheteroarilo),,
N(heterociclilo), N(alquilo-OH)2, NO, NO2, SH, S-alquilo, S-ciclcalquilo, S-arilo, S-
heteroarilo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquilo-OH, S-
alquilo-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-
alquilheteroarilo, O-heterocicliio, O-aiquilo-OH, CHO, C(=O)aiquilc Ci.s,
C(=S)alquilo C1e, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)-alquilarilo Ci¢, C(=S).alquilarilo
Cie, C(=O)heteroarilo, C(=S)heteroarilo, C(=0)heterociclilo, C(=S)heterociclilo,
COH, COzralquilo, C(=O)NH;, C{=0)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-
heterociclilo, C(=0)N(alquilarilo)s, C(=0)N(alquilheteroarilo)z,
C(=0O)N(heterocidilo)s, S(O)-aiquilo, S(O)-arilo, SOz-aiquilo, SOzarilo, SO2NH,,
SOaH, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, CFs, =0, =S; alcanilo Ci¢, alquenilo Cas,
alquinilo Caes -alquilc CieC(0)O-alquilo Cis fenilo, bencilo, nafiio y/o
heterocicliio; en uno u opcionaimente distintos 4tomos (donde un sustituyente
puede a su vez estar sustituido opcionalmente). La polisustitucion en este caso
puede ser con sustituyentes idénticos o distintos. Los sustituyentes
particularmente preferidos para el arilo son F, OH, CHa y OCHsy. Los sustituyentes
particularmente preferidos para el heteroarilo son CHs y NO2. Los sustituyentes

particularmente preferidos para el cicloalquilo son CO2H y COx-etilo.

\yh
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Para fines de la presents invencion, las sales farmacéuticamente aceptables son
aquellas sales de los compuestos de acuerda con esta invencién, con la astructura
general | que sean fisiolégicamente compatibles en el uso farmacéutico, en
particular para uso en mamiferos y/o humanos. Esas sales farmacéuticamente

aceptables puede, por ejemplo, formarse con acidos inorgénicos u organicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con esta
invencién, con la estructura general |, se forman de preferencia con &acido
clorhidrico, &4cido bromhidrico, &cido sulfirico, 4&cido fosférico, 4cido
metanosulfénico, écido p-toluensulfénico, dcido carbdnico, écido férmico, acido
acético, acido oxdlico, acido succinico, acido trartdrico, dcido mandélico, acido
fumérico, dcido lactico, Acido citrico, cido glutdmico o &cido aspartico. Entre las
sales que se forman estan, inter alia, clorhidratos, bromhidratos, fosfatos,
carbonatos, carbonatos de hidrégeno, formiatos, acetatos, oxalatos, succinatos,
tartratos, fumaratos, citratos y glutamatos. También se prefieren los hidratos de los
compuestos de acuerdo con la invencién que se pueden obtener por ejemplo por

cristalizacién en una solucién acuosa.

Todos los compuestos de acuerdo con la invencién contienen al menos un centro
de asimetria, que es e &tomo de carbono sustituido de R® en la estructura |. Los
compuestos de acuerdo con esta invencién, con la estructura general |, pueden
asumir, en consecusncia, la forma de sus racematos, o0 de los enantidmeros y/o
diatereGmeros puros, o de mezclas de estos enantibmeros o diasteredémeros,
especificamente tanto como ia sustancia libre como de sales farmacéuticamente
aceptables de esos compuestos. Las mezclas pueden estar presentes en
cualquier relacién de mexzcla de esterecisémeros que se desee. Los compuestos

con la estructura general | se presentan, de preferencia, como compuestos
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enantioméricamente puros.

Los compuestos preferidos de ia presente invencibn son aquellas 3,4-
dihidropirido{1,2-a]pirimidinas con la estructura general |, en las que uno de los
grupos R' y R? representa OR'™, SR'?, alquilo Cy.¢ 0 arilo, uno de los grupos R® y
R* representa H o alquilo Cy¢, 0 uno de R' y R? forma W, junto con uno de R® y
R*, donde W representa

y los otros dos grupos de R', R2 R® y R* representan H o alquilo Cis, R®
representa cicloalquilo Cae, heteroarilo, C(=0)R"!, CO2H o COzR'% R® representa
H, F, C|, Br, CN, NO2, C(=0)R™ alquilo C1.s, CFs o arilo; R’ representa H, F, Cl, Br,
CN, NHz, OH o alquilo Cy¢; 0 R® y R’ forman juntos a Q, el cual Q representa 3'-
CR™=CR'®-CR'’=CR™.L"; R® representa H, F, Cl, Br, CN, NO2, O-(alquilo C;.
e)arilo, CO-H, CONHz o alquilo Cy.; R® representa H, OH, CF3 o alquilo Cv5; 0 R®y
R® forman juntos a U, el cual U representa M-CH=CH-CH=CH-n’; R'® representa
alquilo C1.s 0 arilo; R"! representa arilo; R'? representa alquilo Cy.s; R representa
O-alquilo Ci6; uno de R'™ R'™, R y R representa H u OH, y el otro de los
grupos R'S, R'®, R' y R'® representa H; asi como sus sales farmacéuticamente

admisibles.

Se prefieren en particular compuestos con la estructura general | en los cuales uno
de los grupos R' y R? representa O-{CHa)-OH, S-fenilo, CHa, fenilo, 3-metilfenilo,

ud
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2 4-dimetilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-hidroxi-3-
metoxifenilo o 2-naftilo; uno de los grupos R®y R* representa H o metilo, o uno de
R' y R? junto con uno de R®y R* forman a W, el cual W representa

, y los otros dos grupos de R', R2 R® y R* representan H; R® representa
ciclopropilo, 2-(C(=0)O-etilo), ciclopropilo, ciclohexilo, 2-piridinilo, 5-metil-2-
furanilo, 5-nitro-2-furanilo, C(=0)fenilo, COzH o COz-stilo; R® representa H, Ci, Br,
CN, NO,, COz-atilo, metilo, CF3 o fenilo; R” representa H, Cl, CN, NHz, OH, metilo
o n-propilo; o R® y R” forman juntos a Q, el cual Q representa 3-CH=CH-CH=CR"-
L R® representa H, Ci, Br, NOz, OH, O-CHzfenilo, COzH o metilo; R® representa
H o metilo; o R® y R® forman juntos a U, el cual U representaM-CHOCH-CH=CH-’,

y R™ representa H u OH, asl como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de acuerdo con esta invencién que més se prefieren son los que
sa seleccionan entre los siguientes:
dcido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidin-2-carboxllico,
éster etllico del é4cido 9-cloro-4-(4-metoxifenilo)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxllico,
éster etilico del dcido 7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
a]pirimidin-2-carboxilico,
éster etfico del 4dcido 7,9-dibromo-4-(3 4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

g
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éster etilico del Aacido 4-3,4-dimsetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
a]pirimidin-2-carboxilico,

éster etilico del dcido 7,9-dicloro4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a)pirimidin-2-carbaoxdlico,

éster etllico del dcido 4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
elpirimidin-2-carboxilico, '
dcido  7,9-dicloro-4-{3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-

carboxilico,

écido 7.9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

écido 4-(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

acido 7 9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pinido{ 1, 2-ajpirimidin-2-
carboxiflico,

écido 4-{4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

4cido  7-bromo-4-{4-metaxifenil)-9-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,
7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2-
ajpirimidina,
7,9-dibromo-4-3,4-dimetoxifenil)-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido{ 1,2~
ajpirimidina,

43, 4-dimetoxifenit}-7-nitro-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
alpirimidina,
7,9-dicloro-4-{4-metoxifenil)-2-(5-nitro-2-furanil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

éster etllico del dcido 2-[7,9-dicloro-4-(2,4-dimetilfenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-

15O
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a]pirimidin-2-ilo}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del dcido 2—{9-cloro-4-(1,4-dimetilfenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-ilo]ciclopropano carboxilico,

éster etllico del acido 247 ,9-dibromo-4-{3 4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del acido 2-{7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
ajpirimidinit}-ciclopropano carboxllico,

éster atilico del acido 2{7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinil]-ciciopropano carboxilico,

oster etilico del dcido 2-{9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carbaoxilico,

éstor etilico del &acido 2{4-{4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
alpirimidinil]-ciclopropano carbaxilico,

éster etllico del dcido 4-(4-hidroxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
alpirimidin-2-carboxilico, '

écido 7,9-dicloro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

acido 7-nitro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

écido 7 9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a)pirimidin-2-carboxilico,
écido 7,9-dibromo-4-{4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-

pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

acido 9-cloro4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido{1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

&cido 7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil}-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxllico,

éster etllico del acido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-

IS)
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a)pirimidin-2-ilo}-ciciopropano carboxilico,

éster etflico del dcido 2—{9-cloro-4-{1,4-dimetilfenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-iio]ciciopropano carboxilico,

éster etflico del &cido 247,9-dibromo-4-(3 4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil]-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del acido 2-{7,9-dicloro-4{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del 4cido 2-{7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidinil}-ciclopropano carboxllico,

éster etilico del &cido 2-{9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-trifluorometii-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carbaoxliico,

éster etilico del é&cido 2-{4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
alpirimidinil}-ciclopropano carboxllico,

éster etilico del acido 4-(4-hidroxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirmidin-2-carboxilico,

écido 7,9-dicloro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

écido 7-nitro-4-fenilsulfanii-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
écido 7 ,9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidin-2-carbaxilico, .
écido 7,9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-

pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

- dcido 9-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenii)-3-metil-7-trifluorometii-3,4-dihidro-2H-

pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
écido 7,8-dicloro-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxilico,

éstor etilico del 4cido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
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pirido[1,2-a)pirimidin-2-carboxflico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxilico,

acido 7.9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

écido 9-cloro-4-{4-metoxifenil)-3-metil-7-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
alpirimidin-2-carboxflico,

dcido  4-{4-metoxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-
carboxliico,

&cido 7-bromo-4-(4-metoxifenil}-3-metil-9-nitro-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
alpirimidin-2-carboxilico,

4cido 7,9-dicloro-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxfiico,

acido 7.9-dibromo-4-(4-hidroxifenil }-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

&cido  7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenii)-3,4-dihidro-2H-pirido{ 1,2-a]pirimidin-2-
carbaoxilico,

acido 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil}-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
aJpirimidin-2-carboxilico,

acido 9-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

acido 4+3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxdlico,

acido 4-{4-metoxifenil)-7-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
écido 7,9-dicloro-4(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-

155
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carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxilico,

écido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

4cido 4-(4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,
{7,9-dicioro-4-{4-hidroxi-3-metoxifenil}-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinil]-fenil-metanona,
{7.9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinil]-fenil-metanona,
[7,9-dibromo-4-{4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-3, 4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinilffeniimetanona,
[4{4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1 ,2-a]pirimidinil}-
fenilmetanona,

[4-(4-metoxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidinil}-
fenilmetanona,

[7,8-dibromo-4-(4-hidroxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-piridof1, 2-a]pirimidinil}-
feniimetanona,
{7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil]-
feniimetanona,

[7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinilfeniimetanona,
[7.9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil}-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-

a]pirimidinilffeniimetanona,
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[9-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
a]pirimidinil}-feniimetanona,
[4~(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-
fenilmetanona,
[4<{4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-feniimetanona,
2-(7,9-dicloro-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-etanol,
2+(7,9-dibromo-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}-4-pirimidiniioxi)-etancl,
2-{9-cloro-2-ciclopropii-7-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-pirido{ 1,2-a]-4-
pirimidiniloxi)-etanol,
2-{2-ciclopropil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido]1,2-a}-4-pirimidiniloxi)-etanol,
9-cloro-2.ciclopropil-4-3,4-dimetoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
7.9-dibromo-2-ciclopropil-4-(4-metaxifenii)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirimidina,
9-cloro-2-ciclopropil-4-(4-metoxifenil)-7-irifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
2-ciclopropil-4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-ajpirimidina,
2-(7,9-dicloro-2-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-pirido{ 1,2-a}-4-pirimidiniloxi}-etanol,
2-(7,9-dibromo-2-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-etanol,
27 9-dibromo-2-ciclohexil-6-metil—3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}-4-pirimidiniloxi)-
etanol,

2-(9-cloro-2-ciclohexil-7-rifluorometil—3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}-4-
pirimidiniloxi}-etanol,
2-{2-ciclohexil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}-4-pirimidiniloxi)-etanal,
7,9-dicloro-2-ciclohexil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

7 9-dicioro-2-ciclohexil-4-{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

NP
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7,9-dibromo-2-ciclohexil-4-(4-metoxifenil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,
9-cloro-2-ciclohexil-4-{4-metoxifenil)-7-frifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
ajpirimidina,

éster etilico del acido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-
2-carbaxilico,
7.9-dibromo-4-(4-metoxifenil}-3-metil-2-(5-nitro-2-furanil}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,

éster etflico del écido 2{7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinilo}-ciclopropanc carboxilico,

7 ,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-2-{5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
4-(4-metoxifenil)-7-nitro-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

Ester etllico del écido 2-{7,9-dibromo-4-(2,4-dimetilfenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a}-2-pirimidinil]-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del &cido 2-{7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropanc carboxilico,

éster etllico del acido 2{9-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-triluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del acido 24{7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-2H-
pirido{1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxllico,

éster etilico dsl é&cido 2{4-(4-fluorofenil)-4-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciciopropano carboxilico,
9-benciloxi-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
8-metil-7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido] 1,2-a]pirimidina,
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7,9-dicloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1 ,2-a]pirimidina,
9-cloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-7-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

8-metil-9-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2a-Jpirimidina,
7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1, 2-a]pirimidina,
9-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
7-bromo-8-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-alpirimidina,
7.9-dibromo-6-metil-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1, 2-a]pirimidina,
7,9-dibromo-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

écido 4-fenilsulfanil-2-piridin-2-lo-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2-a]pirimidin-8-
carboxllico,
7-metil-4-metilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,
S-benciloxi-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
8-metil-7-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
6-cloro-g-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidina,
7.9-dicloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
9-cloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-7-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2-
ajpirimidina, '
8-metil-9-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,
7-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
7-bromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-aJpirimidina,
9-nitro-4-faniisulfanii-2-piridin-2-lo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
7-bromo-9-metil-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-8-pirimidinol,
7-cloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
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4-fenilsulfanil-6-propil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
7.9-dibromo-6-metil-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
alpirimidina,
7,9-dibromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
1-fenilsulfanil-3-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-1H-pirimidin[1,2-a]-10-quinolinol,
2-metil-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,
2,4-dicloro-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-piridof1,2-
ajquinazoling,

4-cloro-6-piridin-2-ilo-2-trifluorometil-7, 10-metanc-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-
pirido{1,2-a]quinazolina,

2-nitro-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-8a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,
4-nitro-6-piridin-2-lo-7,10-metanc-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-piridof1,2-
ajquinazolina,

2-cloro-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,

1-propil-6-piridin-2-ilo-7,10-metanc-6a,7,10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,

2,4-dibromo-1-metil-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10, 10a-tetrahidro-6H-
pirido[1,2-a]quinazolina,

6-piridin-2-ilo-2-trifluorometil-7, 10-metanc-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[ 1,2-
ajquinazolina,

1,4-metano-5-piridin-2-ilo,-1,4a,5, 12¢-tetrahidro-4H-6, 12b-diaza-benzo([c}-12-

fenantrenol,

1S3
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1,4-metano-5-piridin-2-ilo-1,4a,5, 12c-tetrahidro-4H-6, 12b-diaza-benzo{c}-12-
fenantreno,
6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-8H-isoquino{1,2-
a]quinazolina,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién también se relaciona con un proceso para la produccion de los

compuestos da acuerdo con la invencién, con la estructura |,

R R R
3
R® AN R
7 R*
E§ n
R’ A \N R®

en la cual

R' y R? son mutuamente independientes y representan H, OR'®, SH, SR'°, alquilo
C1-12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y ea saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, ©! cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esté sustituido o estda mono o
polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo Cy.s 88 lineal o ramificado,
y estd saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o
(alquilo Cq.s)heteroarilo, el cual alquilo Ci.s o8 lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido y

Bl
54
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el heteroarilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido; en donde uno
de los grupos R' y R? es H, y el otro de los grupos R' y R no es H, con la
condicidn de que si uno de R' y R? representa arilo, el otro de los grupos R’
y R? representa H o alquilo Ci.12,

R® y R* son mutuamente independientes y representan H, alquilo Ci.1z, el cual

alquilo Cy.12 es lineal o ramificado, y €8 saturado 0 no saturado, y no esta
sustituido o est4 mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo
es saturad o no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido;
arilo, el cual arilo no estéd sustituido o est4 mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o astd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Ci.s es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o astd mono o palisustituido; o (alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual
alquilo Cy¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté
sustituido 0 estd mono o polisustituido y el heteroarilo no esté sustituido o
estd mono o polisustituido, donde al menos uno de R® y R* es H, o uno de
R' o R? forma a W, junto con uno de R o R*, donde W representa K-CHz)y-
2', donden=3 4, 5,6,7,8, 90 10; K-CH=CH-CH2"; K-CH=CH-CH2-CH2-
2, K-CHrCH=CH-CHz2; K-CHzCHy=CH-CHzCH»-2", K-O-(CH)s2,
donden=2 3 4, 5086;

H
d/ o
voise
* * 1 r

donde X=CHz, 00 S,
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e
y el extremo de W marcado con K se enlaza con el dtomo de carbono K del
compuesto con la fdrmula general |, y el extremo de W marcado con 2' se
enlaza con el 4omo de carbono beta del compuesto con la estructura
general |; el otro grupo de R' y R? es H o alquilo C1.12, el cual alquilo es
lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o astd
mono o polisustituido; y el otro grupo de R®y R* es H o alquilo Cy.42, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y s saturado o no saturado, y no esta

sustituido o estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.2, el cual alquilo Ciq2 s lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cag, @l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
astd mono o polisustituido; heteroarilo, el cuat heteroarilo no esta sustituido
0 estd mono o polisustituido; (alquilo Cyg)arilo, el cual alquilo Cy.s es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Ci.e)heteroarilo, el cual alquilo Cis @8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté mono o polisustituido y
el heteroarilo no estA sustituido o estd mono o palisustituido; C(=0)R",
COzH 0 CO:R',

R? R’, R® y R? son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN, NHz,

NH(alquilo Cis), N(alquilo Cis)2, NH((alquilo Cig)arilo), N((alquilo Ci.

6]
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e)arilo)z, NHR'®, NO2, OH, SH, O-alquilo C1.5 0 S{O)-alquilo Cy.s, donde el
alquilo es jineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté
sustituido o estd mono o polisustituido, y p ea 0, 1 0 2; O-arilo 0 S(O)q-arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido, yqes 0, 1 0 2;
O(alquilo Cyg)arilo) o S{O)~{alquilo C4.g)arilo, el cual alquilo C45 ©s lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2: COzH, C(=0)R", alquilo Cy.3, el cual alquilo es lineal o ramificado,
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
CF3, cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no
estd sustituidko o estd mono o polisustituido; heterociclio, el cual
heterociciio tiene 3, 4, 5 6 0 7 miembros y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd
sustituido o estd mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual heteroarilo no
ests sustituido o esté mono o polisustituido; o R® y R forman juntos a Q, el
cual Q representa 3'-CHR'®=CR'®-CR'"=CR'.L", el extremo de Q marcado
con 3’ se enlaza con &l dtomo de carbono 3 de la estructura general |, y el
extremo de Q marcado con L’ se enlaza con el atomo de carbono L del
compuesto con la estructura genersl |; y R® y R® se definen como amriba; o
bien R® y R® forman juntos a T, el cual T representa 3-CR'"*=CR®-CR?-
CRZM o0 3-N=CR™-CR¥'=NM; el extremo de T marcado con 3' se enlaza
con el &tomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, yR” y
R® se definen como arriba, o bien R® y R®? forman juntos a U, ef cual U
represents n'-CR'*=CR®-CR?'=CR¥M el extremo de U marcado con ' se
enlaza con el dtomo de carbono n del compuesto con la estructura general

|, y el extremo de U marcado con v’ se enlaza con el &toma de carbono
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del compuesto con la esiructura general |, y R% y R7 se definen como arriba,

R'® representa alquilo C1.s, of cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas,
el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o 8std mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esté sustituido o esta mono
o polisustituido; (alquilo ci.g)arilo, el cual alquilo Cy¢ 8 lineal o ramificado y
es saturado o no saturado, y no esté sustituido o0 estd mono o polisustituido,
y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo C;.
e)heteroarilo, el cual alquilo Cy.s 68 lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el hetercarilo

no esta sustituido o esta mono o polisustituido;

R'' representa NHz, NH(alquilo Ci.s), N(alquilo Cig), NH((alquilo Ci.g)arilo),

N{((alquilo Ci.s)arilo)z, alquilo Ci.e, el cual alquilo es lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cag, ©l cual cicloalquilo estd saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esté sustituido o
estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no ests sustituido
o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo C1.a 63 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estda mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o
(alquilo Cyg)heteroarilo, @ cual alquilo Cis @8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta mono o polisustituido, y

el heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido;

165



10

15

20

25

-20-

R representa alquilo C1.s, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cae,
ol cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; (alquilo Cie)arilo, el cual alquilo Cis @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta mono o

polisustituido, y el arilo no asté sustituido o estd mono o polisustituido;

R™ representa C(=0)CHs, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (+BOC) o cualquier otro

grupo aminodcido protector convencional,

R' representa H, NH;, NH(alquilo Ci.¢), N(alquilo Ci.¢)2, NH((alquilo C,.g)arila),

N((alquilo Ci-g)ariio)s, alquilo Cys, donde el alquilo es lineal o ramificado y
es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta mono o polisustituido;
cicloalquilo Cag, 6l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
ostd mono o polisustituido; o (alquilo Cq.g)arilo, el cual alquilo C1.s @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido y el arilo no estd sustituido 0 estd mono o palisustituido;
Oalquilo Cis, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-ciciocalquilo Ca.
s, ! cual cicloalquilo 83 saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; o-arilo, el cual arilo no esta sustituido o astda mono o
polisustituido; u O-{alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis 03 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta mono o

polisustituido, y el arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido;

R'®, R'®, R y R'® son mutuamente independientes y representan H, F, Cl, Br, |,
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CN, OH, alquilo C,s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o

no saturado, y no aesté sustituido o estd mono o polisustituido; o es COzH; y

R'®, R®, R? y R% son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN,
OH, alquilo Cys, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o esta mono o polisustituido; o bien CO2H;

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso se caracteriza

porque se hace reaccionar una heteroarilamina con la estructura general Il

en la que R® y R se definen como arriba, con la condicién que si R®y R” forman a
Q como se definié arriba, el extremo de Q marcado con 3’ se enlaza con el atomo
de carbono 3 de la heteroarilamina con la estructura general Il, y el extremo de Q
marcado con L’ se enlaza con el &tomo de carbono L de la heteroarilamina con la
estructura general II; que R® y R® formen a T como se definié ariba, y el extremo
de T marcado con 3' se enlaza con el 4tomo de carbono 3 de la heteroarilamina
con la estructura general |l, y el extremo marcado conM se enlaza con el 4&tomo de
carbonoMde la heteroarilamina con la estructura general II; y que R? y R® formen a
U como se definié arriba, cuyo extremo marcado con n' se enlaza con el &tomo de
carbono n de la heteroarilamina con la estructura general ll, y que el extremo de U
marcado con 1, y que el extremo de U marcado conM se enlace con el 4&tomo de
carbonoMde la heteroarilamina con la estructura general i,

con un aldehido con la estructura general Ill en presencia de un acido
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L,

H

en donde R® se define como arriba,

y una olefina con la estructura general IV

1 R3
)< B
R? o

v

en la cual R', R R? y R* son como se definieron arriba, siempre y cuando si uno
de los grupos R' y R? foorma a W junto con uno de los grupos R® y R4, el extremo
de W marcado con K se enlaza con el d4tomo de carbono K de la olefina con la
estructura general IV, y el extremo de W marcado con 2' se enlaza al &tomo de

carbono 2 de la olefina con la estructura general IV.

El proceso de acuerdo con esta invencion se lleva a cabo de preferencia en una
reaccién “en un recipiente”, en el que se hacen reaccionar entre si una
heteroarilamina con la estructura general Il, un aldehido con la estructura general

Il y una olefina con la estructura general IV, en forma simultdnea.

El proceso de acuerdo con esta invencién también se puede efectuar en forma
semiautomatizada o totalmente automatizada, como una sintesis en paralelo de un

grupo de compuestos de acuerdo con ia invencién, con ia estructura generai I.

El acido que se emplea @8 un acido inorgénico u organico, protonado o de Lewis,
La reaccion se efectia de preferencia en presencia de un écido orgéanico, por
ejemplo de é&cido acético, acido trifluoroacético o &cido metanosulfénico, en
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particular &cido trifluoroacético.

El proceso de acuerdo con asta invencién se puede efactuar en cualquier solvente
adecuado en el que los reactivos tengan la solubilidad adecuada. Los solventes
preferidos son los solventes orgédnicos, por ejemplo el diclorometano o, en
particular, el acetonitrilo.

La produccién de acuerdo con esta invencién, de los compuestos de acuerdo con
esta invencién, con la estructura general |, procede en forma conveniente a
temperaturas de 0 a 100 °C, en particular de 15 a 40 °C. El tiempo de reaccién es
de preferencia de 15 minutos a 12 horas, y se puede adaptar a los requisitos del

caso en particular.

Las hetercarilaminas con |a estructura general Il, los aldehidos con la estructura
general lll y las olefinas con la estructura general IV que se emplean en el proceso
de acuerdo con esta invencién se pueden obtener en el comercio (con Acros,
Gael; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster,
Mohlheim; Maybridte, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI,
Japén) o se pueden producir usando procesos generaimente conocidos en la

técnica anterior.

Los compuestos de acuerdo con la invencién, con la estructura general |, se
pueden aislar sea como una base libre o como una sal. La base libre del
compuesto con la estructura general | se obtiene en forma convencional al
terminar el proceso de acuerdo con esta invencién descrito arriba, y elaboracion
convencional posterior. La base que se obtiene de asta manera se puede convertir

después en la sal comespondiente, por ejemplo, por reaccibn con un acido

6T
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inorgénico u orgénico, de preferencia con &cido clorhidrico, acido bromhidrico,
écido sulfiirico, 4cido fosférico, Acido metanosulfénico, écido p-toluensulfénico,
Acido carbdnico, dcido férmico, dcido acético, dcido axslico, dcido succinico, dcido
tartdrico, &cido mandélico, dcido fumdrico, écido lactico, écido citrico, &cido
glutdmico o acido aspértico. Entre las sales formadas estén, inter alia, clorhidratos,
bromhidratos, fosfatos, carbonatos, carbonatos de hidrégeno, formiatos, acetatos,
oxalatos, succinatos, tartratos, fumaratos, citratos y glutamatos. La formacién del
clarhidrato, qua se prafiara en aespecial, también se puede lograr combinando ia
base, disuelta en un solvente adecuado, con cloruro de trimetilsililo (TMSCI).

Cuando los compuestos con la estructura general | se obtienen con el proceso de
produccién de acuerdo con esta invencién en forma de racematos o momo
mezclas de los diversos enantidbmercs y/o diasteredmeros, esas mezclas se
pueden separar medianta procesos bien conocidos en la técnica anterior. Los
métodos adecuados son, inter alia, procesos de separacién cromatogréfica, en
particular procesos de cromatografia ligida a presiébn normal o elevada; de
preferencia procesos MPLC (a presion intermedia) y HPLC (a alta presién), asl
como procesos de cristalizacion fraccionada. Los enantidmeros individuaies se
puede separar en particular entre si, por ejemplo, mediante HPLC sobre una fase
quiral, o0 mediante cristalizacion con dcidos quirales, como por ejemplo &cido (+)-
tartarico, acido (-)-tartérico o écido (+)-10-canfosulfénico.

También, la presente invencién proporciona una biblioteca da sustancias, que

contiene al menos un compuesto con la estructura general |
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en la cual

R' y R? son independientes entre sf y representan H, OR', SH, SR'?, alquilo C1.12,

el cual alquilo es lineal o ramificado, y s saturado o no saturado, y no esta
sustittido o estd sustituido una 0o mas veces; cicloalquilo Cse, el cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; (alquilo Cqg)arilo, el cual alquilo Cy.s es lineal o ramificado,
y es saturado o no saturado, y no estA sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o
(alquilo Cyg)hetervarilo, el cual alquilo Ci¢ es lineal o ramiﬁc;ado, y es
saturado 0 no saturado, y no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido, y
el heteroarilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de
los grupos R' y R? es H, y el otro grupo de R' y R? no es H, con la condicién
de que si uno de R' o R? representa arilo, el otro grupo de R' y R?

representa H o alquilo Cy.1z,

R® y R* son independientes entre sl y representan H, alquilo Ci.12, el cual alquilo

Ci-12 es lineal o ramificado, y es saturado o0 no saturado, y no esta sustituido
0 esta sustituido una 0 mds veces; cicloalquilo Cae, 8l cual cicloalquilo es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta mono o polisustituido;
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arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroariio no estd sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Cis es lineal o ramificado, y es saturado 0 no
saturado, y no esta sustituido o est4 mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Ci.e)heteroarilo, el cual
alquilo Cy.¢ es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarsilo no esté sustituido o
est4 mona o polisustituido; donde uno de los grupas R®y R* es H, o uno de
los grupos R' o R? junto con uno de los grupos R® y R* forma a W, donde
W representa K{(cho)v-2', donde N =3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10; K-CH=CH-CH-
2", K-CH=CH-CH>-CHz-2', K-CH-CH=CH-CH>-2', K-CH2CH2-CH=CH-CH2-
CH=-2', K-O{(CH2)-2', donden=2, 3, 4,506;

H
d/ o x donde X=CH,, 00 S;
N S E D
i [ ]

- A

3 X

, y el extremo de W marcado con K se enlaza con el 4tomo de carbono K
del compuesto con la fdrmula general |, y el extremo de W marcado con 2’
se enlaza con el atomo de carbono 2 del compuesto con la estructura
general I: el otro grupo de R' 0 R? es H o aiquilo Cy.12, el cual alquilo es
lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; y el ofro residuo de R* y R* es H o alquilo C1.42, el

cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd

sustituido o esta mono o polisustituido;

-

V%
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R® representa alquilo Ci.2, el cual alquilo Ci42 8 lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cae, @l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido
0 estd mono o polisustituido; (alquilo C1.e)arilo, el cual alquilo Cy¢ es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no astd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estad sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cyg)heteroarilo, el cual alquilo Cie 8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y
el heteroarilo no estd sustituido o estd mono o palisustituido; C(=0)R'!,

CO2H 0 CO-R"?

R? R’, R® y R® son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, §, CN, NH,

NH(alquilo Ci.s), N(alquilo Cia), NH((alquiio Cie)arilo), N{(alquilo C,.
e)arilo)s, NHR'™, NOz, OH, SH, O-alquilo C1.s 0 S(O)q-alquilo Cy.s, donde el
alquilo es lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y no estd
sustituido o estd mono o polisustituido, y p es 0, 1 0 2; O-arilo o S(0) 4-arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido, yqes 0, 1 0 2;
O-(alquilo)ariio o S{O)~{alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Cis es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; COzH, C(=O)R"™, alquilo C,.s2 el cual alquilo es lineal o ramificado,
y es saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; CFs, cicloalquilo Css, el cual cicloalquilo es saturado ¢ no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; heterociciilo, el
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cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y es saturado o no saturado,
y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual heteroarilo no
esta sustituido o est4 mono o polisustituido; o bien R® y R’ forman juntos a
Q, el cual Q representa 3-CR'*=CR'®-CR'’=CR'®-L’, donde el exiremo de g
marcado con 3' se enlaza con el détomo de carbono 3 del compuesto con la
estructura general |, y el extremo de Q marcado con L' se enlaza con el
4tomo da carbono del compussto con la estructura general I; y R® y R® se
definen como arriba, o bien R® y R® forman juntos a T, el cual T representa
3-CR"™=CR®-CR¥=CR?M 0 3-N=CR™-CR*=NM, donde el extremo de T
marcado con 3' se enlaza con el 4tomo de carbono 3 del compuesto con la
estructura general |, y el extremo de T marcado con M se enlaza con el
&tomo de carbonoM del compues.to con la estructura general I; y R” y R® se
definen como arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, el cual U representa
n'-CR™®=CR®-CR?'=CR?1, donde el extremo de U marcado con n' se
enlaza con el 4tomo de carbono n del compuesto con la estructura general
|, y el extremo de U marcado conM se enlaza con el &tomo de carbonoMdel

compuesto con la estructura general |, y R® y R se definen como arriba;

R'° representa alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cssg,
el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta susfituido o esté
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esté sustituido o estd mono
o polisustituido; (alquilo Ci—g)arilo, el cual alquilo C1.¢ @8 lineal o ramificado,

y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
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polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o
(alquilo Cie)heteroarilo, el cual alquilo Cis €8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y
el heteroarilo no esté sustituido o est4 mono o palisustituido;

R" representa NH., NH(alquilo Cie), N(alquilo Cis)2, NH((alquilo Cs.e)arilo),

N({alquilo Cs.g)arilo)z, alquilo Ci.s, el cual alquilo es lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estéd sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo estd saturado o no saturado, y no asta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, sl cual arilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido
o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.e)arilo, el cual alquilo Cy¢ 68 lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o astd mono o
polisustituido, y el arilo no.estﬂ sustituido o est4 mono o polisustituido; o
(alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual alquilo Ci¢ 88 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y

el heteroarilo no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido;

R'2 representa alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o eatd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas,
el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd
mono o polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cys @8 lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta mono o

polisustituido, y el arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido;

R'"? representa C(=0)CHs, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC),

173
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R' representa H, NHz, NH(alquilo Cy.e), N(alquilo Ci.e)2, NH{(alquilo Ci.g)arilo),
N((alquilo C,.g)arilo)z, alquilo C1s, donde el alquilo es lineal o ramificado y
es saturado 0 no saturado, y no eatd sustituido o estd mono o polisustituido,
cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
@std mono o polisustituido; o (alquilo C4_g)arilo, el cual alquilo Cy.¢ es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté mono o
polisustituido y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-
alquilo Cys, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Ca.
s, @l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; u O-{alquilo Cig)arilo, of cual alquilo Cie ©8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o eatd mono o
polisustituido, y el arilo no est4 sustituido o estd mono o polisustituido;

RS, R'®, R y R'® son mutuamente independientes y representan H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o

no saturado, y no esté sustituido o @std mono o polisustituido; o es CO2H, y

R™®, R®, R* y RZ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN,
OH, alquilo C1.s, ©! cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o est4 mono o polisustituido; o bien CO2H.

La biblioteca da sustancias de acuerdo con esta invencién contiene de preferencia
al menos 40 compuestos, y particularmente de preferencia al menos 80, y en
particular al menos 120 compuestos de la estructura general |, tal como se definid
armriba.

%
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Para fines de la presente invencion, se debe entender por “biblioteca de
sustancias® como un grupo de compuestas que se producen con al misma proceso
bajo condiciones de reaccidn idénticas o virtuaimente idénticas haciendo variar
uno o0 mas reactivos. Esa biblioteca de sustancias puede contener los elementos
de la biblioteca tanto en forme de compuestos puros individuales como una
mezcla de dichos compuestos. Al usar esta biblioteca de sustancias es posible,
por ejemplo, efectuar clasificacibn médica automatizada en uno o0 mds procesos

de cribado in vitro.

Ademés, la presents invencién proporciona una preparacion farmacéutica que
contenga al menos uno de los compuestos definidos arriba de acuerdo con la
invencién, con la estructura general I, 0 sus sales farmacéuticamente aceptabiles,
en donde los compuestos mencionados también pueden comprender a: 8-cloro-2-
(4-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,  2-{4-nitrofenil)}-4-fenil-
3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina, 2-{2-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina, 2-{4-nitrofenil)-4-{4-clorofenil)-4-(4-tolil)-3,4-dihidro-2H-
pirido{1,2-a]pirimidina, 4-etaxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina, 4-etoxi-
2-{2-hidroxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina, 4-etoxi-2-propil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-alpirimidina, 4propil  2,3,3a,4,5,10a-hexahidro-2H-pirido[1,2-
ajfuro[3,2-elpirimidina y/o 4-propil-2, 4,4a,5,6,11a-hexahidro-2H-pirido[1,2-
a]pirano[3,2-e]pirimidina. Los compuestos de acuerdo con la inencidn pueden
estar presente en este caso en ia preparacion farmacéutica de acuerdo con Ia
invencién, no solo isoméricamente puros, en particular enentiomérica o
diastereoméricamente puros, sino también como mezcla racémica o no racémica.
Aqui se prefiere que la preparacion farmacéutica contenga una sal

farmacéuticamente aceptable de los compuestos de acuerdo con la invencion, en
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particular un clorhidrato.

La presente invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto de
acuerdo con la invencibn, de la estructura general |, incluyendo sus
diastereémeros o enantibmeros, y también como racematos o una mezcla
enantiomérica en forma de su base libre, 0 una sal formada con un écido
fisiolégicamente aceptable, en particular en forma de la sal clorhidrato, para
producir una preparacién farmacéutica para el tratamiento del dolor. Los
compuestos de acuerdo con la invencién han demostrado ser anaigésicamente

activos.

En forma sorprendente se ha encontrado que los compuestos de acuerdo con la
invencién, con la estructura general |, son muy adecuados para otras indicaciones,
on particuler para el tratamiento de incontinencia urinaria, prurito, tinnitus y/o
diarrea. Esta invencidén, en consecuencia, también proporciona al menos un
compuesto de acuerdo con la invencién, con la estructura general |, incluyendo
una sal fammacéuticamente aceptable, para la produccién de una preparacion
farmacéutica para el tratamiento de incontinencia uwrinaria, prurito, tinnitus y/o

diarrea.

Ademas, la presente invencion proporciona también formulaciones farmacéuticas
que contienen al menos un compuesto con la estructura general | aniba definida, o
una de sus sales faérmacéuticamente aceptables, y una o0 mas sustancias

farmacéuticas auxiliares.

Las preparaciones farmacéuticas y las formulaciones farmacéuticas de acuerdo

con la invencién pueden tener formas liquida, semisdlida o sélida de dosificacion,

125
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y asumir la forma de, y administrarse como, por ejemplo, soluciones para
inyeccién, gotas, zumos, jarabes, nebulizaciones, suspensiones, granulados,
tabletas, plidoras, sistemas terapéuticos transdérmicos, cédpsulas, compresas,
supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones 0 aerosoles Yy,
dependiendo de la presentacién, contienen, ademés de al menos uno compuesto
de acuerdo con esta invencidn, con la estructura genseral |, sustancias auxiliares
farmacéuticas como por ejemplo excipientes, cargas, solventes, diluyentes,
sustancias con actividad superficial, colorantes, praservativos, emusionantes,
aditivos lubricantes, lubricantes, sabores y/o aglomerantes. Estas sustancias
auxiliares pueden ser, por ejemplo: agua, etanol, 2-propanol, glicerina, etilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicol, polipropileno, glicol, glucosa, fructosa, lactosa,
sacarosa, dexirosa, melaza, almidén, aimidén modificado, gelatina, sorbitol,
fnositol, mannitol, celulosa microcristalina, metiicelulosa, carboximetiiceluiosa,
acetato de celulosa, goma laca, alcohol cetllico, polivinilpirrolidona, parafinas,
ceras, gomas naturales y sintéticas, goma arédbiga, alginatos, dextrana, acidos
grasos saturados y no saturados, dcido estedrico, estearato de magnesio,
estearato de zinc, estearato de glicerilo, lauril sulfato de sodio, aceites
comestibles, aceite de ajonjoli, aceite de coco, aceite de cacahuate, aceite de
soya, lecitina, lactato de sodio, ésteres de acidos grasos con polioxietileno y
polioxipropileno, ésteres de é&cidos grasos con sorbitol, 4cido soérbico, écido
benzoico, écido citrico, dcido ascérbico, 4cido tanico, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio, Gxido de zinc,
didxido de silicio, éxido de titanio, didxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato
de zinc, sulfato de calcio, carbonato de potasio, fosfato de calcio, fosfato dicélcico,
bromuro de potasio, yoduro de potasio, talco, caoclin, pectina, crospovidén, agar y
bentonita. =

177
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Las sustancias auxiliares y sus cantidades que se usan se seleccionan de acuerdo
con si la preparacién farmacéutica se administraré por via oral, subcuténea,
parenteral, intravenosa, vaginal, pulmonar, intraperitoneal, transdérmica,
intramuscular, nasal, bucal, rectal o tépica, por ejemplo en infecciones de la piel o
de las membranas mucosas y en los ojos. Las preparaciones en forma de tabletas,
tabletas recubiertas, cdépsaulas, granulados, gotas, zumos y jarabes son
adecuadas, entre otras cosas, para l& administracibn oral, mientras que las
soluciones, suspensionas, polvos fécilmente reconstituibles para inhalacién y
nebulizaciones son adecuadas para administracion parenteral, tépica e inhalatoria.
Los compuestos de acuerdo con la invencion, con la estructura general |, en un
depésito en forma disuelta o en un emplasto, opcionaimente con adicién de
coadyuvantes de penetracién cutdnea, son preparaciones adecuadas para
administracién percutdnea. Las formulaciones administrables por via rectal,
transmucosal, parenteral, oral o percutdnea pueden liberar los compuestos de

acuerdo con eata invencién, con la estructura general |, en forma demorada.

Las preparaciones farmacéuticas y las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencidn se producen usando medios, dispasitivos, métadas y procasos
bien conocidos en la técnica anterior de formulacién farmacéutica, tal como se
describen, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical Sciences”; Ed. AR.
Gennaro, 17* edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular

en la parte 8, secciones 76 a 83.

Asi, por ejemplo, para una formulacién sélida como una tableta, el ingrediente
activo de la preparacién farmacéutica, es decir, un compuesto con la estructura
general | 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, puede granularse con

un excipiente farmacéutico, por ejemplo, los ingredientes convencionales para

B
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tabletas, como almidén de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de
magnesio, foafato dicaicico o gomas farmacéuticamente aceptables, y diluyentes
farmacéuticos, como por ejempio agua, para formar una composicion sdlida que
contenga un compuesto de acuerdo con esta invencidn, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una forma homogéneamente
dispersa. Aqui se debe entender que homogéneamente disperso significa que el
ingrediente activo esta disperso uniformemente en toda la composicion, de tal
modo que ésta se pueda subdividir en forma directa en formas igualmente activas
de dosis unitarias, como tabletas, pastillas 0 cédpsulas. A continuacién, la
composicion sdlida se subdivide en formas de dosis unitarias. Las tabletas o
plldoras de ia preparacion farmacéutica de acuerdo con esta invencién, o las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencion, también se puede
recubrir o componer en otra foorma para proporcionar una forma de dosificacion
con liberacién retardada. Las composiciones adecuadas para recubrimiento son,
entre ofras, dcidos poliméricos y mezclas de dcidos poliméricos con materiales

como, por ejemplo, goma laca, alcoho! cetilico y/o acetato de celulosa.

La cantidad de sustancia activa por administrar al paciente varia, y s una funcién
de su peso, edad e historial médico, asi como dal modo de administracién, la
indicacion y la gravedad de la condicién. En forma convencional, se administra al
menos un compuesto de acuerdo con esta invencién, con la estructura general |,
en cantidades de 0.1 a 5000 mg/kg, en particular de 1 a 500 mg/kg, y de

preferencia, de 2 a 250 mg/kg de peso corporal.

El objeto de los ejemplos siguientes es ilustrar la presente invencién con mas
detalle.
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Los reactivos y los solventes se compraron a alguno de los siguientes
proveedores: Acros, Geel, Avocado, Port of Heysham, Aldrich, Deisenhofen;
Fluka, Seeize; Lancaster, Millheim; Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma,
Deisenhofen; TCl, Japén, 0 se obtuvieron siguiendo procesos generaimente
conocidos en la técnica anterior.

La purificacién cromatogréfica se hizo en una columna HPLC-RP-18 de Macherey-
Nagel, con material NUCLEOSIL 100-3 Cs-HD, Aprox. 100 mm (VarioPrep), 21
mm de didmetro intemo; solvente moévil agua/metanol; gradiente: 50 a 100% en
Aprox. 18 min; flujo: 10 mi/min; deteccién UV, Beckman 168 PDA.

Procedimiento general, GP (sintesis semiautomatizada)

Se colocd un agitador en un tubo de vidrio con fondo redondo (16 mm de
diametro, 125 mm de longitud) roscado, y se sellé el tubo con una tapa de rosca
con diafragma. El tubo se colocd en un bloque agitadar, que sa habia ajustado a

20 °C. A continuacién se agregaron con pipeta los siguientes reactivos en orden:

1 ml de una solucibn de &cido trifluoroacético 0.1 M, y la heteroarilamina
componente It 0.1 M en acsetonitrilo; 1 ml de una solucién 0.1 M del aldehido Ili en
acetonitrilo; 1 ml de una solucidén 0.3 M de la olefina IV en acetonitrilo. La mezcla
de reaccién se agité durante 10 horas a 20 °C en los bloques agitadores. A
continuacion la solucion de reaccién se filtrd. E! tubo se lavd dos veces con

porciones de 1.5 ml de una solucién de NaHCOs al 7.5%.
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La gradilla con las muestras se puso manualmente en la unidad de proceso. La
mezcla de reaccién se combind con 2 ml de acetato de etilo en un agitador
vortexer y se agitd. La mezcla se centrifugd brevemente para formar una
separacion de fases. La separacién de fases se detectd Opticamente y la fase
organica se separd con pipeta. Ep el siguiente paso, la fase acuosa se volvié a
combinar con 2 ml de acetato de etilo, se agitd, centrifugé, y la fase orgénica se
separd con pipeta. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre 2.4 g de

MgSQ, (paatillas). El solventa se eliminéd en una centrifuga al vacio.

Cada muestra se caracterizé por ESI-MS y/o NMR. La investigacién de
espactrometria de masas (ESI-MS) se hizo con un especirometro de masas
Finnegan LCQ Classic. Las determinaciones por 'H-NMR de los compuestos de
acuerdo con eata invencidn aa efectuaron con un espectrdmetro NMR Burker DPX

Advanca de 300 MHz.

Se obtuvieron los ejemplos 1 a 131 (véase |la tabla 1) de acuerdo con el
procedimiento general mencionado. Los ejemplos 80 a 80 se procesaron mediante

HPLC de fase invertida (RP).

Ejemplo | Masa Masa real | Compuesto
calculada

1 400.78 401.2/403. |4cido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-7-triftuorometit-
2 3 4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico

2 428.83 429.2/430. | éster etllico del acido 9-cloro-4-(4-metoxifenif)-3-metil-
1 7-triftuorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-

carboxdlico
3 411.28 411.1/413. | éster etllico del acido 7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-

v R
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3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

4 50019  |499.1/501. |éster etilico del acido 7,9-dibromo43.4-
0/503.0 | dimetoodfenil)-3,4-dhidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-
carboxlica,
5 367.30 |388.2 éster etllico del acido 4-(3,4-dimetaxdfenil)-7-niro-3,4-
dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico,
6 381.25 | 381.1/383. | éster etilico del acido 7,8-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3.4-
0 dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-carboxdlico,
7 357.38 |358.2 éster etilico del acido 4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-
dihidro-2H-piridof1,2-aJpirimidin-2-carboxilico,
8 38323 | 283.2/385. |acido 7,9-dicioro4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
0 pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
9 48618  |485.1/487. |4cido 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-3,4-
0/488.9 | dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
10 350.33 380.1 acido 4-(3,4-dimetoxfenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-ajpirimidin-2-carboxilico,
11 353.2 353,1/355, |4cido 7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3 4-dihidro-2H-
0 piridof1,2-apirimidin-2-carboxdlico,
12 32031  |330.1 dcido 4-(4-metaxdfenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
13 40821  |408.1/410. [4cido 7-bromo-4-(4-metoxifenil)-9-nitro-3,4-dihidro-2H-
2 pirido}1,2-apirimidin-2-carboxdlico,
14 450.27 | 450.2/452. |7,9-dicloro-4-(3,4-dimetaxifenil)-2-(5-nitro-2-furanif)-
1 3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-aJpirimidina,
15 530.18 |538.2/540. |7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-(5-nitro-2-furanil)-
1/542.0  |34-dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidina,
16 42638 |427.2 4-(3, 4-dimetoxdfenil)-7-nitro-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-

dihidro-2H-pirido[1.2-apirimidina,
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17 420.25 | 420.2/422. |7,9-dicloro4-{4-metoxfenil)-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-
1 dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
18 41935  |419.3/427. | éster etilico del cido 2-7,9-dicloro-4-(2,4-dimetitfenil)-
1 3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-apirimidin-2-llo}-ciclopropano
carboxdlico,

19 4529 453.3 aster etilico del acido 2—{8-cloro-4-(1,4-dimetilfenil)-7-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
ilo]ciclopropano carboxilico,

20 540.26 530.3/541. |éster etilico del é&cido 2-[7,9-dibromo-4-(3.4-

1/543.1 dimetodfenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinif}-
ciclopropano carboxilico,

21 421.32 421.1/423. | éster efflico del acido 2-[7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-

1 3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a)pirimidinil}-ciclopropano
carboxdlico,

22 510.23 509.1/511. | éster etilico del acido 2-[7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-

0/513.0 3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano
carboxilico,

23 454 .87 455.2/458. | éster etilico del acido 2-[9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-|

0/457 1 trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-
ciclopropano carboxilico,

24 397.43  |388.2 éster etilico del écido 2-[4-(4-metoudfenil)-7-nitro-3,4-
dihidro-2H-pirido{1,2-a)pirimidinil}-ciclopropano
carboxilico,

25 357.38 a58.2 éster etilico del &cido 4-(4-hidroxifenil)-3-metil-7-nitro-
3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a)pirimidin-2-carboxilico,

28 355.24 355.1/357. |acido 7.9-didoro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-

0 pirido[1,2-a)pirimidin-2-carboxdlico,
27 331.34 332.1 acido  7-nitro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
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a]pinmidin-2-carboxilico,

28 38323 |383.1/385. [4cido 7,9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,4-
1 dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-carboxilico,
29 472.14  |471.0/A73. [acido 7,9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-
0/475.0 | 3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-ajpirimidin-2-carboxilico,
30 488.16  |485.0/487. |&cido 7,9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,8-
0/4888 | dimetil-3 4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxdlico,
31 416.78  |417.1/419. |4cido 9-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metik-7-
1 trifiuorometil-3, 4-dihidro-2H-pirido{1,2-a)pirimidin-2-
carboxdlico,
32 36723 | 367.1/369. |acido 7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-
1 2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxlico,
33 458.14  |455.0/457. |éster etilico del dcido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-
0/458.0 |metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-
carboxdlico,
34 470,17  |469.0/471. |4cido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-
0/4729  |2H-piride[1,2-alpirimidin-2-carboxilico,
35 400.78  |401.1/403. [acido 9©-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-7-trifluorometil-
1 3,4-dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico,
38 34333 |344.2 dcido 4-(4-metoxifenil)-3-mefti-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a)pirimidin-2-carboxflico,
37 4223 [422.1/424. [4cido  7-bromo-4-(4-metoxifenil)-3-meti-9-nitro-3,4-
0 dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico,
38 3532 353.1/355. |acido 7,8-dicloro-4-{4-hidroxifenil)}-3-metil-3,4-dihidro-
1 2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
39 45614  [455.0457. |dcido 7,9-dibromo-4-{4-hidraxifenil)-3,6-dimetil-3,4-
0/459.0 dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carbaxilico,
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40 38323 |383.1/385. [4cido 7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
1 pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
41 47294  |471.9/473. |acido 7,8-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
0/475.0 pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico,
42 4808.18  [485.0/487. |acido 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-8-meti-3,4-
0/489.0 | dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
43 41678 4171 acido 9-cloro-4-(3,4-dimetaxifenil)-7-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-carboxilico,
44 350.33 |360.2 acido 4-(3 A-dimetaxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carbaxilico,
45 2853 286.2 acido 4-(4-metoodfenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
alpirimidin-2-carboxilico,
48 353.2 353.1/355. |é&cido 7 9-dicloro-4-{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H- |
1 pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
47 44211 |441.0/443. [acido  7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
9/4450  |pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxdlico,
48 458.14 | 455.0/457. |acido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenily-8-metil-3,4-dihidro-
0/459.0 | 2H-piridof1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,
49 388.75  |387.1 dcido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-irflucrometik-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidin-2-carboxilico,
50 32931 [330.1 acido - (4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
piridof1,2-ajpirimidin-2-carboxdlico,
51 44332 441.2/443_ | [7.9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metaxifenil)-3-metil-3,4-
1/445.1 | dihidro-2H-pirido{1,2-alpirimidinil}-fenil-metanona,
52 53224 |533.0 [7.9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-meti--3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinilHenil-metanona,
53 54628 | 545.0/547. |[7.9-dibromo-4-{4-hidroxi-3-metoxifenif)-3,6-dimetil-3,4-
0/549.0 | dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidinil}fenilmetanona,
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54 419.43 4202 [4~(4-hidraxi-3-metoxifenif)-3-metil-7-nitro-3, 4-dihidro-
2H-pirido{1,2-aJpirimidinil]-feniimetancna,
(65 |403.43 |404.2 [4<{(4-metoxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-feniimetanona,
56 516.24 | 515.0/517. [[7,8-dibromo-4-(4-hidroxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-
0/519.0 | 2H-pirido[1,2-a]pirimidinill-fenimetanona,
(57  |443.32  |443.1/445. |[7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
1 pirido[1,2-alpirimidinil}-feniimetanona,
58 53224 |531.1/633. [ [7,9-dibromo-4-(3 4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
1 pirido[1,2-a]pirimidinillfeniimetanona,
59 54626 | 545.1/547. |[7,9-dibromo-4-(3,4-dimstoxifenil)-8-metil-3,4-dihidro-
0 2H-pirido{1,2-ajpirmidinillfeniimetanona,
60 476.66 |477.1 [©-cloro-4-{3,4-dimetaxdfenil)-7-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidinill-fenilmetanona,
61 41943 (4202 [4-(3.4-dimetoxdfenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinil}-feniimetanona,
62 389.41 380.2 [4-(4-metoxdfenil)-7-nitro-3, 4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinil}-feniilmetanona,
83 303.18  |303.1/305. | 2-(7,8-dicloro-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a}-
1 4-pirimidiniloxi)-etanol,
64 392.1 391.0/383. | 2(7,8-dibromo-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
0/385.0 al-4-pirimidinliox)-etanocl,
85 336.74 |337.1/339. |2-(8-cloro-2-ciclopropi-7-trifiucrometil-3,4-dihidro-2H-
1 pirido[1,2-a}-4-pirimidiniloxi)-etanol,
a6 279.29 280.1 2-(2-ciclopropil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}4-
pirimidiniloxd)-etanol,
67 412.83 4131 8-cloro-2.ciclopropil-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-

trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

\ 86
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68 438.97 4390 7.9-dibromo-2-ciciopropil-4-{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-alpirimidina,
69 382.81 |3863.1/385. | 9-cloro-2-ciclopropil-4-(4-metoxifenil)-7-trifluorometil-
1 3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidina,
70 32538  |326.2 2-ciclopropil4-(4-metoxdfenil)-7-nitro-3,4-dinidro-2H-
piridof1,2-a]pirimidina,
71 34528 | 345.1/347. | 2-(7,9-dicloro-2-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-
1 4-pirimidiniloxi)-etanol,
72 43418 | 433.1/435. | 2-(7.9-dibromo-2-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
1/437.0  |al4-pirimidiniloxi)-etanol,
73 4482 447.1/449. | 2-(7,9-dibromo-2-ciciohexil-8-metil-3,4-dihidro-2H-
0/451.0 | pirido{1,2-a}4-pirimidinilaxi)-etanol,
74 378.82 379.2/381. | 2-(8-cloro-2-ciclohexil-7-trifluorometil—3,4-dihidro-2H-
2 pirido[1,2-a}-4-pirimidiniloxi)-etanol,
75 321.37 3222 2-(2-ciclohexdl-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}4-
pirimidiniloxd)-etanol,
76 42138 | 421.1/423. | 7,9-dicloro-2-ciclohexii4-(3,4-dimetoxifanil)-3,4-
1 dihidro-2H-pirido{1,2-alpirimidina,
77 391.34  |391.1/383. | 7,8-dicloro-2-ciclohexil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-
1 2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
78 48025 | 479.1/481. |7,9-dibromo-2-ciclohexi-4-(4-metoxifenil-3 4-dihidro-
1/483.0 2H-pirido[1,2-a]plrimidina,
79 42489  |425.2/427. | 8-cloro-2-ciciohexil-4-(4-metoxifenil)-7-trifiuorometi-
2 3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
80 484.19 | 485.0/487. | éster etilico del acido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-
0 metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxdlico,
81 458.14 | 457.4/459. | &cido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-
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bencit)

5 2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxlico,
82 52319 | 522.4/524. |7,9-dibromo-4-(4-metaxifenil)-3-metil-2-(5-nitro-2-
3/526.2 furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,

83 52426 |5252 éster etilico del écido 2-[7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-
3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-ajpirimidinilo}-
cCiclopropano carboxilico,

84 §53.21 554.2/555. | 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-2-(5-nitro-2-

2/556.2 | furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-apirimidina,

85 366.35 367.1 4-(4-metoxifenil)-7-nitro-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-
dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,

86 508.28 [509.1 éster etlico del &cdo 2-7,9-dibromo-4-(2 4-
dimetitfenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a}-2-pirimidinif}-
ciclopropano carboxilico

87 554.28 553.2/555. |éster etlico del acdo 2-7.8-dibromo-4-(3,4-

1/557.1 dimetoxifenil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
aJpirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

88 484.9 4855 éster etilico del acido 2-[9-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-
7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a)pirimidinil}-
ciclapropano carboxlico,

89 52426 | 525.1/527. | éster etilico del acido 2-{7,8-dibromo-4-(4-metoxifenil)-

2 8-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-
ciclopropano carboxdlico,

80 300.42 |400.2 éster etiico del acido 2-{4-(4-fiuorofenil)-4-metil-7-
nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-
ciclopropano carbaxdlico,

91 303.51 291.3 8-benciloxi~4-fenil-2-piridin-2-iio-3,4-dihidro-2H-

(M+H-O- | pirido[1,2-a]pirimidina,
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92 346.41 347.3 8-metil-7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
23 358.28 358.2/358. | 7,9-dicloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
2 pirido[1,2-a]pirimidina,
o4 360.83 3980.3/392. | 9-cloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-7-trifluorometil-3,4-dihidro-
3 2H-piridof1,2-alpirimidina,
85 348.41 347.1 8-metil-8-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2a-]pirimidina,
08 332.38 333.2 7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidina,
a7 332.38 333.2 g-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
98 411.28 413.1/418. | 7-bromo-8-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
2 pirido[1,2-a]pirimidina,
99 4592 458.1/480. | 7,9-dibromo-8-metil-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-
0/462.0 2H-pirido[1,2-alplriimidina,
100 445.18 444.2/448, | 7,9-dibromo-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
1/448.0 pirido[1,2-a]pirimidina,
101 363.44 364.2 &cido 4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-9-carboxilico,
102 333.45 334.2 7-meti-4-metilsulfani-2-piridin-2-llo-3,4-dhidro-2H-
pirldo{1,2-ajpirimidina,
103~ |42555 4262 9-benciloxi-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
104 378.45 379.2 8-metil-7-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
105 308.87 389.1/400. | 8-cloro-8-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dhidro-
0 2H-pirido[1,2-apirimidina,

[
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108 388.32  [388.2/390. |7,8-dicloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
1 pirido[1,2-a]pirimidina,
107 42188 |422.2/424. | 9-cloro4-fenilsulfanil-2-piridin-2-llo-7-trifluorometi-3,4-
1/425,1  |dihidro-2H-pirido[1,2-alpirimidina,
108 37845 |379.2 8-metil-8-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-
2H-pirido{1,2-aJpirimidina,
109 36442 |36852 7-nitro-4-fenilsulfani-2-piridin-2-iio-3,4-dihidro-2H-
phrido{1,2-ajpirimidina,
110 398.33  |398.1/400. | 7-bromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
1/401.1 pirido[1,2-a]pirimidina,
111 38442 [3852 9-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
112 41236 | 414.1/415. |7-bromo-S-metiF4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-
1 dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
113 41238 [414.1 4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
a)-8-pirimidinol,
114 33543 | 353.2/358. | 7-cloro-4-fenilsulfanii-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
1 (M+H;0) | pirido[1,2-a]pirimidina,
115 33543 [338.2 4-fenilsulfanii-8-propil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
118 49125 |492.1 7,9-dibromo-8-mefil4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
117 38743 (3882 4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-7-triflucrometil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
118 477.23 476.1/478. | 7,9-dibromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-
0/480.0 2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
119 385.40 386.2 1enilsulfanil-3-piridin-2-flo-3,4-dihidro-1H-

pirimidin[1,2-a}- 10-quinolinol,
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120 26939 |266.4 2-metil-8-piridin-2-iio-7, 10-metano-6a,7,10,10e-
tetrahidro-8H-pirido[1,2-alquinazolina,
121 34426 | 344.1/381. |2 4-dicloro-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-8a,7,10,108-
273832 | tetrahidro-8H-pirido[1,2-a)quinazolina,
(M+H20)
122 377.81 | 376.3/305. | 4-cloro-8-piridin-2-iio-2-trifluorometil-7, 10-metano-
27397.1  |6a,7,10,10a-tetrahidro-8H-pirido[1,2-a]quinazolina,
(M+H;0)
123 320.35 |338.2 2-nitro-8-piridin-2-llo-7, 10-metano-8a,7,10, 10a-
(M+H,0) | tetrahidro-8H-pirido[1,2-alquinazolina,
124 32035 [338.2 4-nitro-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10, 10a-
(M+H,0) | tetrahidro-8H-pirido{1,2-ajquinazolina,
125 30081 | 307.4/327. |2-cloro-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-8a,7,10,10a-
2 (M+H;O) |tetrahidro-8H-pirido[1,2-alquinazolina,
126 317.45 3353 1-propi-8-piridin-2-ilo-7, 10-metanc-8a,7, 10, 10a-
(M+H;O) |tetrahidro-8H-pirido[1,2-ajquinazolina,
127  |447.18 | 448.2/448. | 2,4-dibromo-1-metil-8-piridin-2-ilo-7, 10-metano-
2/450.1  |6a,7,10,10a-tetrahidro-8H-pirido[1,2-ajquinazolina,
128 34336 |3612 6-piridin-2-lio-2-trifluorometi-7,10-metanc-8a,7,10,10a-
(M+H,0) | tetrahidro-8H-pirido[1,2-ajquinazolina,
129 34143 |324.1 1,4-metano-S-piridin-2-ilo,-1,4a,5, 12¢-tetrahidro-4H-
6,12b-diaza-benzofc}- 12-fenantrenol,
130 32542 (3242 1,4-metano-5-piridin-2-ilo-1,4a,5, 12c-tetrahidro-4H-
8, 12b-diaza-benzo|c}-12-fenantreno,
131 32542 |324.2 6-piridin-2-ilo-7, 10-metano-8a,7,10, 10a-tetrahidro-8H-
isoquino{1,2-alquinaxolina,
Formulacié ica de una cidn utica de acuerdo con es

invencion
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1 g del dorhidrato de acido 4-(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina-2-carboxilico se disolvid en 1 | de agua inyectable, a temperatura
ambiente, y a continuacién se ajustd a condiciones isotnicas agregando doruro

de sodio.
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Relvindicaciones

1. Un compuesto con la estructura general |

7 1
R P % R
Y R
R N \N R
R
I

5 wenelque

R' y R? son independientes entre si y representan H, OR'?, SH, SR, aiquilo C1.12,
el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o 8s mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es

10 saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
arilo, el cual arilo no esta sustituido o est4d mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Cig)arilo, el cual alquilo Cy¢ 68 lineal 0 ramificado y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté

15 sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cig)heteroarilo, el cual
alquilo Cy @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté
sustituido o estd4 mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; donde uno de R! o R? es H y el otro grupo de R!
y R? no es H, siempre y cuando si uno de R' y R? representa arilo, el otro

20 grupo de R' y R? representa H o alquilo Cy.12,

R? y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.12, el cual alquilo
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C1-12 @3 lineal o ramificado, y @s saturado o no saturado, y no esta sustituido
o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, ©l cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no eata sustituido o esta mono o polisustituido;
arilo, el cual arilo no esté sustituido © estad mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo
Cire)arilo, el cual alquilo Cs @8 lineal o ramificado y estd saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o {alquilo Cs.g)heteroarilo, el cual
alquilo Cys es lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no estd sustituido o

estd mono o polisustituido, donde al menos uno de R®y R* es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*, donde W

representa K<(CH2)-2', donden=3, 4, §, 6, 7, 8, 9 0 10; K-CH=CH-CHz>-2',
K-CH=CH-CH>CHz2', K-CHrCH=CH-CHr2', K-CH>CH>-CH=CH-CHz-
CHz2', K-O-(CH2)-2', donde n=2, 3, 4, 506,

’d' /X
o donde X=CHz, 00 S,
;)
J .,
) o p

19Y
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y el exiremo de W marcada con K se fija al atomo de carbono K del
compuesto con la férmula general |, y el extremo de W marcado con 2' se
fija al &tomo de carbono 2 del compuesto con la estructura general I; el otro
residuo de R' y R? es H o alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o ramificado,
y e8 saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el otro residuo de R® y R* es H o aiquilo C1.12, el cual alquilo
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o

estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Cy12, o cual alquilo Ci42 @8 lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido;
cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado 0 no satuwado, y no esta
sustituido o astd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido
o estd mono o polisustituido; (alquilo C.s)arilo, el cual alquilo Ci1.¢ @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual alquilo Ci.s ©3 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido, y
el heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; C(=O)R",

CO-H 0 CO.R",

R®, R’, R? y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, i, CN, NH.,

NH(alquilo Cig), N(alquilo Cig)2, NH{(alquilo Ciglarilo), N((alquilo Ci.
e)arilo)z, NHR™, NO2, OH, SH, O-alquilo Cs.s © S(O)p-alquilo Ci.s, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta

195
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sustituido o estd mono o polisustituido, y p @s 0, 1 0 2, O-arilo 0 §(O)q-arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido, yqes 0, 1 0 2,
O-(alquilo Cy.g)arilo o ${O)~alquilo C.g)arilo, el cual alquilo Cy.s es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o eata mono o
polisustituido, y r es 0, 1 0 2; COzH, C(=0)R", alquilo Ci.12, el cual alquilo
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o
esta mono o polisustituido; CFa, cicloalquilo Cae, 6l cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no asta suslituido o estd mono o polisustituido;
heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7 miembros y es saturado
0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual
heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o bien R® y R
forman juntos a Q, el cual Q representa 3-CR'*=CR'®-CR'’=CR'®-L’; el
extremo de Q marcado con 3' se enlaza con el dtomo de carbono 3 del
compuesto con la estructura general |, y el extremo de Q marcado con L’ se
enlaza con el atomo de carbono L. del compuesto con la estructura general
1, y R® y R son como se definieron arriba, o bien R® y R” forman juntos a T,
donde T representa 3-CR'®=CR™-CR*=CRZM. o0 3-N=CR®-CR?'=NM el
extremo de T marcado con 3' se enlaza con el dtomo de carbono 3 del
compuesto con la estructura general |, y el extremo de T marcado conM se
enlaza con el dtomo de carbonoM del compuesto con la estructura general |,
y R” y R® son como se definen armiba, o bien R® y R® forman juntos a U,
donde U representa n'-CR'®=CR®-CR?'=CR*M: el extremo de U marcado
con n' se enlaza con el 4tomo de carbono n del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al 4tomo de carbono n

del compuesto con la estructura general |, y R® y R’ se definen como arriba,
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R'° representa alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas,
el cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no asta sustituido o esté
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta mono o
polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo Cq.s 68 lineal o ramificado y
es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido,
y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Ci.
e)heteroarilo, el cual alquilo C1¢ es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo

no esté sustituido 0 esta mono o polisustituido,

R" representa NH,, NH(alquilo Cig), N{alquilo Cie)2, NH((alquilo C,.g)arilo),

N((alquilo C4.g)arilo),, alquilo Ci.s, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd4 mono o polisustituido;
cicloalquilo Cag, 6l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estda
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esté sustituido o
estd mono o polisustituido; heterovarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido
0 esta mono o polisustituido; (alquilo Cq.g)arilo, el cual alquile Ci.s es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido; o
(alquilo Cie)heteroarilo, el cual alquilo Ci.s es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido y

el heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido,

R'2 representa alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

)

T
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saturado, y no esta sustituido o astd mono o polisustituido; cicloalquilo Cag,
el cual cicloalquilo es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; (alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Cie es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido, o esta mono o

polisustituido y el arilo no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido,

R' representa C(=0)CHa, C(=O)fenilo, C(=0)0-t-butilo (t-BOC),

R' representa H, NHz, NH(alquilo Ci¢), N(alquilo Ci.e)2, NH((alquilo Ci.g)arilo),

N((alquilo Cs.g)arilo),, alquilo Ci.s, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y as
saturado o no saturado, y no estad sustituido o estd mono o polisustituido;
cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no saturado y no esta
sustituido o esta mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o
osta mono o polisustituido; o (alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo C+.g es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-
alquilo Cy, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cs.
s, 6l cual cicloalquilo esta saturado o no saturado, y no esta sustituido o est4
mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; u O-(alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Ci¢ @3 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o eatd mono ©

polisustituido, y el arilo no asta sustituido 0 estd mono o polisustituido,

R'® R, R'” y R" son independientes entre s y representan H, F, Cl, Br, 1, CN,

OH, alquilo C1, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; 0 COzH, y

193
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R'®, R®, R? y RZ son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, |, CN,

OH, alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no

saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o CO2H,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, siempre y cuando se exceptien los

siguientes compuestos con la estructura general |:
6-cloro-2-{4-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-{4-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-(2-nitrofenil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
2-(4-nitrofenil)}-4-{4-tolil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,
2-{4nitrofenil)}-4-(4-clorofenil)-4-(4-tolil)-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidina,
4-etoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido{ 1,2-a]pirimidina,
4-etoxi-2-(2-hidroxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
4-gtoxi-2-propil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidina,

4-propil 2,3,3a,4,5,10a-hexahidro-2H-pirido[1,2-a}furo[3,2-e]pirimidina y
4-propil-2,4,4a,5,6,11a-hexahidro-2H-pirido[1,2-a]pirano[3,2-e]pirimidina.

2 Compuestos con ia esfructura general 1 y sus sales farmacéuticamente

aceptables de acuerdo con la reivindicacién 1, en forma de sus racematos,
o en forma de los enantidmeros puros o en forma de mezclas de los
enantibmeros o diasterebmeros en cualquier relacion de mezcla que se

desee.

Compuestos con la estructura general | de acuerdo con aluna de las
reivindicaciones 1 y 2, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en los

que uno de los grupos R' y R? representa OR'®, SR'®, alquilo C1.s 0 arilo,

199
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uno de los grupos R® y R* representa H o alquilo C1.e, 0 uno de R' y R?
forma W, junto con uno de R*y R*, donde W representa

M ORe

.y los otros dos grupos de R', R? R® y R* representan H o alquilo Cy.s, R®
representa cicloalquilo Cse. heteroarilo, C(=O)R"', COH o COR'% R®
representa H, F, Cl, Br, CN, NO;, C(=O)R™ alquilo Ce, CF3 0 arilo; R’
representa H, F, CI, Br, CN, NHz, OH o alquilo C¢; 0 R® y R forman juntos
a Q, el cual Q representa 3-CR"=CR'®-CR'’=CR"®-L"; R® representa H, F,
Cl, Br, CN, NO2, O« alquilo Cig)arilo, COH, CONH; o alquilo Ci.e; R®
representa H, OH, CF; o alquilo C1.; 0 R® y R® forman juntos a U, el cual U
representa M-CH=CH-CH=CH-n"; R representa alquilo Cis 0 arilo; R"
representa arilo; R'? representa alquilo Cys; R' representa O-alquilo Ci.g;
uno de R™ R'® R'” y R representa H u OH, y el otro de los grupos R',
R'®, R" y R representa H.

Compuestos con la estructura general |, de acuerdo con la reivindicacion 3,
y sus sales farmacéuticamente aceptables, en los que uno de los grupos R’
y R? representa O-{CH.)-OH, S-fenilo, CHa, fenilo, 3-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-hidroxi-3-
metoxifenilo o 2-naftilo; uno de los grupos R® y R* representa H o metilo, o

uno de R' y R? junto con uno de R*y R* forman a W, el cual W representa

Yollke
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. y los oftros dos grupos de R', R R® y R* representan H; R® representa
ciclopropilo, 2<(C(=0)0-etilo), ciclopropilo, ciclohexilo, 2-piridinilo, 5-metil-2-
furanilo, 5-nitro-2-furanilo, C{=O)fenilo, COzH o CO--etilo; R® representa H,
Cl, Br, CN, NO2, COz-stilo, metilo, CFs o fenilo; R representa H, Cl, CN,
NHz, OH, metilo o n-propilo; o R® y R’ forman juntos a Q, el cual Q
representa 3-CH=CH-CH=CR'.L’; R® representa H, Cl, Br, NO;, OH, O-
CHzfenilo, COzH o metilo; R® representa H o metilo; o R? y R® forman
juntos a U, el cual U representaM-CHOCH-CH=CH-r, y R"® representa H u
OH.

Compuestos con la estructura general | de acuerdo con alguna de las
reivindicaciones 1 a 4, y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuando
los compuestos se seleccionan entre:

écido 8-cloro-4-(4-metoxifenil)}-3-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

éster etilico del écido 9-cloro-4-{4-metoxifenilo)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxllico,

éster etico del dcido 7,9-dicloro-4(3 4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxflico,

éster etilico del &cido 7,9-dibromo-4-(3.4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

éster etilico del dcido 4-(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a]pirimidin-2-carboxllico,

éster etilico del acido 7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a)pirimidin-2-carboxilico,

éster etilico del acido 4-{4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-

20l
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a]pirimidin-2-carboxilico,

acido 7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

&cido  7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)}-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a]pirimidin-2-carboxilico,

écido  4-(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

dcido  7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-
carboxflico,

écido 4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

dcido 7-bromo-4-(4-metoxifenil}-9-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-
2-carboxilico,
7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-2~{5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,

43, 4-dimetoxifenil }-7-nitro-2-(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

7 ,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)}-2-{5-nitro-2-furanil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
apirimidina,

éster etilico del é&cido 2-{7,9-dicloro-4-(2,4-dimetilfenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-lo]-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del &cido 2—{S-cloro-4-(1,4-dimetilfenil)-7-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-ilo]ciclopropano carboxilico,

éster etilico del acido 27 S-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-

pirido[1,2-a]pirimidinil]-ciclopropano carboxilico,

70l
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éster eatllico del écido 27 9-dicloro4{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del é4cido 2-{7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del acido 2{9-cloro-4-{4-metoxifenil)-7-triflucrometil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carbaxiflico,

éster etflico del 4cido 2{4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etilico del dcido 4-{4-hidroxifenil)}-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

écido 7,9-dicloro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxillico,

acido 7-nitro-4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

dcido 7 9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidin-2-carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

acido 9-cloro-4-{4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

acido 7 9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2-
a]pirimidin-2-carboxdilico,

éster etilico del acido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirido{1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

écido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
a]pirimidin-2-carboxllico,

acido 7.9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-piridof 1,2-
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ajpirimidin-2-carboxllico,

écido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido{1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

écido 4-{4-metoxifenil)}-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}pirimidin-2-
carboxilico,

acido 7-bromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-9-nitro-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidin-2-carboxflico,

écido 7,9-dicloro-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidin-2-carboxilico,

adcido  7,9-dibromo-4-(4-hidroxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
ajpirimidin-2-carboxllico,

écido 7,9-dicloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxflico,

écido 7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-
2-carbaxilico,

dcido  7,9-dibromo-4+(3,4-dimetaxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidin-2-carbaxllico,

écido 9-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a)pirimidin-2-carboxilico,

dcido  4+(34-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

écido 4-{4-metoxifenil)-7-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidin-2-carbaxilico,
acido  7,9-dicloro-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico,

dcido 7,9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3, 4-dihidro-2H-pirido[1,2-a)pirimidin-2-
carboxillico,

écido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-

2%
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ajpirimidin-2-carboxilico,

dcido 9-cloro-4-(4-metoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
ajpirimidin-2-carbaxilico,

&cido 4-(4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-a]pirimidin-2-
carbaxflico,
[7,9-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinil}-fenil-metanona,
[7,9-dibromo-4-(4-hidroxi-3-metaxifenil}-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a]pirimidinil}fenil-metanona,
[7.9-dibromo-4-{4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirimidinilifenilmetanona,
[4«(4-hidroxi-3-metoxifenil)}-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinilHenilmetanona,
[4<{4-metoxifenil)-3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil]-
fenilmetanona,
[7.9-dibromo-4-(4-hidroxifenil)-3,6-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinilHenilmetanona,
[7,9-dicloro-4+(3,4-dimetaxifenil)-3,4~dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidinil}-
fenilmetanona,

[7,9-dibroma-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinillfenilimetanona,
[7,9-dibromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-&-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidinitjfeniimetanona,
[8-cloro-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidinil]fenilmetanona,
[4-(3,4-dimetoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}pirimidinil}-

feniimetanona,

Zo5
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[4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-
fenilmetanona,

2-{7 9-dicloro-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido{ 1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-
etanol,

27 8-dibromo-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-
etanol,
2-(8-cloro-2-ciclopropil-7-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-
pirimidiniloxi)-etanol,
2+2-ciclopropil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-etanol,
9-cloro-2_ciclopropil-4-(3,4-dimetoxifenil)-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
7,9-dibromo-2-ciclopropil-4-{4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
9-cloro-2-ciclopropil-4-(4-metoxifenil)-7-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
2-ciclopropil-4-(4-metoxifenil)-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
2-(7 8dicloro-2-ciclohaxil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a}-4-pirimidiniloxi}-etanol,
27,9-dibromo-2-ciciohexil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-
etanol,

27 9-dibromo-2-ciclohexil-6-metil—3,4-dihidro-2H-piridof1,2-a}-4-
pirimidiniloxi)-etanol,
2-(9-cloro-2-ciclohexil-7-frifluorometil—3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-
pirimidiniloxi)-etanol,
2-{2-ciclohexil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-4-pirimidiniloxi)-etanol,
7,9-dicloro-2-ciclohexil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

7,9-dicloro-2-ciclohexil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
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a]pirimidina,
7.9-dibromo-2-ciciohexil-4-(4-metoxifenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
9-cloro-2-ciclohexil-4-{4-metoxifenil)-7-trifiuvorometil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,

éster etilico del dcido 7,9-dibromo-4-{4-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico,

&cido 7,9-dibromo-4-(4-metaxifenil)-3-metii-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidin-2-carboxilico,
7.9-dibromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-2(5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-
pirido{[1,2-a]pirimidina,

éster etilico del acido 27 9-dibromo-4-(4-metoxifenil}-3-metil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-ajpirimidinilo}-ciclopropano carboxilico,
7,9-dibromo-4-{3,4-dimetoxifenil)-8-metil-2-{5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirimidina,
4-{4-metoxifenil)-7-nitro-2-{5-nitro-2-furanil)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidina,

Ester etllico del &cido 2-{7,9-dibromo-4-(2,4-dimetilfenil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]-2-pirimidinil}-ciclopropano carboxflico,

éster etliico del acido 2{7,9-dibromo-4-(3 4-dimetoxifenil)-6-metil-3,4-
dihidro-2H-pirido{1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etflico del dcido 2-{8-cloro-4<(3 4-dimetoxifenil)-7-triflucrometil-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,

éster etllico del acido 2-{7,9-dibramo-4-{4-metoxifenil)-6-metil-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carbaxilico,

éater etflico del &cido 2-{4-(4-fiuorofenil)-4-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-

pirido[1,2-a]pirimidinil}-ciclopropano carboxilico,
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9-benciloxi-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
8-metil-7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
7,9-dicloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
9-cloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pinimidina,

8-metil-9-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1, 2a-]pirimidina,
7-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
g-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
7-bromo-8-nitro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
7,9-dibromo-6-metil-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido{1,2-
a]pirimidina,

7.9-dibromo-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
dcido  4-fenilsufanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-9-
carboxdlico,
7-metil-4-metilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
9-benciloxi-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
8-metil-7-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirimidina,
6-cloro-8-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
7,9-dicloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
9-cloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-7 -trifluorometil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
8-metil-8-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
ajpirimidina,

7-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro~2H-pirido[ 1,2-a]pirimidina,
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7-bromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
9-nitro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3, 4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
7-bromo-9-metil-4-fenilsuifanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
apirimidina,
4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]-9-pirimidinol,
7-cloro-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3, 4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
4-fenilsulfanil-6-propil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidina,
7,8-dibromo-6-metil-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,
4-fenilsulfanil-2-piridin-2-ilo-7-{rifiuorometil-3,4-dihidro-2H-piridof1,2-
ajpirimidina,
7,9-dibromo-4-fenilsulfanil-2-piridin-2-lo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
ajpirimidina,

1fenilsulfanil-3-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-1H-pirimidin( 1,2-a}-10-quinolinol,
2-metil-8-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,

2 ,4-dicloro-6-piridin-2-lo-7, 10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-piridof1,2-
ajquinazolina,

4-cloro-6-piridin-2-ilo-2-frifluorometil-7, 10-metanc-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-
6H-pirido{1,2-ajquinazolina,

2-nitro-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,

4-nitro-B-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7, 10, 10a-tetrahidro-6H-piridof1,2-
ajquinazolina,
2-cloro-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-pirido[1,2-
ajquinazolina,

1-propil-6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a, 7,10, 10a-tetrahidro-6H-piridof1,2-
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a]quinazolina,

2,4-dibromo-1-metil-6-piridin-2-ilo-7, 10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-
pirido[1,2-alquinazolina,
6-piridin-2-ilo-2-trifluorometil-7,10-metano-6a,7,10,10a-tetrahidro-6H-
pirido[1,2-a]quinazolina,

1,4-metano-5-piridin-2-ilo,-1,4a,5, 12c-tetrahidro-4H-6, 12b-diaza-benzo[c]-
12-fenantrencl,

1,4-metano-5-piridin-2-ilo-1,4a,5, 1 2c-tetrahidro-4H-8, 12b-diaza-benzo[c}-12-
fenantreno,

6-piridin-2-ilo-7,10-metano-6a,7,10, 10a-tetrahidro-6H-isoquino[1,2-

alquinazolina,

Un proceso para producir compuestos con la estructura general |, y sus

sales farmacéuticamente aceptables,

N R g
RS A R
¢ R
R® \ \N R®
R

en la cual

R' y R? son mutuaments independientes y representan H, OR', SH, SR,
alquilo Cy.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado 0 no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;

cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no
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estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no est4
sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el
cual alquilo C.¢ 68 lineal o ramificado, y esta saturado 0 no saturado,
y no asta sustituido o estd mono o polisustituido y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o {alquilo Cy.s)heteroarilo, el
cual alquilo C.¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no asta sustituido o estd mono o polisustituido y el heteroarilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; en donde uno de los grupos
R'y R®es H, y el otro de los grupos R' y R? no es H, con la
condicion de que si uno de R' y R? representa arilo, el otro de los

grupos R' y R? representa H o alquilo Cy.12,

R® y R* son mutuamente independientes y representan H, alquilo Cy.12, el

cual alquilo C1.12 @s lineal o ramificado, y es saturado o no saturado,
y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el
cual cicloalquilo es saturad o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estad sustituido o esta
mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroariio no esta
sustituido o esta mono o polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual
alquilo Cy¢ &8 lineal o ramificado, y es saturado ¢ no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o paolisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.g)heteroarilo, el
cual alquilo Cy.s @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido y el heteroarilo no estéd
sustituido o estéd mono o polisustituido, donde al menos uno de R® y

R*es H, o bien
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uno de los grupos R' o R? forma a W, junto con uno de R® o R*, donde W
representa K-CHax)-2', donden =3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10; K-CH=CH-
CHz2, K-CH=CH-CHz>CH>2", K-CHrCH=CH-CH22', K-CHr
CH2=CH-CH>CHz-2", K-O{CH2)-2', donden=2, 3, 4, 506;

He

L O

o /x
" a
p donde X=CHz, O 0§,
« «
p o @ , y el extremo de W marcado

con K se enlaza con el 4tomo de carbono K del compuesto con la
férmula general |, y el extremo de W marcado con 2° se enlaza con el
dtomo de carbono beta del compuesto con la estructura general |; el
otro grupo de R' y R? es H o alquilo Cy.2, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estéa sustituido o esta
mono o polisustituido; y el otro grupo de R® y R* es H o alquilo Cy.12,
el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y

no esté sustituido o estéd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.1z, el cual alquilo Cy.12 @8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no astd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, ©l cual cicloalquilo es saturado o no

saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
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cual arilo no estéd sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cye)arilo, el cual alquilo Cis o8 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estdq sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual alquilo C1.a o8 lineal o
ramificado, y es aaturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido y el heteroarilo no esté sustituido o estd mono o
polisustituido; C(=0)R'!, COzH o COR'2

R R’, R® y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I, CN,

NH2, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cie)2, NH((alquilo Ci.g)arilo),
N{{alquilo Ci¢)arilo)s, NHR™, NO,, OH, SH, O-alquilo Cis 0 S(O),-
alquilo Cy.s, donde el alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o esté mono o polisustituido, y p es 0, 1
o0 2; O-arilo o S(O)q-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido, y q es 0, 1 0 2; O(alquilo Cy.g)arilo) o S{O)~(alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cy.e 68 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido, yr es 0, 1 0 2;
COzH, C(=0)R™, alquilo Ci.12, el cual alquilo es lineal 0 ramificado,
saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustifuido; CFa, cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5 6 o 7 miembros y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o estd mono o

215
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polisustituido; o heteroarilo, el cual heteroarilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; o R® y R’ forman juntos a Q, el cual Q
representa 3-CHR'*=CR'®-CR'’=CR"-L’, el extremo de Q marcado
con 3’ se enlaza con el &tomo de carbono 3 de la estructura general |,
y el extremo de Q marcado con L' se enlaza con el &tomo de carbono
L del compuesto con la estructura general I; y R® y R° se definen
como arriba; o bien R® y R®? forman juntos a T, el cual T representa 3'-
CR™=CR®-CR?-CRZM o 3-N=CR®-CR¥=NM, el extremo de T
marcado con 3' se enlaza con el atomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y R” y R® se definen como arriba, o bien
R® y R® forman juntos a U, el cual U representa n'-CR'*=CR™-
CR¥=CR%ZM; el extremo de U marcado con n' se enlaza con el
étomo de carbono n del compuesto con la estructura general |, y el
extremo de U marcado con nf' se enlaza con el &tomo de carbono n
del compuesto con la estructura general |, y R® y R se definen como

amiba,

R representa alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo cyg)arilo, el cual alquilo Cis 8 lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
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polisustituido; o (alquilo Cs.a)heteroarilo, el cual alquilo C1.¢ €8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o ests
mono o polisustituido, y el hetercarilo no esté sustituido o esta mono

o polisustituido;

R" representa NH,, NH(alquilo Cy.¢), N(alquilo C1.s)2, NH((alquilo C4.g)arilo),

N((alquilo C.g)arilo)z, alquilo C.s, ol cual alquilo es lineal o ramificado
y es saturado o no saturado, y no estd sustifuido o eatd mono o
polisustituido; cicloalquilo Caa, el cual cicloalquilo esta saturado o no
sah.Jrado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cqg)arilo, e cual alquilo Ci¢ es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el anrlo no estd sustituido o estA mono o
polisustituido; o (alquilo Cs.a)hetercarilo, el cual alquilo Cy.¢ ea lineal o
ramificado, y es saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o esta mono

o polisustituido;

R'? representa alquilo Cis, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cag, 6l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.s)arilo, el cual alquilo Cy.¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido 0 esth mono o polisustituido, y el

arilo no estd sustituido 0 esta mono o polisustituido;
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R' representa C(=0)CHa, C(=O)fenilo, C(=0)0-t-butilo (t-BOC),

R'" representa H, NHz, NH(alquilo Cy.s), N(alquilo Ci.e)2. NH((alquilo Ci.

g)arilo), N((alquilo Cy_g)arilo),, alquilo Cye, donde el alquilo es lineal o
ramificado y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esté
mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado
o no saturado, y no esta sustituido o est4 mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo
Ci.g)arilo, el cual alquilo Cyg o8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido y el
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-aiquilo C1s, el
cual alquilo es lineal o ramificado, y s saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Csg, el
cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; o-arilo, el cual arilo no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; u O-{alquilo Cs.g)arilo, el cual alquilo Ci¢
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no estéd
sustituido 0 estd mono o polisustituido, y el arilo no esta sustituido o

estd mono o polisustituido;

R'S, R'®, R y R" son mutuamente independientes y representan H, F, Cl,

Br, I, CN, OH, alquilo C1, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estq sustituido o estq mono o
polisustituido; o es CO.H; y

R® R® R? y RZ son independientes entre si y representan H, F, Cl,

Br, I, CN, OH, alquilo Cy, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

2
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saturado o no saturado, y no estd sustituiido o estd mono o

polisustituido; o bien COzH, y

R R® R?' y RZ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I,
5 CN, OH, alquilo Cya, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; o biert CO2H.

caracterizado por que
10

se hacen reaccionar una heteroarilamina con la estructura general Il,

&

R /8 N
e |
R ~ NH,

g
"

en la que R® y R’ se definen como aniba, con la condicién que si R® y R’
forman a Q como se definié arriba, el extremo de Q marcado con 3 se
15 enlaza con el atomo de carbono 3 de la heteroarilamina con la estructura
general I, y el extremo de Q marcado con L' se enlaza con el atomo de
carbono L de la heteroarilamina con la estructura general Ii; que R® y R®
formen a T como se definié arriba, y el extremo de T marcado con 3’ se
enlaza con el &tomo de carbono 3 de la hetercarilamina con la estructura
20 general I, y el extremo marcadc conM se enlaza con el 4tomo de carbonoM
de la heteroarilamina con la estructura general II; y que R® y R? formen a U

como se definid amiba, cuyo extremo marcado con n’' se enlaza con el
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atomo de carbono n de la heteroarilamina con la estructura general i1, y que
ol extremo de U marcado con 7, y que el extremo de U marcado conM se

enlace con el 4tomo de carbono M de la heteroarilamina con la estructura

con un aldehido con la estructura general ill en presencia de un &cido

A,

H

en donde R® se define como arriba,
y una olefina con la estructura general IV
R‘l Ra
a)——< B
R*
v

en la cual R', R?, R* y R* son como se definieron arriba, siempre y cuando
si uno de los grupos R! y R? forma a W junto con uno de los grupas R%y R?,
el extremo de W marcado con K se enlaza con el étomo de carbono Kde la
olefina con la estructura general IV, y el extremo de W marcado con 2' se

enlaza al &tomo de carbono 2 de la olefina con la estructura general V.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque la
reaccién de la heteroarilamina con la estructura general )l con el aldehido
con la estructura general il y la olefina con la estructura general IV se
efectia en un solo recipiente.
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Un proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones & o 7, caracterizado

por que el 4cido es 4cido trifiucroacético.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 6 a o,
caracterizado porque la reaccion de efectia en un solvente organico a una

temperatura de 0 a 100 °C y un tiempo de reacciénde 0.25a 12 h.
Un proceso de acuerdo con alguna de Ias reivindicaciones 6 a 9,
caracterizado porque la reaccién se efectia a temperaturas entre 15 y 40

°C.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 6 a 10,

caracterizado porque el solvente organico es acetonitrilo.

Una biblioteca de sustancias que contenga al menos un compuesto con la

estructura general |
Rl R' R?
) 3
R P ~ R
‘ R
n
T Vi "
I

en el cual

24
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R' y R? son independientes entre si y representan H, OR', SH, SR,

alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd sustituido una 0 mas veces;
cicloalquilo Cas, ol cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esté
sustituido o est4 mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no estd sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo C4.g)arilo, el
cuali alquilo C+.¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.e)hetercarilo, el
cual alquilo Cy.¢ @3 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
esta sustituido o esta mono o polisustituido; donde uno de los grupos
R' y R?es H, y el otro grupo de R' y R? no es H, con la condicién de
que si uno de R' o R? representa arilo, el otro grupo de R' y R?

representa H o alquilo Cy.12,

R® y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.12, el cual

alquilo Cy.12 ©8 lineal o ramificado, y es saturado ¢ no saturado, y no
esta sustituido o esté sustituido una 0 mas veces; cicloalquilo Cas, @l
cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no astd sustituido o
esatd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o esté
mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroariio no esta
sustituido o eatd mono o polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual
alquilo C1 68 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta

sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cs.a)heteroarilo, el

220
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cual alquilo C1.¢ @3 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de los grupos
RPyR'esH,

o bien uno de los grupos R' o R2, junto con uno de los grupes R®y R* forma
a W, donde W representa K-{chz),-2', donde N=3,4,5,6,7,8, 90
10; K-CH=CH-CH2-2’; K-CH=CH-CHx-CH2>-2', K-CH2>-CH=CH-CH»-
2', K-CH.CHx-CH=CH-CH2-CH2>-2’, K-O{CH2),-2', donde n = 2, 3, 4,
5086,

('e"

o
86 \:O ‘1O
8 o

’ )

’ donde X =
o o

CHz, O0S; 5 ° 5 y el extremo de W

marcado con K se enlaza con el &tomo de carbono K del compuesto
con la férmula general |, y el extremo de W marcado con 2' se enlaza
con el 4tomo de carbono 2 del compuesto con la estructura general |;
el otro grupo de R' 0 RZ es H o alquilo Cy.s2, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estéd sustituido o esta
mono o polisustituido; y el ofro residuo de R®y R* es H o alquilo Cy.12,
el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no esta sustituido o esta mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.12, el cual alquilo Ci.12 es lineal o ramificado, y es



10

15

20

25

-87-

saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido 0 estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esté sustituido 0 estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Cis @s lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido 0 estd mono o
polisustituido, v el arilo no estd suslituiido o estd mono o
polisustituido; (alquilo C1.s)heteroarilo, el cual alquilo Cy.¢ es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esté
mona o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; C(=O)R!, CO-H 0 COR'?,

R® R’, R®y R® son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, |, CN,

NHz, NH(alquilo Ci.e), N(alquilo Cie)z, NH{(alquilo C.g)arilo),
N((alquilo Ci.e)arilo)z, NHR™, NO,, OH, SH, O-alquilo C15 0 S{O)p-
alquilo Cy5, donde el alquilo es lineal o ramificado y es saturado o no
saturado, y no asta sustituido o est4 mono o polisustituido, y p es 0, 1
0 2; O-arilo 0 $(0) q-arilo, el cual arilo no estd sustituido o estd mono
o polisustituido, y q es 0, 1 o 2; O-{alquilo)arilo 0 S(0)~(alquilo C;.
g)arilo, el cual alquilo Cy.s @8 lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o est4 mono o polisustituido, y el arilo
no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y r es 0, 1 0 2; COxH,
C(=0)R", alquilo Cy12 el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; CF3, cicloalquilo Cae, ©l cual cicloalquilo es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido;

2%
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heterocidlilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7 miembros y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono ©
polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; o hetercarilo, el cual heteroarilo no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; o bien R® y R’ forman juntos a Q, el cual
Q representa 3-CR'*=CR'®-CR'’=CR'"-L’, donde el extremo de q
marcado con 3’ se enlaza con el atomo de carbono 3 del compuesto
con {a estructura general |, y el extremo de Q marcado con L' se
enlaza con el &4tomo de carbono del compuesto con la estructura
general I; y R® y R® se definen como arriba, o bien R® y R® forman
juntos a T, el cual T representa 3'-CR'®=CR®-CR*=CRZM o 3-
N=CR®*-CR?=NM, donde el extremo de T marcado con 3' se enlaza
con el &tomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general 1,
y ol extremo de T marcado conM se enlaza con el &omo de carbono
Mdel compuesto con la estructura general I; y R’ y R® se definen
como arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, el cual U representa

n-CR"™=CR*-CR?'=CRZ-n, donde el extremo de U marcado con

sa enlaza con el &tomo de carbono n del compuesto con la estructura
general |, y el extremo de U marcado conM se enlaza con el atomo
de carbonoM del compuesto con la estructura general |, y R®y R” se

definen como arriba,

R' representa alquilo Cys, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado © no saturado, y no estd sustituido o esatd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no

saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el

223
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cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido,
(alquilo Ci—a)arilo, el cual alquilo Cis 88 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustiiuido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o {(alquilo C.g)hetercarilo, el cual alquilo Cy.¢ @s lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o esta mono

o polisustituido,

R" representa NH., NH(alquilo C1.s), N(alquilo C1.e)2, NH((alquilo Cys)arila),

N((alquilo C+.g)arilo)z, alquilo C..e, el cual alquilo es lineal o ramificado
y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo esta saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cie)arilo, el cual alquilo Ci¢ 8 lineal o ramificado, y es
saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Cqg)heteroarilo, el cual alquilo Ci.¢ 8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o estd mono

o polisustituido,

R'? reprasenta alquilo Cis, @l cuai alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
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polisustituido; cicloalquilo Cae, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o astd mono o polisustituido; (alquilo
Cie)arilo, el cual aiquilo Cy¢ @s lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no ests sustituido o estd mono o polisustituido, y el

arilo no aestd sustituido o estd mono o polisustituido,

R™ representa C(=0)CHa, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC),

R" representa H, NHz, NH(alquilo C:.s), N(alquilo Ci.e)2, NH{(alquilo Ci.

e)arilo), N((alquilo C¢)arilo)s, alquilo Cy4, donde el alquiio es lineal o
ramificado y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, @l cual cicloalquilo es saturado
o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cy.¢ e3 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido y el
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-alquilo Ci.g, 8l
cual alquilo es lineal o ramificado, y as saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cas, el
cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; u O<{alquilo C.g)arilo, el cual alquilo Cig
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta sustituido o

estd mono o polisustituido,

R'®, R"® R' y R'® son mutuamente independientes y representan H, F, CI,
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Br, |, CN, OH, alquilo Cys, @l cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado © no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; o0 s CO-H; y

5 R, R® R* y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, alquilo Cip, ©l cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o bien COH.

10 13 Una preparacién farmacéutica que contenga al menos un compuesto con la
estructura general I, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables

T

R' R?
R R®
28 SN
T R
[ 3
n
N R®
1
en el cual
15 R' y R? son independientes entre si y representan H, OR'®, SH, SR,

alquilo Cy.12, @l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o0 es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cas, ©l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta
20 sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no estd sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.e)arilo, el

cual alquilo Cq.s 6s lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
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no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cs.e)heteroarilo, el
cual alquilo Cys 63 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
esté sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R! o R? es
Hy el ofro grupo de R' y R? no es H, sier.npnaycuandosiunodaR‘
y R? representa arilo, el atro grupo de R' y R? representa H o alquilo
Ciaz,

R? y R* son independientes entre si y representan H, alquilo C1.42, ol cual

alquilo C+.12 @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Caas, 6l cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esté
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Csg)arilo, el cual
alquilo C1.s 63 lineal o ramificado y estéd saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el ario no esta
sustituido 0 estd mono o polisustituido; o (alquilo C.g)hetercarilo, el
cual alquilo Cqs 88 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
asta sustituido o estd mono o polisustituido, donde al menos uno de
R®y R*es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*,

dorde W representa K{CH2)s-2", donden=3,4, 5,6, 7,8, 90 10; K-
CH=CH-CH-2', K-CH=CH-CH>-CH>2', K-CHx-CH=CH-CH>2', K-
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CH>CHzCH=CH-CH2-CHz2', K-O{CH2)»-2', donden=2, 3,4, 50
6,

Hy
(c « X
3 {D donde X = CH
™~ 8 A= UM,
N oy
o o
Oo0S, g o g y el extremo de W marcada

con K se fija al 4tomo de carbono K del compuesto con la férmula
general |, y el exiremo de W marcado con 2' se fija al 4tomo de
carbono 2 del compuesto con ia estructura general |; el otro residuo
de R' y R? es H o alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y
es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el otro residuo de R®y R* es H o alquilo .12, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta

sustituido o estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.s2, el cual alquilo C1.12 @s lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido 0 estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cag, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no estd sustituido o estda mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido;
(alquilo Cqe)arilo, ol cual alquilo Cis 88 linsal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esia sustituido o esta mono o

polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o

22%
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polisustituido; (alquilo Ci.e)hetercarilo, el cual alquilo Ci¢ @3 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esté sustituido o estd mono

o polisustituido; C(=O)R"!, CO.H o0 COR'2,

R® R’, R®y R? son independientes entre si y representan H, F, C!, Br, |, CN,

NHz, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cig)2, NH((alquilo C,.g)arilo),
N((alquilo Ci.g)arilo), NHR'™ NO,, OH, SH, O-alquilo Cis 0 S$(0)p-
alquilo Cy.g, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o esté4 mono o polisustituido, y p s 0, 1
0 2, O-arilo o S(O)q-arilo, el cual arilo no esta sustituido o astd mono
o polisustituido, y q es 0, 1 0 2, O<{alquilo Cyg)arilo o S(O)~alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cys @3 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; CO.H, C(=0)R"™, alquilo Cs.12, © cual alquilo es lineal o
ramificado, y es aaturado o no saturado, y no esta sustituido o eatd
mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo Cse, el cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; heterociclilo, el cual heterocidlilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7
miembros y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estad sustituido o estd
mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual hetercarilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o bien R® y R” forman juntos a
Q, el cual Q representa 3-CR'=CR'*-CR'’=CR™®-L’; el extremo da Q
marcado con 3’ 86 enlaza con el &tomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general 1, y el extremo de Q marcado con L’ se

enlaza con el d4tomo de carbono L del compuesto con la estructura

Z27
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general |, y R® y R® son como se definieron arriba, o bien R® y R”
forman juntos a T, donde T representa 3-CR'®=CR®-CR*=CR%ZM. o
3-N=CRT-CR¥=NM el extremo de T marcado con 3' se enlaza con
el dtomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, y el
extremo de T marcado con M se enlaza con el dtomo de carbonoM
del compuesto con la estructura general |, y R’ y R® son como se
definen arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, donde U representa
n'-CR"™=CR®-CR¥=CRZM: sl extremo de U marcado con n' se
enlaza con el 4tomo de carbono n del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al atomo de
carbono n del compussto con la estructura generai I, y R® y R se

definen como arriba,

R™ representa alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, @ cual cicloalquilo es saturado o0 no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido; hetseroarilo,
el cual heteroarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cyg)arilo, el cual alquilo Cie 68 lineal o ramificado y es
saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Ci.s)heteroarilo, el cual alquilo Cy.s @3 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o estd mono

o polisustituido,
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R representa NH2, NH(alquilo C1.¢), N(alquilo Cy.e)2, NH((alquilo Cy.g)arilo),

N{(alquilo Ci.g)arilo);, alquilo Cys el cual alquio es lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Cag, ol cual cicloalquilo es saturado
o no saturado, y no esta sustituido o est4 mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, el cual hetercarilo no estd sustituido o estda mono o
polisustituido; (alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Cig es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no aesta sustituido o esta
mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Ci.s)heteroarilo, el cual alquilo C4.¢ es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido y el heteroarilo no esté sustituido o esta mono o

polisustituido,

R'? representa alquilo Cis, © cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no eatd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cae, 6l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Ci¢ es lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estéd sustituido, o estd mono o polisustituido y el
arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido,

R'™ representa C(=0)CHs, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC),

R representa H, NHz, NH(alquilo Ci.s), N(alquilo Cis)2, NH((alquilo C;.
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s)arilo), N{(alquilo Cygs)arilo),, alquilo Css, 6l cual alquilo es lineat o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado y no esta sustituido o esta mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cy.¢ o8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido, y el
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-alquilo Cy, 6l
cual alquilo es lineal 0 ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cae, el
cual cicloalquilo esta saturado o no saturado, y no esté sustituido o
ostd mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; u O<{alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo C.¢
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o

esta mono o polisustituido,

R' R'®, R'7 y R'"® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,

CN, OH, alquilo Cys, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; 0 COH, y

R, R®, R* y RZ son independientes entre si y representan H, F, C, Br, |,

CN, OH, aiquilo Cig, el cual alquilo es lineai o ramificado, y es
saturado © no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; o0 CO2H.
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14. Uso de un compuesto con la estructura general |, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables
R’ R“ R!
R® R?
o I
Y R*
3
n
Y RS
8
1
en el cual

R' y R? son independientes entre si y representan H, OR'®, SH, SR',

alquilo Cs.42, 8l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cas, ©l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido 0 estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd
sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el
cual alquilo Cy.4 83 lineal o ramificado y as saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Ci.s)heteroarilo, el
cual alquilo C+.s s lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
ests sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R' o R? es
H y el otro grupo de R' y R? no es H, siempre y cuando si uno de R’
y R? representa arilo, el otro grupo de R' y R? representa H o alquilo
Ciaz,
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R® y R* son independientes entre sl y representan H, alquilo Cy.12, el cual

alquilo C442 8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o esta
mono o polisustituido, heteroarilo, el cual heteroario no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Cye)arilo, el cual
alquilo C+.a @8 lineal o ramificado y esté saturado o no saturado, y no
ostd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido ¢ esta mono ¢ polisustituido; o (alquilo Cy.glheteroarilo, el
cual alquilo Cy.4 03 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, donde al menos uno de

R3y R*es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*,

donde W representa IK-(CHz)r2', donden=3, 4, 5,6, 7, 8, 8 0 10; K-
CH=CH-CH>-2', K-CH=CH-CH2-CH2-2', K'-CH-CH=CH-CH>-2', K-
CH2-CH-CH=CH-CHCH2-2', K-O{CH2)+-2", donden=2, 3, 4,50
5,

'7 R

F -
« . donde X = CHa,
li ’
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{GINE
OoS, P o # y el extremo de W marcada

con K se fija al &omo de carbono K del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de W marcado con 2’ se fija al atomo de
carbono 2 del compuesto con la estructura general |; el otro residuo
de R' y R? es H o alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y
es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el otro residuo de R? y R* es H o alquilo C.12, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta

sustituido o astd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.12, @l cual alquilo Cs.12 @8 lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
ol cual heteroarilo no estd sustituido 0 estd mono o polisustituido;
(alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cie 68 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cy.g)heteroarilo, el cual alquilo Ci.s 63 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido; C(=0)R"', COH 0 COR"?,

R® R’, R® y R® son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, I, CN,
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NH2, NH(alquilo Ci.e), N{alquilo Cie)2, NH((alquilc Ci.g)arilo),
N((alquilo Cig)arilo)z, NHR'™®, NOz, OH, SH, O-alquilo Cis 0 S(O),-
alquilo Cyg, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o esté mono o polisustituido, y p es 0, 1
0 2, O-arila o S{O)q-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido, y q @8 0, 1 o0 2, O{alquilo Ci.s)arilo o S(O)~{alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Cig o8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o estA mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; COH, C(=0)R', alquilo Ci.12, 6l cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd
mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es
saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; heterocidilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7
miembros y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; o hetercarile, el cual heteroarilc no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o bien R® y R? forman juntos a
Q, ol cual Q representa 3'-CR'>=CR'®-CR'’=CR"*-L: el extremo de Q
marcado con 3’ se anlaza con el dtomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y el extremo de Q marcado con L’ se
enlaza con el dtomo de carbono L del compuesto con la estructura
general §, y R® y R® son como se definieron arriba, o bien R® y R”
forman juntos a T, donde T representa 3-CR'*=CR®-CR?'=CRZM. o
3'-N=CR¥®-CR?'=NM: el extreamo de T marcado con 3’ se enlaza con
el atomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, y el
extremo de T marcado conM se enlaza con el 4lomo de carbonoM

del compuesto con la estructura general |, y R’ y R® son como se

%f\
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definen arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, donde U representa
n'-CR'*=CRZ-CR*'=CRZM ol exiremo de U marcado con n' se
enlaza con el 4tomo de carbono n del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al 4tomo de
carbono n del compuesto con la estructura general |, y R® y R7 se

definen como arriba,

R' representa alquilo Cie, ©l cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustifuido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estéd mono o polisustituido; hetsroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cyg)arilo, et cual alquilo Cie ©8 lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Ci.s)heteroarilo, el cual alquilo C+.¢ 88 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o esta mono

o polisustituido,

R" representa NHz, NH{alquilo C1.e), N{alquilo Ci.g)2, NH{(alquilo Cy.g)arilo),

N((alquilo Cig)arilo)z, alquilo Cis, el cual 'alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o ests
mono o polisustituido; cicloalquilo Css, ol cual cicloalquilo es saturado

0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arifo,

2731
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el cual arilo no estA sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis o8 lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Cs.g)heteroarilo, el cual alquilo Cy.s 68 lineal o
ramificado, y es saturado o no safurado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido y el heteroariio no estd sustituido o estd mono o

polisustituido,

R'2 ropresenta alquilo Cia, © cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono ©
polisustituido; cicloalquilo Css, © cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estid sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.g)arilo, el cual alquilo Ci¢ ©8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido, o estd mono o polisustituido y el

arilo no estd sustituido o esta mono o polisustituido,

R' representa C(=0)CHs, C(=0)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC),

R' representa H, NHz, NH(alquilo C.s), N(alquilo Ci.e)2, NH((alquilo C;.

g)arilo), N{(alquilo Cy.g)arilo)z, alquilo Cq.s, ol cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no @sta sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, 8l cual cicloalquilo es saturado
o no saturado y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o {(alquilo

Ci.e)arilo, el cual alquilo Cys s lineal o ramificado, y es saturado o



10

15

20

25

15

-104 -

no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-alquilo Cq.s, 6l
cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cas, el
cual cicloalquilo est4 saturado o no saturado, y no esta sustituido o
esté mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no esté sustituido o
estd mono o polisustituido; u O-<{alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Ci¢
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y nho esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no estéa sustituido o

estd mono o polisustituido,

R'™ R'®, R'” y R"® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no eastd sustituido o estd mono o

polisustituido; 0 COH, y

R'®, R®, R* y RZ son independientes entre sl y representan H, F, C|, Br, |,
CN, OH, alquilo Cys, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituidc o estd mono o

polisustituido; o CO2H,

para la produccion de una preparacion farmacéutica para el tratamiento del
dolor.

Empleo de un compuesto con la estructura general |, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables
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en el cual

R' y R? son independientes entre si y reprasentan H, OR™®, SH, SR'®,

alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cas, 8l cual cicloalquilo es saturado 0 no saturado, y no esti
sustituido o0 estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd
sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo Cyg)arilo, el
cual alquilo Cy¢ @3 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
susatituido o estd mono o polisustituido; o (aiquilo Ci.g)}heteroariio, el
cual alquilo Cy_s 3 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R' o R? es
H y el ofro grupo de R' y R2 no es H, siempre y cuando si uno de R!
y R? representa arilo, el otro grupo de R' y R? representa H o alquilo

c‘l -12,

R® y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.12, el cual

alquilo C1.12 es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no

ostd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual
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cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta

_mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o osta

mono o polisustituido; hetsroarilo, el cual heteroariio no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Cq.g)arilo, el cual
alquilo Cy.¢ a3 lineal o ramificado y estd saturado ¢ no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el ariio no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.s)heteroarilo, el
cual alquilo Ci.¢ a8 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, donde al menos uno de

R®y R*es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*,

donde W representa K{CH2z)-2', donde n=3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10; K-
CH=CH-CHz2', K-CH=CH-CH>CHz2', K-CH-CH=CH-CHz-2', K-
CHx>CH-CH=CH-CH-CH>-2', K-O{CH2)-2’, donde n=2, 3, 4,50
6,

Hy
SORVeise
ok donde X = CHy,
< ‘ )
OOS.BD o ’@ al extremo de W marcada con

K se fija al &tomo de carbono K del compuesto con la férmula general
1, y el extremo de W marcado con 2' se fija al &tomo de carbono 2 del
compuesto con Ia estructura generat I; el otro residuo de R' y R?es H

o alquilo Cy.42, 8l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o

al
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no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y et
otro residuo de R® y R* es H o alquilo C1.12, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esta

mono o polisustituido,

R® representa alquilo C1.12, 6! cual alquilo Cy.12 s lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual hetercarilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cq.g)arilo, el cual alquilo Cy¢ 88 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cy.s)heteroarilo, el cual alquilo Cy.5 3 lineal o
ramificado, y ea saturado o no saturado, y noc asta sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no asta sustituido o esta mono

o polisustituido; C(=0)R"!, COzH 0 COR™,

R® R’, R? y R? son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, }, CN,

NH,, NH(alquile Cig), N{alquilc Cia)z, NH{((alquilo Cig)arilo),
N{(alquilo Cy.g)arilo)s, NHR'?, NO2, OH, SH, O-alquilo Cis © S(O)-
alquilo C+.s, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o esté mono o polisustituido, y pes 0, 1
o 2, O-arilo o S(O)q-arilo, el cual arilo no esté sustituido o estd mono
o polisustituido, y q e3 0, 1 o 2, O-{alquilo Ci.s)arilo 6 S{O)~{alquilo

Ci.e)arilo, el cual alquilo C1¢ es lineal o ramificado, y es saturado o

W
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no saturado, y no eata sustituido o estéd mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2 COzH, C(=0)R, alquilo Cy.12, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estéd sustituido o esta
mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo C3s, ©l cual cicloalquilo es
saturado 0 no saturado, y no estd sustiluido o estd mono o
polisustituido; heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7
miembros y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual heteroarilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o bien R® y R” forman juntos a
Q, el cual Q representa 3-CR'=CR'%-CR'’=CR®-L; el extremo de Q
marcado con 3' se enlaza con el 4tomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y el extremo de Q marcado con L' se
enlaza con el 4tomo de carbono L del compuesto con la estructura
general |, y R® y R® son como se definieron armiba, o bien R® y R’
forman juntos a T, donde T representa 3-CR*™=CR®-CR*=CR®M. o
3-N=CR®-CR*=NM ol extremo de T marcado con 3' ge enlaza con
el 4tomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, y el
extremo de T marcado con M se enlaza con el 4tomo de carbonoM
del compuesto con la estructura general I, y R’ y R® son como se
definen arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, donde U representa
w-CR'=CR®-CR¥=CR%ZM; el extremo de U marcado con 1’ se
enlaza con el dtomo de carbono n del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al atomo de
carbono n del compuesto con la estructura general |, y R® y R” se

definen como arriba,
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R' representa aiquilo Cis, ©i cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no esta sustituido o est4 mono o
polisustituido; cicloalquilo Css, ©l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estad sustituido o estda mono o polisustituido;
(alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis es lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido 0 estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estda mono o
palisustituido; o (aiquilo C1g)heteraarilo, el cual alquilo C1.¢ ©3 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estéd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esté sustituido o estéd mono

o palisustituido,

R'! representa NH2, NH(alquilo C1.s), N{alquilo C.e)2, NH{(alquilo C1g)arilo),

N((alquilo Cisg)arilo)s, alquilo Cis, 6l cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; cicloalquilo Caa, ol cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, el cual heteroarilo no estd sustituido o estda mono o
polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cie es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo C1.g)heteroarilo, el cuai alquilo Cy.¢ @8 lineal o

ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta

24y
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mono o polisustituido y el heteroarilo no esta sustituido o estd mono o

polisustituido,

R'?2 representa alquilo Cis, ©l cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no estd sustituido o eatd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, 6l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.g)arilo, el cual alquilo Cq¢ ©3 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido, o estd mono o polisustituido y el

arilo no esta sustituido o est4 mono o polisustituido,

R representa C(=0)CHs, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (-BOC),

R' representa H, NH2, NH(alquilo Ci.e), N(aiquilo Ci.g)2, NH((alquilo C:.

s)arilo), N((alquilo Cqg)arilo),, alquilo Cis, el cual aiquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado
o no saturado y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido; o (alquilo
Ci.e)arilo, el cual aiquilo Cy4 8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no esté sustituido o esta mono o polisustituido; O-alquilo C1., el
cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
ostd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cas, el
cual cicloalquilo eatd saturado 0 no saturado, y no esid sustituido o
estd mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no estd sustituido o

estd mono o polisustituido; u O-(aiquilo Cg)arilo, el cual alquilo Cie

M8
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es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté sustituido o

esta mono o polisustituido,

R™ R'®, R'” y R"® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I,
CN, OH, alquilo Cis, ©! cual alquilc es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; 0 COzH, ¥y

R™ R® R*' y R% son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,
CN, OH, alquilo Cs, ©! cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; o CO-H,

para fabricar una preparacién farmacéutica para el tratamiento de

incontinencia wrinaria, prurito, tinnitus y/o diarrea.

Una composicion farmacéutica que contenga al menos un compuesto con la

estructura general |, 0 una de sus salaes farmacéuticamente aceptables

rR' R?
R‘ /s X Ra
Y R4
g
" R®
I

en ia cual
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R' y R? son independientes entre si y representan H, OR'®, SH, SR,

alquilo Cs.12, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cse, 6l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no est4
sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo Cy.g)arilo, el
cual alquilo C4.¢ @8 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.g)heteroarilo, el
cual alquilo Ct.¢ @3 lineal o ramificado, y as saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R! o R? es
H y ol ofro grupo de R! y R2 no es H, siempre y cuando si unc de R!
y R? representa arilo, el otro grupo de R' y R? representa H o alquilo

Ct12,

R® y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Cy.12, el cual

alquilo C4.12 es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
esta sustituido .o astd mono o polisustituido; cicloalquilo C3s, el cual
cicloalquilo es saturado o no saturade, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no eatd sustituido o esta
mono o polisustituido; heteroarilo, sl cual heteroarilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Ci.g)arilo, el cual
alquilo C+.g 03 lineal o ramificado y aestd saturado o no saturado, y no
estad sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta

sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo C.e)heteroarilo, el
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cual alquilo Cy.¢ 83 lineal o ramificado y ea saturado o no saturado, y
no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
esta sustituido o sstad mono o polisustituido, donde al menos uno de

R®y Res H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R o R*,

donde W representa K-{CH.)-2’, donden=3,4, 5,6, 7,8,90 10; K-
CH=CH-CHz2', K-CH=CH-CHz-CH2-2', K-CH-CH=CH-CHz-2', K-
CH2-CH>-CH=CH-CH2CH2>-2', K-O{CH2)-2’, donden=2, 3, 4,50
6,

qj p D donde X = CHa,
OoS, FD ﬁzj el extremo de W marcada

con K se fija al 4tomo de carbono K del compuesto con la formula
general |, y el extremo de W marcado con 2' se fija al 4tomo de
carbono 2 del compuesto con ia estructura general |; el otro residuo
de R' y R? es H o alquilo Ct.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y
es saturado o no saturado, y no osﬁ sustituido o estd mono ©
polisustituido, y el ofro residuo de R® y R* es H o alquilo C1.12, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta

sustituido o estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Cy.12, el cual alquilo Cs.12 @8 lineal o ramificado, y es

241
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saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o esta mono o
polisustituido; cicloalquilo Cae, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esté sustituido 0 estda mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis 8 lineal o ramificado, y 6s
saturado o no saturado, y no estd sustituidc o estd mono o
polisustituido, y el ariio no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cy.e)heteroarilo, el cual alquilo Cys @3 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no asté susiituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no estd sustituido o estd mono
o polisustituido; C(=O)R"!, CO-H 0 CO.R",

R® R’, R® y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN,

NHz, NH(alquilo Cie), N(alquilo Cie)z, NH{(alquilo Ci.g)arilo),
N{(alquilo Ci.e)arilo)s, NHR'®, NO2, OH, SH, O-alquilo Cts 0 S(O),-
alquilo C.s, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y pes 0, 1
o 2, O-arilo o $(O)q-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido, y q es 0, 1 0 2, O-(alquilo C+.g)arilo o $(0){alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cig es lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido 0 estd mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; COH, C(=O)R™, alquilo Cy2, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es
saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7
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miembros y a@s saturado o no saturado, y no estd sustituido o esté
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o0 esta
mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual hetercariio no esté
sustituido o esta mono o polisustituido; o bien R® y R” forman juntos a
Q, el cual Q representa 3-CR'*=CR'*-CR'’=CR"-L’; al extremo de Q
marcado con 3' se enlaza con el &tomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y el extremo de Q marcado con L' se
eniaza con el dtomo de carbono L del compuaesto con ia estructura
generat |, y R® y R®° son como se definieron arriba, o bien R® y R”
forman juntos a T, donde T representa 3'-CR™™=CR*-CR*'=CRZM. o
3-N=CR®-CR?'=NM; el extremo de T marcado con 3’ se enlaza con
el tomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, y el
exiremo de T marcado con M se enlaza con el dtomo de carbonoM
del compuesto con la estructura general |, y R’ y R? son como se
definen arriba, o bien R® y R? forman juntos a U, donde U representa
n'-CR'™®=CR®-CR¥=CRZM; ol axtremo de U marcado con 0’ se
enlaza con el Atomo de carbono n del compuesto con la formula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al atomo de
carbono i del compuesto con la estructura general |, y R® y R7 se

definen como arriba,

R' representa alquilo Cig, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo C3s, @l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el

cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
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el cual heteroarilo no aestd sustituido o estd mono o polisustituido;
(akquilo Cg)arilo, el cual alquilo Cys @8 lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arlo no estd sustituido o estA mono o
polisustituido; o (alquilo Cy.s)heteroarilo, el cual alquilo Cy.¢ ©s lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o esta mono

o polisustituido,

R'! representa NM;, NH(alquilo Ci.e), N(alquilo C1.)2, NH((alquilo C1.g)arila),

N((alquilo Cis)arila);, alquilo Cis, ol cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté
mono o polisustituido; cicloalquilo Cag, el cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado, y no esti sustituido o0 estd mono a polisustituido; arilo,
el cual ariio no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, el cual heteroarilo no estd sustituido o esid mono o
polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis ©s lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el arilo no esta sustituido 0 estéd mono o
polisustituido; o (alquilo C+.e)heteroarilo, el cual alquilo Cys @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté
mono o polisustituido y el heteroarilo no esta sustituido o esta mono o

polisustituido,

R™ representa alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd mono o

polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no
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saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Cy¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido, o estd mono o polisustituido y el

arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido,

R' representa C(=0)CHa, C(=0)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t-BOC),

R representa H, NHz, NH(alquilo Ci.e), N(alquiio Ci.g)2, NH((alquilo C;.

ejariio), N{{alquilo Cie)arilo)z, alquilo Cis, ol cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Caa, el cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado y no esté sustituido o esta mono o polisustituido; arito,
el cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo
Ci.g)arilo, el cual alquilo Cy.s ©8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no esta sustituido o esta mono o polisustituido; O-alquilo C1.g, el
cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cag, 6l
cual cicloalquilo estéd saturado o no saturado, y no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no astad sustituido o
estd mono o polisustituido; u O-(alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Ci.e
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta sustituido o
esta mono o polisustituido,

R R'® R'’ y R'® son independientes entre s y representan H, F, Cl, Br, J,

CN, OH, alquilo Css, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

25%



-118 -

saturado o no saturado, y no estd susfituido o esida mono o

polisustituido; o CO;H, y

R R® R? y RZ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,
5 CN, OH, alquilo Cyg, ol cual alquilo es fineal o ramificado, y es
saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o

polisustituido; o COzH,

junto con al menos una sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable.
10
17  Un proceso para el tratamiento del dolor en ios mamiferos y/o los humanos,
caracterizado porque se administra una cantidad terapéuticamente activa
de un compuesto con la f6rmula general |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables

15

en la cual
R' y R? son independientes entre sl y representan H, OR'®, SH, SR'°,
alquilo Cs.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
20 saturado, y no esté sustituido o es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cas, ol cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta

sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta
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sustituido o estéd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esta sustituido o estd mono o polisustituido; (alquila Cis)arilo, el
cual alquilo Cy.s 83 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o {(alquilo Cy.e)hetercarilo, el
cual alquilo Cy.s @3 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R'oR%es
H y el otro grupo de R* y R? no es H, siempre y cuando si uno de R’
y R? representa arilo, el otro grupo de R' y R? representa H o alquilo
Ciaa,

R® y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.12, el cual

alquilo Cy-12 @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
esta sustituido o esta mono o polisustituido; cicloalquilo Cag, el cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o esta
mono O polisustituido; heteroarilo, el cual heteroario no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Cyg)arilo, el cual
alquilo Cy.a @8 lineal o ramificado y esta saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cs.s)heteroarilo, el
cual alquilo C+¢ @8 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, donde al menos uno de

R3y R%es H, o bien
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uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R*,

donde W representa K(CHz)-2', donden=3,4, 5,6, 7, 8, 90 10; K-
CH=CH-CH2', K-CH=CH-CH>CHx2', K-CH>-CH=CH-CH=>-2', K-
CH2-CH>-CH=CH-CH-CH2>-2', K-O{CH2)y2', donden=2, 3,4, 50

H
rd
¢ . A donde X = CH,
o
i\Hz 5

., .
OosS, & o F y el extremo de W marcada

con K se fija al &tomo de carbono K del compuesto con la férmula
general |, y el extremo de W marcado con 2' se fija al &tomo de
carbono 2 del compuesto con la estructura general I; el otro residuo
de R' y R? es H 0 alquilo Cy.12, el cual alquilo es lineal o ramificado, y
o8 saturado o no saturado, y no esl4 sustituido o estda mono o
polisustituido, y el otro residuo de R® y R* es H o alquilo Cy.42, el cual
alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté

sustituido o estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Ci.12, el cual alquilo Ci.12 es lineal o ramificado, y es

saturado o0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, @l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroariio,

el cual heteroarilo no estd sustituido 0 estd mono o polisustituido;

25%
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(alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis 68 lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estda mono o
polisuatituido, vy el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cy.e)heteroarilo, el cual alquilo C.s s lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono © polisustituido, y el heteroarilo no esta sustituido o estda mono
o polisustituido; C(=O)R"!, COzH o0 CO:R',

R®, R’, R% y R? son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, I, CN,

NH2, NH(alquilo Cie), N(alquilo Cis)2, NH((alquilo Ci.g)arilo),
N((alquilo Ci.s)arilo)., NHR'®, NO2, OH, SH, O-alquilo Cis 0 S(O)r-
alquilo C1.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido, y p es 0, 1
0 2, O-arilo o §(O)q-arilo, el cual arilo no asté sustituido o esté mono
o polisustituido, y q ea 0, 1 0 2, O-{alquilo Ci.s)arilo o S(O)~{alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo Cys @3 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; COzH, C(=0)R*, alquilo C.12, @l cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esté
mono o polisustituido; CFs, cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no estd sustifuido o estd mono o
palisustituido; heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 0 7
miembros y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no estd sustituido o estd
mono o polisustituido; o heteroarilo, el cual heteroariio no estd
sustituido o est4 mono o polisustituido; o bien R® y R forman juntos a

Q, el cual Q representa 3'-CR'*=CR'®-CR'’=CR'"®-L": el extremo de Q
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marcado con 3' se enlaza con el atomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y el axtremo de Q marcado con L' se
enlaza con el dtomo de carbono L del compuesto con la estructura
general I, y R® y R® son como se definieron arriba, o bien R® y R’
forman juntos a T, donde T representa 3-CR"®=CR®-CR*'=CRZM. o
3-N=CR®-CR*'=NM; ol extremo de T marcado con 3' se eniaza con
el dtomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general i, y el
extremo de T marcado conM se enlaza con el &omo de carbonoM
del compuesto con la estructura general |, y R’ y R® son como se
definen arriba, o bien R® y R® forman juntos a U, donde U representa
n-CR'*=CR®-CR?'=CRZM,; el exiremo de U marcado con n' se
enlaza con el &omo de carbono n del compuesto con la formula
general [, y el extremo de U marcado con M se fija al 4tomo de
carbono n del compuesto con la estructura general I, y R® y R se

definen como arriba,

R'" representa alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y ss

saturado 0 no saturado, v no eostd sustituidko o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no asta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido 0 estd mono o polisustituido;
(alquilo Cy.e)arilo, el cual alquilo Gy 63 lineal o ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estéd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Cy.¢)heteroarilo, el cual alquilo Cy.g @8 lineal o
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ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y al heteroarilo no asté sustituido o estd mano

o polisustituido,

R" representa NH,, NH(alquilo C1.5), N(alquilo Cy.s)2, NH((alquilo Cy.e)arilo),

N((alquilo Cie)arilo);, alquilo Cys, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido; cicloalquilo Css, 6l cual cicloalquilo es saturado
o no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
ol cual arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, el cual hetervarilo no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esté sustituido o esta
mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Ci.g)heteroarilo, el cual alquilo C1.¢ @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estéd
mono o polisustituido y el hetsroarilo no asta sustituido o estd mono o

polisustituido,

R'? reprasenta alquilo Cis, ol cual alquilc es lineal o ramificado, y es

saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cag, ol cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o esté mono o polisustituido; (alquilo
Ci.8)arilo, el cual alquilo Cq.¢ @8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido, o estd mono o polisustituido y el

arilo no estd sustituido o astd mono o polisustituido,
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R'™ representa C(=0)CHa, C(=O)fenilo, C(=0)O-t-butilo (t--BOC),

R™ representa H, NHz, NH(alquilo Ci.¢), N{alquilo Cia)z, NH((alquilo Cs.

es)arilo), N((alquilo Ci.s)arilo)z, alquilo Cia, el cual alquiio es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esté
mono o polisustituido; cicloalquilo Cae, 6l cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado y no esta sustituido o astd mono o polisustituido; arilo,
el cual arilo no esta sustituido o0 estd mono o polisustituido; o (alquilo
Ci.e)arilo, el cual alquilo C1.e €3 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esté sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no esté sustituido o estd mono o polisustituido; O-alquilo Cy., el
cual alquilo es lineal o ramificado, y s saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cas, el
cual cicloalquilo estd saturado o no saturado, y no esta sustituido o
estd mono o polisustituido; O-arilo, el cual arilo no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; u O-{alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo C.s
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté sustituido o

esta mono o polisustituido,

R'® R'®, R' y R" son independientss entre sl y representan H, F, Cl, Br, |,

CN, OH, alquilo Cia, 6l cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado 0 no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; 0 COH, y

R'™® R®, R¥ y RZ son independientes entre sl y representan H, F, Cl, Br, |,

CN, OH, alquilo Cys, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
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saturado o no saturado, y no estd susfituido o estA mono o

polisustituido; o CO2H.

18 Un proceso para el tratamiento de |a incontinencia urinaria, prurito, tinnitus
y/o diarrea en un mamifero o en Jos humanos, caracterizado porque se les
administra una cantidad terapéuticamente activa con la férmula general |, 0

de una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

R Rt 2
R 8 o K
Y R
g
n
RN SN
8
I

en donde

R' y R? son independientes entre si y representan H, OR'™®, SH, SR,
alquilo Cy.12, ©! cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o0 es mono o polisustituido; cicloalquilo
Cas, ©l cual cicloalquilo es saturado o no saturado, y no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroarilo
no esté sustituido o estd mono o polisustituido; (alquilo C.g)arilo, el
cual alquilo Cy.s 63 lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esta
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.g)heteroarilo, el
cual alquilo C1.¢ 88 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y
no estd sustituido o estd monoc o polisustituido, y el heteroarilo no

esté sustituido o estd mono o polisustituido; donde uno de R' o R? es
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H y el otro grupo de R' y R? no es H, sismpre y cuando si uno de R’
y R? representa arilo, el otro grupo de R' y R? representa H o alquilo
Ciaz2,

R® y R* son independientes entre si y representan H, aiquilo Cy.12, el cual

alquilo C4.12 @8 lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido; cicloalquilo Css, ©! cual
cicloalquilo es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o palisustituido; ariio, el cual arilo no estd sustituido o estd
mono o polisustituido; heteroarilo, el cual heteroariio no estid
sustituido o estd mono o polisustituido, (alquilo Cee)arilo, el cual
alquilo Cy.¢ o8 lineal o ramificado y estd saturado o no saturado, y no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no esté
sustituido o estd mono o polisustituido; o (alquilo Cy.g)heteroarilo, el
cual alquilo C1.¢ es lineal o ramificado y es saturado o no saturado, y
no esta sustituido o0 estd mono o polisustituido, y el heteroarilo no
estd sustituido o estd mono o polisustituido, donde al menos uno de
RPy R*es H, o bien

uno de los grupos R' o R? forma W, junto con uno de los grupos R® o R,

donde W representa iK-(CHz)r-2', donden=3,4, 5, 6,7, 8,90 10; K-
CH=CH-CHz-2’, K-CH=CH-CH-CH,2', K-CHrCH=CH-CH-2', K-
CHx-CH-CH=CH-CH2>-CH2-2', K-O{CH2)r-2", donde n=2,3, 4, 50
6,

261



10

15

20

25

-127-

o A
« donde X = CHa,
, g
O E
Oos, £ o ¥ y ol extremo de W

marcada con K se fija al &tomo de carbono K del compuesto con la
férmula general |, y el extremo de W marcado con 2’ se fija al dtomo
de carbono 2 del compuesto con la estructura general I; el ofro
residuo de R' y R? es H o alquilo Cy.12, @l cual alquilo es fineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no asta sustituido o esta
mono o polisustituido, y el otro residuo de R®y R* es H o alquilo Cy.12,
el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y

no esta sustituido o estd mono o polisustituido,

R® representa alquilo Cy42, el cual alquilo C142 es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no esta sustituido o estda mono o
polisustituido; cicloalquilo Czs, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estA mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estéd sustituido o estda mono o polisustituido;
(alquilo Csg)arilo, el cual alquilo Cis es lineal o ramificado, y es
saturado o no saturado, y no esta susiituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
palisustituido; (alquilo Cy.g)heteroarilo, el cual alquilo Ci.s es lineai o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o est4
mono o polisustituido, y el heteroariio no esta sustituido o estéa mono

o polisustituido; C(=O)R"!, CO2H 0 COR'?
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R®, R”, R? y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I, CN,

NHz, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cie), NH{(alquilo C.g)arilo),
N{(alquilo Ci.s)arilo),, NHR™, NO,, OH, SH, O-alquilo Cie 0 S(O)p-
alquilo Cy.s, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no
saturado, y no ast4 sustituido o estd mono o polisustituido, y p es 0, 1
0 2, O-arilo o §(O)q-arilo, el cual arilo no esta sustituido o estd mono
o polisustituido, y q es 0, 1 0 2, O«(alquilo Cs.s)arilo o S{O)~{alquilo
Cig)arilo, el cual alquilo Cys @8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o esta mono o polisustituido, y r es
0, 1 0 2; COzH, C(=0)R", alquilo Ci.12, el cual alquilo es lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esté
mono o polisustituido; CFa, cicloalquilo Css, © cual cicloalquilo es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; heterociclilo, el cual heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 o 7
miembros y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o ests
mono o polisustituido; arilo, el cual arilo no esta sustituido o esta
mono o polisustituido; o heteroarilo, al cual heteroarilo no estd
sustituido o esta mono o polisustituido; o bien R®y R? forman juntos a
Q, el cual Q representa 3-CR"=CR'9-CR'’=CR'®-L"; el extremo de Q
marcado con 3' se enlaza con el atomo de carbono 3 del compuesto
con la estructura general |, y el extremo de Q marcado con L' se
enlaza con el &tomo de carbono L del compuesto con la estructura
general |, y R® y R® son como se definieron arriba, o bien R® y R7
forman juntos a T, donde T representa 3-CR™CR¥*-CR*'=CRZM. o
3-N=CR®-CR?=NM; ol extremo de T marcado con 3' s6 eniaza con

el atomo de carbono 3 del compuesto con la estructura general |, y el
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axtremo de T marcado con M se enlaza con el dtomo de carbonoM
del compuesto con la estructura general I, y R’ y R® son como se
definen arriba, o bien R? y R® forman juntos a U, donde U representa
7-CR'®=CR®-CR*=CR®M; el extremo de U marcado con n’' se
enlaza con el &omo de carbono n del compueato con la férmula
general |, y el extremo de U marcado con M se fija al 4tomo de
carbono n del compuesto con la estructura general I, y R? y R” se

definen como arriba,

R representa alquilo Cis, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd susiituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cas, ©l cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo, el
cual arilo no estd sustituido o est4 mono o polisustituido; heteroarilo,
el cual heteroarilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
(alquilo Cy.g)arilo, el cual alquilo Cis 8 lineal 0 ramificado y es
saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido, y el arilo no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; o (alquilo Cy.g)heteroarilo, el cual alquilo C+¢ s lineal 0
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
mono o polisustituido, y el heteroarilo no estd sustituido o esta mono

o polisustituido,

R"' representa NHz, NH(alquilo Cs.s), N{alquilo C1.¢)2, NH({alquilo C.g)arilo),

N{(alquilo Cig)arilo),, alquilo Cia, el cual alquilo es lineal o

ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta
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mono o polisustituido; cicloalquilo Cas, el cual cicloalquilo es saturado
0 no saturado, y no esta sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
ol cual arilo no estd sustituido o estd mono o polisustituido;
heteroarilo, @l cual heteroariio no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; (alquilo Cig)arilo, el cual alquilo Cis ©8 lineal o
ramificado, y es saturado 0 no saturado, y no esta sustituido o esté
mono o polisustituido, y el arilo no esta sustituido 0 estda mono o
polisustituido; o (alquilo Cq.s)heteraarilo, el cual alquilo Cs @8 lineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o est4
mono o polisustituido y el heteroarilo no esta sustituido o estda mono o
polisustituido,

R'? representa alquilo Cig, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd mono o
polisustituido; cicloalquilo Cag, el cual cicloalquilo es saturado o no
saturado, y no estd suslituido o esta mono o polisustituido; (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cy.s o8 lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no esté sustituido, o estd mono o polisustituido y el

arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido,

R™ representa C(=0)CHs, C(=O)fenilo, C(=0)0-t-butilo (t-BOC),

R' representa H, NHa, NH(alquilo Ciq), N(aiquilo Ci.e)2, NH({alquilo C:.

sjarilo), N{(alquilo Cy.g)arilo)z, alquilo Cis, 6l cual alquilo es fineal o
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd
mono o polisustituido; cicioalquilo Cag, el cual cicloalquilo es saturado

0 no saturado y no esté sustituido o estd mono o polisustituido; arilo,
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el cual arilo no estd sustituido o estd mona o polisustituido; o (alquilo
Cie)arilo, el cual alquilo Cy¢ es lineal o ramificado, y es saturado o
no saturado, y no estd sustituido o estd mono o polisustituido, y el
arilo no esta sustituido o estd mono o polisustituido; O-alquilo C1.g, el
cual alquilo es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no
estd sustituido o0 estd mono o polisustituido; O-cicloalquilo Cae, €l
cual ciclosalquilo estd saturado o no saturado, y no estd sustituido o
astd mono o polisustituido; QO-arilo, el cual arilo no estd sustituido o
estd mono o polisustituido; u O-(alquilo Ci.g)arilo, el cual alquilo Cie
es lineal o ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd
sustituido o estd mono o polisustituido, y el arilo no estd sustituido o

esta mono o polisustituido,

R'™ R'®, R'” y R'® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,

CN, OH, alquilo Cyg, el cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado o0 no saturado, v no estd sustituido o estA mono o

polisustituido; 0 CO2H, y

R™ R®, R¥ y RZ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |,

CN, OH, alquilo Cys, ol cual alquilo es lineal o ramificado, y es
saturado O no saturado, y no esta sustituido o esta mono o

polisustituido; o CO2H.
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Resumen
La solicitud se relaciona con 3,4-dihidropirido{1,2-ajpirimidinas con la estructura

general |

R R R
RS A R
Y
€ n R4
r® N \N R®

con procesos para producirias, con bibliotecas de sustancias que las contienen,
con preparaciones farmacéuticas que contisnen estos compuestos, con el uso de
estos compuestos para producir preparaciones farmacéuticas para el tratamiento
del dolor, incontinencia urinaria, prurito, tinnitus y/o diarrea, y con composiciones

farmacéuticas que contianen astos compuastos.

6T
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ASSIGNMENT

The undersigned

1. Dr. Matthias GERLACH

2, Utz-Peter JAGUSCH

3. Dr. Corinna SUNDERMANN
(Geb. Maul)

Domiciled in
see enclosed

State(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of

Substituted 3.4-dihydro-
PYrido[l.2a)lpyrimidines
(Priority: DE 100 50 662.3
of 13 October 2000)

State as well, that assign, without
reservations or limitations, in favor of

Griinenthal GmbH
Domiciled in

Zieglerstrafe 6
D-52078 Aachen

All rights inherent to said invention
and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply,
in its name, for the corresponding
patent in the Republic of

COLOMBIA

G 2929-C0

CESION

El abajo firmado(s)

Domiciliado(s) en

Declara bajo  juramento ser

1inico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

Declara asi mismo que cede y
transfiere, sin limitacién, a favor de la
sociedad

Domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada sociedad
queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en
la Repiiblica de

COLOMBIA



G 2929-CO

1. Dr. Matthias GERLACH

Pfarrgasse 1
R e, 80 (]

(Sign

2. SUNDERMANN, Corinna (geb. Maul)
Oppenhoffallee 83 - 85

D-52086 Aachen
Federal Republic of Germany Z 21 03 é“'\—g g‘—i!ﬂ.ﬁ.&-\

(Signature)
3. JAGUSCH, Utz-Peter
Bismarkstr. 161
D-52066 Aachen %ﬁ
Federal Republic of Germany 22 M 03 M‘ P
(Signature) U
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Urkundenrolie Nummer 101 fiir 2003
Die vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften der mir von Person bekannten
1.  Frau Dr. Corinna Sundermann geborene Maul,
geboren am 3. April 1970,
wohnhaft Oppenhoffallee 83-85 in 52070 Aachen
2, Herm Utz-Peter Jagusch,
geboren am 21. Juni 1967,

wohnhaft BismarckstraBe 161 in 52066 Aachen,

beglaubige ich hiermit.

Alchenxn Januar 2003
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APOSTILLE

(Conventlon de La Haye du 5§ octobrs 10681)
1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese offentliche Urkunde

2. ist unterschrisben von Herm Notar Schneider

3. in seiner Eigenschaft als Noter In Aachen

4. sie ist versahen mit dem Dienstsiegel des Notars

Bestiitigt

5. in Aachen _ 6.am 23. Januar 2003

7.durch _den Prisidenten des Landgerichts in Aachen

8.unter Nr. 91 aE-8.381-9.383

9. Stempel 10. Unterschrift

| (Gerben)




Herr Dr. Matthias Gerlach, geboren am 29. Januar 1966,
wohnhaft Pfarrgasse 1, 63636 Brachttal-Schlierbach

-ausgewiesen durch Vorlage seines amtlichen, glltigen mit Lichtbild
versehenen Personalausweises-

vorstehende Unterschrift eigenhindig vor mir vollzogen hat, beglau-
bige ich hiermit,

Gelnhausen, den 13. Februar 2003

- .. &
\‘Es !
- .
Kostenberechnung
Geschiftswert: 3.000,00 Euro
Gebtibr §§ 141, 32, 45 I KostO. 10,00 Euro
Postgebthren §§ 137, 152 KostO. 3,00 Euro
/ 13,00 Euro
16 % MwSt 2,08 Euro
15.08 Eurg




Apostllle
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

=9
.

Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Dr. Wolfgang Hamm, Gelnhausen

In Ihrer oder seiner Eigenschaft als Notar

Sie Ist versehen mit dem Dienststempel und dem Dlenstslegel
des Notars Dr. Wolfgang Hamm, Gelnhausen

hON

Bestatigt

5. In Hanau 6. am 18. Februar 2003
7. durch den Prasidenten des Landgerichts In Hanau
8. untor Nr 84!03

10. Unterschrift
In Vertretung

4

P

(Dr. UH‘Imann)

ng:
Gebl'.lhr gomal.'. Nr. 4 des GebUhrenverzelchnisses
des Hessischen Justizkostengesetzes = 10,00 €

230
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Traduccion oficial del idioma aleman no.: 34-9
Hoia 1:
Arriba: hay un ssllo redondo del Juzgado de Primera Insiancia de Aachen

Hoia 3:

Por medio de la presente autentico las firmas anteriores trazadas ante mi por
las siguientes personas a quienes conozco personalmente
1. safiora Dr. Corinna Sundermann con apellido al nacer Maul,
hacida el 3 de abril de 1970,
domiciliada en Oppenhoffallee 83-85 en 52070 Aachen
2. sefior Utz-Peter Jagusch

nacido el 21 de junio de 1987,

domiclliado en Bismarckstragie 181 en 52088 Aachen
Aachen, el 22 de enero de 2003
(firmado) notario, hay un sello seco del notario Johannes Schneider en Aachen.
Hoia 4:

Apostilla
(Convencion de la Haye del 5 de octubre de 1981)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. ha sldo firmado por el notario Schneider
3. en su calidad de notario en Aachen
4. esta provisto con el sello del notario
Confirmado

5. en Aachen 6. el 23 de enero de 2003

w@* .
G
A ST )

Remeialln L 530 do Mlojecatery



7. por el Presidente del Juzgado de Primera Instancia en Aachen
8. bajo el no. 91 aE — 9.381-9.383

8. Sello: 10. Firma
Hay un sello redondo del Juzgado de (firnado) Gerber
de Primera Instancia de Aachen.
En el reverso: hay un sello redondo del Juzgado de Primera instancia de
Aachen.
Hoja §:
0, 47 del regls ocy ra 2

Por medio de la presente certifico que el
sefor Dr. Matthias G @ r | a ¢ h, nacido el 29 de enero de 19686,

domiciliado en Pfarrgasse 1, 83638 Brachttal-Schlierbach

SSE, I
<jdentificado por la presantacion de su cédula de ciudadan(a vigente prowst:é_’ ’3 '_,p, L
3~:3F . '__.._7,.-43
con una foto — }E}E =..; %’5 "2.
traz6 la firma anterior en su propio pufio y letra ante ml. ST Yo ;3
Geinhausen, el 13 de febrero de 2003, el :
< Ry i
(fimado) Dr. Hamm, notario, hay un sello seco del notario, Dr. Jur. Wolfgang A
Hamm sn Geinhausen.
Ciiculo de costos - . B2
Valor del negocio: Euro 3.000,00 I ;I diz
r3 — ‘=‘_-' i
Derechos §§ 141, 32 45 | KostO Euro 10,00 S N 1
LS, O
Derechos de correo §§ 137, 152 KostO Euro 3.00 S8 q ]
!35’? + =
Euro 13,00 T w3
16 % de IVA Euro 2.08
AT R P Y - 1
Ml JREAPR Y~ S

pe’



(firmado) Dr. Hamm, notario, hay un sello redondo del notario Dr. Jur. Wolfgang

Hamm en Gelnhausen.

Hoija 8:

Apostilia

(Convencitn de la Haye del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. ha sido firmado por Dr. Wolfgang Hamm, Geinhausen
3. en su calidad de notario

4, esta provisto con el sello oficlal y el timbre oficial del notario Dr, Wolfgang

Hamm, Geinhausen

Confirmado
5. en Hanau

8. el 18 de febrero de 2003
7. por el Presidente del Juzgado de Primera Instancia en Hanau
8. bajo el no. 84/03

9. Timbre/sello: 10. Firma
Hay un sello redondo del Juzgado de

(firmado) Dr. Uffelmann
de Primera Instancia de Hanau.

Cadlculo de costos:

Derechos segun el no. 4 de la lista de derechos de |a ley de costos
judiciales de Hessen = €10,00

Es traduccion fiel y completa del original
%)‘-’\.'"m“ =“‘.l

ts TarA
T ldad

-~ Dorothee Grote, traductora y intérprete oficial
. - -+.-R@B0lucién no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Iniemationsles Biiro

(43) Internationales VerSffentlichungsdatum
18. April 2002 (18.04.2002)

PCT

6, 282%-@fCr %‘Aﬂ
1t

(10) Internationale VerSffentlichungsnummer

WO 02/30933 Al

(51) Internationale Patentkisssifikation™
AS1P 29000

CO7D 48704,

{21) lnternationales Aktenzeichen: PCT/EPO1/11700

(12) lsternationales Anmeldedatum:
. 10. Cktober 2001 (10.10.2001)

(25) Eloreichungmprache: Deutsch

(26) Vertifentlichusgmprache: Deutsch

(30) Angaben xur Prioritit:
100 50 662.3 13. Oktober 2000 (13.10.20000 DE

(71) Asmelder (firalle Bestimmungssiaaten mit Ausnakme von
US): GRONENTHAL GMBH [DEDE]; Zieglensiz. 6,
52078 Anchen (DE).

{72) Erfinder; und

(75 Erfinder/Anmelder (mer fir US): GERLACH, Matthias
|[DE/DE]; Plamgasse 1, 63636 Bachital (DE). MAUL,
Corinna [DE/DE]; Oppenhoftalles 83-85, 52066 Aachen
(DE). JAGUSCH, Uz-Peter [DE/DE); Bismarcksir. 161,
52066 Aschen (DE).

(81) Bestimmumgsstanten (national): AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR,
€U, CZ, DK, DM, DZ, BC, ER, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KB, KG, KP, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, FT, RO, RU, 5D, SE, 54, SL,
SK, SL. TJ, ™™, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.

(84) Bestimmungastaaten (regionmal): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 3L, SZ, TZ UG, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T],
TM), europllisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent {BF, BJ, CF, OG, CL, CM, GA, GN, GQ, OW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VYerOfeatlicht:

mit internationalem Recherchenbericht

vor Ablayf der fiir Anderungen der Anspriche peltanden
Frist; Verdffentlichung wird wiedsrholt, folls Anderungen
eintreffen

Zur Erklrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abrzungen wird ayf die Erkldrungen ("Guidance Notss on
Codex and Abbrevialions”) am Anfang jedsr reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Tule: SUBSTITUTED 34-DIHYDRO-FYRIDO[ 1,2-A]PYRIMIDINES

< (54) Bexslchnong: SUBSTITUIERTR 3,4-DIHYDRO-PYRIDO[1,2-A]PYRIMIDINE

30933

0 02

(57) Abstract: The invention relates 1o substituted 3.4-dihydro-pyridof 1 ,2-a}pyrimidine of general structure (I), © a method for
@M\ the production thereof, substance libraries containing seid compounds, medicaments which contain sgid compounds, the wsc of said
comipounds in the production of medicaments for treating pain, urinary incontinence, puritus, tinnins surlum and/or dimrrhoes, and
<. pharmacentical preparations containing said compoands.

(57) Zusammenfassung: Die Anmeldung betrifft sobstitulerte 3 4-Dihydro-pyrido[1,2-a]pyrimidine der allgemeinen Strukwr (T),
Verfahren zu ihrer Hersicllung, sle enthaliende Substanzbibliotheken, Arzneimitiel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwen-
dung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arznelmitein zor Behandlong von Schmerz, Haminkontinenz, Juckreiz, Timims
aurium und/oder Diarrhoe sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichan des Anmaiders odar Anwalts

G 2020-PCT WEITERES VORGEHEN wnlu::: Im?crm
intemationales Aklenzelchan intsmationales Anmeidedatum(Tag/Monailiahr)| Priortitadatumn (Tag/Monal/Tag)
PCT/EPQ1/11700 10/10/2001 13/10/2000

intemationale Patentidassifietion (IPK) oder nationale Kiassifiartion und IPK

CO7D487/04

Anmekder

GRUNENTHAL GMBH et al.

1. Dieser Intermationale vorldufige Prifungsbericht wurde von der mit der intemationalen voridufigen Prifung buultragton
Behdrda arstellt und wird dem Anmelder gamif3 Artikel 38 Obermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaft insgesamt 0 Blitter einechiioBich disses Deckblatts.

O AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabef handelt es sich um Blditer mit Beschrelbungen, Ansprichen
und/oder Zelchnungen, dle gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blitter mit vor dieser
Behbrde vorgenommensn Barichtigungen (slehs Regel 70.18 und Abachniit 807 der Verwaltungsrichtiinlen zum PCT).

Diese Aniagen umiassen insgesami Bltier.

3. Dieser Bericht enthiit Angaben zu folgenden Punkten:

I
i
n
W
v

Grundlage des Berichis

Prioritat )

Ksine Erstellung eines Gutachiens Ober Neuhelt, erfindarische Titigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit
Mangeinde Einheitlichkelt der Erfindung

Bagrindets Feststellung nach Artikal 35(2) hinalchitich der Neuheit, der erfinderischan TAtigkeit und dsr
gewarblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Eridarungen zur Sidtzung disser Feststellung

Bestimmte angefdhrie Unterlagen
Bestimmie Manpel der intemationalen Anmeldung
Bestimmte Bemerkungen zur inlemationalen Anmeldung

vi
Vil
Vil

D00 OO =

Datumn der Einrelchung das Antrage

26/04/2002

Datum der Fertigstellung dieses Berichts

12.122002
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Plﬂhngbuummnm

e Eumpllnhu?ahnhm!
g Dl son

Tel. +48 89 2390 - 0 Tx: 523850 epmu d
Fax +40 86 2300 - 4485

Bevollmachtigtar Beciensteter

Schmid, A

Tal. Nr. +48 B8 2260 8501

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EPO1/11700

. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzbidtier, dle dermn Anmeideamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dleses Berichis als “urspringlich
eingersicht® und sind ihm nicht beigetigt, weil sle keine Anderungen enthalten (Regeln 70.16 und 70.17));
Beschrelbung, Selten:

1-57 urspringliche Fassung

Patentanaprlche, Nr.:

1-18 urspringliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, In der
dle Intemationale Anmeidung eingereicht worden Ist, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

rf

Die Bestandteile standen der Bahdrde in der Sprache: zur Varfligung bzw. wurden in dleser Sprache
eingeraicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die far die Zwecke der intemationalen Recherche eingerelcht worden ist (nach
Regel 23.1({b}).

O die Vertffentichungasprache der Intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

{0 die Sprache der Ubersetzung, dle fr die Zwecke der Interationalen voriufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intamationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosliuresequenz ist die
intemationale voriaufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefihnt worden, das: )

B In der intemationalen Anmeldung In schrifficher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeidung in computeriesbarer Form elngereicht worden Ist.
bei der Bahdrde nachtragiich in schriftiicher Form eingereicht worden ist.

bei der Beh&rde nachtriiglich in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erkiarung, dai3 das nachtraglich eingereichte schriitliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungagehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridirung, daB die in computerlesbarer Form erlasstan Informationan dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

O Oooaoaono

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien:

OO0 Beschrelbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zsichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/409 (Feidar 1-V1)I, Blait 1) {Jull 1998)
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5. O Dieser Bericht ist ohne Bericksichtigung {(von elnigen) der Anderungen erstellt worden, da diess aus den
angegebensen Grindan nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgsehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
belzufigen).

6. Etwaige zusitziiche Bemerkungen:

lll. Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuhelt, erfinderische Tiitigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

1. Folgende Telle der Anmaldung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Titigkelt beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist:

0 die gesamte Intemationale Anmeldung.

B Anspriche Nr. 17,18.

Begrindung:

O Die gesamte Intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. beziehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fiir den keine intemationale vorlaufige Prifung durchgefiihrt werden braucht

{genaue Angaben).

[0 Die Beachreibung, die Anspriiche oder die Zelchnungen (machen Sie hisrzu nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriche Nr. sind go unklar, daB kein sinnvolles Gutachtsn erstelit werden

konnte (genauve Angaben):

O Die Anspriiche bzw. dla obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschrelbung
gestltzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstallt werden konnte.

0 Far die obengenanntan Anspriiche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstelit.
2. Eine sinnvolle Intemationale vorlaufige Prifung kann nicht durchgefihrt werden, well das Protokoll der Nukieotid-

und/oder Aminos&uresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriesbenen Standard
entspricht:

O Die schriftiiche Form wurde nicht eingsreicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
0 Die computeriesbare Form wurde nicht singereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderlechen Titigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkiérungen zur Stitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Formbiatt PCT/APEA/408 (Felder I-ViII, Blait 2) {Jull 18998)
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PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen -PCT/EP01/11700
Neuhelt (N) Ja: Anspriche 1-11,13-18
Nein: Anspriiche 12
Erfinderische Tétigksit (ET) Ja: Anspriiche
Neln: Anspriiche 1-18
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Ansprlche

Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erkidrungen
sishe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/MO0S (Fekder |-VII, Blatt 3) {Jull 1968)

1-16



P 2
28V

INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aidenzeichen PCT/EP01/11700
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt i
Keine Ersteliung eines Gutachtens dber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

1) Die Ansprilche 17 und 18 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach
Auffassung dieser Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT féllt. Daher wird Gber die
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Ansprilche kein Gutachten
erstelit (Artikel 34(4) a) (i) PCT).

£u Punkt V
Begrindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erklarungen zur Stlitzung dieser Feststellung

1) Der Stand der Technik offenbart Verbindungen, die der Anmelderin bekannt sind
(siehe D1-D3 geméf Recherchenbericht), da sie im Anspruch 1 mit Hilfe eines
Disclaimers ausgeschlossen hat. Infolgedessen ist der Gegenstand des
Anspruchs 1-5 sowie Verfahren zur Herstellung der Verbindungen,
Zusammensetzungen, enthaltend diese sowie ihre Verwendung neu im Sinne von
Artikel 33(2) PCT.

2) Anspruch 12 bezieht sich auf eine Substanzbibliothek, deren Schutzumfang Gber
den des Anspruchs 1 hinausgeht, da er keine Disclaimer enthélt.

Infolgedessen sind die Verbindungen, weiche in D1-D3 offenbart sind (siehe auch
vorliegende Seite 8, Zeile 19 bis Seite 9, Zeile 5) neuheitsschédlich fir diesen
Anspruch im Sinne von Artikel 33(2) PCT.

3) Eine Anwendung, wie in der Anmeldung beschrieben, ist im oben zitierten Stand
der Technik weder offenbart noch in irgendeiner Weise nahegelegt. Da die
beanspruchten Verbindungen anscheinend eine analgetische Wirkung (siehe
vorliegende Seite 41, Zeilen 22, 23) aufweisen sowie fir weitere Indikationen
geeignet scheinen (siehe vorliegende Seite 41, Zeilen 25-28) kdnnte eine

Formbiatt PCT/Befblai/400 (Blatt 1) (EPA-Aprl 1997)
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erfinderische Tétigkeit im Prinzip vorliegen. Da die Anmelderin jedoch in der
Anmeldung keinerlei Versuchsergebnisse vorzuweisen hat, kann eine
erfinderische Tatigkeit der Anspriiche 1-11 und 13-18 sowie neuer Teile des
Anspruchs 12 im Sinne von Artikel 33(3) PCT nicht anerkannt werden.

4) Der Schutzumfang des Anspruchs 1 umfasst eine ungsheure Anzahl von
Verbindungen der Wirkung. Es muss auf Grund des uniiberschaubaren Umfangs
- des Substitutionsmusters davon ausgegangen werden, dass eine erhebliche
Anzahl der beanspruchten Verbindungen die gestelite Aufgabe nicht erftillen.
Infolgedessen kdnnte eine erfinderische Tatigkeit slchedlch nicht fr den
gesamten Schutzumfang anerkannt werden.

5) Fdir die Beurteillung der Frage, ob die Gegensténde der vorliegenden Anspriiche
17 und 18 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der
Ansprilche abhéngen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von
Anspriichen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es kdnnen Jedoch Anspriche zu-
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur
Herstellung eines Arzneimittels fiir eine neue medizinische Anwendung gerichtet
sind.

Formbiatt PCT/Belblatt/409 (Blat 2) (EPA-April 1897)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS zgﬂ

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Aktanzeichan des Anmeiders oder Anwalts | WEITERES siehe Mitiallung Gber dia Ubermitiung css intamationalen
Racharchenbarichis (Formbiatt PCTASA/220) sowle, sowelt
& 2929-PCT VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5
Insmationales Aktenzeichen Intemationales Anmeidadatum (Frihestes) Priortitadatum (TagMonatUany)
(Tag/MonatiJahr)
PCT/EP 01/11700 10/1072001 13/10/2000
Anmeldear

GRUNENTHAL GMBH

Disser internationale Racherchenbericht wurde von der Intemationalen Racherchenbahdrde erstelit und wird dem Anmeidsr gaman
Artikal 18 Qbarmitisit. Elne Kopie wird dem Intemationalen Blro dbermitieit .

Dieser Inlamationale Racharchenbericht umiaft inegasamt _4 Blatter. .
Dertiber hinaus llegt (hm jewsils eine Kopie der In diesam Bericht genannten Untertagan zum Sitand der Technlk bel. ~

1. Grundiage des Barlchia
a. Hinsichtiich der Sprache Ist die Inemationale Recherche auf der Grundiage dar Iternationalsn Arnwneiung in der Sprache
durchgefihrt werdan, in der ske eingereicht wurds, sofem unter diesam Punkt nichts anderes angegeben ist.
D Die Intsrnationals Racherche lat auf der Grundlage elner bel der Beharde eingereichien Ubarsstzung dar imsmationalen
Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgetfhrt worden.

b. Hineichtiich der In dar internationalen Anmeidung offenbaran Nucisotid- und/oder Amincsiiuressquanz It die inwernationale
Racherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolis durchgetihrt wordan, das

In der internationalen Anmekiung In Schriflicher Form enthalten let.

zusamnmaen mit der nlemalionalsn Anmeidung In computeriesbares Form aingersicht worden let.
bel dar Bahirde nachtrglich In schiiftiicher Form eingereicht wordsn let.

bel der Bahirde nachtriigiich in compuierieabarar Form eingersicht worden st

Die Eridarung, daf das nachirigiich eingereichte echriftiche Sequanzprotokoll nicht Gber den Offenbarungegehalt der
intamationalen Anmeldung Im Anmaidezeitpunii hinauvagaht, wurde vorpalegt.

Die Eridérung, daB die in computariesbarer Form erfalten Informationen dam schiiftichen Sequanzprotokoll antsprachen,

]

Bsstimmis Anspriiche haben sich sla nicht recherchisrbar srwiesan (siehe Feid 1).
NMangeinds Einhaitilohkelt der Erfindung (slahe Feid 1i).

O 0O 000

4. Hinsichtich der Bexsichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmelder eingerelchts Wortiaut genahmigt
[] wurde der Wortiaut von der Bahdrde wie foigt fesigesatat:

5. Hinsichtiich der Zusammentassung

m wird der vom Anmeider eingereichie Wortiaut genshmigt.

rde der Wortiaut nach Regel 38.2b) In der In Feid Ill angegebenan F der Behorde festgaeetzt, Der
O Anumeidor aan ot Bopdree inerak ines Mondis nachdn Datan der Abeancung clsass Intemationaien
Recherchenberichis 6ine Stelhngnahme vorlagen.

8. Faigande Abblidung der Zelchnungen Ist mit der Zusammenfassung 2u verdffentichen: Abb. Nr.
[] wie vom Anmeider vorgeschiagen [X]  teine der Abb.
[[]  wes der Anmeider sabet keine Abbiidung vorgaschiagen hat.
] wel dase Abbiktung die Estincung besser kennzeichnet.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) {(Jull 1998)
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A. KLASSIFIZERUNG DES ANMEL TANDES
IPK 7 C070487;6.4‘ A61P29/00

Nach der imemationaien Patsntkisssifiation (\PK) oder nach der nationaien Kiassiiikalion und dar PK
B. AECHERCHIERTE GEBIETE

Racherchissier Mindestpriiteicll (asaifiationssystam und Kesaificetionseymuole )
IPK 7 CO7D A61P

Recherchisrie abar nicht xum Mindasiprifstolf gehSrande Verdifentichungan, sowel disse unter dic mecharchisrtén Gabiete tallen

Wilhrard Gor intamationsien FISCharchs RonsuliEria SieKironiachi DRiTbank (Name Gar DRISADank Und Vil verwandeie SUChbogrite)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data

©. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegorie” mmawmm-Mummwnmmnnh Betr. Anspruch Nr.

X M. A. ABDEL-RAHMAN: "Invers electron 12
demand diels—alder reactioins of
2-(aryimethyleneamin)-pyridines with
enamines and styrenes. Synthesis of
yramidine derivatives"

REVUE ROUMAINE DE CHIMIE,

Bd. 40, 1995, Seiten 535-540, XP002188368
compounds 13-16

A compounds 5-16 ' 1-11,
13-18
-f—
[zl Walurs Veroiionluagen shd dar Fortsetoung yon Feld C 2u D Sisha Anhang Pateniiamie
* Besondere Kelagosdien von angagabenen Verdifentiichungan - 'r&mvmnm*mmm
A "ﬂ,"ﬁ.‘,‘."—“"ﬁ"‘"“""‘"‘"m u-r'r.umlnuhm. M Wm”ﬁ“,m“" llhlnhllltl-rﬂIIr
"E" Satras i rmar,dasJoch 4t o o6 nach cam demadinaion ey Lo wmﬂ'""w
Anmakindaium mmu "4
"L* Verofientichung, dis gesignet let. einen Prioriitsandpruch zwetioheft er- mmmv-mmt T ol s oar
mm:mmmmmmvww __ fidorincher Thtigho beruhond werden
soll ocier die aum einem anderen bosondarsn Grund sngagoben lst (wis rm’&f‘“mﬂmm"ﬂﬂm Erfindung
ausgefilh) warden, wenn dle Vordfentich: sinar odoer mahueren anderen
sich euf eina mindiche Offenbarung,
_0. N S S AUOBING orr S0 MABnehen bezeht e A o reate ward und
F mm#ﬁ?n%ﬂnﬁ'mn Sher Rach .4+ verdiantichung, dis Mitgled dermelben Patentfaril s
Datumn das Abschiusses der intsmtionalen Recharche Absoncecatum tas inlemationaien Recherchenberichta
25. Januar 2002 18/02/2002
Name und Postanacheifl cer inlsmtionalen Recherchanbehrde Bevolmichiigiet Bedienselor
Exropliaches Palsniamd, P.5. 5618 Patentiaan 2
VoL 1) o0, T, 31 651 apo n,
Faxc (+31-70) 340-3016 o Schmid, A

Fermbiatl PCTABARIO (Biet 2] Lull 108E)
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Internsiionaies AMensalchen g
PCT/EP 01/11700 LD

C/Fortestzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bazsichnung der Verifentichung. sowel ecforcieriich unier Angabe dar in Batrach! livmmenden Telle Balr. Anspruch Nr.
X L.S. POVAROY: “reaction of pyridylimines 12
of aromatic aldehydes with unsaturated
ethers”
CHEM. HETEROCYCL. COMP.,
Bd. 15, 1979, Seite 1369 XP002188369
compounds IIa, IIb
A compounds II, IV 1-11,
13-18
X ALAN. R. KATHRITZKY, GUOFANG QIU, BAOZHEN 12
YANG: "A novel facile method for thge
synthesis of
3,4-dihydro-2H-pyrido‘1l,2-a!pyrimidinium
salts”
_SYNTHESIS,
Bd. 5 , 1998, Seiten 704-706, XP002188370
compounds 5b, 5d, 6b
A compounds ba-d, 6a-g 1-11,
13-18

Formbiall PCTASNTI0 (Ferisataung von Dt 7) Lol 108T)
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Feid| Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recharchisrbar arwiesen haben (Fortsatzung von Punid 2 aut Biatt 1

GemdB Artiel 17(2)a) wurde aus folgencien Griinden tir bestimmts Anspriche keln Recherchenbericht ensieilt:

1, [ﬂ Anepriche Nr.
well sle aich aut Gegensiinde bezishen, zu deren Recherche die Behorde nichl verpfiichiet ist, nimich
Obwoh1 die Ansprlche 17 und 18 sich auf ein Yerfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflhrt und
grindete sich auf die angeflihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2]

Anspriiche Nr.
wal el sich auf Telle der Inlemationalen Anmekhmg beziehan, de den vorgeechriebenen Anforderungen 8o wenlg entsprachen,
daB eine sinnvolle Inlernationale Racherche nicht durchgetthit warden kann, namiich

3, D Anspriche Nr.
well 6 sich dabal urn abhingige Anspriche handsft, die nicht entsprechand Saiz 2 und 3 der Regel 6.4 ) ebgefaBt sind.

Feld I Bemerkungen bel mangeinder Elnheltiichkei der Erfindung (Fortsetzung von Punid 3 auf Blatt 1)

Dis intemationale Racharchanbehirde hat fesigestelit, dap diase Internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthilt

1. Da der Anmelder alle arforderiichen zusitziichen Recharchengeblhren rechtreitig entrichist hat, erstreckt sich dieser
inamationele Recharchenbericht auf alle recherchiarbaren Anspriche.

2, [_] De tir ade recherchierbaren Anspriiche che Recherche ohine einen Arbéisautwand durchgefhrt werdan konns, dor eine
* L zumiitziche Recherchangebdhr gerachifertigt hitte, hat die BehBroe nicht zur Zehiung einer soichen Gebahr

3, D Da der Anmeider nur einige der erfordertichen zusatziichen Racherchengebilhren rachtzeitig entrichiet hat, sretreck sich dieser
W£MMmrm¢omm.mdeGeMNmmmd.nlnllzhaufdb

4. D Der Anmeider hat dis arforderlichen xuagitziichen Racharchengebdhren nicht rechizeitig entrichtet. Der inlemnationale Recher—
gmnunhethmmammmm Zuerst arwihnte Erfindung; dese Iat in folgenden Anepriichen er-

Bemarkungan hinsichtlich sinss Widerspruchs l:l Die zusétriichen Gabilhren wurdan vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahiung 2usétziicher Recherchengablhren erfoigie chne Widerspruch.

Formbla® RCTABA210 (Fortestzung von Blatt 1 (1)){Jukt 1996)
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REQUISITOS NL"‘""SARI')S PARA PRESENTACION Y AGILIZAUION DEL

PATENTE DE INVENCION 2 MODELO DE UTILIDAD © )

Descripcion de la invencion.
Dibujos de scr estos pertinentes.

Comprobante de Pago de las iasas establecidas.

COMPLETA ()

DISERC INDUSTRIAL (. ) -

Indicacion de que e soficits la concesion de una patente, -
Datos de identificacidn del solicitznte o de |a persana que se presenta la soficitud.
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" USUARI0  RADICADOR
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INCOMPLETA ' { ) ()

Indicacién de que se solicita el regt"tro de Disefto industidd ‘() ()
Datos de ideniificacién dei'soilcitante o de la persona que presema A ) ()

- lasolicitud.

Representacion grifica y fotogrifica del Disaito Indl.mﬂal o muestra del

Material que Incorpora el disefio.

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

Sy
S
o
e

INCOMPLETA = () ( )

- Indicacién de que soficita el registro de un Esquema de trazado.” . ; { ) ()

- Datos de identificacién del solctante o de la persona que pnsenh

-

La soficitud, i) ()
Representacién grifica del esquema da trazado IR | ) ()
Comprobante Ge pago delastasag-estab‘-ac'.das A { )
COMPLETA !HCOIIPLEI'A ) {)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,
Doctor: Oficlo \°
HUMBERTO RUBIO CAMACHO 03073
Apoderado
GRONENTHAL GmbH -
ASUNTO: Radicacién N° 03-31085
Solicitud intemacional PCT/EPO111700
Fecha Inicio fase nacional 13/05/2003
Trdmite o11
Evenio )
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del exarnen de forma, realkzado con fundamenio en el articulo 38 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamenio y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, 86 le comunica que:

= La soiicitud no contiene el poder debidamenis otorgado, con el leno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsigulentes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberé presentar el documentn que
acredila |a existancia y represantacion legal de la sociedad solicitants, cuando ésta fuere persona juridica.

En cumplimianto de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisidn 488, se le requiere para que dentro del término
do dos mesas siguientss a la fecha de nolificacién del presente oficlo, complete los requisitos antariormante
enunclados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la solichud se considerard abandonada

y perdera su prelaciin.

Nolifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fteral e), del capftuio quinto del ulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divisi Nuevas Creaciones.
%
Bl anterior requerimiento fue nolificado por fjaciin en lista de fecha, &t m .
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
2047 Conmutador: 382 0840

Fac 382 2695
E-mall: info@slc.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



