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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS R)

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 urxi Regel 70 PCT)

Aktensaichen des Anmeiders oder Anwaits

WEITERES siehe Mittmlung Ober die Obersendung des internationalen
GRA 2935-PCT VORGEHEN vorllufigen Prifungshonchts (Formblatt PCT/IPEA/M16)
Internationales Aktenzeichen Internahonales Anmeldedstum Priorithisdstum (Tog/Monatiiakr) |
( Tag/ Monatjtahr)

PCT/EP 01/ 11702 10/10/2001 1371072000
Internanonale Patentkiassifikation (IPK) oder nationale Kiassiflkation und 1PK

CO7D487 /04

Ammebier
GRUNENTHAL ot al

1  Der internstionale vor! sbencht wurds von der mit der internationslen vorlinfigen Prafung beauftragten
Mﬂclllltmdwhlmdtn gemil Artikel 36 Obermitmeit.

2  Dweser BERICHT umfafit Insgosamt 2 Blitter einachilefilich dieses Deckbiatts,

Auflerdem dem Bercht ANLAGEN bel, dabel handelt es tich um Biliter mut Beschred oder
D - und diesern Bericht nm-ﬂqm:l:ldluh' ﬂur rmt v:l:"‘m' dieser Mmm“w
70 16 und Abschrutt §07 dar Verwaltungsvorschrifien mun PCT)

Dnese Anlagen umfassen migesamt Ristter

k| Dieser Bericht enthillt Angaben und die entsprechenden Seitan xu foigenden Punkten
I[X] Grundisge des Berichts
n[] Priortmt ¢
lII[![ Kelne Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Titighelt und gewerbliche Anwendbarioeit

tv{T] Mangeinde Einheltichket der Brfindung
Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tartigielt und der
v m gewerblichen Aﬂmﬂbl‘h Umhpmund Erkitrungen zur Stitzung dieser Feststellung
VI[] Bestimmte mngefuhrte Unterlagen
VIl [ | Bestimmte Mingel der internshionalen Anmeidung
VI [] Bestimmte Bemarkungen zur internstionalen Anmebdung

[ Datum der Enrecining des Antrags Dutum der FerUgatellung dieses Berichts

29/04/2002 22/05/2002

N und Postanschnft der mit der internshonalen vorliufigen Bevollmichtigler Bediensteter _—
Pr=lm\m| besufiragten Behirde VERHULST W f ) }
EII'WI Patentzmt
mgo 2199-0, Tx 523636 d .} '
P 40.89) 23994465 cpmy Tel (+49-80) 2399 2828 A f
24130

Formbiait PCT/IPEA/09 (Deckbiatr)(iull 1098)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intenabonales Aidenzeichen PCT/EP 01/ 11702
PRUFUNGSBERICHT

I Grundiage des Berichts

Grundlage dieses Benchies sind die Anmeldungsunteriagen in der ursprlinglich
eingereichten Fassung

Il Keine Erstellung eines Gutachtens (ber Neuhelt, erfinderische Tétigkeit und
gewerbliche Anwendbarkelt

Die Frage, ob die beanspruchte Erfindung als neu, aul erlindenscher Tatigkeit beruhend und
gewerblich anwendbar anzusehen ist, war nicht Gegenstand einer intemationalen voriaufigen
Prifung far die nicht recherchierten Anspriiche (Artikel 17(2)(a) oder (3} und Regel 66 1{e) PCT,
siehe auch intemationaler Recherchenbencht)

V  Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(il) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarksit

Sowett die intemationaler voridufige Priifung durchgefGhrt wurde (s Punkt Il oben), ist
folgendes anzumerken

In Anbetracht der im intemationalen Recherchenbencht angefihrien Untertagen wird
festgestellt, daB die Erfindung, wie sle in den recherchierten unabhdngigen Anspriichen,
gekennzeichnet ist, die In Artikel 33(1) PCT aufgefGhrten Knterien erfalit, d h als neu
und/oder auf erfindenscher Tatigkeit beruhend anzusehen ist

Formblatt PCT/408PD2 (EPA-03-2002) P20759



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT h|
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

#—_—
Aktanzeichen das Anmeiders oder ATwals | wEITERES gishe ummg;m mm des hm
GRA 2935-PCT VORGEHEN zutreffand nachatehender Punkl 5
inemationales Akisnzeichen Imemationales Anmeldedatum (Frihesies) PrioritAtsdatum (7agMonatiay)
(Tag/Monatiahr)
PCT/EP 01/11702 10/10/2001 13/10/2000
Anmelder

GRONENTHAL GMBH

Dieser inlemationale Recherchenbericht wurde von der intemationalen Racherchenbehdrde erstalit und wird dem Anmeider goman
Artikal 18 dbermitielt. EIne Kople wird dem Intemationalen Biiro Gbermitisit

Dieser intemationale Recharchanbaricht umtast insgesamt _3 Bitther
m Deridber hinaus llegt Ihm jewslis sina Kople der In diesem Bericht genannten Unierlagan zum Stand der Technik bel.

1 Grundiage des Berichia
a. Hinsichilich dsr Sprache ist die Intemationale Racherche auf der Grundiage der intemetionalen Anmeidung In der Sprache
durchgetiihrt worden in der ale eingereichi wurde sofern unter diesem Punkt nichts andsres angegebean st
D Die Intemationale Recherche Ist auf der Grundiage etner bel der Behdrde eingersichian Ubersetzung der Intemationaien
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden

b Hinsichilich der in der internationalen Anmeldung cifenbarten Nucisotid- und/oder Aminosiuresequenz st dis Inlemationale
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgeidhrt worden das

In der Intamationalen Anmeldung in Schrifiicher Form enthalten ist.

Zusammen mit dar inernationalen Anmeaidung In compuleniasbarer Form eingareicht worden lat
bel der BehOrde nachtriigiich in schrittiicher Form eingereicht worden Ist.

bel der Behdrde nachirigiich in compuieriesbarer Form etngereicht worden fet,

Die Erdiirung, daB das nachirglich eingareichte schrifiiche Sequenzprotokoll nicht ber den Offenbarungsgehalt der
inemationalen Anmeidung Im Anmeidazeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt

Die Eridiinung, daf die In computeriesbarer Form erfaBten Infarmationen dem echriftichen GBequenzprolokoll entsprechen
wurde vorgelegt.

OO

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchisrbar erwiesen (slehe Fekd 1)
Mangsinde Einhaltiichkeit der Erfindung {slehse Feld Il)

O 0O 000

4 Hinaichtiich der Bezsichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeidar eingereichie Wortiaut genshmigt.
[} wurde der Wortiaut von der Behtrde wie foigt fesigesatzt

5 Hinsichtich der Zusammenfassung

m wird der vom Anmeldar eingernsichio Worllaut genshmigt.
wurda dar Wortiaut nach Regel 38.2b) In der In Fald Il angegebanen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
D Anmelder kann der BaehBrde Innerhalb sines Manats nach dem Datumn dar Absendung diesaes Internationalen
Recherchanberichts aina Stellungnahme voriegen

8 Foigende Abblidung der Zeichnungen Ist mit der 2usammentasaung zu verdffentiichen Abb Nr __—
[] wie vom Anmeider vorgeschiagen []  weine derAbb
[]  wet der Anmeider ssibet keine Abbiidung vergeschiagen hat
[C] wel dees Abbidung die Erfincung beaser kannzsichnet.

Formbiatt PCTA18A/210 (Blatt 1) (Jull 1968)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT | —

PCT/EP 01/11702
LASSIFIIERUNG

II’K 7 CO7D487 04 CD7D48“708 A61K31/519 A61P29/00
//(€070487/04,239 00,239 00),(C070487/04,241 00,239 00),
(c07D487/08, 239 00, 239 00), (0070487/08 241 00, 239 00)

N-mu-nm-mnmnpmumumoarmarmnmmmum

Racherchienar Mindagiprifsioll (Kiassifiaiionssyaiom und Gassifisslionssymbole )
IPK 7 CO7D A61K A61P

Racharchisria sber nicht zum Mindesiprifstafi gehSmncs Verofieniichungen sowel diess unter dis recherchigrian Gabists falisn

Wiathrand der Intemationalen Racharche konsultierts elaidronische Datsnbank (Name dor Delonbank und evi verwendets Suchbegrie)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagorie” | Bezmichnung der VerSitentichung sowell erforderich unier Angabe der in Betracht konmandsn Telle Betr Anapruch Nr
A EP 0 795 555 A (OTSUKA PHARMA CO LTD) 1,16
17 September 1997 (1997-09-17)
Anspruch 1
A US 4 219 649 A (KNOLL ET AL ) 1,16
26 August 1980 (1980-08-26)
Zusammenfassung
D Wekars Vertiienihungen s der Fortastaung von Fakd C zu E Siehe Anhang Patenttamills
Basonders Kategorien von angegebenen *T* Splitare Verdflantiichung, die nach dem \nlemationalen Anmeidecsiun
A Vaobwachur, O o aamanan S orToomb | oS SN i vy L e
E o bedueutsam anzusshan st Efinclng 2ugruncelisgenden Frinzis oder der Ir zugrundsegendan
mnduml.d-hduhmnu- nach dem intamationsion Theorie angageban
Anmeidadatum verSétanitichl worden it X VerSflemiichung von besonderer Badsutung: dia baanspruchia E
L Verdfentichung. die gaeignat ial, einen mmmmm-r- Karm allein dmrvmumg nichi als neu ocer aud
areiwran I FOChOT-oanberc Uananaien VorE NG DOBGE wor rye \ et v oo DeemIEt warsen .
ummndmmm "1 an;lggmﬂw 9
warm r eran
e EEIEETEEE
Gam basneprichien Prioniatadalum verdifaniicin worden & Verdfleriiching. dio Migled derseben Putenttaméts it
Datumn des Abschiusses der inlemationalan Recherche Abssndadshan des inlamalionaien Recherchenbarichis
14 Februar 2002 22/02/2002
Nems und Postanschrih der iniemalionalen Racherchenbehords Bavohmichiigter Bacansteter
Ewropiisches Pslontami, P B. 5618 Paieniiaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
Fox oo o S o Alfaro Faus, I

Fosmbistl PCTABAZ1D (Bisll 29 {.Jull 1002)
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intemationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/11702

Feid | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1)

Gaman Artixel 17(2)a) wurde aus folganden Grinden fiir bestimmte Ansprichs kein Racherchenbericht ersteiit.

1 m Anepriche Nr
wel sle eich auf Gegenatiinde bezishen zu deren Recherche die Behorde nicht verpfiichiet lst, namich
Obwohl die Anspriche 20 und 21 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgefilhrt und
griindete sich auf die angefOhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung

2 D Anspriche Nr
well sle sich auf Telle der inlemationalen Anmeidung beziehen de den vorgeschrisbenan Anfordesungen sd wenig entaprechen
daf eine alnnvolle intemationale Recherche nicht durchgeflhrt werden kann, nAmiich

a [] ansproche nr
well ee sich dabel um abhangige Ansprilche handsh, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt eind.

Feid I Bemerkungen bel mangeinder Einheittichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Dia intemationale Racharchenbehdrde hat festgesteilt, dad diese internationale Anmeiiung mehmare Erfindungen enthait:

1 Da der Anmekier alle erfordariichen zusitziichen Recherchengebdhren rechtzeitig entrichist hat erstreckt sich dieser
inlemationale Recherchenbericht aut alle recherchierbaran Anepriche

2 D Da fiir alle racherchierbaren Ansprilche die Recherche ohn@ alnan Arbeitsaufwand durchgefhrt werden konnte der eine
zusiiziche Racherchengeblhr gerachtiartigt hitte hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer soichen Gablhr aufgefordart.

s, D Da der Anmeider nur elnige der erforderiichen zusétziichen RecherchengebOhren rechizeiti entrichtet hat, erstreckt sich dieser
inemationale Racharchanbericht nur auf die Anspriche fir de Geblhren entrichiet worden sind namiich auf die

Ansprilche Nr

4 EI Der Anmelder hat die arforderiichen zusétziichen Recherchangsebihren nichi rechtzeitig antrichtet. Der intemationale Recher—
gnmummummmmmmmm 2uerst srwdhnte Erfindung diése Iat In folgandan Anapriichen or-

Bemerkungen hinslchtilch sines Widerspruchs L__| Dia zusétaiichen Gabihren wurdan vom Anmelder umter Widerspruch gezahit,

D Die Zahlung zusitziicher Recherchengeblhren erfoigie chne Widerspruch

Formblatt PCTASA/210 (Forteataamg von Biadt 1 (1))(Jull 1988)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

intamationales Alienzeichen
Angaben zu Verdffantichungen, dis 2ur seben Pulentiamile gahdran PCT/EP 01/11702 1o
im Recherchenbericht Datum der Miiglied(er) der Datum der
angeithrtes Patentdokument Verdftentiichung Patenttamile Verdftentlichung

EP 0795555 A 17-09-1997 AU 707530 B2 15-07-1999
AU 7002296 A 17-04-1997
EP 0795555 Al 17-09-1997
KR 260292 Bl 01-07-2000
us 5843951 A 01-12-1998
CA 2206080 Al 03-04-1997
CN 1169149 A 31-12-1997
Wo 9711946 Al 03-04-1997

US 4219649 A 26-08-1980 HU 178910 B 28-07-1982
AT 368156 B 27-09-1982
AT 585278 A 15-01-1982
AU 518364 B2 24-09-1981
AU 3900978 A 21-02-1980
BE 869832 Al 18-12-1978
CA 1152989 Al 30-08-1983
CH 637541 A5 15-08-1983
CS 7805417 Al 15-05-1985
DD 138320 A5 24-10-1979
DE 2835004 Al 01-03-1979
DK 367478 A ,B, 20-02-1979
ES 473181 Al 01-04-1979
FI 782527 A ,8B, 20-02-1979
FR 2416892 Al 07-09-1979
6B 2006187 A ,B 02-05-1979
GR 64913 Al 09-06-1980
IL 55338 A 31-10-1985
JP 1403910 C 09-10-1987
JP 54048795 A 17-04-1979
JP 62006554 B 12-02-1987
NL 7808570 A 21-02-1979
SE 435383 B 24-09-1984
SE 7808770 A 20-02-1979
SU 906378 A3 15-02-1982
Us 4291036 A 22-09-1981
YU 196678 Al 31-10-1983

Fombisit PCTASA/210 (Anhang Paleniiamia)uull 1902)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Intn} file reference PCT/EP01/11700
EXAMINATION REPORT - ATTACHMENT

Re Point lil

No report 1ssued concemning novelty, inventive step and industnal apphcabilty

1)

Claims 17 and 18 relate to a subject matter which, in the present
office's opinion, 1s under Rule 87 1 (iv) PCT Accordingly no report is
issued conceming industrial applicability of the subject matter of these
clams (Article 34(4) a) (1) PCT)

Re pointV

Substantiated finding 1in accordance with Rule 66 2(a)(i) with regard to
novelty, inventive step and industnal applicability, documents and
explanations to support this finding

1)

2)

3)

4)

The pnor art discloses compounds which are known to the applicant
(c f D1-D3 according to the search report), because the applicant has
provided a disclaimer in claim 1 which excludes them The subject
matter of claims 1-5 and processes for the production of the
compounds, compositions containing them and the use thereof are
consequently novel pursuant to Article 33(2) PCT

Claim 12 relates to a substance library, the scope of protecton of
which extends beyond that of claim 1 as it does not contain a
disclasimer

Consequently, the compounds disclosed in D1-D3 (c f also present
page 8, line 19 to page 9, line 5) compromise the novelty of this claim
pursuant to Article 33(2) PCT

No use as descnbed in the application 1s disclosed or otherwise made
obwvious in the above-cited prior art Since the clamed compounds
apparently have an analgesic action (¢ f present page 41, lines 22, 23)
and also seem to be surtable for further indications (c f present page
41, ines 25-28), an inventive step may in principle have been made
However, since the applicant has no test results to present in the
application, an inventive step pursuant to Article 33(3) PCT cannot be
acknowledged for clams 1-11 and 13-18 and the novel parts of

claim 12

The scope of protection of claim 1 encompasses a vast number of
compounds exhibiting the action Given the huge extent of the
substitution pattem, it i1s to be assumed that a considerable number of
the claimed compounds do not achieve the stated object Inventive

f



5)

(2

step thus certainly could not be acknowledged for the entire scope of
protection

There are no uniform cntena in the PCT contracting states for
determining whether the subject matters of the present claims 17 and
18 are industnally applicable Patentability may also depend upon the
wording of the claims The EPO, for example, does not recognise the
subject matter of claims which relats to the medical application of a
compound as being industnially applicable, claims may, however, be
admitted which relate to the first medical application of a known
compound and to the use of such a compound for the manufacture of a
pharmaceutical preparation for a new medical application



2/30934 A

13

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARRBEIT AUF DEM GEBIET DFS
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgaunisation fir geistiges Eigentum
Intemauonales Bilro

{43) Internationales VerSffentlichungsdatum
18. April 2002 (18.04.2002)

PCT

{10) Internationale VerSifentlichungsnummer

WO 02/30934 Al

(51) Interustionale Patentkiassifikation” CO7D 48744
4B7/08 AG61K 31/519 AG1P 29/00 // (COTD 487/04
239 00, 239 00) (CO7D 487/04, 241 00, 239 00) (CO7TD
48708 239-00, 239 00) (CO7D 437/08 241 00, 239-00)
(21) Internationales Aktenzeichen PCT/EPO1/11702
(22) Internationales Anmeidedatum
10. Oktober 2001 (10 10.2001)

(25) Elnreichungmsprache Deutsch

(26) Verbffentlichunguprache: Deautsch
(3) Aogaben zur Prioritit
100 50 661.5 13 Oktober 2000 (13 102000) DB

(71) Anwmelder (fiir alle Bestimmungzsiaaten mit Ausnahme von
US) GRUNENTHAL GMBH [DE/DE] Zieglerstrusae 6,
52078 Anchen (DE).

(T2) Erfilnder, und

(15) Erfinder/Anmelder (nwr fiir US) GERLACH, Matthias
[DE/DE] Plamgmsse 1 63636 Brachial (DE). MAUL,
Corisna [DE/DE] Oppenhoffallee B3 85, 52066 Aachen
(DB). JAGUSCH, Utz-Peter [DE/DE] Bismarckstrasse
161 52066 Aachen (DE)

{81) Bestimmusgsstasten (rational) AE, AG AL, AM, AT
AU AZ BA.BB BQG BR,BY BZ,CA CH CN CR,
CU CZ,DK,.DM DZ BC, EE ES,.Fl GB GD GE, GH
GM HR,HU ID IL,IN IS, JP,KE, KG KP KR, KZ LC,
LK LR,LS, LT LU LV MA. MD MG MK, MN MW
MX MZ,NO NZ, PH PL, PT RO RU SD, SE, 3G SI
SK, SL, T TM TR, TT TZ,UA UG US UZ, VN, YU
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Vertffentlicht:
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— vor Abloyf der fir Anderungen der Arspriche geltenden
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Abidrzungen wird auf dle Erklarungen ("Guidance Nolex on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguidren Ausgabe
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(54) Title
AJFYRIMIDINES

SUBSTITUTED 3.4 DIHYDRO-FYRIMIDO{12-AJPYRIMIDINES AND 3A4-DIHYDROPYRAZINO[1.2

(54) Bezeichoang SUBSTITUIERTE 3A-DIHYDRO PYRIMIDOJ1,2-AJPYRIMIDINE UND 34-DIHYDROPYRAZINO{1.2-

v AIPYRIMIDINE

{57) Abstract* The mnvention relates to substituted 3.4-dihydro-pynimido] | 2-a]pynmdines and 3.4-dhydro-pyrazino[1.2-a]pynm
idnes of gencral structure (1), to a method for the production thereof substance hbranes conislning saud compounds, medicaments

&N\ which contain said compounds, the use of said compoonds 1n the production of medicaments for treating pain, urinary incontncnee,

purltus, bnnitus aorium and/or diarrhoas and pharmaceaiical prepamtions conlaining asd compounds.

(57) Zusamwmenfassung. Die Anmekiung betnilt substimerte 3.4 Dihydro-pyrimido[1,2-s]pynmxdine und 34-Dihydro-py
ranno| | 2-a)pynmidine der allgemeinen Struktur (I), Verfahren zu jhrer Herstallung, me enthaliende Substanzbibliotheken,

o Arzneimitte] dhe dicse Verbindungen enthalien die Verwendung dicser Vertnndungen zur Herstellung von Arzneimitieln zur

Behandlung von Schmerz, Hammkonbnenz, Juckrelz, Tinmms sunum und/oder Diarrhoe sowie diese Veriandungen enthaliende

pahrmazcuhysche Zusammensetzungen

2B
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Substitulerte 3.4-Dihydro-pyrimidol1,2-alpyrimidine und 3.4-Dihydro-
Ino{1,2-a idine

Die vorilegende Anmeldung betrfit substitulerts 3,4-Dihydro-pyrimido[1,2-
a]pyrimidine und 3,4-Dihydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidine, Verfahren zu ihrer
Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheksn, Arzneimittel, die diese
Verbindungen enthalten, die Verwendung dleser Verbindungen zur
Herstelltng von Arznelmitteln zur Behandlung von Schmerz,
Harminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe sowie diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensstzungen

Die Behandlung chronischer und nicht chronlscher Schmerzzustinde hat In
der Medmin eine grofle Bedeutung Es besteht ein weltwerter Bedarf an gut
wirksamen Therapien fir eine patientengerachte und zielorientierte Be-
handlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustiinde, wobel
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung far
den Patienten zu verstehen Ist

Klassische Opioide wis Morphin sind bei der Theraple starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam hr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen, wie zB Atemdepression, Erbrechen, Sedierung,
Obstipation und Toleranzentwickiung, limitiert AuBerdem sind sie bex
neuropathischen oder inzidentielien Schmerzen, unter denen insbesondere
Tumorpatienten lelden, weniger wirksam

Der vorliegenden Erfindung llegt die Aufgabe zugrunde, anaigetisch wirk-
same Verbindungen zur Verflgung zu stellen, dia sich zur Schmerztherapile
- Insbesondere auch zur Theraple chronischer und neuropathischer
Schmerzen - eignen Darlber hinaus sollten diess Substanzen moglichst

a
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keine der Nebenwirkungen, die Gblicherwelse bel der Anwendung von
Opioiden mit p-Rezeptoraffinitat wie Morphin auftretan, wie z.B Obelkelt,
Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression oder Obstipation, hervorrufen

Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der aligemelnen Struktur |
geldst, die analgetisch wirksam sind Bel den erfindungsgeméaten
Verbindungen handelit es sich um substituierte 3,4-Dihydro-pyrimido[1,2-

a]pyrimidine und 3,4-Dihydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidine der aligemeinen
Struktur |

worin

Y CR® und

Z N bedeutet oder
Y N und

Z CR® bedeutst,

R'und R? unabhéngig voneinander H, OR', SH, SR, Cy.12-Alkyl, wobsl
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt Ist und unsubstituiert oder eln- oder mehrfach
substitulert ist, Cs.s-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesdttigt oder
ungeséthigt ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, Hetsrocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-glledng ist und geséttigt oder ungeséattigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist, Aryl,
wobel Aryl unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert
ist, Heteroaryl, wobei Hetsroaryl unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert lat, (C+.e-Alkyl)-Aryl, wobel C4.s-Alkyl
geradksttig oder verzwelgt Ist und gesattigt oder ungesattigt
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Ist und unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert [at
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist,
oder (C1.e-Alkyl)-Heteroary!, wobel C4.s-Alkyl geradkettiy oder
verzweigt ist und geséittigt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder en- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstrtulert oder ein- oder mehrfach substitulert
lat, bedeuten, wobe: elner von R! und R? H Ist und der andere
Rest von R' und R? nicht H ist mit der MaRgabe, daB, wenn
elner von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R'
und R? H oder C1.1z-Alkyl bedeutst,

unabhéingig voneinander H, Cy.12-Alkyl, wobel Cy 12-Alkyl
geradkettig oder verzweigt Ist und gesattigt oder ungeséttigt
Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substtulert ist,
Cs+-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt Ist
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstiturert oder ein- oder mehrfach
substrtulert ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryl unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substitulert Ist, (C1.e-Alkyl)-Aryl,
wobel C,.g-Alkyl geradkettig oder verzwelgt ist und geséttigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder eln- oder mehrfach
substitulert 1st und Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert Ist, oder (C1.s-Alkyl)}-Heteroaryl, wobel C.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesittigt oder ungesattigt
Ist und unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substituiert Ist
und Heteroaryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituert ist, bedeuten, wobel mindestens einer von R® und
R* H Ist, oder

ainer der Reste R! oder R? zusammen mit enem der Reste R oder

R* W bildet, wobel W a'(CHa)-B' mtn=3,4,5,6,7,8,9
oder 10, a-CH=CH-CHzf', a'-CH=CH-CHz-CHz-f', &-CHz-
CH=CH-CHz-§', a-CHz-CHz-CH=CH-CHz-CHz-f', a'-O-(CHz)-
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Hy
o
; p
B'mitn=2, 3, 4, 5 oder 6, ' '
"0 e
B mit X = CHa, O oder S, * oder
o

'D bedeutst und das mit a' gekennzeichnete Ende von
W mit dem a-Kohlenstoffatom der Verbindung der
aligemelnen Formel | verbunden Ist und das mit p'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der
Verbindung der aligemeinen Strultur | verbunden ist, der
andere Rest von R' und R? H oder C1.1-Alkyl bedeutst, wobel
Alkyl geradkettig oder verzweigt Ist und geséattigt oder
ungeséttigt Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert Iat, und der andere Rest von R® und R* H oder
C1-12-Alkyl bedeutset, wobei Alkyl geradkettlg oder verzwegt ist
und gesathigt oder ungesathgt ist und unsubstitulert oder ein-
oder mehrfach substitulert Ist,

C1-12-AKkyl, wobel C1.12-Alkyl geradkettlg oder verzweigt Ist
und geséttigt oder ungesdttigt Ist und unsubstitulert oder eln-
oder mehrfach substitulert ist, Css-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt ist und unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substitulert Ist, Heterocyclyl, wobel
Hetsrocyclyl 3-, 4-, 5-, 8- oder 7-glledrig ist und geséthgt oder
ungeséattigt Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitwert Ist, Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Heteroary!, wobel Heteroaryl
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist, (C+.e-
Alkyl)-Aryl, wobel C1.s-Alkyl geradkettig oder verzweligt ist und
geséthgt oder ungesattigt ist und unsubstitulert oder eln- oder




WO 02/30934

B S

PCT/EPO1/11702 4

5

mehrfach substitulert lst und Aryl unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert lst, (C1.e-Alkyl)-Heteroaryl, wobel Cy.¢-
Alkyl geradkettig oder verzwelgt Ist und gesattigt oder
ungesattigt Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist und Heteroary! unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert Ist, C(=0)R", COzH oder CO;R"?
bedeutet,

R, R",R®und R® unabhangig vonelnander H, F, Cl, Br. 1, CN, NHa,

10

15

20

25

NH(C1.e-Alkkyl), N(C1.g-Alkyl)a, NH((C1a-Alkyl)-Aryl), N((C1-e-
Alkyl)-Aryl)z, NH-Aryl, N(Aryl)2, NHR¢3, NO2, OH, SH, O-Cy.s-
Alkyl oder S(O),-C1.a-Alkyl, wobel Alkyl geradkettg oder
verzwelgt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und p 0,
1 oder 2 1st, O-Aryl oder S{(O)-Aryl, wobel Aryl unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substtuiert Ist und q 0, 1 oder 2 Ist,
O-(C1.5-Alkyl)}-Aryl oder S{O)~C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei Cy.g-Alkyl
geradkettig oder verzweligt Ist und geséithgt oder ungeséttigt
Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substrtulert Ist
und Aryl unsubstitulert oder eln- oder mehrfach substitulert ist
und r 0, 1 oder 2 lst, COzH, C(=0)R™, C1.12-Alky], wobel Alkyl
geradkettig oder verzwelgt Ist und gesattigt oder ungesattigt
Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substtulert Ist,
CF3, C3s-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder
ungesattgt ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, Heterocyclyl, wobel Heterocyciyt 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-gliedng Ist und gesattigt oder ungeséttigt Ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist, Aryl,
wobel Aryl unsubstitwert oder eln- oder mehrfach substitulert
Ist, oder Heteroaryl, wobel Heteroaryl unsubstitulert oder ein-
oder mehrfach substitulert lst, bedeutan oder R® und R’
zusammen Q bliden, wobel Q y-CR'"*=CR'*-CR"=CR'*-5'
bedeutst, das mit y’ gekennzelichnete Ende von Q mit dem y-
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Kohlenstoffatom der Verbindung der allg meinen Struktur |
verbunden st und das mit & gekennzelchnete Ende von Q mit
dem &-Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemeinen
Struktur | verbunden Ist, und Y und Z wie oben definlert sind,
oder R® und R® zusammen T bilden, wobel T y-CR"=CR®-
CR¥=CRZ-¢' 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 ¢’
gekennzeichnets Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom der
Verbindung der aligemeinen Struktur | verbunden Ist, und R’
und R® wie oben definiert sind,

C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt Ist und
geséttigt oder ungesattigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist, C3.5-Cycioalkyl, wobel Cycloalkyl
gesattigt oder ungesattigt Ist und unsubstitulert oder eln- oder
mehrfach substitwert Ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-,
4-, §-, 6- oder 7-glledrig Ist und geséttigt oder ungeséitigt Ist
und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobsl Aryl unsubsttuiert oder eln- oder mehrfach
substitulert Ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryl unsubstituiert
oder ain- oder mehrfach substituiert Ist, (Cq.e-Alkyl)-Aryl,
wobel Cys-Alkyl geradkettig oder verzwelgt Ist und gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder em- oder mehrfach
substituiert Ist und Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert Ist, oder (C1-Alkyl)-Heteroaryl, wobel Cy.g-Alkyi
geradkettig oder verzwelgt let und gesattigt oder ungeséttigt
ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist
und Hetseroary! unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert Ist, bedeutst,

NHz, NH(C1g-Alkyl), N(C1-Alkyl)z, NH((C16-Alkyl)-Aryl),
N((C1.a-Alkyl)-Aryl)s, NH-Aryl, N(Aryl),, Cs.s-Alkyl, wobel Alkyl
geradkettly oder verzwelgt Ist und geséttigt oder ungesattigt
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Ist und unsubstituiert oder ein- cder mehrfach substitulert Ist,
Csg-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl geséttigt oder unges#ttigt ist
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substiulert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitulert 1st, Heteroaryl, wobel Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substtulert ist, (C:.s-Alkyl)-Aryl,
wobei C+.s-Alkyl geradkettig oder verzweligt Ist und gesattgt
oder ungeséthgt Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist und Aryi unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert 1st, oder (C.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobel C,.s-Alkyl
geradketlig oder verzwelgt Ist und gesathgt oder ungesattigt
1st und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach subsbtulert Ist
und Heteroaryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert Ist, bedeutst,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt Ist und
gesfttgt oder ungesattigt Ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert Ist, Cs.s-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl
geséttigt oder ungesattigt lat und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist, (C1.e-Alkyl)-Aryl, wobel Cy.g-Alky!
geradkettlg oder verzweigt ist und geséttigt oder ungeséttigt
ist und unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert [st
und Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
bedeutet,

C(=0)CHs, C(=0)Phenyl, C(=0)O-t -Butyl (t-BOC) oder eine
andere (bliche Amino-Schutzgruppe bedeutet,

H, NHz, NH(Cy.a-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)2, NH((C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((Cs-s-Alkyl)}-Aryl)2, NH-Aryl, N(Aryl)z, Cy.a-Alkyi, wobel Alkyl
geradkettig oder verzwelgt Ist und gesattigt oder ungesattigt
Ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Cse-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl gesdttigt oder ungeséttigt Ist
und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
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substitulert ist, oder (C1.s-Alkyl)-Aryl, wobel C1.g-Alk¥l
geradkettig oder verzweigt Ist und geséithgt oder ungesattigt
Ist und unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert 1st
und Aryl unsubetitulert oder aln- oder mehrfach substitulert ist,
bedeutet, OC1s-Alkyl, wobel Alkyl geradkettig oder verzwelgt
Ist und gesattigt oder ungeaéattigt Ist und unsubstitulert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist, OCs.s-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach subatitulert |st, OAryl, wobe: Aryl
unsubestituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist, oder O-
(C1-s-Alkyl)-Aryl, wobe: Cy.s-Alkyl geradkettlg oder verzweligt
Ist und gesdéttigt oder ungeséttigt lst und unsubstitulert oder
ein- oder mehrfach substitwiert ist und Aryl unsubstitulert oder
ein- oder mehrfach substitulert Ist, bedeutet,

R'S, R, R" und R"® unabhanglg voneiander H, F, Cl, Br, |, OH, CN,
C-s-Alkyl, wobel Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséthgt oder ungesattigt 18t und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist, COzH bedeuten, und

R R® R* ynd RZ unabhanglg voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, OH,
C1-e-Alkyl, wobel Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungesittigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist, oder COzH bedeuten,

sowle ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Die Ausdriicke "C.s-Alkyl", "C1.a-Alkyl" und "C1.42-Alkyl" umfassen Im Sihne
dieser Erfindung acyclische gesattigte oder ungeséttigte Kohlen-
wasserstoffreste, die verzwelgt- oder geradkettig sowie unsubstitulert oder
ein- oder mehrfach substituiert seln kdnnen, mit 1 bis 6 bzw 1 bis 8 bzw 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, d h Ci.¢-Alkanyte, Cae-Alkenyle und Cae¢-
Alkinyle bzw Cig-Alkanyle, C2.s-Alkenyle und C,g-Alkinyle bzw Ci.12-
Alkanyle, C2.12-Alkenyle und Ca..42-Alkinyle Dabei weisen Alkenyle
mindestens ene C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C-
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Dreifachbindung auf Vortelthaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahit, die
Methyi, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, Iso-Butyl, sec -Butyl, tert-Butyl,
n-Pentyl, Iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Octyl, n-Decyl, n-
Dodecyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH2CH=CH;, ~CH=CH-CH3,
-C(=CHa)-CHs), Propinyl (-CH-C=CH), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyi,
Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfagt.

Der Ausdruck "Cs.¢-Cycloalkyl” bedeutet flr die Zwecke dleser Erfindung
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die geséttigt
oder ungeséttigt, unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert sein
kdnnen Vorteihatt ist Ca-Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewtdihit, die
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycioheptenyl und Cyclooctenyl enthalt. FGr
dle Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind
Cyclopropyl, Cyclopropyl-2-carbonsaure, Cyclopropyt-2-
carbons#ureethylester und Cyclohexyl

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische
Kohlenwasserstoffe, u a Phenyle, Naphthyle und Anthracenyle Dle Aryl-
Reste kdnnen auch mit welteren geséttigten, (partiell) ungeséattigten oder
aromatschen Ringsystemen kondenslert sein Jeder Aryl-Rest kann
unsubsttulert oder einfach oder mehrfach substitulert vorliegen, wobel dle
Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in Jeder bellebigen Positon
des Aryls seln knnen Vorteilhafterwelse Ist Aryl aus der Gruppe
ausgewshit, die Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl enthéit. Besonders
bevorzugte Aryl-Reste sind fir dle Zwecke dleser Erfindung m-Toluyl, p-
Hydroxy-phenyl, p-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 3,4
Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 1-Naphthyl und 2-
Naphthyl

Der Ausdruck “Heteroaryl* steht fOr einen 5-, 8- oder 7-gliedrigen
cyclischen aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf auch 2, 3, 4 oder &
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Heteroatome, enthélt, wobel die Heteroatome gleich oder verschieden sind
und der Heterocyclus unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitwiert
sein kann, Im Falle der Substitution am Heterocyclue k8nnen die
Heteroarylsubstituenten gleich oder verschieden seln und in jeder
bellebigen Position des Heteroaryls seln Der Heterocyclus kann auch Tell
eines bi- oder polycyclischen Systems sein Bevorzugte Heteroatome sind
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel Es ist bevorzugt, daB der Heteroaryl-
Rest ausgewahlt Ist aus der Gruppe, dle Pyrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl),
Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Pyrazolyl, imidazolyi,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyi, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl,
Pyranyl, indolyl, Indazolyl, Purinyl, Pyrimidinyl, indoltzinyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyi enthélt,
wobel die Bindung an die Verbindungen der aligemeinen Struktur | Ober
Jedes beliebige und magliche Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen
kann Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste sind fir die Zwecke dleser
Erfindung Pyridin-2-yt, Furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl und 5-Nitro-furan-2-
vt

Die Ausdriicke "(C1.s-Alkyl)-Ary" bzw "(C1.e-Alkyl)}-Heteroaryl" bedeuten far
die Zwecke der vorllegenden Erfindung, daB C45-Alkyl, Aryl und Heteroaryl
die oben definierten Bedeutungen haben und ber eine C1.e-Alkyl-Gruppe
an dle Verbindung der aligemeinen Struktur | gebunden sind

Der Ausdruck "Heterocyclyl® steht flir einen 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-glledngen
cyclischen orgarischen Rest, der mindestens 1, ggf auch 2, 3, 4 oder 5
Heteroatome enthalt, wobe: die Heteroatome gleich oder verschieden sind
und der cyclische Rest geséttigt oder ungeséttigt, aber nicht aromatisch lst,
und unsubstitulert oder eln- oder mehrfach substitwert sein kann Der
Hetsrocyclus kann auch Teil elnes bi- oder polycyclischen Systems sein
Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauserstoff und Schwefel Es ist
bevorzugt, daR der Heterocyclyl-Rest ausgewahit ist aus der Gruppe, die
Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, Pymolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und
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Morpholiny! enthalt, wobel die Bindung an die Verbindung der aligemeinen
Struktur | (bzw I, lll oder IV) Gber jedes beliebige Ringglied des
Heterocyclyl-Restes arfolgen kann

Im Zusammenhang mit "Alkyl", "Alkanyl®, "Alkenyl” und "Alkinyl” versteht
man unter dem Begriff "substitulert” im Sinne dleser Erfindung die
Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, 1, CN, NHz, NH-Alkyl,
NH-Aryl, NH-Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-
Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)z, N(Alkyl-Aryl)z, N(Alkyl-Heteroaryl)z,
N(Heterocyclyl)s, N(Alkyl-OH)2, NO, NO2, SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl,
S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH,
OH, O-Alkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O-
Hetarocyctyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C1.5-Alkyl, C(=S)C1.s-Alkyl,
C(=O)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)C1.s-Alkyl-Aryl, C(=S)C1.s-Alkyl-Aryi, C(=0)-
Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl,
COzH, CO2-Alkyl, C(=0)NHz, C(=O)NH-Alkyl, C(=O)NHAryl, C(=O)NH-
Heterocyclyl, C(=O)N(Alkyl)z, C(=O)N(Alky-Aryl)z, C(=O)N(Alky-
Heteroaryl)z, C{(=O)N(Hetarocyclyl)z, SO-Alkyl, SOz-Alkyl, SOzNH2, SO3H,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach
substituierten Resten soiche Rests zu verstehen sind, dle entweder an
verschledenen oder an gleichen Atomen mehrfach, zB zwer oder
dreifach, substitulert sind, beispleisweise dreifach am gleichen C-Atom wie
im Falle von CF; oder -CH2CF3 oder an verschiedenen Stellen wie Im Falle
von -CH(OH)-CH=CH-CHCl; Die Mehrfachsubstitubon kann mit dem
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen Besonders
bevorzugt fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung bedeutet Alkyl Methyl,
Ethyl, CH-CH2-OH oder CF,

In Bezug auf "Aryl", "Alkyl-Aryl", "Heteroaryl", "Alkyl-Heteroaryl",
"Heterocyclyl", sowie "Cycloalkyl" versteht man im Sinne dieser Erfindung
unter "em- ader mehrfach substitulert” die ein- oder mehrfache, zB zwel-,
drel- oder vierfache, Substitution elnes oder mehrerer Wasserstoffatome
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des Ringsystems durch F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-
Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Hetsroaryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-
OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl)z, N(Alkyl-Heteroaryl)z, N(Heterocyclyl),,
N(Alkyl-OH)z, NO, NO2, SH, S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, S-
Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Hetarocyclyi, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH,
O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Hateroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-
Heteroaryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C1.¢-Alkyl, C(=S)C1e~
Aliyl, C(=O)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)-C1s-Alkyl-Aryl, C(=S)C1.e-Alkyl-Aryl,
C(=0)-Hetoroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-
Heterocyclyl, CO;H, CO2-Alkyl, C(=O)NHz, C(=O)NH-Alkyl, C(=O)NHAryl,
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=O)N(Alkyl)z, C(=O)N(Alky-Aryl)z, C(=O)N(Alky}-
Heteroaryl);, C(=O)N(Heterocyclyl)z, S(O)-Alkyl, S(O)-Aryl, SO»-Alkyl, SOz
Aryl, SOzNHz, SO3H, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, CF3, =0, =8, Cs-¢-
Alkanyl, Czs-Alkenyl, Ce-Alkinyl, -C1-s-Alkyl-C(O)O-C4-g-Alkyl, Phenyl,
Benzyl, Naphthyt und/oder Heterocyclyl, an elnem oder ggf verschiedenen
Atomen (wobel ein Substituent ggf selnerselts substitulert sein kann) Die
Mehrfachsubstitution erfoigt dabel mit dem gleichen oder mit
unterschiedlichen Substituenten Far "Aryl" sind dabe besonders
bevorzugte Substituenten OH, F, CHs und O-CHj3 Fiir "Heteroary!® sind
besonders bevorzugte Substituenten CHs und NOz Far "Cycloalkyl” sind
besonders bevorzugte Substituenten CO2H und CO;Ethyi

Pharmazeutisch annehmbare Salze Im Sinne dieser Erfindung sind soiche
Salze der erfindungsgemaRen Verbindungen gemag der aligemeinen
Struktur |, dle bel pharmazeutischer Verwendung physlologisch -
insbesondere bel Anwendung am Saugeber und/oder Menschen -
vertréglich sind Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze k&nnen

belsplelsweise mit anorganischen oder organischen Séuren gebiidet
werden

Vorzugswelse werden dle pharmazeutisdsch annehmbaren Salze der
erfindungagemaBen Verbindungen gemas der aligemelnen Struktur | mit
Salzséure, Bromwassarstoffsiiure, Schwefelsdure, Phosphorsaure,
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Methansulfonsure, p-Toluoisulfonséiure, Kohlensure, Ameisensiiure,
Essigsaure, Oxalsaure, Bernstsinsaure, Weinsaure, Mandelsaure,
Fumarséure, Milchsaure, Cltronensaure, 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 erfindungsgemaRen
Verbindungen, die z B durch Kristallisation aus waRriger L8sung erhalten
werden kdnnen

Alle erfindungsgemé&fen Verbindungen enthalten mindestens emn
Asymmetriezentrum, namlich das mit R® substtulerte Kohlenstoffatom der
Struktur | Daher kdnnen die erfindungsgeméBen Verbindungen der
aligemelinen Struktur | in Form ihrer Racemate, in Form der reinen
Enantiomeren und/oder Diastereomeren oder in Form von Mischungen
dieser Enantiomeren bzw Diastereomeren vorilegen, und zwar sowohl In
Substanz als auch als pharmazeutisch annehmbare Saize dieser
Verbindungen Dle Mischungen k&nnen in jedem bellebigen Mischungs-
verhalinis der Sterecisomeren vorllegen Bevorzugt llegen dle
Verbindungen der aligemelnen Struktur | als enantiomerenreine
Verbindungen vor

Eine Gruppe bevorzugter Verbindungen der vorliegenden Erfindung wird
von 3,4-Dihydro-pynmido[1,2-a]pyrimidinen, d h Verbindungen der
aligemeinen Struktur | mit Y = N und Z = CR", gebildet, In denen einer der
Reste R' und RZOR", SR, C,.s-Alkyl oder Aryl bedeutet, einer der Reste
R® und R* H oder Cs.s-Alkyl bedeutet, oder einer der Reste R' und R?
zusammen mit elnem der Reste R? und R* W bildet, wobei W a'-CH=CH-

o
07
CHz-CH$', oder & bedeutet, und die beiden

anderen Rests von R', R?, R® und R* unabhangig voneinander H oder

??
20
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Cr1z-Alkyl bedeutsn, R® C3~Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=O)R*!, CO2H oder
CO2R™ bedeutet, R® H, F, Cl, Br, CN, NO3, C(=0)R", C1.¢-Alkyl, CFs oder
Aryl bedeutet, R” H, F, Cl, Br, CN, NHz, OH oder Cy.s-Alkyl bedeutet, R H,
OH, CFs oder Cy.s-Aliyl bedeutst oder R® und R® gemelnsam T biiden,
wobel T y'-N=CR®-CR?*'=N-¢' bedeutst, R'® C,s-Alkyl oder Aryl bedeutet,
R" Aryl bedeutst, R™ C,.s-Alkyl bedeutet, R™* OC,.s-Alkyl bedeutst, R® H
oder CO,H bedeutst und R*' H bedeutet

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Gruppe sind hierbei 3,4-
Dihydro-pynmido{1,2-a]pyrimidine der aligemeinen Struktur 1A

R Rr! R
3
RS A R
PPN
B8
RY \N \N RS
1A .

in denen elner der Reste R und R2 O-(CHz)z-OH, S-Phenyt, Phenyl, 3-
Methyiphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Hydroxy-3-methoxyphenyt, 3,4-Dimethoxyphenyi 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 blidet, wobel W a'-

o
O
CH=CH-CHz-CH', oder & bedeutst, und die

beiden anderen Reste von R?, R R® und R*H bedeuten, R® Cyclopropyl,
2-{C(=0)O-Ethyl)y-cyciopropyl, Cyclohexyl, 2-Pyridinyl, C(=O)Phenyl, CO.H
oder COzEthyl, R® H, Br, CO,Ethyl oder Methy! bedeutet, R” H, NHz, OH
oder Methyl bedeutet und R® H, CI, OH oder CF3 bedeutet oder R® und R°
gememnsam T bilden, wobel T y-N=C(COzH)-CH=N-¢' bedeutet.
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Die am melsten bevorzugten erfindungsgeméBen Dihydro-pynnmudo[1,2-
ajpyrimidine der aligemeinen Struktur [A sind jene, die ausgewahit sind
aus
7-Brom~4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimidof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsauresthylester,

7-Brom~4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-alpynmidin-
2-carbonséure,

7-Brom-4~(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbons#ure,
7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl}-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonséureethylester,
2-Brom-6,6a,7,11b-tetrahydro-4,5,11c-trlaza-benzofcjfiuoren-6-
carbonséureethylester,
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dlhydro-2H-pyrimido[12-
alpyrimidin-2-carbons#ure,

7-Brom-4~(3,4-dimethoxy-phenyt)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a}pyrimidin-
2-carbonsdure,

7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,
[7-Brom-4-(2-hydroxy-ethoxy)-3,4-dlhydro-2H-pyrimido{1,2-a]pynmidin-2-
yil-phenyt-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl}-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pynmido[1,2-a}pynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyi-3,4-dlhydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpyrimidin-2-yi]-phenyl-methanon,
[7-Brom-4~(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynmidof[1,2-
alpynmidin-2-yi}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4<(3,4-dmethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a]pynmidin-
2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a]pyrirudin-2-
yll-phenyl-methanon,

|
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2-(7-Brom-2-cyclopropy}-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-
ethanol,

2-(7-Brom-2-cyclohexyl-3,4-dlhydro-2H-pyrimikio[ 1,2-alpyrimidin-4-yloxy)-
ethanol,

4-(7-Brom-2-cyclohexyl-3-methyi-3,4-dlhydro-2H-pynmido[1,2-alpyrimidin-
4-yl}-phenol,

7-Brom-4-naphthalin-2-yi-3,4-dihydro-2H-pyrimido[ 1,2-a]pyrimidin-2-
carbons3ureethylester,
7-Brom-4-m-tolyl-3,4-dihydro-2H-pyrumnido[1,2-a]lpyrimidin-2-
carbonsaureethylester,
2-{7-Brom-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido]1,2-a]pyrimudin-
2-yll-cyclopropancarbonsfureethylester,
2-[7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl}-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
yll-cyclopropancarbonsé@uresthylester,
7-Brom-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-y1-3,4-dlhydro-2H-pyrimidof1,2-
ajpyrimidin,
2-Chlor-6-phenylsulfanyl-8-pyridin-2-yl-7,8-dlhydro-8H-pyrimidof1,2-
a]pynmidin-4-yl-amin,
6-Phenylsulfanyl-8-pyridin-2-yi-7,8-dihydro-8H-pyrimido{1,2-a]pyrimidin-2,4-
diol,
6-Phenyisulfanyl-8-pyndin-2-yl-2-trifiuvormethyt-7,8-dthydro-8H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin-3-carbonséureethylester,
3-Methyl-5,8-methano-9-pyridin-2-yi-5,8,8a,8-tetrahydro-4bH-1,4a,10-
trlaza-phenanthren-2,4-dlol,
5,8-Methano-8-pyridin-2-yi-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-1,44,10-trlaza-
phenanthren-2,4-dlol und
12-Hydroxyl-1,4-methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12b-tetrahydro-4H-
6,7,8,11,12a-pentaaza-benzo[ajanthracen-10-carbonsaure,
3-Bromo-9-pyridin-2-yi-7,8,8a,8-tetrahydro-4bH-1,4a,10-triaza-
phenanthren,

sowie Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze
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Eme weltere Gruppe bevorzugter Verbindungen wird von 3,4-Dihydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidinen, d h Verbindungen der aligameinen Struktur |
mit Y = CR® und Z = N, gebildet, In denen elner der Reste R! und R? H,
OR", SR, C1.¢-Alkyl oder Ary! bedeutet, ener der Reste R* und R* H oder
Cie-Alkyl bedeutst, oder elner der Reste R' und R? zueammen mit elnem

o
QO' (]
der Reste R® und R* W biidet, wobel W oder £

bedeutst, und die belden anderen Reste von R', R%, R® und R*H oder Cx.
1z-Alkyl bedeuten, R® C;~Cycloalkyl, Hetsroaryl, C(=0O)R"!, COzH oder
CO2R*2 bedeutet, R? H, F, Cl, Br, CN, NO3, C(=0)R", C1.g-Alkyl, CF3 oder
Aryl bedeutet, R H, F, Cl, Br, CN, NHz, OH oder C1.s-Alky! bedeutet, R H,
F, Cl, Br, CN, NOz, O-{C1.e-Alkyl)-Aryl, COzH, CONH; oder Cs.s-Alkyl
bedeutet, R'® C1.5-Alkyl oder Aryl bedeutet, R"' Aryl bedeutet, R'? C;.s-Alkyl
bedeutet und R OC1.g-Alkyl bedeutet. Diese Verbindungen kdnnen auch
In Form eines lhrer pharmazeutisch annehmbaren Salze vorilegen

Besonders bavorzugte Verbindungen dieser Gruppe sind hierbel 3,4~
Dihydro-pyrazino[1 .2-a]pyﬂm|d|no der allgememen Struktur IB

]
R/BN
N

in denen ener der Reste R' und R? O-(CHz)rOH. S-Phenyl, Methyl,
Phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Hydroxy-3-methoxy-phenyl oder 3,4-Dimethoxy-phenyl bedeutet, einer der
Reste R? und R* H oder Methyl bedeutet, oder elner der Reste R und R?
zusammen mit einem der Reste R? und R* W bildet, wobel W
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o
’ .
oder & bedeutst, und die belden 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-yi,
C(=0)Phenyl, COzH oder CO;Ethyl, R® H, Cl, CN oder Phenyl bedeutst, R’
H, NH; oder CN bedeutat und R® H, CI, CN, CO;H oder CONH; bedeutst,
sowle ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Die am melsten bevorzugten erfindungsgeméBen Dihydro-pyrazino{1,2-
ajpyrimidine der aligemeinen Struktur IB sind jene, die ausgewahit sind
aus
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yi)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
2-[4-(4-Methoxy-phenyi}-3-methyi-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-
2-yll-cyclopropancarbonsiureethylester,
4-{4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-methyi-furan-2-y1}-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsdurgethylaster,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-
carbonsfiure ethylester,
4-{3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a)pyrimidin-2-
carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyi}-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsfure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-2-{5-nitro-furan-2-yt)-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-
ajpyrimidin,

2{4~(2 4-Dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]pynmidin-2-yi}-
cyclopropancarbonséiureethylester,
2-[4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-
cyclopropancarbonsaureethylester,
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4-{4-Hydroxy-phenyl)-3-methy}-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséureethylester,

6,6a,7,11b-Tetrahydro-3,5,11 c-trlaza-benzo{c]fluorene-8-
carbonséureethylester,
4-Phenylisulfanyl-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsdureethylester,
4-Phenylisulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,

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

[4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-phenyl-
methanon,
[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
ajpyrimidin-2-yl}-pheny-methanon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-
yll-phenyl-methanon,
[4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dIhydro-2H-pyrazino{1,2-a]pynmidin-2-
yll-phenyl-methanon,
2-Cyclopropyi-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin,
2-Cyclopropyl-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-
ajpyrimidin,
2-(2-Cyclohexyl-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol,
2-Cyclohaxyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dIhydro-2H-pyrazino[1,2-
a)pyrimidin,
4-Methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-4-phenyl-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin,
2-(4-Methyl-4-phenyt-3,4-dihydro-2H-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-2-yi)-
cyclopropancarbons@ureethylester,

[&]
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4-Phenyl-2-pyridin-2-y1-3,4-dihydro-2H-pyrazinof 1,2-a}pyrimidin,
4-Phenyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dlhydro-2H-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-8-
carbonsaure,
6-Amino-7-chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-
alpyrimidin-9-carbonsaureamid,
2-Phenyisulfanyl-3-pyridin-2-yi-2,3-dihydro-1 H-pyrimido[1,2-ajchinolin-10-ol,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-y1-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-8-
carbonsaure,
6-Amino-7-chior-4-phenylisutfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-8-carbonsdureamid,
7-Phenyl-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-
a]pyrimidin-8-carbonitril,
5,8-Methano-8-pyndin-2-yi-5,8,8a,9-iatrahydro-4bH-2,4a,10-triaza-
phenanthren,
1-Chlor-5,8-methano-8-pyridin-2-y1-5,8,8a,8-tetrahydro-4bH-2,48,10-triaza-
phenanthren-3,4-dicarbonttril,

sowle ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Die Erfindung betrifft auch eln Verfahren zur Herstellung der erfindungs-

geméBen Verbindungen der Struktur | und lhrer pharmazeutisch
annehmbaren Salze

R R
R®. R®
s
PPN
\\Y \N RS

worn

Y. Zund R bis R” wie oben definiert sind,
das dadurch gekennzeichnet Ist, dald

ein Heteroarylamin der aligemeinen Struktur i
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FARA

1

NH,
" '

worin Y, Z, R® und R” wie oben definlert sind, mit der MaBgabe, daB, wenn
R® und R’ das wie oben dsfinlerte Q bilden, das mit y' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem y-Kohienstoffatom des Heteroarylamins der
aliggmeinen Struktur Il und das mit &' gekennzsichnete Ende von Q mit
dem 5-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Ii
verbunden ist, und daB, wenn R® und R® das wie oben definlerte T bilden,
das mt y' gekennzeichnete Ende mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgemelnen Struktur Il und das mit &' gekennzeichnete
Ende mit dem e-Kohlenstoffatom des Hetsroarylamins der allgemeinen
Struktur Il verbunden Ist,
mit sinem Aldehyd der aligememen Struktur Ili

O

X

H R
1l
wonn R® wie oben definlert ist,
und einem Olefin der aligemeinen Struktur IV
R! R®
ay=——= B
R*
v '
worin R!, R?, R® und R* wie oben dafiniert sind, mit der Malgabe, dai
wenn emner der Reste R’ und R? zusammen mit elnem der Rests R® und R*
W blidet, das mit o’ gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom des Olefins der aligemeinen Struktur IV und das mit §'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom des Olefins der
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aligemeinen Struktur IV verbunden Ist, in Gegenwart emer S8ure umgesetzt
wird

Zur Herstellung der erfindungsgeméfen 3,4-Dihydro-pyrimido[1,2-
alpyrimidine der aligemeinen Struktur IA werden In dem

erfindungsgem&Ben Verfahren Heteroarylamine der aligemeinen Struktur
A

R7

R »,/5 r

R? '\N/l\NHz
IA

worin R%, R? und R® wie oben fiir Formel Ii definlert sind, eingesetzt. Zur
Herstellung der erfindungsgematen 3,4-Dihydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidine
der aligemeinen Struktur IB werden In dem erfindungsgemagien Verfahren
Heteroarylamine der aligemelnen Struktur IIB

RT

R
8
g
N g
N NH;
]

B ’

worin R® bis R® wie oben fir Formel Il definiert sind, eingesetzt.

Das erfindungsgemée Verfahren wird bevorzugt in elner "Eintopf™-
Reaktion durchgefiihrt, bei der Je ein Heteroarylamin der aligemeinen
Struktur Il, Je en Aldehyd der aligemelnen Struktur i und je ein Olefin der
aligemeinen Struktur IV gleichzertig mitetnander umgesetzt werden
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Das erfindungsgemaRe Verfahren kann auch in seml- oder
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von

erfindungsgemaRen Verbindungen der aligemelnen Struktur | durchgefhrt
werden

Bel der elngesetzten Saure handelt es sich um eine anorganische oder
organische Protonen- oder Lewis-S8ure Bevorzugt wird die Reaktion in
Gegenwart einer organischen Saure, z B Essigséiure, Methansulfonsaure
oder insbesondere Trfluoressigsaure, durchgefihrt

Das erfindungsgemaRe Herstellungsverfahren kann in jedem geeignetan
Losungsmittel durchgeflihrt werden, In dem dle Reaktanten sich aus-
reichend lI8sen Bevorzugt sind als Ldsungsmittel organische Solventien,
z B Dichlormethan oder nsbesondere Acetonltril

Die erfindungsgemaRe Herstellung der erfindungsgeméften Verbindungen
der aligemeinen Struktur | erfoigt zweckmagig bel einer Temperatur von 0
bis 100 °C, insbesondere bei 15 bis 40°C Die Reaktionszslt betragt
vorzugswelse 15 Minuten bis 12 Stunden und kann den jewelligen
Erfordemnissen angepafit werden

Die im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzten Heteroarylamine der
aligemeinen Struktur Il, die Aldehyde der aligemseinen Struktur lll und die
Olefine der allgemelnen Struktur [V sind kaufiich erhaitlich (von Acros,
Geel, Avocado, Port of Heysham, Aldrich, Deisanhofen, Fluka, Seelze,
Lancaster, Matheim, Maybridge, Tintagel, Merck, Darmstadt, Sigma,
Delisenhofen, TCl, Japan) oder k8nnen nach im Stand der Technik
aligemein bekannten Verfahren hergesteilt werden

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Struktur | kdnnen
sowoh! als frele Base als auch als Salz isollert werden Dle frele Base der
Verbindung der aligemelnen Struktur | wird Gbllcherwelse nach erfolgter
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Umsetzung gemal dem oben dargelegten erfindungsgeméBen Verfahren
und anschlleBender herkdmmiicher Aufarbeltung erhalten Die so

gewonnene Base kann dann beispielswslse durch Umsetzung mit einer
anorganischen oder organischen Séaure, vorzugsweise mit Salzsiure,
Bromwasserstoffsure, Schwefelsiure, Phosphorséiure, Methan-
sulfonsflure, p-Toluolsulfonsure, Kohiensaure, Ameisensaure, Essigsiure,
Oxalsaure, Bemstelnsdure, Weinséure, Mandels&ure, Fumarséaure,
Milchs&ure, Citronensaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaurs, in das
karrespondierende Salz Oberfiihrt werden Bel den gebildeten Salzen
handelt es sich u a um Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphats,
Carbonate, Hydrogencarbonate, Formilate, Acetate, Oxalate, Succinate,
Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate Die besonders bevorzugte
Hydrochloridblidung kann auch durch Versetzen der In elnem geeigneten
organischen L3sungsmitiel geldsten Base mit Trimethyisilyichlorid (TMSCI)
herbelgeflihrt werden

Sowert die Verbindungen der aligemeinen Struktur | In dem erfindungs-
gemaBen Herstellungsverfahren als Racemate oder als Mischungen lhrer
verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden,
kdnnen diese Mischungen nach Iim Stand der Technlk wohlbekannten
Verfahren aufgetrennt werden Geelgnete Methoden sind ua chromato-
graphische Trennverfahren, Insbesondere Filssigkeitschromatographle-
Verfahren unter Normal- oder erhShtem Druck, bevorzugt MPLC- und
HPLC-Verfahren, sowle Verfahren der fraktionierten Kristalllsation Dabel
k3nnen Insbesondere einzeline Enantiomeren 2 B mittels HPLC an chiraler
Phase oder mittels Kristallisation von mit chiralen S&uren, etwa (+)-
Weinséure, (-}-Weinsaure oder (+)-10-Camphersulfonsaure, gebildeten
diastereomeren Salzen vonelnander getrennt werden

Ein weiterer Gegenstand der vorllegenden Erfindung Ist eine
Substanzbibliothek, die mindestens elne Verbindung der wie oben
definlerten alilgemelnen Struktur | enthalt Vorzugswelse enthalt die
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erfindungsgeméfRe Substanzbibliothek mindestens 15 und Insbesondere
mindestens 30 Verbindungen der aligemsinen Struktur |

Dabel wird fir die Zwecke der voriiegenden Erfindung unter elner
“Substanzbibliothek™ eine Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach
dem gleichen Verfahren unter glelchen oder nahezu gleichen Reaktions-
bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer
Reagenzien hergestellt werden Eine soiche Substanzbibllothek kann die
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzeine reine Verbindungen als auch als
Mischung dleser Verbindungen enthalten Mit Hilfe dieser Substanz-
bibliothek kann beisplelswelse ein medizinisches Screening in einem oder
mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Form
durchgefthrt werden

Die erfindungsgeméfien Verbindungen haben s!ch als analgetisch wirksam
erwiesan Daher ist auch ein Arzneimittel, das mindestens eine der
erfindungsgemaBen und wle oben definierten Verbindungen der
aligemeinen Struktur | bzw eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren
Salze umfaBt, Gegenstand der vorliegenden Erfindung Dabel k3nnen die
erfindungsgeméfen Verbindungen in dem erfindungsgemaBen Arzneimittel
als isomerenreine, insbesondere enantomerenrelne bzw diastereomeren-
reine, Verbindungen, aber auch als racemisches oder nicht-racemisches
Gemisch vorliegen Bevorzugt Ist dabel, daB das Arzneimittel eln pharma-
2eutisch annehmbares Salz der erfindungsgeméBen Verbindungen enthalt,
insbesonders ein Hydrochlorld

Dar{iber hinaus Ist ein welterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung
mindestens einer erfindungsgemafen Verbindung der allgemelnen Struktur
1, elnschlieBlich threr Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als
Racemate oder Enantiomerengemisch In Form ihrer freien Basa oder eines
mit emner physlologisch vertriiglichen Saure gebildetsn Salzes,

(4
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inshesondere des Hydrochloridsatzes, zur Herstellung eines Arzneimitiels
zur Behandlung von Schmerz

Oberraschenderwelse hat es sich herausgestelit, daB die erfindungs-
geméRen Verbindungen der aligemeinen Struktur | fir weitare Indikationen,
Insbesondere zur Behandlung von Harmninkontnenz, Juckretz, Tinnrtus
aurium und/oder Diarrhoe, sehr geelgnet sind Ein welterer Gegenstand der
Erindung Ist daher die Verwendung mindestens einer erfindungsgemaBten
Verbindung der aligemeinen Struktur | einschileBlich eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Haminkontinenz, Juckrelz, Tinnitus aurium und/oder Diarthoe

Dardber hinaus sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung der wie
oben definierten aligemelnen Struktur | oder eines threr pharmazeutisch

annehmbaren Salze und elnen oder mehrere pharmazeutische Hilfsstoffe
enthalten

Die erfindungsgeméBen Arzmeimittel und pharmazeutischen Zusammen-
setzungen kdnnen als filssige, halbfeste oder feste Arznelformen und in
Form von z B Injekhonsidsungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays,
Suspensionen, Granulaten, Tablettan, Pellets, transdermale therapeutische
Systeme, Kapsein, Pfiastern, Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen,
Emulsionen oder Aerosolen vorflegen und verabreicht werden und
enthalten neben mindestens einer erfindungsgemaBen Verbindung der
allgemeinen Struktur | Je nach galenischer Form pharmazeutische
Hilfsstoffe, we z B Triigermaterialien, FOlistoffe, Ldsungsmittel,
VerdGnnungsmittel, oberfldchenaktive Stoffe, Farbstoffe,
Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Glettmtttel, Schmiermittel, Aromen
und/oder Bindemittel Diese Hilfsstoffe kdnnen belsplelsweise sein
Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylengtycol, Propylenglycol,
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose,
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Saccharose, Dextrose, Melasse, Stirke, modifizerte Starke, Gelatine,
Sorbltol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methyicellulose,
Carboxymethyicellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohal,
Polyvinyipyrrolidon, Paraffine, Wachse, natlriiche und synthetische
Gummis, Akazlengumml, Alginate, Dextran, geséttgte und ungesattgte
Fettsduren, Stearinsdure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glyceryistearat,
Natriumlaurylsulfat, genieBbare Ole, Sesamél, Kokusnudl, Erdnufat,
Sojabohnendl, Lecithin, Natnumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-
fettsdureester, Sorbltanfettsdureester, Sorbinsure, Benzoeséaure,
Citronenséiure, Ascorbinsiure, Tanninsaure, Natriumchiorid, Kallumchiorid,
Magnesiumchiorid, Calclumchiond, Magnesiumoxid, Zinkoxd,
Siiciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksuifat,
Calaiumsulfat, Pottasche, Calclumphosphat, Dicalclumphosphat,

Kahumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit.

Die Auswahi der Hilfsstoffe sowle die einzusetzenden Mengen derselben
héngt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravends,
vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdermal, Intramuskulér, nasal,
buccal, rectal oder drtich, zum Beisplel auf infektionen an der Haut, der
Schleimhéute und an den Augen, appliziert werden soll Fr die orale
Apphkation eignen sich u a Zubereltungen In Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fir die parenterale,
topische und inhalative Applikation L8sungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Pulver zur Inhalation sowie Sprays Erfindungsgemaiie
Verbindungen der allgemeinen Struktur | In einem Depot In geldster Form
oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration fdrdemden Mitteln, sind geeignete perkutane Appllka-
tonszuberertungen Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder perkutan
anwendbare Zubereltungsformen kénnen die erfindungsgeméaien
Verbindungen der allgemeinen Struktur | verzdgert freisetzen
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Die Herstellung der erfindungsgemanen Arzneimitts! und pharme-
zeuhschen Zusammensetzungen erfoigt mit Hilfe von im Stand der Technik
der pharmazeutischen Formulierung wohibekannten Miitein, Vorrichtungen,
Methoden und Verfahren, wie sie beispleiswelse in "Remington s
Phamaceutical Sclences”, Hrsg AR Gennaro, 17 Ed , Mack Pubhshing

Company, Easton, Pa (1985), Insbesondere in Tell 8, Kapitel 76 bis 93,
beschrieben sind

So kann zB flr elne feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff
des Arznelmitiels, d h eine Verbindung der alligemeinen Struktur | oder
elnes ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem
pharmazeutischen Trager, zB herkdmmiichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstirke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
zeutischen Verdlnnungsmittein, wie z.B Wasser, granullert werden, um
eine feste Zusammensetzungzu bliden, die eine erfindungsgeméaie
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon In
homogener Vertellung enthalt. Unter elner homogenen Vertellung wird hier
verstanden, daB der Wirkstoff gleichméBig Ober die gesamte
Zusammensetzung vertelit ist, so daB diese ohne welteres in gleich
wirksame Einheltsdosls-Formen, wie Tabletten, Plllen oder Kapseln,
untertelit werden kann Die feste Zusammensetzungwird anschileBend In
Einhertsdosis-Formen unterteilt Die Tabletten oder Pillen des
erfindungsgemaBen Arzneimittels bzw der erfindungsgemaien
Zusammensetzungen kdnnen auch Oberzogen oder auf andere Weise
kompoundiert werden, um eine Doslsform mit verzdgerter Frelsetzung
bereitzustellen Geelgnete Beschichtungsmittel sind ua polymere Sduren
und Mischungen von polymeren Sauren mit Materiallen wie z B Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge varilert und ist
abhénglg vom Gewicht, dem Alter und der Krankheltsgeschichte des
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Patienten, sowle von der Applikationsart, der indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung Oblicherwelse werden 0,1 bis 5000 mg/kg,
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugswelse 2 bis 250 mg/kg Korper-

gewicht wenigstens einer erfindungsgematen Verbindung der aligemeinen
Struktur | appliziert.

Dle nachfolgenden Belspiele dienen zur naheren Erluterung der
vorliegenden Erfindung

Beisplele

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell von
einem der folgenden Anbieter erworben Acros, Geel, Avocado, Port of
Heysham, Aldrich, Deisenhofen, Fluka, Seeize, Lancaster, Mllheim,
Maybridge, Tintagel, Merck, Darmstadt, Sigma, Delsenhofen, TCI, Japan,
oder nach aligemelnen im Stand der Technlk bekannten Verfahren
hergestelit

Die chromatographische Relnigung erfoigte an einer HPLC-RP-18-Sdule
der Fa Macheray-Nagel, Material NUCLEOSIL 100-3 C1g-HD ca 100 mm
(VanoPrep), innendurchmesser 21 mm, Laufmittel Wasser/Methano!,
Gradlent 50-100 % inca 18 min, FluB 10 m/min , Detektion UV,
Beckman 188 PDA.

Aligemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatisierte Synthese)

Ein Rundbodenrhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lénge 125 mm)
ma Gewinde wurde mit elnem Rahrer versehen und mit elnem
Schraubdeckel mit Septum verschiossen Das Réhrchen wurde in den auf
20 *C temperierten Rihrblock gestalit. Anschileend wurden nacheinander
die folgenden Reagenzien hinzuplpettiert

{8
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1 ml elner LOsung aus Trifluoressigsaurse, 0,1 M, und
Hetaroarylaminkomponentas [l, 0,1 M, in Acetonitril,

1 ml einer 0,11 M L&sung des Aldehyds Il In Acetonitril,
1 ml elner 0,3 M Ldsung des Olefins IV In Acetonitril

Daa Reaktlonsgemisch wurde bei 20 °C in elnem der Rahrbldcke 10 h lang
gerlhrt. Danach wurde die Reaktionsidsung abfiltnert. Das R8hrchen wurde
dabet zweimal mit je 1,5 ml elner 7,5% NaHCOs-L8sung gesplit.

Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeltungsaniage
gestellt. Das Reakbonsgemisch wurde auf elnemn Vortexer mit 2 mi
Ethylacetat versetzt und geschittelt. Zur Ausblldung der Phasengrenze
wurde In der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde ophsch
detekbert und die organische Phase abpipettert Im nachsten Schntt wurde
die willrige Phase emeut mit 2 mi Ethylacetat versetzt, geschattelt,
zentrifuglert und die organische Phase abplpettiert. Dle vereinigten
organischen Phasen wurden Ober 2,4 g MgSO, (granuflert) getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde In elner Vakuumzentnfuge entfernt

Jeds Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR charakterisiert.
Massenspekirometrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit elnem
Massenspektrometer der Fa Finnegan, LCQ Classic durchgefahrt
TH-NMR-Untsrsuchungen der erfindungsgemaBen Verbindungen wurden
mit einem 300 MHz DPX Advance NMR-Geréit der Fa Bruker durchgefihrt

Nach der angegebenen AAV wurden die Belsplele 1 bls 61 (s Tabelle 1)
hergestelit. Die Belspiele 43 bis 45 wurden mittels reversed-phase-HPLC
aufgereinigt.
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Tabelle 1

{Mphl boraehmF[gdundeno Masse |Name

Masse

1 368,37 [367.3 4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-{5-nitro-
furan-2-y1)-3 4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-
alpyrimidin

2 36744  |3864 2-{4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methy}-3,4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
Icyclopropancarbomauraeﬂ\yluhr

3 3354 336,2 4-Mathaxy-phenyi)-3-methyl-2-(5-methyt-
furan-2-yi)-3 4-dihydro~2H-pyrazino{1,2-
a]pyrimidin

4 34338  [344.2 4-{3,4-Dimethoxy-phenyi)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsBuresthylester

5 313,35  [314,1 4-Methaxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure
athylester

e 302,25 301,1/303,1 T-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3.4-dihydro-2H-
pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsauresthylester

T 31532 [3162 4-(3,4-Dimsthoxy-pheny)-3,4-dthydro-2H-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-carbonsaure

8 30422  [303,2/385,1 7-Brom-4-(3 4-dimethaxy-phenyi)-3,4-dihydro-
2M-pyrimido[1,2-e]pyrimidin-2-carbonsure

9 285,3 288,2 4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a)pyrimidin-2-carbonsiiure

10 364,2 363,2/385,0 -Brom-4-{4-methaxy-phenyl)-3,4-dthydro-2H-
pyrimido{1.2-a]pyrimidin-2-carbonsfiure

1 352,34  |3534 4-(@-Methoxy-phenyi)-2(6-nftro-furan-2-yl)-3.4-|
dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidm

12 35144 (3524 2442 4-Dimethy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-2-yT}-
cyclopropancarbonséuresthylester

13 35342  [354,3 2J4-{4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1.2-alpyrimidin-2-yi}-
chdopmpuncmbonlﬂumﬂlyluhr

1

4
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Belsplal |berechnstegeftindane Masse (Name

Masseo

14 313,35 314,3 4-{4-Hydroxy-phenyl)-3-methy-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
|carbonsfureathylester

15 302,25  |301,4/363,0 7-Brom=4-{4-hydroxy-phenyl)-3-methy}-3 4-
dihydro-2H-pyrimidof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséiuresthylester

16 295,34 208,3 6,6a,7,11b-Tetrahydro-3,5,11c-triaza-
benzo[clfiucrene-8-carbonadiureethylester

17 37424  |373,9/375.3 2-Brom-6,6a,7,11b-letrahydro4,5,1 1c-trlaza-
Ibenzo[c]ﬁuomn-&-earbonsﬂumﬂ'lyluhr

18 315,30 316,3 4-Phenylisulfanyl-3 4-dihydro-2H-pyrezino[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaureethylester

19 287,34 288,2 l4-ﬁonyhuﬂany|-3.4-dlhydm—2|-|-pymz|no[1 2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure

20 20932 (3002 4-{4-Methoxy-phenyl)-3-methyt-3,4-dihydro-
2H-pyrezino{1,2-alpyrimidin-2-carbonséure

21 378,23  (ar7,4/379,1 T-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-34-
dihydro-2H-pyrtmido{12-a]pyrimidin-2-
carbonsdure

22 315,32 316,2 3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-
I:-y(lulno[m-a]pyrlmldln-z-carbonslum

23 304,22 3083,1/395,1 7-Brom-4-(3 4-dimethoxy-pheny()-3,4-dihydro-
2H-pyrimido{1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure

24 2853  |286,2 4-(4-Methoxy-phenyt)-3,4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-carbonafiure

25 3842 383,1/365,1 7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
|py|1mldo[1 2-a]pyrimidin-2-carbonsiure

26 20932  [300,2 [4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-
pyrazinof1,2-a)pyrimidin-2-yil-phenyl-methanon

27 37623 3799 [7-Brom-4-{2-hydroxy-ethaoy)-3,4-dThydro-2H-
pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-yf}-phenyl-msthanon

28 37542 374,2/376,2 ja-{(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3.4-
dihydro-2H-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon
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|Belsplel [berechnete

gefundene Masse

Name

29

454,32

451,2/453,1

[7-Brom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-
methy}-3,4-dhydro-2H-pyrimidof1,2-
ajpyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon

358,42

380,2

{[4-{(4-Methoxy-phenyl)-3-methyi-3,4-dihydro-
2H-pyrazino{1,2-ajpyrimidin-2-y[}-phenyl-
methanon

31

437,1/436,1

[7-Brom~4-{4-methoxy-phenyl}-3-methyl-3,4-
dthydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-
phenyl-methanon

45,4

[4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyi-3,4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyl-
methanon

33

424,3

423,1/425,1

[7-Brom-4-{4-hydraxy-phenyl)-3-methy-3,4-
dthydro-2H-pyrimido{1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon

453 2/455,1

[7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyf)-3,4-dlhydro-
2H-pyrimido[1,2-a]pyrimudin-2-yi}-phenyl-
methanon

35

423,2/425,1

[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dhydro-2H-

pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-y{}-phenyl-methanon

314,18

313,1315,1

2-({7-Brom-2-cyciopropy-3,4-dihydro-2H-
pyrimido{1,2-a)pyrimidin-4-yloxy)-ethanol

37

311,38

——

3122

2-Cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
|dthydro-2H-pyrazino{1,2-slpyrimidin

281,35

2822

2-Cyciopropy+-4-(a-methoxy-phenyi)-3,4-
dihydro-2H-pyrazino[1,2-ajpyrimidin

277,38

278,2

2-(2-Cyclohaxyl-3,4-dlhydro-2H-pyrazina[1,2-
a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol

356,28

3572

2-(7-Brom-2-cyclohexyl-3,4-dIhydro-2H-
pyrtmido{1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol

o

402,34

r03.1

4-{7-Brom-2-cyciohexyl-3-methyl-3,4-dihydro-
2H-pyrimidof1,2-elpyrimidin-4-yf)-phenl

42

323,43

324,2

2-Cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyf)-3,4-
{dlhydro-zl-l-pymzlnon 2-8]pyrimidin

¢ %



WO 02/30934 PCT/EPO1/11702
34
Belsplel [berechnets|gefundens Messe {Name
Masae
43 41220  |413,1 7-Brom-4-naphthaiin-2-yi-3 4-dihydro-2H-
pyrimido{1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsureethylester
a4 378,25 |3154377.4 7-Brom-4-m-toly+-3,4-dthydro-2H-pyrimido[1,2-
. |a]pydmldm-carbons!uraeﬂ1yleater
45 430,35 |#31.1 2-[7-Brom-4-(2 4-dimethy+-phenyl)-3 4-dihydro-
2H-pyrimido[1,2-ajpyrimidin-2-yl}-
cyclopropancarbonsaureethylester
48 43232 43144334 24{7-Brom-4-(4-methaxy-phenyi)-3.4-dihydro-
2H-pyrimido{1,2-alpyrimidin-2-yl}-
cyciopropancarbonséiureethylester
47 339,35  [397.3 4-Methyl-2-{5-nltro-furan-2-yi}-4-phenyi-3.4-
dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin
48 330,44 (3383 2-{4-Methyi-4-pheny-3 4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yf)-
cyclopropancarbonsaureethylester
40 32041 [321,2 4-Phenylauffeny-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a}pyrimidin
|50 38442  |365.2 -Phenylsulfanyr-2-pyridin-2-y-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-8-carbonsdure
51 412,00 4133 8-Amino-7-chior-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-
yi-3.4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-ajpyrimidin-9-
_Lrbonllummld
|52 42152 W24 7-Phenyl-4-phenylsulfany-2-pyridin-2-yi-3.4-
dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-8-
carbonitril
53 4323 [M32 7-Brom-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4~
dihydro-2H-pyrimido[1,2-a}pyrimidin
L‘s? 380,97 (3703 2-Chior-8-phenytsulfany-8-pyridin-2-yi-7,8-
dihydro-8H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-yl-amin
}5? 35241  [353,3 [6-Phenylsulfanyl-8-pyridin-2-yi-7 8-dihytro-8H-
pyrimidol[1,2-alpyrimidin-2 4-diol
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Belsplel [berechnets|/gefundens Masse [Name

Masse

58 46048  [461,3 8-Phenyisulfanyl-8-pyridin-2-y-2-trifluormethyl-
7,8-dihydro-8H-pyrimidof1,2-alpyrimidin-3-
carbonsaureethylester

57 27636 2174 {5,8-Mcﬂmno-9—pyrldln—2—yl—5.a.&,9-mhydro-
4bH-2,4a,10-irlaza-phenanthren

58 360,82 324,3 1-Chior-5,8-methano-8-pyridin-2-y1-5.8,8a,0-

(M~ CI) tetrahydro-4bH-2,4a, 10-iriaza-phenanthren-

3 4-dicarbonitril

ﬁo 38840  |324,1 12-Hydroxy-1,4-methano-5-pyridin-2-yi-

W(M—COOH-OH) 1,48,5,12b-tetrahydro4H-8,7,8,11,12a-

pentaaza-benzo[alanthracen-10-carbonséure

|60 32236  [323.2 3-Methy5,8-methano-8-pyndin-2-y1-5,8,8a,9-
tatrahydro-4bH-1,4a, 10-triaza-phenanthren-
A-diol

61 308,35  [300,3 5,8-Methano-8-pyridin-2-yi-5,8,8a,9-tetrahydro-
4bH-1,4a,10-trlaza-phenanthren-2,4-diol

34323  |3432 3-Bromo-9-pyridin-2-yi-7,8,8a,0-tstrahydro-
4bH-1,4a,10-irlaza-phenanthren

Pharmakologische Tests

Erfindungsgem&Re Verbindungen wurden nach vonJ P Deviin In "High
throughput screening - the discovery of bioactive substances®, Marcel

5 Dekker, New York, 1897, § 275-453, beschriebenen Verfahren auf lhre
pharmakologischen Elgenschaften untersucht. Ergebnisse dieser Tests
sind In den Tabellen 2 und 3 zusammengefalt und belegen die
anaigetiache Wirksamkelt der erfindungsgematen Verbindungen

10 Tabelle2 K-Wert der y-Oplat-Rezeptor-Bindung

Besplel | KiGiM]
51 14
52 14
63 2.5
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Tabelle 3 % Hemmung der NMDA/MK801-Bindungsstslle

Belspisl | % Hemmung {10 pM] |
61

al 2| &l 8
NEEEE
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1 g des Hydrochlorids von 4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a}pyrimidin-2-carbons3ure wurde in 1 | Wasser fir

5 Injektionszwecke bel Raumtemperatur geldst und anschiieBend durch
Zugabe von Natriumchlorid auf Isotone Bedingungen eingestelit

10
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Anspriliche

1  Verbindung der aligemeinen Struktur |

worin

N < N <

R! und R?

R R R
R? R?
Z 5 N ©
SN
AN N
Sy N R
| '

CR® und

N bedeutet oder

N und

CR® bedeutst,

unabhéingig voneinander H, OR", SH, SR, Cy.,z-Alkyl,
wobel Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesétbgt
oder ungesattigt 18t und unsubstituiert oder ein- oder
mehifach substituiert Ist, C3s~Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert lst,
Heterocyciyl, wobel Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 8- oder 7-
ghedrig ist und geséttigt oder ungesattigt st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder eln- oder mehrfach
substitulert Ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryl
unsubstitulert oder eln- oder mehrfach substitulert ist,
(Cie-Alkyl)-Aryl, wobeil Cy.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungeséattigt st und
unsubetitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist und
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Aryl unsubstitwert oder ein- oder mehrfach substitulert
Ist, oder (C1.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C1.s-Alkyl
geradkethg oder verzwelgt ist und geséttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert Ist und Heteroaryl unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substtulert Ist, bedeuten, wobel
einer von R und R? H Ist und der andere Rest von R’
und R? nicht H ist mit der MaRgabe, daB3, wenn einer von
R! und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R! und R?
H oder C1.12-Alkyl bedeutst,

unabhéngig voneinander H, C4 12-Alkyl, wobel Cy-12-Alkyl
geradkettig oder verzweigt Ist und geséathgt oder
ungeséathgt Ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert lst, C3¢-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl gesathgt oder ungeséthgt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, Heteroaryl, wobe: Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobel C+.s-Alkyl geradkettg oder
verzwelgt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder eln- oder mehrfach substitulert st und
Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert
Ist, oder (C4.g-Alkyl)-Heteroaryl, wobet Cq.g-Alkyl
geradkettly oder verzweigt 1st und gesattigt oder
unges#ttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substitulert ist, bedeuten, wobel
mindestens elner von R® und R* H ist, oder
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elner der Rests R! oder R? zusammen mit einem der Rests R®

oder R* W bildet, wobel W a’'<(CHz)p' mitn = 3, 4, 5, 6,
7. 8, 9 oder 10, a'-CH=CH-CHzf', @-CH=CH-CHz-CHx-
B', «"-CHz-CH=CH-CHx-B', a-CHz-CHz-CH=CH-CH2-
CHz-', a'-O{CHa)-8' mitn =2, 3, 4, 5 oder 6,

H,
a o X
: , E mit X = CHa,
(] .3
OoderS, & oder & bedeutst und das mit

a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatorn der Verbindung der allgememnen Formel
| verbunden Ist und das mit p’' gekennzeichnete Ende
von W mit dem B-Kohlenstoffatom der Verbindung der
aligemeinen Struktur 1 verbunden ist, der andere Rest
von R! und R? H oder Cy.12-Alkyl iet, wobel Alkyl
geradkettig oder verzwelgt Ist und geséitigt oder
ungesétbgt 1st und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert lst, und der andere Rest von R®
und R* H oder Cs.1z-Alkyl 18t, wobe: Alkyl geradkettig
oder verzwelgt Ist und geséttigt oder ungesattgt ist und
unsubstitutert oder ein- oder mehrfach substitwert Ist,

Ci-1-Alkyl, wobel C1.12-Alkyl geradkettlg oder verzweigt
Ist und gesAttigt oder ungesattigt ist und unsubstitulert
oder eln- oder mehrfach substituiert Ist, Css-Cycloalkyl,
wobel Cycloalkyl geséttgt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobe: Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
glledrig Ist und gesétugt oder ungesatgt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
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Aryl, wobel Aryl unsubstitutert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryl
unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert ist,
(Cia-Alkyl)-Aryl, wober C1s-Alkyl geradkettig oder
verzwelgt Ist und geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substtulert Ist und
Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert
Ist, (C4.s-Alkyl)-Heteroaryl, wabel Cs ¢-Alkyl geradkettig
oder verzweigt 1st und gesattigt oder ungesattgt st und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert ist und
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitulert 1st, C(=0)R'!, COzH oder COzR"? bedeutst,

R%, R, R®undR® unabhanglg voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NH;,

NH(C1.s-Alkyl), N(C1.e-Alkyl)a, NH((C15-Alkyl)}-Aryl),
N((C1.s-Alkyl)-Aryl)2, NH-Aryl, N(Aryl)z, NHR™, NO, OH,
SH, O-C1.s-Alkyl oder S(O)y-C4-g-Alkyl, wobel Alkyl
geradkettlg oder verzwelgt ist und geséattigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist und p O, 1 oder 2 ist, O-Aryl
oder S(O)-Aryl, wobel Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert Ist und q 0, 1 oder 2 Ist, O-(C1¢-
Alkyl)-Aryl oder S{(O)~{C+.e-Alkyl)-Aryl, wobel Cq.s-Alkyl
geradkettlg oder verzweigt iat und geséttigt oder
ungesatitigt Ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist und Aryl unsubstitulert oder ein-
oder mehrfach substitulert ist und r 0, 1 oder 2 Ist, CO2H,
C(=O)R', Cy.12-Alkyi, wobel Alkyl geradkettg oder
verzweigt Ist und geséttigt oder ungeséttigt Ist und
unsubstrituiert oder ein- oder mehrfach substituwert ist,
CFj3, Ca3-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl gesittigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstitulert oder ein- oder
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mehrfach substitulert Ist, Heterocyciyl, wobel
Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 8- oder 7-glledrig Ist und gesattigt
oder ungeséattigt Ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert Ist, Aryl, wobel Aryt unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substitulert ist, oder Heteroaryl,
wobel Heteroaryl unsubstituiert oder eln- oder mehrfach
substitulert Ist, bedeuten oder R® und R” zusammen Q
bilden, wobei Q y-CR'®*=CR"*-CR'""=CR'-¥' bedeutst,
das mit y' gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbindung der aligemelnen
Struktur | verbunden Ist und das mit &' gekennzeichnete
Ende von Q mit dem 5-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden 1st, und Y und Z
wie oben definlert sind, oder R? und R® zusammen T
bilden, wobel T y-CR'*=CR®-CR?'=CRZ-¢’ 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 allgemelnen Struktur | verbunden lst,
und R” und R® wie oben definiert sind,

C1.s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzwelgt Ist und
gesattigt oder ungesattigt st und unsubstitulert oder ein-
oder mehrfach substitulert ist, Css-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl ges#tiigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitwert ist,
Heterocyclyl, wobe! Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 8- oder 7-
gliedng ist und geséattigt oder ungesattigt Ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituert Ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert Ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryt
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unsubstitulert oder eln- oder mehrfach subshtulert Ist,
(C1.s-Alkyl)-Aryl, wobel C1.¢-Alkyl geradkettig oder
verzwelgt Ist und geséttigt oder ungesattigt Ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist und
Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert
Ist, oder (C1.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobel Cy.g-Alkyl
geradkettg oder verzweigt Ist und geséthgt oder
ungesattigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist und Heteroaryl unsubstitulert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutst,

NHz, NH(C1¢-Alkyl), N(C1.g-Alkyl)z, NH((C1-e-Alkyl)-Aryl),
N{(Cr.g-Alkyl)-Aryl)s, NH-Aryl, N(Aryl)z, C+.e-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettlg oder verzweligt Ist und gesattigt oder
ungeséttigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert lst, C3.s-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl geséttigt oder ungesattigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach subetitulert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, Heteroaryl, wobel Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
(C1.e-Alkyl)-Aryl, wobei C1.g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesathgt Ist und
unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert Ist und
Aryl unsubstrtuiert oder eln- ader mehrfach substitulert
ist, oder (C4.g-Alkyl)-Heteroaryl, wobel Ci.e-Alkyl
geradkettly oder verzweigt Ist und geséttigt oder
ungesattigt ist und unsupstitulert oder ein- oder
mehrfach substtuiert ist und Heteroaryl unsubsttulert
oder ein- oder mehrfach substitulert Ist, bedeutet,
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C1e-Alkyl, wobel Alkyl geradkettly oder verzwelgt ist und
geséthgt oder ungesattigt Ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substitulert Ist, Cas-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséathgt Ist und
unsubstitwert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist,
(C1.e-Alkyl}-Aryl, wobel Ci.s-Alkyl geradkettlg oder
verzweigt ist und geséthgt oder ungesittigt Ist und
unsubstitwert oder ein- oder mehrfach substtulert Ist und
Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert
ist, bedeutst,

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

H, NHz, NH(C+.¢-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)2, NH((C:.c-Alkyl)-
Aryl), N((C1-e-Alkyl)-Aryl)z, NH-Aryl, N(Aryl)z, C1-Alkyl,
wobel Alkyl geradkettig oder verzweigt Ist und gesathgt
oder ungeséttigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substituiert Ist, C34-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl gesathgt oder ungeséttigt ist und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substitulert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitulert ist, oder (Cy.s-Alkyl)}-Aryl, wobel C.g-Alkyt
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungesittigt ist und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substitulert ist, bedeutet, OC,.g-Alkyl,
wobeli Alkyl geradkettig oder verzweigt i1st und gesattigt
oder ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCs ¢-Cycloalkyl, wobel
Cycloalky! gesattigt oder ungeséttgt st und
unsubstitulert oder eln- oder mehrfach substtulert Ist,
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OAryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, oder O<{C.g-Alkyl)-Aryl, wobel C;.s-Alkyl
geradkethg oder verzwelgt Ist und geséttigt oder
ungestéttigt Ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert ist und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substitulert ist, bedeutet,

R, R R und R" unabhénglg voneinander H, F, Cl,
Br, I, OH, CN, Cis-Alkyl, wobel Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt Ist und
unsubstrtulert oder ein- oder mehrfach substitulert lst,
CO2H bedeuten, und

R™ R®, R* und R2 unabhangig vonelnander H, F, Cl, Br, I,
CN, OH, C4s-Alkyl, wobei Alkyi geradkettig oder
verzweigt ist und gesattgt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert Ist,
oder CO;H bedeuten,

sowle Thre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 1 In Form
threr Racemate, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von
Mischungen der Enantiomeren oder Diastsreomeren In elnem
bellsbigen Mischungsverhaltnis, sowle ihre pharmazeutisch
annehmbaren Salze

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach einem der Anspriche 1
und 2 oder lhre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobel Y N und
Z CR* bedeuten, elner der Reste R' und R? OR™, SR™, C.¢-Alkyl
oder Aryl bedeutst, einer der Reste R® und R* H oder Cy.s-Alkyl
bedeutet, oder einer der Reste R' und R? zusammen mit elnem der

R4
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Reste R? und R* W blidet, wobet W a'~-CH=CH-CH2-CH2-f',

a
' -
oder £ bedeutet, und die beiden anderen

Reste von R', R?, R® und R* H oder C1.12-Alkyl bedsuten, R3 Cs-
Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=O)R"!, CO.H oder CO:R'? bedeutet, R® H,
F, Cl, Br, CN, NOz, C(=O)R', C14-Alkyl, CF3 oder Aryl bedeutst, R’
H, F, Cl, Br, CN, NH,, OH oder C:.s-Alky} bedeutet, R® H, OH, CFs
oder Cy.g-Alkyl bedeutet oder R? und R® gemeinsam T bliden, wobel T
Y-N=CR®-CR*'=N-¢' bedeutet, R™ Cs-Alky] oder Aryl bedeutet, R"!
Aryl bedeutst, R'? Cy.s-Alkyl bedeutst, R* OC4.g-Alkyl bedeutet, R? H
oder CO;H bedeutet und R*' H bedsutst

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 3 oder thre
pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei elner der Reste R' und
R? O-(CHz)2-OH, S-Phenyl, Phenyl, 3-Methyiphenyl, 2,4-
Dimethylphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-
methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxypheny! oder 2-Naphthyl bedeutet, emner
der Reste R® und R* H oder Methyl bedeutst, oder einer der Reste R'
und R? zusammen mtt emnem der Reste R® und R* W bildet, wobel W

o
\Ij’ .
a-CH=CH-CHx-CHx-f', oder & bedeutet, und o

die belden anderen Reste von R, RZ, R und R* H bedeuten, R®
Cyclopropyl, 2<(C(=0)0-Ethyl)-cyclopropyl, Cyclohexyl, 2-Pyndinyl,
C(=0)Phenyl, CO.H oder CO;Ethyl, R? H, Br, COzEthyl oder Methyl
bedeutst, R” H, NH;, OH oder Methyl bedeutet und R® H, Cl, OH oder
CFy bedeutet oder R® und R gemeinsam T bilden, wobei T y'-
N=C(COzH)-CH=N-¢' bedeutet
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Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach elnem der Anspriiche 3
und 4 oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Satze, wobel die
Verbindungen ausgewihlt sind aus
7-Brom-4~(4-methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pynmido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsfureethylester,
7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dthydro-2H-pyrimidol[1,2-
a]pyrimidin~2-carbons&ure,
7-Brom-4~(4-methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]lpynmidin-2-carbonsfiuresthylester,
2-Brom-8,6a,7,11b-tetrahydro-4,5, 11c-triaza-benzo[c}fluoren-8-
carbons@ureethylester,
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[ 12-
alpynmidin-2-carbonséure,
7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrimido(1,2-
a]pynmidin-2-carbonséure,
7-Brom~4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrimido[1,2-
a)pyrimidin-2-carbonséure,
[7-Brom-4-(2-hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpyrimidin-2-yf}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)}-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrimido[1,2-a]pynmidin-2-yi}-phenyl-methanon,
{7-Brom-4-(4-methoxy-phenyi)}-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynmido{1,2-
a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-meathanon,
[7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrimidof1,2-
alpynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyi)-3,4-dihydro-2H-pyrimido{1,2-
ajpynmidin-2-yl}phenyl-methanon,

57
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2-(7-Brom-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-ajpyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
2~(7-Brom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
4-(7-Brom-2-cyclohexyl-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin-4-yl)}-phenol,
7-Brom-4-naphthalin-2-yi-3,4-dIhydro-2H-pynmido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséureethylester,
7-Brom-4-m-tolyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido{1,2-ajpynmidin-2-
carbonsaureethylester,
2-[7-Brom-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonsfiureethylester,
2-[7-Brom-4-{4-methoxy-phenyi)-3,4-dihydro-2H-pyrimidof1,2-
a]pyrimidin-2-yi}-cyclopropancarbonsaureethylester,
7-Brom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin,
2-Chlor-8-phenylisulfanyl-8-pyridin-2-yi-7,8-dlhydro-6H-pyrimidof1,2-
ajpyrimidin-4-yl-amin,
6-Phenylsulfany-8-pyridin-2-yl-7,8-dihydro-6H-pyrimidof1,2-
a]pyrimidin-2,4-dlol,
6-Phenylisulfanyh-8-pyridin-2-yl-2-trifluormethyt-7,8-dihydro-6H-
pynmudo[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester,
3-Methyi-5,8-methano-8-pyridin-2-yi-5,8,8a,8-tetrahydro-4bH-1,4a,10-
tnaza-phenanthren-2,4-dlol,
5,8-Methano-9-pyridin-2-y}-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-1,4a,10-trlaza-
phenanthren-2,4-dlol,
12-Hydroxyl-1,4-methano-5-pyridin-2-y-1,4a,5,12b-tetrahydro-4H-
6,7,8,11,12a-pentaaza-benzo[ajanthracen-10-carbonséure,
3-Bromo-9-pyndin-2-yl-7,8,8a,8-tetrahydro-4bH-1,4a, 10-rlaza-
phenanthren
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Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach elnem der Anspriiche 1
und 2 oder Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobel Y CR®
und Z N bedeuten, elner der Reste R* und R? OR"™, SR, C,.-Alkyl
oder Aryl bedeutst, R® und R* H oder C1.g-Alkyl bedeutet, oder einer
der Reste R' und R zusammen mit enem der Reste R® und R* W

o
\:O' .
bildet, wobel W oder & bedeutst, und die

beiden anderen Reste von R!, RZ, R® und R* H oder Cy.12-Alkyl
bedeuten, R® C3,-Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=O)R", CO;H oder
CO;R™ bedeutet, R® H, F, Cl, Br, CN, NO2, C(=0)R', C1e-Alkyl, CF3
oder Aryl bedeutst, R” H, F, Cl, Br, CN, NHz, OH oder C+.g-Alkyl
bedeutet, R® H, F, Cl, Br, CN, NO2, O~(C1s-Alkyl)-Aryl, COzH, CONH;
oder C1.g-Alkyl bedeutst, R™ Cy.s-Alkyl oder Aryl bedeutet, R" Aryl
bedeutst, R™ Cy.¢-Alkyl bedeutet und R'* OC,.g-Alkyl bedeutst.

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 8 oder ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobet ener der Reste R' und
R2 O-{CHz)2-OH, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 4-
Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl oder
3,4-Dimethoxy-phenyl bedeutet, elner der Reste R® und R* H oder
Methyl bedeutst, oder einer der Reste R und R? zusammen mit

o
4

elnem der Rests R® und R* W bildet, wobel W oder

"'Zj' bedeutet, und die beiden anderen Reste von R', R?, R* und
R* H bedeuten, R® Cyclopropyl, 2-(C(=0)0O-Ethyl}-cyclopropyl,
Cyclohaxyl, 2-Pyridinyl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yi,
C(=0)Phenyl, COzH oder COzEthyl, R® H, Cl, CN oder Phenyl

3%
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bedeutet, R” H, NH2 oder CN bedeutet und R® H, Cl, CN, COzH oder
CONH; bedeutst, sowle Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach einem der Anspriiche 6
und 7 oder Ihre pharmazeutsch annehmbaren Salze, wobel die
Verbindungen ausgewahlt sind aus
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yi)-3,4~dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
2-[4-(4-Mathoxy-phenyi)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpyrimidin-2-yl}-cyclopropancarbonséiureethylester,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-{5-methyl-furan-2-yi)-3,4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrazno[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsauresthylester,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure ethylester,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-y1)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
2-[4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-2-
yil-cyclopropancarbonsiuresthylester,
24{4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yi}-
cyclopropancarbonséureethylester,
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methy}-3,4-dlhydro-2H-pyrazinof1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsiureethylester,
6.6a,7,11b-Tetrahydro-3,5,1 1c-triaza-benzo[ciuorene-6-
carbonsaureethylester,
4-Phenylsutfanyl-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-
carbonséureethylester,
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4-Phenylisulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,
4-{4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dIhydro-2H-pyrazino{1,2-
a)pyrimidin-2-carbons#ure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-2-
carbonsaure,
[4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon,
[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-yl}-phenyt-methanon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpyrimidin-2-y{}-phenyt-methanon,
[4-(4-Hydroxy-phenyt)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-
ajpyrimidin-2-yl}-phenyl-methanon,
2-Cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyi)-3,4-dlhydro-2H-pyrazino{1,2-
alpyrimidin,
2-Cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpyrimidin,
2-(2-Cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-4-yloxy)-
ethanol,
2-Cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpyrimidin,
4-Methyi-2-(5-nitro-furan-2-yl)}-4-phenyt-3,4-dihydro-2H-pyrazinof 1,2-
ajpynmudin,
2-(4-Methyl-4-pheny}-3,4-dihydro-2H-pyrazinol1,2-a]pyrimidin-2-yi)-
cyclopropancarbonsiureethylester,
4-Phenyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]pyrimidin,
4-Phenyl-2-pyndin-2-y-3,4-dlhydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-8-
carbons#iure,

37



WO 02/30934 PCT/EPO1/11702

10

15

20

25

652

6-Amino-7-chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-y-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpyrimidin-9-carbonsureamid,
2-Phenylsulfanyl-3-pyridin-2-yt-2,3-dihydro-1H-pyrimido[1,2-a]chinolin-
10-0l,

4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-9-carbonséure,
6-Amino-7-chior-4-phenyisuifanyi-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-
pyrazinof1,2-a]pyrimidin-9-carbons@ureamid,
7T-Phenyl-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dthydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-8-carbonitril,
5,8-Methano-8-pyridin-2-y1-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-2,4a,10-triaza-
phenanthren,
1-Chlor-5,8-methano-8-pyridin-2-yi-5,8,8a,98-tetrahydro-4bH-2,4a,10-
triaza-phenanthren-3,4-dicarbonitril,

sowie lhre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Struktur
| nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und threr pharmazeutisch
annehmbaren Salze,

Rl j R2

R% R3
7o
PPN
\v \N R®

worin Y, Z und R! bls R” wie In Anspruch 1 definlert sind,

dadurch gekennzeichnet, da
ein Heteroarylamin der allgemeinen Struktur I]



A
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10

15

worin Y, Z, R® und R’ wie oben definiert sind, mit der Malgabe, daR,
wenn R® und R’ das wie oben definierte Q bilden, das mit y'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamine der aligememen Struktur Il und das mit &
gekennzeichnete Ende von Q mit dem 3-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur || verbunden ist, und dai,
wenn R® und R° das wie oben definierte T biiden, das mtt v
gekennzelchnete Ende mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il und das mite’
gekennzeichnets Ende mit dem e-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il verbunden ist,

mit einem Aldehyd der aligememen Struktur 111
O

PN

H RS
m .

worin R® wie cben definlert Ist,

und elnem Olefin der aligemeinen Struktur IV
1 ]®
oy P

R R
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worn R', R?, R® und R* wie oben definiert sind, mit der Malgabe, daB
wenn ainer 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 aligemelnen Struktur IV und das mit
B' gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom des
Olefins der aligemeinen Struktur IV verbunden Ist,

In Gegenwart einer Saure umgesetzt wird

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die
Umsetzung des Heteroarylamins der aligemeinen Struktur [l mit dem
Aldehyd der aligemelnen Struktur Il und dem Olefin der allgemeinen
Struktur iV In einem Elintopf-Verfahren durchgeflhrt wird

Verfahren nach elnem der Anspriiche 9 und 10, dadurch
gekennzeichnet, daB die Sdure Trifluoressigséure ist

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch
gekennzelchnet, daR die Umsetzung in einem organischen
Losungsmittel bel elner Temperatur von 0 bis 100 °C und elner
Reaktonszeit von 0,25 bis 12 h durchgefihrt wird

Verfahren nach emem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daR die Reaktlon bei einer Temperatur von 15 bis
40 °C durchgeflhrt wird

Verfahren nach elnem der Anspriiche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, daf das organische L&sungsmittel Acetonutnl ist.

Substanzbibliothek, enthaltend mindestens eine Verbindung der
aligemelnen Struktur | nach einem der Anspriiche 1 bis 8
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Arzneimtttel, enthaltend mindestens eine Verbindung der aligemeinen
Struktur | oder eines lhrer pharmazeutisch annehmbaren Salze nach
elnem der Anspriiche 1 bis 8

Verwendung einer Verbindung der aligemelnen Struktur | nach einem
der Anspriiche 1 bis 8 oder emnes threr pharmazeutisch annehmbaren

Salze zur Herstsliung eines Arzneimiitels zur Behandlung von
Schmerz.

Verwendung einer Verbindung der aligemelnen Struktur | nach einem
der Anspriiche 1 bis 8 oder eines threr pharmazeutisch annehmbaren
Salze zur Herstellung eines Arznelmiitsis zur Behandlung von
Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnltus aunum und/oder Diarrhoe

Phamazeutische Zusammensetzung, die mindestans elne
Verbindung der aligemeinen Struktur | oder elnes Ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Salze nach elnem der Anspriiche 1 bis
8 sowle mindestens einen pharmazeutischen Hilfsstoff enthalt

Verfahren zur Behandlung von Schmerzzustéinden in einem Saugetier
und/oder Menschen, dadurch gekennzeichnet, da eine therapeutsch
wirksame Menge elner Verbindung der aligemelnen Formel | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze nach einem der
Anspriiche 1 bis 8 verabrelcht wird

Verfahren zur Behandlung von Haminkontinenz, Juckrelz, Tinnitus
aurlum und/oder Diarrhoe In elnem Séugetier und/oder Menschen,
dadurch gekennzeichnet, dal eine therapeutisch wirksame Menge
emner Verbindung der allgemelinen Formel | oder eines Ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Saltze nach elnem der Anspriiche 1 bis
8 verabreicht wird

41
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Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen
(G 2935)

Substituierte 3,4-Dihydro-pyrimidof1,2-a]lpyrimidine und 3.4-Dihydro-
pyrazino[1,2-ajpynmidine

Die vorliegende Anmeldung betnfft substituierte 3,4-Dihydro-pyrimido[1,2-
alpynmidine und 3,4-Dihydro-pyrazino[1,2-a]pynmidine, Verfahren zu ihrer
Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken, Arzneimittel, die diese
Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur
Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Schmerz,
Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe sowie diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen

Die Behandiung chronischer und nicht chronischer Schmerzzusténde hat
in der Medizin eine groRe Bedeutung Es besteht ein weltweiter Bedarf an
gut wirksamen Therapien fir eine patientengerechte und zielorientierte Be-
handlung chromischer und nicht chromischer Schmerzzusténde, wobei
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandiung far

den Patienten zu verstehen st

Klassische Opioide wie Morphin sind beil der Therapie starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen, wie z B Atemdepression, Erbrechen, Sedierung,
Obstipation und Toleranzentwicklung, hmitiert Auflerdem sind sie bei
neuropatiuschen oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere

Tumorpatienten leiden, weniger wirksam
Der vorhegenden Erfindung hegt die Aufgabe zugrunde, analgetisch wirk-

same Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die sich zur Schmerz-
therapie - iInsbesondere auch zur Therapie chronischer und neuro-
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pathischer Schmerzen - eignen Daruber hinaus sollten diese Substanzen

maoglichst keine der Nebenwirkungen, die Ublicherweise bei der

Anwendung von Opioiden mit y-Rezeptoraffinitdt 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 erfindungsgemafien

Verbindungen handelt es sich um substituierte 3,4-Dihydro-pyrimidof1,2-

ajpynmidine und 3,4-Dihydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidine der allgemeinen

Struktur |

worin

R' und R?

»

R R' R?
R® R?
Z5 N~ ¢
Y R‘
4 l-:\, /I\
Sy N R®
| .

CR®und
N bedeutet oder
N und
CR?® bedeutet,

unabhangig voneinander H, OR™, SH, SR™, C, 1z-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und geséttigt oder
ungeséttigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, C;¢-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt
oder ungesattigt 1st und unsubstitwert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-,
4-, 5-, 6- oder 7-ghednig i1st und geséattigt oder ungeséthigt st
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
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R?und R*

E

substituiert ist, Heteroaryl, woben Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach subshtuiert ist, (C,s-Alkyl)-Aryl,
wobet C, e-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt
oder ungesdttigt 1st und unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, oder (C.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei
Cis-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und geséttigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, bedeuten, wobei einer von R' und
R? H 1st und der andere Rest von R' und R? nicht H 1st mit der
MaRgabe, da, wenn einer von R' und R? Aryl bedeutet, der
andere Rest von R' und R? H oder C; 12-Alkyl bedeutet,
unabhangig voneinander H, C, 12-Alkyl, wobei C, 12-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder ungesattigt
1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Cis-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt 1st
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobel Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert 1st, (Cs-Alkyl)-Aryl,
wobei C..s-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesathigt
oder ungesattgt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert st und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substtuert ist, oder (C1.e-Alkyl)-Heteroaryl, waobei
Ci.e-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und geséttigt oder
ungesathigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitutert 1st und Heteroaryt unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobelr mindestens einer
von R? und R* H ist, oder
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einer der Reste R oder R? zusammen mit einem der Reste R® oder

R* W bildet, wobei W a’-{(CH,),-8' mitn =3, 4, 5,6, 7, 8,9
oder 10, a'-CH=CH-CH-§', a'~-CH=CH-CH,-CH-f', a’-CH;-
CH=CH-CH,-B', a'-CHz-CHz-CH=CH-CH;-CH:-§’, a'-O{CH;),-

Hy
A 3
S0 e
i ~

B'mitn=2, 3, 4, 5oder6, . 2 '

30 3
o

i mit X = CH,, O oder S, oder
o

‘@ bedeutet und das mit a' gekennzeichnete Ende von

»

W mit dem a-Kohlenstoffatom der Verbindung der
allgemeinen Formel |1 verbunden ist und das mit g'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom der
Verbindung der aligemeinen Strukiur | verbunden ist, der
andere Rest von R' und R? H oder C, 12-Alkyl bedeutet, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungesdttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert ist, und der andere Rest von R* und R* H oder
C11z-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist,

C112-Alkyl, wobei C; 12-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st
und gesdttigt oder ungesathgt 1st und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert ist, Cse-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt i1st und unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei
Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-gliedng 1st und gesattigt oder
ungesattigt 1st und unsubstituert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st, Aryl, wobei Aryl unsubstituwiert oder ein- oder
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mehrfach substitwert 1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstitwiert oder ein- oder mehrfach substituiert i1st, (Cy.s-
Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
geséttigt oder ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, {C1e-Alkyl)-Heteroaryl, wobei Ci.¢-
Alkyl geradketiig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st und Heteroaryl unsubstitwert 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, I, CN, NH,,

NH(Ca-Alkyl), N(Cys-Alkyl)2, NH((C:s-Alkyl)-Aryl), N((C1.¢-
Alkyl)-Aryl)2, NH-Aryl. N{Aryl)s, NHR 13, NOz, OH, SH, O-Cy-
Alkyl oder S(O),-C.s-Alkyl, wobet Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und gesattigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder méhrfach substituiert 1st und p 0,
1 oder 2 1st, O-Aryl oder S(O).,-Aryll, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert 1st und q 0, 1 oder 2 ist,
O-(C1.s-Alkyl)-Aryl oder S{(O)<C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder ungesattigt
1st und unsubsttuiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert st
und r 0, 1 oder 2 1st, CO;H, C(=0)R™, C, 1-Alkyl, wobe1 Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt
1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
CFs, Cas-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder
ungeséthigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitutert 1st, Heterocyclyl, wobeir Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-ghedrig 1st und gesattigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st, Aryl,

G2035_Pikext_de doc



10

15

20

25

30

R10

wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
Ist, oder Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert 1st, 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 aligemeinen Struktur |
verbunden i1st und das mit &' gekennzeichnete Ende von Q mit
dem &-Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Struktur | verbunden 1st, und Y und Z wie oben definiert sind,
oder R? und R” zusammen T bilden, wobe: T y'-CR"*=CR®-
CRY=CRZ-¢' oder y-N=CR™-CR*'=N-¢' bedeutet, das mit y’
gekennzeichnete Ende von T mit dem y-Kohlenstoffatom der
Verbmdung der aligemeinen Struktur | und das mit €'
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom der
Verbindung der aligemeinen Struktur I verbunden ist, und R’
und R® wie oben definiert sind,

C.+-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und
gesattigt oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Cs4-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
gesattigt oder ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, Heterocyclyl, wobet Heterocyclyl 3-,
4-, 5-, 6- oder 7-ghedng ist und gesathigt oder ungesattigt 1st
und unsubstituiert oder ein- oder mehifach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubsttuert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, (C,.a-Alkyl)-Aryl,
wobel C.g-Alkyl geradkettig oder verzweigt i1st und geséttigt
oder ungesattigt 1st und unsubstitutert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, oder (Ci.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei
Cis-Alkyl geradkettig oder verZ\;velgt 1st und gesattigt oder
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R"

R13

ungesattigt 1st und unsubstituert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st und Heteroaryl unsubstituwiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, bedeutet,

NHaz, NH(C1.g-Alkyl), N(Cy5-Alkyl)2, NH((C15-Alkyl)-Aryl),
N{(C1-s-Alkyl)-Aryl);, NH-Aryl, N(Aryl)z, C1s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Cs¢-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt 1st
und unsubstrituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
Aryl, wobei Aryl unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl unsubstituiert *
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, (C,e-Alkyl)-Aryl,
wobei C.g-Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st 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
Cis-Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséattigt oder
ungesattigt 1st und unsubstitutert oder ein- oder mehrfach
substitutert 1st und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, bedeutet,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl eradket‘ilg oder verzweigt i1st und
geséttigt oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert i1st, Cs5-Cycloalkyl, wober Cycloalkyl
geséttigt oder ungesattigt 1st und unsubstitutert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, (C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder ungeséttigt
1st und unsubshtuiert oder ein- oder mehrfach substtuiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
ist, bedeutet,

C(=0)CH,, C(=0)Phenyl, C(=0)0-t -Butyl (t-BOC) oder eine
andere ubliche Amino-Schutzgruppe bedeutet,

G2035_Priext_de doc
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H, NH;, NH{C.s-Alkyl), N(Cy.s-Alkyl)2, NH{(Cg-Alkyl)-Aryl),
N((C1.s-Alkyl)-Aryl)2, NH-Aryl, N(Aryl);, Cys-Alkyl, wobei Alkyi
geradkeltig oder verzweigt 1st und geséttigt oder ungesattigt
ist und unsubstituiert oder ein- cder mehrfach substituiert ist,
Css-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt 1st
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, woben Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st, oder (C1g-Alkyl)-Aryl, wobei Cyg-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesathgt oder ungeséattigt
Ist und unsubstitutert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st
und Aryl unsubstitutert oder ein- oder mehrfach substituiert’
Ist, bedeutet, OC,4-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt ist und geséttigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitusert i1st, OCay 5
Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl geséthtigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, OAryl,
wobei Aryl unsubstitutert oder e;ln- oder mehrfach substituiert
ist, oder O-(C,s-Alkyl)-Aryl, wobei C,s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und geséttigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st und Aryl
unsubstitwert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
bedeutet,

15 16 17 18 ¢
R™ R, R undR unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, OH, CN,

C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzwegt 1st und
geséttigt oder ungesattigt 1st und unsubstitumert oder ein- oder
mehrfach substitwert 1st, CO;H bedeuten, und

R"™ R* R* und R% unabhéngig vonenander H, F, Cl, Br, |, CN, OH,

C1s-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und
geséattigt oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituwert 1st, oder CO;H bedeutean,

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze
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Die Ausdrucke "Cg-Alkyl", "Cys-Alkyl" und "C, 42-Alkyl" umfassen im Sinne
dieser Erfindung acyclische geséttigte oder ungesattigte Kohlen-
wasserstofireste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen, mit 1 bis6 bzw 1 bis 8 bzw 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, d h C,.e-Alkanyle, Czs-Alkenyle und C,¢-
Alkinyle bzw C,.g-Alkanyle, C,.s-Alkenyle und Czg-Alkinyle bzw C; 12-
Alkanyle, C,.12-Alkenyle und C; z-Alkinyle Dabei weisen Alkenyle
mindestens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C-
Dreifachbindung auf Vortellhaft st Alkyl aus der Gruppe ausgewahit, die
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tso-Butyl, sec -Butyl, tert -Buty!,
n-Pentyl, 1sc-Pentyl, nec-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Octyl, n-Decyl, n-
Dodecyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,,
-C(=CHz)-CHs), Propinyl (-CH-C=CH), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl,
Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfaRt

Der Ausdruck "Css-Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser Erfindung
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gesattigt
oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substiturert sein
konnen Vorteilhaft ist C;4-Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewahlit, die
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl enthalt Far
die Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind
Cyclopropyl, Cyclopropyl-2-carbonséure, Cyclopropyi-2-
carbonséaureethylester 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 gesattigten, (partiell) ungesattugten oder
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein Jeder Aryl-Rest kann
unsubstitutert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die
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Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen Position
des Aryls sein konnen Vortellhafterweise i1st Aryl aus der Gruppe
ausgewahit, die Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl enthéit Besonders
bevorzugte Aryl-Reste sind far die Zwecke dieser Erfindung m-Toluyl, p-
Hydroxy-phenyl, p-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 3,4-
Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 1-Naphthyl und 2-
Naphthyl

Der Ausdruck "Heteroaryl" steht fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen
cyclischen aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf auch 2, 3, 4 oder 5
Heteroatome, enthélt, wobe) die Heteroatome gieich oder verschieden sind
und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
sein kann, im Falle der Substitutton am Heterocyclus kdnnen die
Heteroarylsubstituenten gleich oder verschieden sein und in jeder
beliebigen Position des Heteroaryls sein Der Heterocyclus kann auch Teil
eines bi- oder polycyclischen Systems sein Bevorzugte Heteroatome sind
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel Es ist belvorzugt, dal} der Heteroaryl-
Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl),
Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyndinyl, Pyndazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl,
Pyranyl, Indolyl, Indazolyl, Puninyl, Pyrimidinyl, indolizinyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl enthalt,
wobei die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur | uber
Jedes beliebige und mégliche Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen
kann Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste sind fur die Zwecke dieser
Erfindung Pyndin-2-yl, Furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl und 5-Nitro-furan-2-
yl

Dia Ausdrtcke "(Cs-Alkyl)-Aryl" bzw "(Ci4-Alkyl)-Heteroaryl" bedeuten fur
die Zwecke der vorliegenden Erfindung, da® C,.s-Alkyl, Aryl und Heteroaryl
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die oben definierten Bedeutungen haben und uber eine Cy.g-Alkyl-Gruppe
an die Verbindung der allgemeinen Struktur | gebunden sind

Der Ausdruck “Heterocyclyl" steht far einen 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen
cychschen 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 ungeséattigt, aber nicht aromatisch ist,
und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann Der
Heterocyclus kann auch Teil eines bi- ader polycyclischen Systems sein
Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel Es ist
bevorzugt, daB der Heterocyclyl-Rest ausgewahilt ist aus der Gruppe, dié
Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, Pyrrohidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl
und Morpholinyl enthalt, wobei die Bindung an die Verbindung der
aligemeinen Struktur [ (bzw 11, HI oder IV) Gber jedes beliebige Ringglied
des Heterocyclyl-Restes erfolgen kann

Im Zusammenhang mit "Alkyl", "Alkanyl", “Alkenyl" und "Alkinyl" versteht
man unter dem Begniff "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-Heteroaryl, NH-
Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl),, N(AIkyi—AryI),, N(Alkyl-Heteroaryl)s,
N(Heterocyclyl)s, N(Alkyl-OH),, NO, NOz, SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl,
S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-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)Cg-Alkyl, C(=S)C15-Alkyl,
C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)C1.s-Alkyl-Aryl, C(=S)C1e-Alkyl-Aryl, C(=0)-
Heteroaryl, C(=5)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl,
CO,H, CO;-Alkyl, C(=O)NH, C(=O)NH-Alkyl, C(=O)NHAryl, C{(=0O)NH-
Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl);, C(=O)N(Alkyl-Aryl)a, C(=O)N(Alkyl-
Heteroaryl),, C(=0)N(Heterocyclyl)z, SO-Alkyl, SO-Alkyl, SO,NH;, SOyH,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach
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substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an
varschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z B zwei- oder
dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie
im Falle von CF5 oder -CH,CF; oder an verschiedenen Stellen wie im Falle
von -CH(OH)-CH=CH-CHCI, Die Mehrfachsubstitution kann mit dem
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen Besonders
bevorzugt far die Zwecke der vorliegenden Erfindung bedeutet Alkyl
Methyl, Ethyl, CH,-CH;-OH oder CF,

In Bezug auf "Aryl", "Alkyl-Aryl", "Heteroaryl", "Alkyl-Heteroaryl",
"Heterocyclyl”, sowe "Cycloalkyl" versteht man im Sinne dieser Erfindurly
unter "ein- oder mehrfach substituiert” die ein- oder mehrfache, z B zwel-,
drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer VWasserstoffatome
des Ringsystems durch F, CI, Br, I, CN, NHz, NH-Alky!, NH-Aryl, NH-
Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-
OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl),, N{Alkyl-Heteroaryl),, N{Heterocyclyl),,
N(Alkyl-OH)z2, NO, NO,, SH, S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, S-
Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Aikyl-SH, OH,
0-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-
Heteroaryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C1.s-Alkyl, C(=S)C.¢-
Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C{=0)-C,.s-Alkyl-Aryl, C(=S)C1¢-Alkyl-Aryl,
C(=0)-Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-
Heterocyclyl, CO;H, CO2-Alkyl, C(=O)NH,, C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl,
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=O)N{Alkyl)z, C(=O)N(Alkyl-Aryl),, C(=O)N(Alkyl-
Heteroaryl);, C(=O)N(Heterocyclyl);, S(O)-Alkyl, S{O)-Aryl, SOz-Alkyt, SO
Aryl, SO.NH;, SO;H, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, CF5, =0, =S, Cy-¢-
Alkanyl, Czs-Alkenyl, C,s-Alkinyl, -Ci5-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 dabel mit dem gleichen oder mit
unterschiedlichen Substituenten Fir "Aryl" sind dabeil besonders
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bevorzugte Substituenten OH, F, CH; und O-CH; Fur "Heteroaryl" sind
besonders bevorzugte Substituenten CH; und NO2 Fur "Cycloalkyl" sind
besonders bevorzugte Substituenten CO.H und CO,Ethyl

Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne dieser Erfindung sind solche
Salze der erfindungsgeméfien Verbindungen gemaf der allgemeinen
Struktur |, die belr pharmazeutischer Verwendung physiologisch —
insbesondere bei Anwendung am Saugetier und/oder Menschen -
vertraglich sind Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze kdnnen
beispielsweise mit anorganischen oder organischen Séuren gebildet

werden

Vorzugsweise werden die pharmazeutsich annehmbaren Salze der
erfindungsgeméien Verbindungen gemdnl der aligememen Struktur | mit
Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure, Phosphorsaure,
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure, Kohlensaure, Ameisenséure,
Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure,
Fumarsaure, Milchs&ure, Citronensaure, Glutaminsaure oder
Asparaginséure gebildet Bei den gebildeten Salzen handelt es sichu a
um Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate,
Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate,
Fumarate, Citrate und Glutaminate Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate
der erfindungsgemdafen Verbindungen, die z B durch Kristallisation aus
walriger L&sung erhalten werden kénnen

Alle erfindungsgemanien Verbindungen enthalten mindestens ein
Asymmetriezentrum, nédmlich das mit R® substituierte Kohlenstoffatom der
Struktur | Daher kénnen die erfindungsgemafien Verbindungen der
aligemeinen Struktur | In Form threr 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
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Verbindungen Die Mischungen kbnnen in jedem beliebigen Mischungs-
verhdltrus der Stereoisomeren vorliegen Bevorzugt legen die
Verbindungen der allgemeinen Struktur | als enantiomerenreine
Verbindungen vor

Eine Gruppe bevorzugter Verbindungen der vorliegenden Erfindung wird
von 3,4-Dihydro-pynmido[1,2-a]pyrimidinen, d h Verbindungen der
aligemeinen Struktur ImitY =Nund Z = CR?, gebildet, in denen einer der
Reste R' und R?OR", SR", C,s-Alkyl oder Aryl bedeutet, einer der Reste
R® und R* H oder C,s-Alkyl bedeutet, oder einar der Reste R' und R?
zusammen mit einem der Reste R? und R* W bildet, wobei W

o'

i D o'
\C '

H; oder ! bedeutet, und die beiden anderen Reste von
R', R? R? und R* unabh#ngig vonemander H oder C, 12-Alkyl bedeuten, R®
Cs7-Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=O)R"', CO;H oder CO.R" bedeutet, R® H,
F, Cl, Br, CN, NO,, C(=0)R", C,s-Alkyl, CF5 oder Aryl bedeutet, R' H, F,
Cl, Br, CN, NHz, OH oder C,¢-Alkyl bedeutet, R* H, OH, CF5 oder Cis-Alkyl
bedeutet oder R® und R® gemeinsam T bilden, wobei T y'-N=CR*-CR*'=N-
¢ bedeutet, R Cy.¢-Alkyl oder Aryl bedeutet; R"* Ary! bedeutet, R C,.¢
Alkyl bedeutet, R OC,s-Alkyl bedeutet, R*® H oder CO.H bedeutst und
R* H bedeutet ‘

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Gruppe sind hierbe 3 4-
Dihydro-pyrnimido[1,2-a]pyrimidine der allgemeinen Struktur 1A

R R R?
R® rR?
Z5 SN ¢
i S
9 X X 5
R N N R
IA
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in denen einer der Reste R' und R? O-(CH,)>-OH, S-Phenyl, Phenyl, 3-
Methylphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Hydroxy-3-methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl oder 2-Naphthyl bedeutet,
einer der Reste R® und R* H oder Methy! bedeutet, oder einer der Reste R’
und R? zusammen mit einem der Reste R® und R* W bildet, wober W

\ﬁ "
2 oder bedeutet, und die beiden anderen Reste von
1

R', R?, R® und R*H bedeuten, R® Cyclopropyl, 2-(C(=0)0-Ethyl)-
cyclopropyl, Cyclohexyl, 2-Pyridinyl, C(=0)Phenyl, CO.H oder CO;Ethyl,
R°H, Br, CO;Ethyl oder Methyl bedeutet, R’ H, NH;, OH oder Methyl
bedeutet und R® H, Cl, OH oder CF; bedeutet oder R® und R® gemeinsam T
bilden, wobei T y'-N=C{CO,H)-CH=N-¢' bedeutet

]
Die am meisten bevorzugten erfindungsgemafien Dihydro-pyrimido[1,2-
a]pynmidine der allgemeinen Struktur IA sind jene, die ausgewahit sind
aus
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl}-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylester,
7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-
2-carbonsaure, |
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a)pyrimidin-2-
carbonséure,
7-Brom-4-{4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpynmidin-2-carbonsaureethylester,
2-Brom-6,6a,7,11b-tetrahydro-4,5, 1 1c-tnaza-benzo|c]fluoren-6-
carbonsaureethylester, '
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyi-3,4-dihydro-2H-pyrimido[12-
ajpyrnmidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pynmidin-

2-carbonsaure,
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7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimidof1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséaure,
[7-Brom-4-2-hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pynmidin-2-
yl]-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl}-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pynmido[1,2-a]pynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-methoxy-pheny!)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynimidof1,2-
alpynmidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl}-3-methyi-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-
alpynmidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido][1,2-a]pyrimidin-
2-yl|-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a]pyrimidin-2-
yl}-phenyl-methanon,
2-(7-Brom-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a)pynmidin-4-yloxy)-
ethanol,
2-(7-Brom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-
ethanol,
4-(7-Brom-2-cyclohexyl-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a]pynmidin-
4-yl)-phenol,
7-Brom-4-naphthalin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrnimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylester,
7-Brom-4-m-tolyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-a)pyrnmidin-2-
carbonsaureethylester,
2-[7-Brom-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpynmidin-2-yl]-cycliopropancarbonsaureethylester,
2-47-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimidof1,2-ajpynmidin-
2-yl}-cyclopropancarbonséureethylester,
7-Brom-4-phenylsulfanyi-2-pynidin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpynmidin,
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2-Chlor-6-phenylsulfanyl-8-pyridin-2-yl-7,8-dihydro-6H-pynmido[1,2-
alpynmidin-4-yl-amin,
6-Phenyisulfanyl-8-pyridin-2-yl-7,8-dihydro-6H-pynmido[1,2-a]pynmidin-
2,4-diol,

6-Phenylsulfanyl-8-pyndin-2-yl-2-trifluormethyl-7,8-dihydro-6H-
pyrimido[1,2-a]pynmidin-3-carbonséaureethylester,
3-Methyl-5,8-methano-9-pyndin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-1,4a,10-
tnaza-phenanthren-2,4-diol,

5,8-Methano-9-pyridin-2-yl-5,8,8a, 9-tetrahydro-4bH-1,4a, 10-tnaza-
phenanthren-2,4-diol und
12-Hydroxyl-1,4-methano-5-pyndin-2-yl-1,4a,5, 12b-tetrahydro-4H- N
6,7,8,11,12a-pentaaza-benzo[a]anthracen-10-carbonsaure,

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Eine weitere Gruppe bevorzugter Verbindungen wird von 3,4-Dihydro-
pyrazino[1,2-ajpynmidinen, d h Verbindungen der aligemeinen Struktur |
mit Y = CR® und Z = N, gebildet, in denen einer der Reste R' und R* H,
OR"™, SR, C,.¢-Alkyl oder Aryl bedeutet, einer der Reste R® und R* H oder
Ci.e-Alkyl bedeutet, oder einer der Reste R' und R? zusammen mit einem

der Reste R® und R* W bildet, wobei W H: oder P

bedeutet, und die beiden anderen Reste von R', R?, R? und R*H oder C, 15-
Alky! bedeuten, R® C3;-Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=0)R'!, CO,H oder
CO.R" bedeutet, R’ H, F, Cl, Br, CN, NO, C(=0)R", C,.¢-Alkyl, CF; oder
Aryl bedeutet, R” H, F, Cl, Br, CN, NH,, OH oder C,s-Alkyl bedeutet, R® H,
F, Cl, Br, CN, NO,, O-(C1.g-Alkyl)-Aryl, COzH, CONH; oder C1.e-Alkyl
bedeutet, R™ Cy.s-Alky! oder Ary! bedeutet, R"' Aryl bedeutet, R Cis-Alkyl
bedeutet und R* OC.s-Alkyl bedeutet Diese Verbindungen konnen auch
In Form eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze vorliegen
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Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Gruppe sind hierbei 3,4-
Dihydro-pyrazino[1,2-ajpyrimidine der allgemeinen Struktur IB

R" Rl R?
R® R}
/a N [§ §
: w
N ™
N N RS
RO
B '

In denen einer der Reste R' und R? O-(CH;);-OH, S-Phenyl, Methyl,
Phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4- *
Hydroxy-3-methoxy-phenyl oder 3,4-Dimethoxy-phenyl bedeutet, einer der
Reste R? und R* H oder Methyl bedeutst, oder einer der Reste R' und R?

zusammen mit einem der Reste R® und R* W bildet, wober W

;e
B ®
S S

oder bedeutet, und die beiden anderen Reste von
R', R% R und R? H bedeuten, R® Cyclopropyl, 2-(C(=0)O-Ethyl)-
cyclopropyl, Cyclohexyl, 2-Pynidinyl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl,
C(=0)Phenyl, CO;H oder CO,Ethyl, R® H, Cl, CN oder Phenyl bedeutet, R
H, NH; oder CN bedeutet und R® H, Cl, CN, CO;H oder CONH; bedeutet,
sowie thre pharmazeutisch annehmbaren Saize

Die am meisten bevorzugten erfindungsgem#fien Dihydro-pyrazino[1,2-
alpynimidine der allgemeinen Struktur IB sind jene, die ausgewahit sind
aus

4-{4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-alpynmidin,
2-{4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-
2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester, I
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4-(4-Methoxy-phenyi)-3-methyl-2-(5-methyl-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
4-3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylester,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-ajpyrnmidin-2-
carbonsaure ethylester,
4-3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2~
alpynmidin,
2-44-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]lpynmidin-2-yl]-
cyclopropancarbonsaureethylester,
2-[4{4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-y]-
cyclopropancarbonsaureethylester,
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-
carbonséureethylester,

6,6a,7,11b-Tetrahydro-3,5, 1 1c-triaza-benzo[c]fluorene-6-
carbonsaureethylester,
4-Phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-alpyrnimidin-2-
carbonsaureethylester,
4-Phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]Jpynmidin-2-carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a)pyrimidin-2-
carbonséure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrnmidin-2-
carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-
carbonséure,
[4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a)pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon,
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[4{(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
[4<(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
yll-phenyl-methanon,
[4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynimidin-2-
yll-phenyi-methanon,
2-Cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin,
2-Cyclopropyl-4-{4-methoxy-phenyi)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
ajpynirmdin,
2-(2-Cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethandl,
2-Cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
a)pynmidin,
4-Methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin,
2-(4-Methyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-alpyrimidin-2-yl)-
cyclopropancarbonsaureethylester,
4-Phenyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
4-Phenyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-aJpyrimidin-9-
carbonsaure,
6-Amino-7-chlor-4-phenyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazinof1,2-
alpynmidin-9-carbonsdureamid,
2-Phenylsulfanyl-3-pynidin-2-yl-2,3-dihydro-1H-pyrimido[1,2-a]chinolin-10-
ol,
4-Phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-9-
carbonsdure,
6-Amino-7-chlor-4-phenylsulfanyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-ajpynmidin-9-carbonsaureamid,
7-Phenyl4-phenylsulfanyl-2-pynidin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynimidin-9-carbonitril,
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5,8-Methano-9-pyndin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-2,4a, 10-triaza-
phenanthren,
1-Chlor-5,8-methano-8-pyndin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-2,4a, 10-triaza-
phenanthren-3,4-dicarbonitrnil,

sowie Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
geméfien Verbindungen der Struktur | und ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Salze

R\ R' R?
R® R? )
5 N~ &
PN
AN N
Ny N RS

worin

Y, Z und R' bis R” wie oben definiert sind,

das dadurch gekennzeichnet ist, dafl

ein Heteroarylamin der aligemeinen Struktur Il
RT

]
R ,,/5 .
PN
Y NH,
]
worin Y, Z, R® und R” wie oben definiert sind, mit der MaRgabe, daB, 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 5-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il
verbunden ist, und daB, wenn R® und R? das wie oben definierte T bilden,
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das mit y' gekennzeichnete Ende mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il und das mit ¢'
gekennzeichnete Ende mit dem e-Kohlenstoffatom des Heteroarylamins
der allgemeinen Struktur Il verbunden ist,

mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur lll
0

H R®
1] .
worin R® wie oben definiert ist,
und einem Olefin der aligememnen Struktur IV

R! R3

O>=—=(p '

R? R?
v \

i
worin R', R, R* und R* wie oben definiert sind, mit der Mal3gabe, da3

wenn ener der Reste R' und R? zusammen mit enem der Reste R® und R*
W bildet, das mit o' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeineri Struktur IV und das mit p'
gekennzeichnete Ende von W mit dem B-Kohlenstoffatom des Olefins der
allgemeinen Struktur IV verbunden ist, in Gegenwart einer Saure

umgesetzt wird

Zur Herstellung der erfindungsgemaien 3,4-Dihydro-pyrimido[1,2-
a]pyrimidine der allgemeinen Struktur IA werden in dem
erfindungsgeméfien Verfahren Heteroarylamine der allgemeinen Struktur
HA
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R7
R® ,
7
' *
R? \N NH;,
A :

worin R®, R’ und R® wie oben far Formel Il definiert sind, eingesetzt Zur
Herstellung der erfindungsgemaien 3,4-Dihydro-pyrazino[1,2-a]pynmidine
der aligemeinen Struktur IB werden in dem erfindungsgeménien Verfahren
Heteroarylamine der allgemeinen Struktur IIB

B ,
worin R® bis R® wie oben fir Formel Il definiert sind, eingesetzt

Das erfindungsgemaéie Verfahren wird bevorzugt in einer "Eintopf'-
Reaktion durchgefuhrt, bei der je ein Heteroarylamin der allgemeinen
Struktur i}, Je ein Aldehyd der aligemeinen Struktur 1ll und je ein Olefin der
aligemeinen Struktur IV gleichzeitig miteinander umgesetzt werden

Das erfindungsgeméafe Verfahren kann auch in semi- oder
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von
erfindungsgeméfien Verbindungen der allger.nelnen Struktur | durchgefiihrt
werden

Bei der eingesetzten Saure handelt s sich um eine anorganische oder
1
organische Protonen- oder Lewis-Séure Bevorzugt wird die Reaktion in
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Gegenwart einer organischen Séure, z B Es'5|gs&ure. Methansulfonsaure
oder insbesondere Trifluoressigséure, durchgeflhrt

Das erfindungsgeméfe Herstellungsverfahren kann in jedem geeigneten
Lésungsmittel durchgefahrt werden, in dem die Reaktanten sich aus-
reichend |0sen Bevorzugt sind als Losungsmittel organische Solventien,
z B Dichlormethan oder insbesondere Acetonttril

Die erfindungsgemafe Herstellung der erfindungsgemaien Verbindungen
der alilgemeinen Struktur | erfolgt zweckmaRig bei ener Temperatur von 0
bis 100 °C, insbesondere ben 15 bis 40°C Die Reaktionszeit betrégt  *
vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und kann den jeweiligen
Erfordernissen angepafit werden

Die im erfindungsgemafiien Verfahren eingesetzten Heteroarylamine der
aligemeinen Struktur H, die Aldehyde der allgemeinen Struktur Il und die
Olefine der allgemeinen Struktur IV sind kauflich erhéitlich (von Acros,
Geel, Avocado, Port of Heysham, Aldrich, Deisenhofen, Fluka, Seslze,
Lancaster, Mulheim, Maybndge, Tintagel, Merck, Darmstadt, Sigma,
Deisenhofen, TCI, Japan) oder kdnnen nach im Stand der Technik
aligemein bekannten Verfahren hergestelit werden

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der Ilgememen Struktur | konnen
sowohl als freie Base als auch als Salz isoliert werden Dte freie Base der
Verbindung der allgemeinen Struktur | wird Gblicherweise nach erfolgter
Umsetzung gem4BR dem oben dargelegten erfindungsgemafiien Verfahren
und anschhielender herkdmmilicher Aufarbeitung erhalten Die so
gewonnene Base kann dann beispielsweise durch Umsetzung mit einer
anorganischen oder organischen Séure, vorzugsweise mit Salzséure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methan-
suifonsaure, p-Toluolsulfonséure, Kohlensaure, Ameisenséure,
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Essigséure, Oxalséure, Bemsteinsure, Weinséure, Mandelsaure,
Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsédure oder
Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz uberfihrt 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 Hydrochlondbildung kann auch durch Versetzen der in einem
geeigneten organischen Losungsmittel geldsten Base mit
Trimethyisilylchlorid (TMSCI) herbeigefuhrt werden

Sowaeit die Verbindungen der aligemeinen Struktur | in dem erfindungs- "
gemafien Herstellungsverfahren als Racemate oder als Mischungen ihrer
verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhaiten werden,
kénnen diese Mischungen nach im Stand der Technik wohibekannten
Verfahren aufgetrennt werden Geeignete Methoden sind u a chromato-
graphische Trennverfahren, insbesondere Ff053|gke|tschromatographle-
Verfahren unter Normai- oder erhthtem Druck, bevorzugt MPLC- und
HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Knistallisation Dabei
kdnnen insbesondere einzelne Enantlomere;i\ z B mittels HPLC an chiraler
Phase oder mittels Knistallisation von mit chiralen Sauren, etwa {(+)-
Weinséure, {-)-Weinsaure oder (+)-10-Camphersulfons&ure, gebildeten
diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden E;'ﬁndung Ist eine
Substanzbibliothek, die mindestens eine Verll:)lndung der wie oben
definierten aligemeinen Struktur | enthédlt Vorzugsweise enthait die
erfindungsgemane Substanzbibliothek mindestens 15 und insbesondere
mindestens 30 Verbindungen der allgemeinen Struktur |

Dabes wird far die Zwecke der vorliegenden Erfindung unter einer
"Substanzbibliothek" eine Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach
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dem gleichen Verfahren unter gieichen oder nahezu gleichen Reaktions-
bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer
Reagenzien hergastellt werden Eine solche Substanzbibliothek kann die
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzelne reine Verbindungen ais auch als
Mischung dieser Verbindungen enthalten Mit Hilfe dieser Substanz-
bibliothek kann beispielsweise ein medizinisches Screening in einem oder
mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Form
durchgeflhrt werden

Die erfindungsgemafien Verbindungen haben sich als analgetisch wirksam
erwiesen Daher ist auch ein Arzneimittel, das mindestens eine der *
erfindungsgeméien und wie oben definierten Verbindungen der
allgemeinen Struktur | bzw eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren
Salze umfalit, Gegenstand der vorliegenden Erfindung Dabei kdnnen die
erfindungsgeméafien Verbindungen in dem erfindungsgemaien Arzneimittel
als 1Isomerenreine, iInsbesondere enantiomerenreine bzw diastereomeren-
rene, Verbindungen, aber auch als racemisches oder nicht-racemisches
Gemisch vorliegen Bevorzugt st dabei, dals"das Arzneimittel ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz der erfindungsgemafien Verbindungen enthéit,
insbesondere ein Hydrochlonid

Dartber hinaus ist ein werterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung
mindestens einer erfindungsgemanen Verbindung der allgemeinen
Struktur |, einschlieBlich ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch
als Racemate oder Enantiomerengemisch in Form ihrer freilen Base oder
etnes mit einer physiologisch vertraghchen Saure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochlondsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung von Schmerz

Uberraschenderweise hat es sich herausgestelit, daft die erfindungs-
gemé&Ren Verbindungen der aligemeinen Struktur | fur weitere
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Indikationen, insbesondere zur Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz,
Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe, sehr geeignet sind Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung i1st daher die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemafien Verbindung der aligemeinen Struktur | einschliehch
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus
aurium und/oder Diarrhoe :

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

Die erfindungsgemanen Arzneimittel und pharmazeutischen Zusammen-
setzungen konnen als flussige, halbfeste oder feste Arznelformen und in
Form von z B InjektionsiGsungen, Tropfen, Saﬂen Slrupen Sprays,
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellets, transdermale
therapeutische Systeme, Kapsein, Pflastern, Zépfchen, Salben, Cremes,
Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosoler{ vorliegen und verabreicht
werden und enthalten neben mindestens einer erfindungsgemanen
Verbindung der allgemeinen Struktur | je nach galenischer Form
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z B Tragermaterialien, Falistoffe,
Losungsmittel, Verdunnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, Farbstoffe,
Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gletmittel, Schmiermittel, Aror'nen
und/oder Bindemittel Diese Hilfsstoffe kOnneln beispielsweise sein
Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol,
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose,
Saccharose, Dextrose, Melasse, Stérke, modifizierte Starke, Gelatine,
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikroknistalline Cellulose, Methylcellulose,
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol,
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Polyvinylpyrrohdon, Paraffine, Wachse, natarliche und synthetische
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungeséttigte
Fettséuren, Steannsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat,
Natriumlaurylsulfat, genieBbare Ole, Sesamdl, Kokusnuf3sl, Erdnuidl,
Sojabohnendl, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-
fettsaureester, Sorbitanfettsdureester, Sorbinsaure, Benzoesaure,
Citronensaure, Ascorbinsaure, Tanninséure, Natriumchlorid, Kaliumchlond,
Magnesiumchlond, Calciumchlond, Magnesiumoxid, Zinkoxid,
Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat,
Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat,
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowte die einzusetzenden Mengen derselben
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravends,
vaginal, pulmonal, intrapentoneal, transdermal, intramuskulér, nasal,
buccal, rectal oder drtlich, zum Beispiel auf Infekhionen an der Haut, der
Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soll Fir die orale
Applikation eignen sich ua Zubereitungen |r.; Form von Tabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, far die
parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Pulver zur Inhalation ;oww Sprays Erfindungs-
gemafRe Verbindungen der aligemeinen Struktur | in einem Depot in geld-
ster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applika-
tionszubereitungen Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder perkutan
anwendbare Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgeméien
Verbindungen der allgemeinen Struktur | verzégert freisetzen

Die Herstellung der erfindungsgeméien Arzneimittel und pharma-
L 1
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik
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der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vormich-
tungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington s
Pharmaceutical Sciences", Hrsg AR Gennaro, 17 Ed, Mack Publishing
Company, Easton, Pa (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93,
beschrieben sind

So kann z B fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff
des Arzneimittels, d h eine Verbindung der allgemeinen Struktur | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit enem
pharmazeutischen Trager, z B herkdmmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstérke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,*
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
Zeutischen Verdannungsmitteln, wie z B Wasser, granuliert werden, um
ene feste Zusammensetzungzu bilden, die ene erfindungsgeméiie
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in
homogener Vertellung enthait Unter einer homogenen Vertellung wird hier
verstanden, dafl der Wirkstoff gleichmafig uber die gesamte
Zusammensetzung verteailt 15, so dall diese ohne weiteres in gleich
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapseln,
unterteilt werden kann Die feste Zusammensetzungwird anschhefend in
Einheitsdosis-Formen unterteit Die Tabletten oder Pillen des
erfindungsgemafien Arzneimitteis bzw der erfindungsgeméafRen
Zusammensetzungen kénnen auch uberzogen oder auf andere Weise
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzogerter Freisetzung
bereitzustelien Geeignete Beschichtungsmittel sind u a polymere S3uren
und Mischungen von polymeren S&uren mit Materialien wie z B Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat '

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge varuert und st

abhéngig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des
Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem
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Schweregrad der Erkrankung Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg,
Insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Kérper-
gewicht wenigstens einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen
Struktur | apphziert

Die nachfolgenden Beispisle dienen zur néheren Erlduterung der
vorliegenden Erfindung

Beispiele

Die eingesetzten Chemikalien und Lésungsmittel wurden kommerziell von
emnem der folgenden Anbieter erworben Acros, Geel, Avocado, Port of
Heysham, Aldrich, Deisenhofen, Fluka, Seeize, Lancaster, Mulheim,
Maybndge, Tintagel, Merck, Darmstadt, Sigma, Deisenhofen, TCI, Japan,
oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren
hergestalit

Die chromatographische Reinigung erfoigte an einer HPLC-RP-18-Saule
der Fa Macherey-Nagel, Material NUCLEOSIL 100-3 Cis-HD ca 100 mm
(VanoPrep), Innendurchmesser 21 mm, Laufmittel Wasser/Methanol,
Gradient 50-100 % inca 18 min, FluR 10 mli/min, Detektion UV,
Beckman 168 PDA

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatisierte Synthese)

Ein Rundbodenrdhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm)
mit Gewmde wurde mit einem Ruhrer versehen und mit einem
Schraubdeckel mit Septum verschlossen Das Rohrchen wurde in den auf
20 °C tempenerten Rahrblock gestellt Anschliefend wurden nacheinander
die folgenden Reagenzien hinzupipettiert
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1 ml einer LOsung aus Tnfluoressigsédure, 0,1 M, und
Heteroarylaminkomponente Il, 0,1 M, in Acetontril,

1 mi einer 0,11 M Lésung des Aldehyds Ili in Acetonitril,
1 ml einer 0,3 M L&sung des Olefins IV in Acetonitril

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20 °C in einem der Ruhrblécke 10 h lang
geruhrt Danach wurde die Reaktionslsung abfiltniert Das Réhrchen
wurde daber zweimal mit je 1,5 ml einer 7,5% NaHCOs-Lésung gespult

Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsanlage
gestelit Das Reaktionsgemisch wurde auf einem Vortexer mit 2 mi v
Ethylacetat versetzt und geschititelt Zur Ausbildung der Phasengrenze
wurde in der Zentnfuge kurz zentrifugiert Die Phasengrenze wurde optisch
detektiert und die organische Phase abpipettiert Im néchsten Schntt wurde
die wadrige Phase emeut mit 2 mi Ethylacetat versetzt, geschuttelt,
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert Die vereinigten
organischen Phasen wurden Gber 2,4 g MgSQ, (granuliert) getrocknet Das

Ldsungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt

Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR charaktensiert
Massenspektrometrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem
Massenspektrometer der Fa Finnegan, L.CQ Classic durchgefuhrt
'H-NMR-Untersuchungen der erfindungsgemafien Verbindungen wurden
mit einem 300 MHz DPX Advance NMR-Gerét der Fa Bruker durchgefGhrt

Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiele 1 bis 61 (s Tabelle 1)

hergestelit Die Beispiele 43 bis 45 wurden mittels reversed-phase-HPLC
aufgereinigt
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heraechnete
Massa

gefundene Masse

366 37

367,3

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-nitro-
furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin

387 44

366 4

2-{4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3 4 dihydro-
2H-pyrazino[1 2-alpynmidin-2-yl}-
cyclopropancarbonsidureethylester

3354

330,2

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(S-methyl-
furan-2-yl)}-3 4-dlhydro-2H-pyrazino[1 2-
ta]pyrimndm

343 38

344 2

4-(3 4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
|pyrazino[1 2-a]pyrimidin-2- >
carbonslureethylester

313,35

34,1

4-(4-Methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
|pyrazino|1 2-a]pyrimidin-2-carbons#ure
ethylester

392 25

391 17303 1

7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
pyrimido[1 2-a]pyrimidin-2-
carbonsayreethylester

315,32

316 2

4-(3 4-Dimsthoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
pyrazino[1 2-a]pynmidin-2-carbonséure

304,22

303 2/395 1

7-Brom-4-(3 4-dimethoxy-phenyl)-3 4-dihydro-
2H-pynmido[1,2-a]pyrimidin-2 carbonséure

2853

288,2

4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-carbons#iure

10

384,2

3683 2/385 0

7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
pyrimido[1 2-ajpyrimidin-2-carbonsaure

11

352 34

353 4

4-(4-Methoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-yl)-
3 4-chhydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin

12

351 44

352 4

2-[4-(2 4-Dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1 2-a]pyrimidin-2-yi}-
cyclopropancarbonséiureethylester

13

353 42

3543

2-[4-(4-Methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
|pyrazino{1,2-a]pyrimidin-2-yl]-
cyclopropancarbonsaureethylester
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Beispiel |berechnets|gefundene Masse |[Name
Masse

14 31335 3143 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3 4-dihydro-2H-|
pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-
carbonsaureethylester

15 392,25 391 4/383 0 7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3 4-
dihydro-2H-pyrimido[1 2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureelhylester

16 295,34 2968 3 10 6a 7 11b-Tetrahydro-3,5 11c-inaza-
benzo[c]fiuorane-6-carbonsaureethylester

17 374,24 373,3/375,3 2-Brom-8,8a,7 11b-letrahydro-4,5,11c-tnaze-
benzo[c]fluoren-8-carbonsuresthylester

18 3153 316,3 4-Phenyisulfanyl-3 4-dihydro-2H-pyrazino[t,2-
aJpynmidin-2-carbonsiureethylester

19 287,34 288 2 4-Phenylisulfanyi-3 4-dihydro-2H-pyrazino[1 2-
a]pyrimidin-2-carbonsfure

20 209,32 300 2 4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3 4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-2-carbons#ure

21 378 23 377,11370 1 7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-34-
dihydro-2H-pyrimido[12-a]pynmidin-2-
carbons#ure

22 315132 ate,2 4-(3 4-Dimethoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-carbons#iure

23 304 22 393 17385 1 7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-carbonséure

24 2853 286 2 4-(4-Methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-carbonsiiure

25 364 2 363 1/385,1 7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrimido{1 2-a]pyrimidin-2-carbonsfiure

26 299,32 300,2 [4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1 2-ajpyrimidin-2-yl}-pheny!-
methanon

27 378 23 a7e 1 [7-Brom-4-(2-hydroxy-ethoxy)-3 4-dlhydro-2H-

pyrimido[1 2-a]pynmdin-2-yl}-phenyl-
methanaon

G2835 Pritext de doc




34 '

berechnete
Masuse

gefundene Masse

28

375 42

374,2/378 2

[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl) 3-methyl-
3 4-dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon

29

454,32

451 2/453 1

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

30

359,42

360 2

{4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3 4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-yi}-phenyl-
methanon

A

438,32

437,1/430,1

{7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3 4-
dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pynmidin-2-yl}- *
phenyl-methanon

345 4

346,2

[4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methy-3 4-dihydro-
2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-
methanon

33

424 3

423,1/425 1

[7-Brom-4-(4-hydroxy-phenylf)-3-methyl-3 4-
dihydro-2H-pyrimido|[1,2-a)pyrimidin-2-yl}-
phenyl-methanon

34

454 32

453,2/455 1

|7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-

1
2H-pyrimido{1,2-a]pyrimidin-2-yi}-phenyl-
methanon

35

4243

423,2/425 1

[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3 4-dihydro-2H4-
pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-yl]-phenyl-
methanon

314,18

313173151

2-(7-Brom-2-cyclopropyl-3 4-dihydro-2H-
pyrimido[1 2-a]pyrimidin-4-yloxy)-ethanol

37

311,38

3122

2-Cyclopropyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-
dihydro-2H-pyrazino[t 2-a]pyrimidin

38

281 35

282 2

2-Cyclopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3 4-
dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin

39

277 38

278 2

2-(2-Cyclohexyl-3 4-dihydro-2H-pyrazino|1,2-
alpynmidin-4-yloxy)-ethanol

357 2

2-(7-Brom-2-cyclohexyl-3 4-dihydro-2H-
pynmido[1 2-a]lpyrimidin-4-yloxy)-ethanoi
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Belspiel |berechnets|gefundene Masse [Name
Masse !

41 402,34 403,1 4-(7-Brom-2-cyclohexyl-3-methyl-3 4-dihydro-
2H-pynmudo[1,2-a]pynmidin-4-yl)-phenol

42 32343 324 2 2-cyclohelxyl-4-(4—malhoxy-phenyl)-s 4
dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin

43 412 20 4131 7-Brom-4-naphthalin-2-yl-3,4-dihydro-2H-
pyrimido(1,2-alpyrimxiin-2-
carbonséyreethylester

44 376,25 375473774 7-Brom-4-m-tolyl-3,4 dihydro-2H-pyrimido|1,2-
|alpyrimidin-2-carbons8ureethylester

45 430 35 431 1 2-[7-Brom-4-(2 4-dimethyl-phenyl)-3 4-dihydro-
2H-pynmido[1 2-a]pyrimidin-2-yl}- >
Hcyclopropancalbonsiureethylestar

48 432 32 431,4/433 4 2-[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-pyrimidof1,2-a)pyrimidin-2-yl}-
cyclopropancarbons8ureethylester

47 336 35 3373 4-Methyl-2-(5-nltro-furan-2-yl)-4-phenyl-3 4-
dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin

48 33944 3383 2-(4-Methyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-yl)-
cycliopropancarbonsfureethylester

49 320,41 3212 4-Phenylisulfanyl-2-pyridin-2-y}-3,4-dlhydro-2H-
pyrazino[1,2-alpyrimidin

50 304 42 3852 4-Phenylisulfanyl-2-pyndin-2-y}-3 4-<lihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-8-carbons#ure

51 41290 413,3 rB—AmIno—?-chloH—phenylsulfanyl-z-pyndln-z-
yI-3 4-dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin-9-
carbonsureamid

52 421 52 422 4 7-Phenyl-4-phenylsulfanyi-2-pyridin-2-yl-3 4-
dihydro-2H-pyrazino[1 2-a]pyrimidin-8-
carbontril

53 343 23 3432 7-Brom-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-
dihydro-2H-pyrimido[1 2-alpynmidin

54 36087 [3703 2-Chior-6-phenylsulfanyl-8-pyndin-2-yi-7 8-

dihydro-8H-pyrimido][1,2-a]pynmidin-4-yl-amin
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Beisplel |berechnets|gefundene Masse |[Name
Masse
55 352,41 353 3 |6-Phenyisullanyl-8-pyridin-2-yl-7 8 dihydro-8H-
pyrimrdo{1 2-a]pynmidin-2 4-diol
56 460 48 461,3 |8-Phenyisuifanyl-8-pyridin-2-yl-2-
trifluormethyl-7,8-dihydro-6H-pynmidof1 2-
alpynnudin-3-carbonséiureethylester
57 276,35 2774 5 8-Methano-8-pyndin-2-yi-5 8,8a,9-tetrahydro-
4bH-2,4a,10-trlaza-phenanthren
58 360,82 3243 1-Chlor-5 8-methano-8-pyridin-2-yl-5 8 8a 9-
M-Cl) tetrahydro-4bH-2,4a 10-tnaza-phenanthren-
3,4-dicarbonrtnl
59 388 40 3241 12-Hydroxy-1 4-methano-5-pyridin-2-yl- *
{M - COOH - OH) |1,4a 5,12b-tetrahydro-4H-8 7,8,11 12a-
|pentaaze-benzofa]anthracen-10-carbonsdure
60 322,36 323,2 3-Methyl-5 8-methano-9-pyridin-2-yi-5 8 8a B-
[tetrahydro-4bH-1,4a 10-tnaza-phenanthren-
2 4-diol
61 308 35 309,3 5,8-Methano-8-pyridin-2-yl-5 8 8a,8-tetrahydro-

4bH-1,48,10-trlaza-phenanthren-2,4-diol
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Pharmazeutische Formulierung eines erfindungsgemaien Arzneimittels

1 g des Hydrochlonds von 4«3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino{1,2-alpyrimidin-2-carbons#éure wurde in 1 | Wasser fur
Injektionszwecke bel Raumtemperatur geldst und anschlieend durch
Zugabe von Natriumchlond auf isotone Bedingungen eingestelit
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Anspruche

1  Verbindung der allgemeinen Struktur |

worin

N < N <

R'und R?

G2935_PiRed de doc

R R R?
R® R
Z5 SN ¢
PPN
2, "™
Ny N RS
| \

CR® und

N bedsutet oder

N und

CR" bedeutet,

unabhangig voneinander H, OR™, SH, SR", C, 12-Alkyl,
wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt
oder ungesdattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, Css-Cycloalkyl, wobel
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt i1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
ghedng st und geséattigt oder ungeséattigt 1st und
unsubstitulert oder ein- odar mehrfach substtuiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
{C1.e-Alkyl)-Aryl, wobe) Cy.g-Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitutert 1st, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C;.¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungesattigt 1st und unsubstituwiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeuten, wobei
ener von R' und R? H ist und der andere Rest von R
und R? nicht H 1st mit der Maligabe, da3, wenn einer
von R' und R? Aryl bedeutet, der andere Rest von R"
und R? H oder Cy 1-Alkyl bedeutet, v

unabh#ngig voneinander H, C, y2-Alkyl, wobei C, 12-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und geséattigt oder
ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, Cs»-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobe: Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substiturert 1st, Heteroary!, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(Cys-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt i1st und geséthigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert st
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C.s-
Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und geséthigt oder
ungesathigt 1st und unsubstituwiert oder ein- oder
mehrfach substitutert 1st und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert i1st, bedeuten, wobei
mindestens einer von R® und R* H ist, oder
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ener der Reste R' oder R? zusammen mit einem der Reste R’
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oder R* W bildet, wobei W a'{CH,),-8' mit n =3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 oder 10, a'-CH=CH-CH:{', a'-CH=CH-CH;-CH=-
B', a'-CH;-CH=CH-CHzB', a'-CH;-CH-CH=CH-CH,-CHz-

&
86
™

B, a-O-{CHz)»-f' mitn =2, 3, 4, Soder6, H .

e .
Ha " mit X = CH,, O oder S,

¥ oder ! bedeutet und das mit o’

gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom der Verbindung der allgemeinen
Formel | verbunden i1st 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; 1z2-Alkyl ist, wobei Alky!
geradkettig oder verzweigt ist und geséttigt oder
ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitutert ist, und der andere Rest von R®
und R* H oder C; 12-Alkyl 1st, wobei Alky! geradkettig
oder verzwesgt 1st und geséattigt oder ungeséattigt st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,

C, 1z-Alkyl, wobei C, 12-Alk;fl geradkettig oder verzweigt
1st und gesattigt oder ungeséattigt 1st und unsubstituiert

oder ein- oder mehrfach substituiert i1st, Cas-Cycloalkyl,
wobe) Cycloalkyl ges.attlgtI oder ungesattigt 1st und
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
ghedng st und gesattigt oder ungeséttigt ist und
unsubstitusert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
(Cia-Alkyl)-Aryl, wobei C,.q-Alkyl geradkettig oder
verzwelgt 1st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert st
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach >
substituiert ist, (C;.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C,g-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substtuiert i1st und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert 1st, C(=0)R"', CO,H

oder CO,R" bedeutet,

R®, R, R®und R® unabhangig voneinander H, F, C!, Br, I, CN,
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NH;z, NH(C1.e-Alkyl), N(C1.s-Alkyl)2, NH((C1.s-Alkyl)-Aryl),
N((C1.s-Alkyl)-Aryl);, NH-Aryl, N(Aryl);, NHR"™, NO,, OH,
SH, O-C,.s-Alkyl oder S(0),-C1.s-Alkyl, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
ungesiathtigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und p O, 1 oder 2 ist, O-Ary|
oder S(0)q-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und q 0, 1 oder 2 1st, O{C;¢-
Alkyl)-Aryl oder S(O)-(C1.s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.¢-Alkyl
geradkettig oder verzwergt 1st und geséttigt oder
ungesathgt ist und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitwert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein-
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oder mehrfach substituiert 1st und r 0, 1 oder 2 1st,
CO:H, C(=0)RY, C, 12-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig
oder verzweigt ist und geséattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
CF,, C34-Cycloalkyl, wobet Cycloalkyl gesattigt oder
ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st, Heterocyclyl, wobei
Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrig 15t und gesattigt
oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder etn- oder
mehrfach substituiert 1st, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert i1st, oder Hateroa?'yl,
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, bedeuten oder R® und R” zusammen Q
bilden, wobei Q y'-CR"=CR™"-CR""=CR"-3' bedeutet,
das mit y' gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-
Kohlenstoffatom der Verbllndung der allgemeinen
Struktur | verbunden st und das mit §' gekennzeichnate
Ende von Q mit dem 3-Kohlenstoffatom der Verbindung
der allgemeinen Struktur | verbunden ist, und Y und Z
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-Koh'Ienstoffatom der Verbindung
der aligemeinen Struktur I und das mit ¢'
gekennzeichnete Ende von T mit dem e-Kohlenstoffatom
der Verbindung der allgerr;alnen Struktur | verbunden
ist, und R” und R® wie oben definiert sind,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt i1st und
gesattigt oder ungesattigt Jst und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert 1st, Css-Cycloalkyl, wobei
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Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
gliedrig 1st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstitulert oder ein- oder mehrfach subshitulert ist,
Aryl, wobe: Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert i1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryl
unsubstituiert cder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei Ci¢-Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und geséattigt oder ungesattigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist”
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, oder (C,.s-Alkyl)-Heteroaryl, wobe: C,.¢-
Alkyl geradkettig oder VOI"ZWBIQI'. 18t und geséattigt oder
ungeséattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert 1st, bedeutet,

NHz, NH(C1.s-Alkyl), N(C-Alkyl)2, NH({C1.4-Alkyl)-Aryl),
N((Cs.s-Alkyl)-Aryl)., NH-Aryl, N(Aryl)s, Cis-Alkyl, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungeséttigt 1st und unsubstitutert oder ein- oder
mehrfach substituiert i1st, C;e-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl geséttigt oder ungeséttigt st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
Aryl, wobes Ary! unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert 1st, Heteroaryl, wobei Heteroaryi
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C.e-Alkyl)-Aryl, wobe: C.4-Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
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und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehifach
substituiert 1st, oder (C..s-Alkyl)-Heteroaryl, wobei C1.¢-
Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt oder
ungesathigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Heteroaryl unsubstituiert
oder ain- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet,

Cis-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und
gesattigt oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert 1st, C;¢-Cycloalkyl, wobei
Cycloalky| gesattigt oder ungesattigt 1st und *
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
(C1s-Alkyl)-Aryl, wobei C,.s-Alkyl geradkettig oder
verzweigt st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist
und Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitwert 1st, bedeutet,

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

H, NH;, NH(C.5-Alkyl), N(C,.5-Alkyl)2, NH((C1.g-Alkyl)-
Aryl), N((C1g-Alkyl)-Aryl):, NH-Aryl, N(Aryl),, C1.s-Alky!,
wobe Alkyl geradkettig oder verzweigt 1st und gesattigt
oder ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert i1st, Css-Cycloalkyl, wobe:
Cycloalky! gesattigt oder ungeséttigt 1st uﬁd '
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert i1st,
Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- cder mehrfach
substitulert 1st, oder (Ce-Alkyl)-Aryl, wobei C,¢-Alkyl

geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt oder
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ungeséthigt 1st und unsubstitwiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert 1st, bedeutet, OC,-Alkyl,
wobei Alkyl geradketlig oder verzweigt ist und geséathgt
oder ungeséttigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert ist, OCy4-Cycloalkyl, wobei
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 1st,
OAryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substiturert 1st, oder O-{C;s-Alkyl)-Aryl, wobei C,s-Alkyl
geradkettig oder verzweigt 1st und gesattgt oder
ungesattigt 1st und unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert 1st und Aryl unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substitutert i1st, bedeutet,

R"” R" R" und R"® unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, 1,
OH, CN, C;.»-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und geséttigt oder ungeséttigt i1st und
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
CO.H bedeuten, und

R"™ R? R? und RZ unabhangig vonemnander H, F, C, Br, |,
CN, OH, C,¢-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt 1st und gesattigt oder ungeséttigt 1st und
unsubstitwert oder ein- oder mehrfach substituiert ist,
oder CO.H bedeuten,

sowie hre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 1 in Form
threr Racemate, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von
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Mischungen der Enantiomeren oder Diastereomeren in einem
beliebigen Mischungsverhaltnis, sowie ihre pharmazeutisch
annehmbaren Salze

Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach einem der Anspriche
1 und 2 oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze , wobei Y N
und Z CR® bedeuten, einer der Reste R' und R? OR', SR™, C,s-Alkyl
oder Aryl bedeutet, einer der Reste R* und R* H oder C,4-Alkyl
bedeutet, oder ener der Reste R' und R? zusammen mit einem der

O
p o »
e S e
Reste R” und R* W bildet, wober W H: oder

bedeutet, und die beiden anderen Reste von R', R, R® und R* H oder
C, 12-Alky! bedeuten, R® C3-Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=0)R"', CO,H
oder CO,R"? bedeutet, R® H, F, Cl, Br, CN, NOs, C(=O)R™, C1s-Alkyl,
CF, oder Aryl bedeutet, R” H, F, Cl, Br, CN, NH,, OH oder C,s-Alky!
bedeutet, R’ H, OH, CF5 oder C.4-Alkyl bedeutst oder R® und R®
gemeinsam T bilden, wober T y'-N=CR*-CR*'=N-¢' bedeutet, R'"" C;-
Alkyl oder Aryl bedeutet, R'' Aryl bedeutet, R* C;-Alkyl bedeutet,
R OC,.s-Alkyl bedeutet, R* H oder CO,H bedeutet und R*' H
bedeutet

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach Anspruch 3 oder Ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei einer der Reste R' und
R? O-(CH3);-OH, S-Phenyl, Phenyl, 3-Methylphenyl, 2,4-
Dimethylphenyt, 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-
methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxypheny! oder 2-Naphthyl bedeutet, einer
der Reste R® und R* H oder Methyl bedeutet, oder ener der Reste R'
und R? zusammen mit einem der Reste R? und R* W bildet, wobei W
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SO
e ’
Hy 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, C(=0O)Phenyl, CO.H oder
CO.Ethyl, R® H, Br, CO,Ethyl oder Methyl bedeutet, R’ H, NH;, OH
oder Methyl bedeutet und R H, Cl, OH oder CF; bedeutet oder R®
und R® gemeinsam T bilden, wobei T y'-N=C(CO,H)-CH=N-¢'
bedeutet

Verbindungen der allgemeinen Struktur | nach einem der Ansprclcﬁe
3 und 4 oder hre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei die
Verbindungen ausgewdahit sind aus
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpynmidin-2-carbonséaureethylester,
7-Brom-4(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynimidof1,2-
alpynmidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-
ajpyrimidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrnmido[1,2-
a)pynmidin-2-carbonséureethylester,
2-Brom-6,6a,7,11b-tetrahydro-4,5,11c-triaza-benzo[cjfluoren-6-
carbonsiureethylester,
7-Brom-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[12-
a]pyrmidin-2-carbonséure,
7-Brom-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
alpynimidin-2-carbonsaure,
7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-
alpynmidin-2-carbonséure,
[7-Brom-4-(2-hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pynmidin-2-yl]-phenyi-methanon,
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[7-Brom-4-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrimido[1,2-a]pynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methy]-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
ajpynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-hydroxy-pheny!)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrimidof1,2-
ajpyrimidin-2-y{}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4~(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pynmido| 1,2-
a)pynmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrnmido[1,2-
alpynmidin-2-yl]-phenyl-methanon,
2-(7-Brom-2-cyclopropy!-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-
yloxy)-ethanol,
2-(7-Brom-2-cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrnmidin-4-
yloxy)-ethanol,
4-(7-Brom-2-cyclohexyl-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pynmido[1,2-
a]pyrimidin-4-yl)-phenolt,
7-Brom-4-naphthaiin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrimido{1,2-a]pynmidin-2-
carbonsaureethylester,
7-Brom-4-m-tolyl-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylaster,

2-{7-Brom-4-{2 4-dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido{1,2-
ajpynmidin-2-yi}-cyclopropancarbonséureethylester,
2-[7-Brom-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrimido[1,2-
a]pynmidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
7-Brom-4-phenylsulfanyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrimido|1,2-
ajpyrimidin,
2-Chlor-6-phenyisuifanyl-8-pynidin-2-yi-7,8-dihydro-6H-pyrimido[ 1,2-
alpynmidin-4-yl-amin,
6-Phenylsulfanyl-8-pyndin-2-yl-7,8-dihydro-6H-pyrimido[1,2-
a]pyrimidin-2,4-diol,
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6-Phenylsulfanyl-8-pyndin-2-yl-2-trifluormethyl-7,8-dihydro-6H-
pyrimido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséuresethylester,
3-Methyl-5,8-methano-9-pyndin-2-y1-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-1,4a,10-
tnaza-phenanthren-2,4-diol,
5,8-Methano-9-pyndin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-1,4a, 10-tnaza-
phenanthren-2,4-diol,
12-Hydroxyl-1,4-methano-5-pyridin-2-yl-1,4a,5,12b-tetrahydro-4H-
6,7.8,11,12a-pentaaza-benzo[alanthracen-10-carbonsédure

Verbindungen der allgemeinen Struktur 1 nach einem der Anspriche
1 und 2 oder Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobei Y CR®
und Z N bedeuten, einer der Reste R' und R OR', SR C,.s-Alkyl
oder Aryl bedeutet, R* und R* H oder C,.¢-Alky! bedeutet, oder einer
der Reste R' und R? zusammen mit einem der Reste R® und R* W

i
p o
e .
oder bedeutet, und die

biidet, wober W  Ha

beiden anderen Reste von R', R?, R® und R* H oder C, ;2-Alkyl
bedeuten, R® Cs7~Cycloalkyl, Heteroaryl, C(=0)R'*, CO,H oder
CO;R" bedeutet, R* H, F, Cl, Br, CN, NO;, C(=O)R", C,.¢-Alkyl, CF,
oder Aryl bedeutet, R’ H, F, Cl, Br, CN, NH;, OH oder C,.s-Alkyl
bedeutet, R® H, F, C!, Br, CN, NO3, O-(Cs.s-Alkyl)-Aryl, CO:H, CONH,
oder C,¢-Alkyl bedeutet, R C,.s-Alkyl oder Aryl bedeutet, R"' Aryl
bedeutet, R" C,4-Alkyl bedeutet und R OC,¢-Alkyl bedeutet

Verbindungen der allgememnen Struktur | nach Anspruch 6 oder thre
phamazeutisch annehmbaren Salze, wobei einer der Reste R' und
R? 0<{(CHa)2-OH, S-Phenyl, Methyl, Pheny!, 2,4-Dimethyl-phenyl, 4-
Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl oder
3,4-Dimethoxy-phenyl bedeutet, einer der Reste R* und R* H oder
Methyl bedeutet, oder einer der Reste R' und R* zusammen mit
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einem der Reste R* und R* W bildet, wobat W H: oder

1

"zj bedeutet, und die beiden anderen Reste von R, R?, R® und
R* H bedeuten, R® Cyclopropyl, 2{C(=0)O-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, CI, CN oder Phenyl
bedeutet, R” H, NH; oder CN bedsutet und R® H, CI, CN, CO,H oder
CONH;, bedeutet, sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze .,

Verbindungen der aligemeinen Struktur | nach einem der Anspruche
6 und 7 oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, wobe: die
Verbindungen ausgewahit sind aus
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin,
2-[4(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin-2-yl}-cyclopropancarbonsaureethylester,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-2-(5-methyl-furan-2-y})-3,4-dihydro-
2H-pyrazino[1,2-a]pyriridin,
43,4-Dimethoxy-phenyi)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaureethylester,
4-{4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a)pyrmidin-2-
carbonséure ethylester,
4-3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-alpyrimidin-2-
carbonséure,
4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonsaure,
4-{4-Methoxy-phenyl)-2-(5-nitro-furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-alpynmidin,
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24{4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
yl]-cyclopropancarbons&ureethylester,
2-[4-(4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a)pynmidin-2-
yll-cyclopropancarbonsaureethylester,
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
a]pynmidin-2-carbonsaureethylester,
6,6a,7,11b-Telrahydro-3,5,11c-tnaza-benzo[c]fluorene-6-
carbonséureethylester,
4-Phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2-
carbonséureethylester,
4-Phenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-2- v
carbonsaure,
4-(4-Methoxy-phenyi)-3-mnethyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin-2-carbonsaure,
4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-aJpyrimidin-2-
carbonsaure,
4-{4-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrnimidin-2-
carbonséure, '
{4-(2-Hydroxy-ethoxy)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin-2-yl]-
phenyl-methanon,
[4+(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pyrmidin-2-yl}-phenyl-methanon,
[4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dthydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmicin-2-yl]-phenyl-methanon, |
[4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
aJpyrimidin-2-yl]-phenyl-methanon,
2-Cyclopropyi-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino|1,2-
a]pynmidin,
2-cyclopropyl-4-(4—methoxy—phenyl)-3,4—d|hydrol-2H-pyrazmo[1 \2-

ajpyrimidin, '
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2-(2-Cyclohexyl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-alpynmidin-4-yloxy)-
ethanol,
2-Cyclohexyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin,
4-Methyl-2-{5-nitro-furan-2-yl)-4-phenyi-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
ajpynmidin,
2-(4-Methyl-4-phenyi-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyrnmidin-2-yl)-
cyclopropancarbonsaureethylester,
4-Phenyl-2-pynidin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pynmidin,
4-Phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino{1,2-a]pyrnimidin-8-
carbonséure, *
6-Amino-7-chlor-4-phenyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin-9-carbonsaureamid,
2-Phenylsulfanyl-3-pyridin-2-yi-2,3-dihydro-1H-pynmido|[1,2-
ajchinolin-10-ol,
4-Phenylsulfanyl-2-pyndin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin-9-carbonséure,
6-Amino-7-chlor-4-phenyisulfanyl-2-pyndin-2-yi-3,4-dihydro-2H-
pyrazino[1,2-a]pynmidin-9-carbonsdureamid,
7-Phenyl-4-phenylsuifanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-pyrazino[1,2-
alpynmidin-9-carbonitn,
5,8-Methano-9-pyridin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-2, 4a, 10-tniaza-
phenanthren,
1-Chlor-5,8-methano-9-pyndin-2-yl-5,8,8a,9-tetrahydro-4bH-2,4a,10-
tnaza-phenanthren-3,4-dicarbonitnil,

sowie Ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Struktur | nach einem der Anspruche 1 bis 8 und ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Salze,
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R7 R! R2
RB R3
7Ny
4
Z3. J\\\ "
Ny N R’

worin Y, Z und R! bis R” wie in Anspruch 1 definiert sind,

dadurch gekennzeichnet, dai
ein Heteroarylamin der aligemeinen Struktur i

R?

RB
7o)

PN

NH,

worin Y, Z, R® und R” wie oben definiert sind, mit der MaRgabe, daB,
wenn R® und R7 das wie oben definierte Q bilden, das mity*
gekennzeichnete Ende von Q mit dem y-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgemeinen Struktur Il und das mit &'
gekennzeichnete Ende von Q mit dem 3-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der allgememnen Struktur Il verbunden ist, und daf3,
wenn R® und R® das wie oben definierte T bilden, das mit y’
gekennzeichnete Ende mit dem v-Kohlqnstoffatom des
Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il und das mut €'
gekennzeichnete Ende mit dem e-Kohlenstoffatom des
Heteroarylamins der aligememen Struktur Il verbunden ist,

G2835_Prilext_de doc



10

15

20

25

10

11

g

54

mit einem Aldehyd der aligemeinen Strukitur Ill
A
H RS
m '

worin R® wie oben definiert ist,

und einem Olefin der allgemeinen Struktur IV

R! R?
a)— B *
R? R*
v

worin R, R% R? und R* wie oben definiert sind, mit der Mal3gabe, dai
wenn einer der Reste R' und R? zusammen mit einem der Rests R®
und R* W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur IV und das mit
B' gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des
Olefins der aligemeinen Struktur IV verbunden Ist,

in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da die
Umsetzung des Heteroarylamins der aligemeinen Struktur Il mit dem
Aldehyd der aligemeinen Struktur ill und dem Olefin der allgemeinen
Struktur IV in einem Eintopf-Verfahren durchgefthrt wird

Verfahren nach einem der Anspriche 9 und 10, dadurch
gekennzeichnet, dal die Saure Trifluoressigsaure i1st
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Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dal die Umsetzung in einem organischen
Lésungsmittel bei einer Temperatur von 0 bis 100 °C und einer
Reaktionszeit von 0,25 bis 12 h durchgefuhrt wird

Verfahren nach einem der Ansprche 9 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Reaktion be! einer Temperatur von 15 bis
40 °C durchgefihrt wird

Verfahren nach eimnem der Anspruche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dal} das organische Lésungsmitte! Acetonitnl ist *

Substanzbibliothek, enthaltend mindestens eine Verbindung der
allgemeinen Struktur | nach einem der Anspriiche 1 bis 8

I
Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Struktur | oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze nach
einem der Anspriche 1 bis 8

Verwendung etner Verbindung der allgemeinen Struktur | nach einem
der Anspriche 1 bis 8 oder eines threr pharmazeutisch annehmbaren

Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Schmerz

Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Struktur | nach einem
der Anspriche 1 bis 8 oder eines threr pharmazeutisch annehmbaren

Salze zur Herstellung eines Arzneimitiels zur Behandiung von
Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe

Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens emne
Verbindung der allgemeinen Struktur | oder eines ihrer
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pharmazeutisch annehmbaren Salze nach einem der Anspruche 1 bis
8 sowie mindestens einen pharmazeutischen Hilfsstoff enthéit
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Zusammenfassung

Die Anmeldung betrifft substituterte 3,4-Dihydro-pyrimidof1,2-ajpyrimidine
und 3,4-Dihydro-pyrazino[1,2-a]pynmidine der aligemeinen Struktur |

R R' R?
R® R?
Z5 SN
S e\
Z B\, N
Ny N RS

Verfahren zu threr Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken,
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung diaser
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitiein zur Behandlung von
Schmerz, Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe
sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen
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REIVINDICACIONES

1 Compuesto con la esiructura general |
R' R' RZ

" 2
¥ \’/JE\N o "
7T Tow
%f/“%" i~
|

en donde

Y representa CR'y
r4 representa N, o bien
Y representa N y

Z representa CR’,

R'y R* son independientes entre sf y representan H, OR", SH, SR", alquilo C, ,, e
cual alquilo es de cadena recla o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd susiituido una o més veces,
ciclodlquilo C,,, el cual dcloalquilo es saturado o no saturado y no esté
sustituido o esid sustituido una o mdas veces, heteroachio, e cual
heterociclilo tiene 3, 4, 5, 6 o 7 elemenios y es saturado o no saturado, y
no estd sushiuido o estd sushiuido una o més veces, anlo, el cual anlo no
estd sustituido o est sustituido una o més veces, heteroanlo, el cual
heteroarilo no esid sustituido o estd sustituido una o més veces, (alquilo

C,J-anlo, el cual alquilo C, es de cadena recla o ramificada, y es

103
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saturado o no saturado, y no esta sushtuido o esté sustituido una o més
veces, y el anlo no esid sustituido o estd sustituido una o més veces, o
{alquilo C J-heteroanlo, el cual alquio C, es de cadena recta o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sushtuido o esid
sustitiido una o més veces, y el heteroanio no esté sustituido o estg
sustiuido una o mas veces, donde uno de los grupos R 'yR' es H, y el

ofro grupo de R' y R* no es H, con la condici6n que cuando uno de R'y R

representa anilo, el ofro grupo de R'y R'representa H o alquilo C,,

R’y R* son independientes enire sl y representan H, alquilo C, ,, el cual alquilo C,

» €5 de cadena recta o ramificadq, y es saturado o no saturado, y no est§
sustituido o esté susifuido una o més veces, cicloalquilo C,,, el cual
acloalquilo es saturado o no soturado y no estd sushivido o estd
sustituido una o mas veces, anlo, el cual anlo no astd sustituido o estd
sushiuido una o mds veces, heteroarilo, e cual heteroarllo no esta
sustituido o estd sushtuido una 0 mds veces, (alquilo C,)-arilo, el cual
alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado,
y no estd sustituido o esta susttuido una o mas veces, y el anlo no estd
sustituido o esté susiituido una o més veces, (alquilo C,}-heteroario, el
cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no esld sushiudo o estd sustituido una o més veces, y el
heteroanlo no esté sustituido o esta sustituido una o més veces, donde al

menos uno de R* o R es H, o bien

uno de los grupos R' o R* forman W, junio con uno de los grupos R’ o R’, el cual
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W representa * -{CH)-, conn=3,4,5,6,7,8,9010,° -CH=CH,/,' -
CH=CH-CHCH,-", * -CH,-CH=CH-CH,~, * -CH,-CH,CH=CH-CH-CH,-",

' O-{CH) -.conn=23,4,506,

0 D 0

& )
conX=CH, OoS, 0 g ...-J D

y el exiremo de W indicado con ‘ esté enlazado con el Glomo de
carbono del compuesto con la f&rmula general |, y el exiremo de W
indicado con ’ estd enlazado con el Glomo de carbono del compuesto
con la estruciura general |, el ofro de los grupos de R' y R* es H o alquilo
C... € cual dlquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no esii sushiuido o esta sustituido una o mas veces, y el ofro
grupo de R* y R* es H o alquilo C,,. e cual alquilo es de cadena recta o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sushtuido o esid

sustituido una o més veces,

R® representa alquilo C,,, el cual alqullo C,, es de cadena recta o ramificada, y

es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esié sustiuido una o
més veces, dcloalqullo C,,, el cual adoalquilo es saturado o no saturado,
y no esid sustituido o estd sustituido una o mas veces, heterodiclilo, el
cual heterocicliio tiene 3, 4, 5, 6 o 7 elemenios, y es salurade o no

saturado, y no estd sushiuido o esté sustifuido una o més veces, anlo,

/o3
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cuadl arllo no estd sustituido o estd sustifludo una o mas veces,
heteroanio, el cual heteroarilo no est8 sustituido o estd sustituido una o
mds veces, (alquilo C, J-arllo, el cual dlquilo C,, es de cadena recta o
ramificada, y es saturado 00 no salurado, y no estd sustiuido o esta
sustituido una o mas veces, y el arilo no esia sustituido o esta sustituido
una o mds veces, (alquilo C, )-heteroarilo, el cual alquilo C,, es de cadena
recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sustiuido o
esta sushtuido una 0 més veces, y el heteroarilo no estd sushtuido o esté

sustiuido una o més veces, o bien representa C{=OJR", CO,H o CO,R",

R, R’, R y R’ son independientes enire si y representan H, F, C|, Br, |, CN, NG,,

NHialquilo C, ), Nialquilo C,},. NHilalquilo C, )-arilo}, Nilalqulio C, }-arilol,,
NH-arflo, Niarilo), NHR®, NO,, OH, SH, O-alquilo C,, 0 SO,-alquile C,,, el
cual aiquio es de cadena recia o ramificada, y es sofurado o no
saturado, ¥ no estd sustituido o estd sustituido una o mas veces, yp es 0,
10 2, O-arilo o S{O),-anlo, el cual arilo no esta susttuido o esié sustiuido
una o mdés veces y q es 0, 1 0 2, O-{aiquito C_J-anlo o S{O}-(alquilo C, J-
anlo, el cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o
no saturado, y no esid sustituido o esta susiituido una o més veces, y el
anlo no esta sustituido o estd sustituido una o més veces, yres 0,10 2,
COH, CI=OIR" diquilb C,, e cual alquilo es de cadena recta o
ramificada y es saturado o no saturado, y no estd susttuido o esib
sustituido una o més veces, CF, ddodlquilo C,,, el cual adoalquilo es
saturado o no salurado y no esta sushiuido o esta sushtuido una o més
veces, heterocidilo, el cual heterocidilo es de 3, 4, 5, 6 0 7 elementos y es

saturado o no saturado, y no esta sushiuido o estd susituido una o més
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veces, o heferoanto, el cual heteroarilo no esté sushtuido o est sustituido
una o més veces, o bien R* y R’ forman juntos a Q, &l cual Q representa
““CR"=CR“-CR"=CR™-', el exiremo de Q indicado con * est& enlazado
con el Gtomo de carbono del compuesto con la  estructura general |, y Y
y Z son como se definieron arriba, o bien R* y R’ forman unfos a T, el cual
Trepresenta -CR"=CR™-CR"=CR®- 0 ‘=CR™-CR"=N-', con & exiremo
de T indicado con ‘ esié enlazado con el Glomo de carbono  del
compuesio con la estructura general |, y el exiremo de T indicado con *
est enlazado con el Glomo de carbono del compuesto con la

estruciura general I, y R’ y R* son como se definieron ambaq,

R" representa alquilo C,,, el cual alqullo es de cadena recia o ramificada, y es

saturado ¢ no saturado, y no est§ sushiuido o esté sustituido una o més
veces, cicloalquilo C,,, el cual aclealquilo es saturado o no saturado, y no
esid sustituido o estd sustituido una o mas veces, heterocdilo, el cual
heterodclilo fiene 3, 4, 5. 6 o 7 elementos y no estd sushiuido o estd
sustituido una o més veces, anlo, el cual arllo no esta sushtuido o esiG
susfituido una o mds veces, heteroanio, e cual heteroarilo no estd
sustituido o estG sustituido una o més veces, {alquilo C,J-anlo, el cual
aiquilo C,, es de cadena recta o ramficada, y es saturado o no saturado,
Y no esta sustituido o esta susituido una o mds veces, y el anlo no estd
sustituido o estd sustituido una o més veces, o (alquilo C, }-heteroarilo, el
cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no est@ sushtuido o estd sustituido una o més veces, y el

heteroarilo no esti sustituido o estd sustituido una o més veces
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R" represenia NH, NHialquio C,), Nialqullo C. ), NHilalquile C }-arilo),

Nilalquilo C, )-anlol,, NH-anlo, Niarilol,. cidoalquilo C,,, el cual alquilo es
de cadena recta o ramificadq, y es saturado o no saturado y no esté
susiituido o estd sushtuido una o més veces, cidoalquile C,, e cual
cicloalquilo es saturado © no saturado y no estd sustituido o estd
sustituido una o més veces, arllo, el cual arilo no esta sustituido o esté
sustifuido una o més veces, heteroarilo, el cual heteroanio no esid
sustituido o esta sustiuido una o més veces, {alquilo C, J-anlo, el cual
alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado,
y no esta sushiuido o estG sustituido una o mdés veces, y el arflo no esté
sustifuido o estd sustituido una o més veces, o (alquilo C, J-heteroanio, el
cual aiquilo C, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd sushtuido una o mas veces, y €

heteroanio no estd sushiuido o esta sushtuido una o més veces,

R* representa alquilo C,,, el cual diquilo es de cadena recla o ramificada y

saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd sustifuldo una o mas
veces, acloalquilo C,, el cual ddoalquilo es saturado o no saturado y no
estd sushtuido o estd susttuido una o mds veces, {aiquile C_J-arilo, &
cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no esté sustituido o esta susttuido una o més veces, y el anlo

no estd sushivido o estd sustituido una o méGs veces,

R® representa C{=0JCH,, C{=O}-fenllo o C{=0}0-t-butilo {t-BOC),

|o®
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R* representa H, NH, NHialquio C, ), Nialquio C ). NHilalquio C J-arllo),

Nllalquilo C,J-arilo), NH-arilo, Nianlol,), dlquio C, el cual alquilo es de
cadena recta o ramfificada y es saturado o no saturado, y no esid
sushituido o estd sustituido una o més veces, cidoalquilo C,,, e cual
acloalquilo es saturado o no saturado y no estd sushtuido o estd
sustiiuido una o més veces, arllo, el cual arilo no estd sustituide o estd
sushtuido una 0 més veces, o {aiqullo C,J)-arflo, el cual alquilo C,, es de
cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd
sustituido o estd sushtuido una o més veces, y el arilo no esté susttuido o
estd sustitluido una o més veces, O-alquilo C,,, el cudl alquilo es de
cadena recta o ramificada y es saturado o no saturado, y no esid
sustituido o estd sushituido una o més veces, O-acloalquile C,,, el cual
acloalquilo es saturado o no saturado y no estd sustituido o esiS
sustituido una o mds veces, O-arllo, el cual arilo no estd sushtuido o estd
sustiuido una o mas veces, u O-{alquilo C,}-arilo, el cual alquilo C,, es de
cadena recla o ramificada, y es saturado o no salurado, y no esid
sustituido o esté sustituldo una o mds veces, y el arilo no esta sushtuido o

estd sustituido una o m@s veces,

R” R®, R” y R® son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, OH, CN,

alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado

o no saturado, y no estd sustituido o esta sustituido una o més veces, ©

COH.y

/7
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R®, R®, R* y R® son independientes entre si y represenian H, F, Cl, Br, |, CN, OH,
alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado
o no saturado, y no esta sushtuido o esté sustituldo una o més veces, o

COH,
asl como sus sales farmacéuticamente admisibles

Compuestos con la estruciura general |, segin la reivindicaabn |, en forma de
sus racematos, en forma de los enantidmeros puros o en forma de mezclas de
los enanhdmeros o diasteredmeros en una rekacién arbitrana de mezcla, asl

como sus sales farmacéuticamente admisibles

Compuestos con la estructura general i, segin aiguna de las reivindicacones 1o
2, o sus sales farmacéuhcamente admisibles, en los que Y representa N, y Z
representa CR’, uno de los grupos R' y R* representan OR®, SR, alquilo C,, 0
arilo, uno de los grupos R' y R* representan H o alquilo C,,, 0 uno de los grupos

R' y R* junto con uno de los grupos R' y R* forman W, el cual W representa * -

CH=CH 3 z
: .
p

y los oftros dos grupos de R, R*, R’ y R' representa H o alquilo C,,,, R’ representa
dcloalquilo C,,, heteroarilo, C{=OIR", CO,H o CO,R", R* representa H, F, Cl, Br, CN,
NO,, C[=OJR", diquilo C,,, CF, o arilo; R’ representa H, F, Cl Br, CN, NH, OH o
alquilo C,, R’ representa H, OH, CF, o alquilo C,,, o bien R*y R’ forman junfos a T,

el cual T representa ‘-N=CR™-CR°=N- *, R® representa aiqullo C,, o anlo, R"

o
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representa arilo, R® representa alquilo C,, R* representa O-alquio C, R®

representa H o CO,H y R” representa H

Compuestos con la estructura general | de acuerdo con la revndicaaén 3, o sus
sales farmacéuticamente admisibles, en los que uno de los grupos R' y R* son O-
{CH),-OH, S-fenilo, fenflo, 3-metilfeniio, 2,4-dimetifernio, 4-hidroxfenilo, 4-
metoxifenllo, 4-hidroxd-3-metoxdifenilo, 3,4-dimetaxfenilo o 2-naftilo, uno de los
grupos R’ y R' representan H o metlo, o uno de los grupos R' y R forman W,

[unto con uno de los grupos R* y R, el cual W representa  *-CH=CH-CH,-CH,- *,

Lol

y los ofros dos grupos de R, R, R' y R* representan H, R’ representa ciclopropilo,
2-(Ci{=0)O-etilo}-cidopropilo, cddohexdlo, 2-pindinflo, C(=O)-fenllo, COH o
CO,etllo, R® representa H, Br, CO,efilo o metilo, R’ representa H, NH,, OH o metlo,
y R representa H, Cl, OH o CF, o bien R* y R’ forman untos a T, donde T

representa -N=C({COH)-CH=N-

Compuestos con la estructura general |, de acverdo con las remndicaciones 3 y
4 o sus sales farmacéuticamente admisibles, donde los compuestos se
seleccionan enire

éster effiico del dcdo 7-bromo-4-{4-metoxd-fenil)-3,4-dihidro-2H-pinrmidoll, 2-
alpirimidin-2-carboxlico,

Gcdo  7-bromo-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpirimidin-2-

i
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carboxdlico,

acido 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pinmidoll,2-alpinmidin-2-
carbdnico,

Gster eflico del Gado 7-bromo-4-{4-hidroxi-fenil)-3-metil-3,4-dibidro-2H-
pirimdoll, 2-alpirimidin-2-carboxdhco,

&ster effico del G&ado 2-bromo-6, 6a,7,l1b-tetrahidro-4,5-11c-tnaza-
benzoiclfluoren-6-carboxdlico,

dado 7-bromo-4-(4-metoxd-fenil}-3-metil-3,4-dhidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-
2-carboxilico,

Gddo  7-bromo-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirimidoll,2-alpinmidin-2-
carboxflico,

Gado 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirimidoll, 2-alpinmidin-2-
carboxlico,

[7-bromo-4-{2-hidroxi-etoxi}-3,4-dihidro-2H-pirimidoll, 2-a]pirimidin-2-ilo]-fenil-
metanona,
[7-bromo-4-{4-hidroxi-3-metoxd-fenil}-3,4-ditwdro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-2-
ifol-fenil-metanona,
[7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pinmido(l, 2-alpirimidin-2-
ilo}fenil-metanong,

{7-bromo-4-{4-hudroxi-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirirudofl, 2-alpinmidin-2-lio}-fenil-
meianona,
[7-bromo-4-(3,4-dimetox-fenll}-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-2-ilo}-
feni-metanona,

[7-bromo-4-{4-metoxi-fenl)-3,4-dlhidro-2H-plrimidoll, 2-alpirimidin-2-tlo)-fenii-

metanonaq,
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I3

2-(7-bromo-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-4-lloxi-etanol,
2-{7-bromo-2-ciclohel-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-4-iloxi)-etanol,
4-(7-bromo-2-ciciohexal-3-metil-3,4-dihidro-2H-pinmidofl, 2-alpirimidin-4-ilo)-
fenol,

éster efiico del Gcdo 7-bromo-4-nafialen-2-Ho-3,4-dihidro-2H-pirwmdofl,2-
alpirimidin-2-carboxdlico

éster efflico del Gcido 7-bromo-4m-tolil-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-2-
carbodlico,

éster eflico del aado 2-[7-bromo-4-{2,4-dimeti-fenil)-3,4-dhidro-2H-
pirimidofl,2-alplrimidin-2-ilolcidopropano carbaxdiico,

éster efilico del Gado 2-[7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)-3,4-diidro-2H-pirimidoll,2-
alpinmidin-2-llo}-ciclopropano carboxdlico,
7-bromo-4-feniisulfani-2-pindin-2-flo-3,4-dihidro-2H-pinmudof(l,2-alpinmiding,
2-cloro-6-femisulfanil-8-pindin-2-ilo-7,8-dihidro-6H-pirimidofl, 2-alpirimidin-4-Hlo-
aming,

6-fenilsutfanil-8-pindin-2-ilo-7,8-didro-6H-pirimido(l, 2-alpwimidin-2,4-diol,
éster efflico del Gaido é-fenlisulfanil-8-piridin-2-llo-2-trfluorometil-7,8-ditwdro-6H-
pinmidoll,2-alpinmidin-3-carboxdlico,
3-mehl-5,8-metano-9-pindin-2-llo-5,8,8q,9-tetrahidro-4bH-1,4a,10-inazo-
fenantren-2,4-diol,
5,8-metano-9-piridin-2-llo-5,8,8a,9-feifrahidro-4bH-1,44a,10-inazo-fenantren-2,4-
diol, '

Gcido 12-hidrox-1,4-metano-5-ipndin-2-ilo-1,4a,5,12b-tefrahidro-4H-6,7,8,11,12a-
pentaaza-benzofalantracen-10-carboxlico

3-bromo-9-piridin-2-llo-7,8,8a,9-tetrahidro-4bH-1,4q,10-inaza-fenanireno
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Compuestos con la estruclura general | de acverdo con una de las
resvindicaciones 1 0 2, o sus sales farmacéuhcomente admisibles en los que Y
representa CR® y Z representa N, uno de los grupos R' y R? representa OR™, SR”,
dlquilo C,, o arilo, R' y R* representan H o alquilo C,,, o bien uno de los grupos R'

y R* forma a W junto con uno de los grupos R' YR, el cual W es

JO.
4

o 3
. Y los ofros dos grupos de R, R, R y R' representan H o alquilo C,, R
represenia cicloalquilo C,,. heteroarilo, Ci=OIR", CO.H o COR", R representa H,
F, Cl, Br, CN NO, CI=OIR", alqullo C,, CF, o arllo, K’ representa H, F, Cl, Br, CN,
NH,, OH o diquilo C,,, R" representa H, F, Cl, Br, CN, NO, O-{aiquilo C,J-anio,

CO,H, CONH, o dlquilo C,, R" representa alquilo o anlo, R" representa anlo, R*
representa alquilo C,, y R" representa O-alquilo C,,

Compuestos con la estructura general | de acuerdo la remindicacién 6 o sus
sales farmacéuhcamente admisibles, en la que uno de los grupos R' y R
representa O-(CH,),-OH, S-fenilo, metilo, fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 4-hidroxifenilo,
4-metoxitenilo, 4-hidrox-3-metoxi-fenllo o 3,4-dimetoxi-fenilo, uno de los grupos
R’ y R’ representa H o metilo, o bien uno de los grupos R' y R* forma W junto con

uno de los grupos R* y R, el cual W es

D @

iy
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y los ofros dos grupos de R, R*, R* y R representan H, R’ representa aiclopropilo,
2-{C{=0]O-etil}-cidopropilo, acdohexilo, 2-piridinilo, 5-mehl-furan-2-ilo, 5-nifro-
furan-2-ilo, Ci=OMenilo, CO, o COetilo, R* representa H, Cl, CN o fenilo, R’
representa H, NH, o CN, y R’ representa H, C|, CN, CO,H o CONH,, asi como sus
sales farmacéuticamente admisibles

Compuesios con la estruclura general | de acuerdo con una de las
relvindicaciones 6 o 7, o sus sales farmacéuticamente admisibles, donde los
compuestos se selecaonan enfre
4-(4-metoxs-fentl)-3-metl-2-nitro-furan-2-ilo)-3,4-dihidro-2H-pirazinolt, 2-
dipirimiding,

éster eifico del acido 2-[4-{4-metoxd-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpinmidin-2-lloj-ciclopropano carboxdlico,
4-{4-metox-fenil]-3-metil-2(5-mehl-furan-2-ilo)-3 4-dilwdro-2H-pirazinoll, 2-
dlpinmiding,

éster efiico del Gddo 443,4-dmetoxi-fenil)-3,4-dhidro-2H-pirazinoll,2-
alpinmidin-2-carboxllico,

éster efilico del Geido 4-(4-metox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-
carboxilico,

Gcldo 4-{3,4-dimetox-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirazino[l, 2-alpinmidin-2-carboxfiico,
Gcldo 4-(4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-2-carboxilico,
4-{4-metox-fenil)-2-{5-nitro-furan-2-ilo}-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirinicing,
éster eflico del Godo 2-14-{2,4-dmehl-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll,2-
alpinmidin-2-lio}-ciclopropano carboxdlico

éster efiico del Gado 2-{4-(4-metoxd-fenll)}-3,4-dihidro-2H-pirazinofl,2-

N5
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ajpirimidin-2-ilc}-adopropanc carbaxdlico,

éster effiico del Gado 4-(4-hidroxi-fenil}-3-metil-3,4-divdro-2H-pirazinofl,2-
alpirimidin-2-carboxdlico,

éster efllico del Gado 6,6a,7,11b-tetraludro-3,5,11c-inaza-benzolcifluoreno-6-
carboxilico,

éster effico del Gado 4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-
carboxdlico,

dcido 4-fenilsulfanil-3,4-dildro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-2-carbaxdlico,

Gado 4-{4-metox-fenil}-3-metil-3, 4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimidin-2-
carboxdlico,

Gcldo 4-(3,4-dimetox-fenill-3,4-dlhidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimidin-2-carboxdiico,
{4-(2-hidroxi-etoxi])-3,4-dihdro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-2-ilo]-fenil-metanona,
[4-{4-hidroxi-3-metoxi-fenil}-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-2-ilo}-
ferul-metanona,

[4-(4-metoxi-fenll)-3-metl-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alprimidin-2-ilo)-fenil-
metlanona,

[4-{4-hidroxi-fenill-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-lloj-ferul-
metanona,

2 adopropil-4-(3,4-dimetox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimiding,
2-ciclopropil-4-(4-metoxi-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpinmiding,
2-{2-ciclohexdi-3,4-dihidro-2H-pirazino[l, 2-alpiimidin-4-iloxi)-etanol,
2-cidohexil-4-{4-metaa-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimiding,
4-mehl-2-{5-nitro-furan-2-ilo}-4-fenil-3,4-ditdro-2H-pirazino(l, 2-alpirimidina,
éster efflico del Gaido 2-{4-mehi-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirazinol), 2-alpirimidin-2-

flo}-adopropano carboxlico,



10

15

20

25

-54-

4-fenil-2-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimiding,

Gado 4-fenil-2-pindin-2-llo-3,4-dihidro-2H-pirazmol[l, 2-ajpirimidin-9-carboxdlico,
omida del Gddo  6-amino-7-cloro-4-femi-2-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirazinofl,2-alpinmidin-9-carboxdlico,
2-feniisulfanil-3-pindin-2-ito-3,4-dihidro-2H-pirczinoll, 2-alquinohn-10-ol,

dcido 4-fenlisulfanil-2-pinchn-2-llo-3,4-dlhidro-2H-pirazinoll, 2-a]pirimidin-9-
carboxdlico,

aomida del &Gcido 6-amino-7-cloro-4-fenlisulfanil-2-piridin-2-flo-3,4-dihidro-2H-
piraanof{l, 2-alpinmidin-9-carboxdiico,
7-fenil-4-feniisulfanil-2-pindin-2-lio-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-9-
carboniinio,
5,8-metano-9-pindin-2-ilo-5,8, 840, 9-tetrahidro-4bH-2,4a,10-inaza-fenantreno,
1-cloro-5,8-metano-9-pindin-2-flo-5,8,8a, 9-fetrahidro-4bH-2,44,10-friaza-
fenantreno-3,4-dicarbonrinio,

asli como sus sales farmacéuticamente admisibles

Procedimiento de obtencibn de compuestos con la esiructura generdl |, de

acuerdo con alguna de los remndicaciones 1 a 8, y de sus sales

farmacéuticamente admsibles,
R gp R
Rl 3
5 SN ¢ R
BSN
[
\\Y \N o

donde Y Z yR' a R’ son como se definen en la revindicacion 1,

L
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caracterizado porque

una heteroaniamina con la estruciura general |l

en donde Y, Z, R* y R’ son como se definieron arriba, con la condiaén que
cuando Ry R’ formen Q como se definié amba, el extremo de Q con el Glomo de
carbono de la heteroariiamina con la estructura general i, y el exiremo de Q
marcado con ‘ se enlaza con el Glomo de carbono de la heteroarllamina con

la estructura general i, y que cuando R* y R’ forman T como se definib amba, el
exiremo indicado con ‘ del T se enlaza con el Glomo de carbono de la
heteroanlamina con la estructura general Il, y el exdiremo de T indicado con ‘ se
enlaza con el Glomo de carbono de la heferoaniamina con la estructura

se hace reaccionar con un aldehido con la estructura general Iif

X

H R3
n
donde R® es como se definib ambaq,



The undersigned

see enclosure
Domaciled 1n
see enclosure

State(s) under oath to be sole and true
mventor(s) of

Substituted 3,4-dlhydro-
pynmido[1,2-a]pyrimidines and
3,4-dihydro-pyrazinof1,2-a]pyri-
midines

(Priority DE 100 50 661 5 of
October 13, 2000)

State as well, that assign, without
reservattons or limitations, in favor of

Griinenthal GmbH
Domuciled 1n
Zieglerstrafe 6, D-52078 Aachen

All nghts mherent to said 1nvention
and that the above mentioned
company hereby 1s enabled to apply,
m its name, for the corresponding
patent m the Republic of

COLOMBIA

GRA 2935-CO

CESION
El abajo firmado(s)

Domucihado(s)

Declara bajo  juramento  ser
Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de
3,4 -Dhidro -Picimido L1,z -ad

imna Ol Q- duht‘dfo
%{r'a‘\;\gﬁ 'C\iQJ 1 rinick

Declara asf mismo que cede y
transfiere, sin limitacién, a favor de la
sociedad

Domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha
mnvencién y que la citada sociedad
queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en
la Repiiblica de

COLOMBIA

ot
9

doded



(20
Dr Matthias GERLACH
Pfarrgasse 1 7 bm
D-63636 Brachttal
Federal Republic of Germany /rs’o - 0} 7
(Date, Sjghature)
Dr Connna SUNDERMANN (née MAUL)
Oppenhoffaliee 83 — 85
D-520868 Aachen (_
Federal Republic of Germany 2 ¢ 403 gl'n—u_ a(l_ o
(Date, Signature)
Utz-Peter JAGUSCH
Bismarckstrale 161
D-52066 Aachen %ﬁ‘
Federal Republic of Germany 2204 03 4&; )W
(Date Signature



" rkundenrolle Nummer 100 filr 2003
Die vorstehenden, vor mur gefertigten Unterschriften der mur von Person bekannten
1 Frau Dr Connna Sundermann geborene Maul,
» geboren am 3 Apnl 1970,
wohnhaft Oppenhoffallee 83-85 in 52070 Aachen
2  Hermn Utz-Peter Jagusch,
geboren am 21 Jum 1967,
wohnhaft Bismarckstrafle 161 in 52066 Aachen,

beglaubige 1ch hiermut

Aachen, d¢n 22 Januar 2003

Joa

otar

12



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1661)

1 Land Bundesrepubhk Deutschland
Diese dffentliche Urkunde

2 18t unterschriaben von Herrn Notar  Schnelder

3 in eelner Eigenschaft als Notar in Aachen

4 sie 18t versehen mit dem Dienstslegel des Notars

Bestihgt

5m Aachen . 8 am 23 Januar 2003

T durch _den Prasidenten des Landgenchis in Aachen

8 unter Nr 91 aE -9 381-0 383 R

9 Stempel

121
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Dass

Herr Dr Matthias Gerlach, geboren am 29 Januar 1966,
wohnhaft Pfarrgasse 1, 63636 Brachttal-Schlierbach

-ausgewiesen durch Vorlage seines amtlichen, glilagen mat Lichtbild
verschenen Personalausweises-

vorstehende Unterschnft eigenhlindig vor mur vollzogen hat, beglau-
bige 1ch hierrmt.

Gelnhausen, den 13 Februar 2003

~
Kostenberechnung
Geschiiftswert 3 000,00 Euro
Gebilhr §§ 141, 32, 45 I KostO 10,00 Euro
Postgebfihren §§ 137, 152 KostO 3,00 Euro
13,00 Euro
16 % MwSt -2.08 Euro




Apostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

-

Land Bundesrepublik Deutschland

Diese odffenthche Urkunde

ist unterschrieben von Dr Wolfgang Hamm, Gelnhausen

in Ihrer oder selner Eigenschatt als Notar

Sle ist versehen mit dem Dienststempel und dem Dienstslegel
des Notars Dr Wolfgang Hamm, Geinhausen

AWwWN

Bestatgt

5§ in Hanau 6 am 18 Februar 2003
7 durch den Prasldenten des Landgerichts in Hanau

10 Unterschnft
in Vertretung

g
Geblhr gomals Nr 4 des Geblhrenverzeichnisses
des Hessischen Justizkostengesetzes = 10,00 €




Traduccion oficial det idioma alemén no 34-10

Hoiai
Arnba hay un selio redondo del Juzgado de Primera Instancia de Aachen

Hoia 3

Por madio de la presente autentico las firmas anteriores trazadas ante ml por
las siguientes personas a quienas conozco personalmente
1 seflora Dr Corinna Sundermann con apellido al nacer Maul,
nacida el 3 de abnl de 1970,
domiciliada en Oppenhoffallee 83-85 en 52070 Aachen
2 sefior Utz-Peter Jagusch
nacido el 21 de jurio de 1967,
domicihado en Bismarckstralle 181 en 52088 Aachen
Aachen, el 22 de enero de 2003

(firmado) notario, hay un sello éeco del notario Johannes Schneider en Aachen

Hoja 4

Apostilia
(Convencién de ia Haye del 5 de octubre de 19681)

1 Pals Repdblica Federal de Alemania
Este documento pubiico

2 ha sido firmado por el notarfo Schneider

3 en su cahdad de notano en Aachen

4 esté provisto con el sello oficial del notano

Confirmado
5 en Aachen 6 el 23 de enerc de 2003, et "‘@
' ) " LD
;Jﬂ.; 2301 &o fiabeti)

(&5



7 por el Presidente del Juzgado de Primera Instancla en Aachen
8 bajoeino 91 aE — 9 381-9 383

® Sello 10 Fima
Hay un sello redondo del Juzgado de (firmado) Gerber

de Pnmera Instancia de Aachen

En el reverso hay un sello redondo del Juzgado de Primera Instancia de
Aachen

Hoa b
No ded ra 2003
Por medio de la presente certfico que el
sefior Dr Matthias G e r | a c h, nacido el 29 de enero de 1966,
domiciliado en Pfarrgasse 1, 83638 Brachttal-Schlierbach

-ldentificado por |a presentacion de su cédula de ciudadanla vigente prog

"Hir)

con una foto —

traz6 la firma anterior en su propio puflo y letra ante ml
Geinhausen, el 13 de febrero de 2003

e MV
a3
|

1 "4
QY _.s 333 ﬁl'l:.l“ﬂs
E h

ac:{é’

¢

(Mrmado) Dr Hamm, notario, hay un seilo seco del notario, Dr Jur Wolfglﬁ

Hamm an Gelnhausen

Caiculo de costos

Valor del negocio Euro 3 000,00

g'l

Derechos §§ 141, 32 45 | KostO Euro 10,00

1y e g

of] 3451

i8Ld
e
v

Derechos de correo §§ 137, 152 KostO Euro 3 00

Euro 13,00 g
. |
18 % de IVA Euro 2,08
Euro 1508 ‘(Dw(&u Gl
v ru-u

o a2

- g | ,"

oy rol

};'é
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d o
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n9
(firmado) Dr Hamm, notario, hay un sello redondo del notano Dr Jur Wolfgang
Hamm en Gelnhausen
Hoja 6
Apostilia
(Convencién de la Haye del 5 de octubre de 1981)
1 Pais Repidblica Federal de Alemania
Este documento publico
2 ha sido firmado por Dr Wolfgang Hamm, Geinhausen
3 en su calidad de notano
4 esta provisto con el selio oficial 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 Pnmera Instancia en Hanau
- B
8 bajo el no 83/03 Eé : "L-f_’%-!
9 Timbre/selio 10 Firma 22% o
Hay un salio redondo del Juzgado de (firmado) Dr Uffeimann ':E.%_ %_,.E :i’j

de Primera Instancia de Hanau

..

asrQ 98
alc'-'I fEE

Calculo de costos

Derechos segtin el no 4 de la hsta de derechos de |a ley de costos
judiclales de Hessen = €10,00

\j o~ 2
e ~ s 3
Es traduceion fiel y completa del original S -
g3 = =5
o= — S8
Fard T> enk
\D-"’ ¢ a% egomthoo Grots, traductora y intérprete oficial =, BT
L £ -3
"Resolucion no 2501 del Ministerio de Justicia 1994 28 w2
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3,4-Dihidro-pirimido[,2-a)pirimidina y 3,4-dihidro-pirazino(l,2-a)pirimidina
sustituidas

La presente invencibn se refiere a 3,4-dihidro-pirimidofl,2-alpinmidina y 3,4-chhidro-
pirazinoll,2-clpmmidina sushtuidos, procedimientos para su preparacién, bibliotecas
de las sustanclas que las conhenen, medicamentos que contienen, medicamentos que
contienen estos compuestos, e empleo de esos compuesios para preparar
medicamentos para el fralamiento del dolor, iIncontinencia unnana, prurife, finnitus
aunum y/o diarrea, asl como laos preparaciones farmacéuticas que conhenen estos

compuestos

El fratamiento de condiciones de dolor crénico y no crénico hene una gran iImportancia
en medicina Existe una demanda mundial de terapias efectivas con un fratamiento
orlentado a resullados, adecuado para el padente, de condidones de dolor cronico y
no crénico, que en adelante se deberGn entender como iralamientos eficaces y

sahsfaciorios para el padente

Los opioides clésicos como la morfina ienen buena eficacia en la terapla de dolores de
fuertes a muy fuertes Sin embargo, su empleo se reduce debido a sus conoados
efecios secundarios, como por elemplo depresibn respirafona, vémitos, sedarmiento,
constipacidn y desarrollo de foleranaa Ademés, son menos efectivos en dolores
neuropahcos o incidentales, de los cuales sufren en espeaal los pacentes de fumores.

La presente invenabn tene enfonces la farea de poner a disposicién compuestos
analgésicamente efechvos que sean adecuados para terapia del dolor, en especial

también pora terapia de dolores crénicos y neuropdticos. Si es posible, las sustanaas

128
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empleadas para ello no deben fener efectos los efectos secundarios que se suelen
presentar en el uso de los opioides con afinidad a receptores , como la morfina, como

por ejemplo nduseas, vimitos, dependencia, depresidn respiratona o constipacién

Esta tarea se resuelve con los compuestos que tienen la estructura general |, que henen
eficacia analgésica En los compuestos de acuerdo con esta invencibn se manejan 3,4-

dihidro-pinmidoD, 2-alpinmiding y 3,4-dihidro-pirazinoll, 2-ajpinmidina sushtuidas con la

estructura general |
R Rr' R
Re 1 3
\I{//;\N () ' R
Rl
S )\
\\‘v \N R
I
donde

X representa CR'y

z represenia N, o bien

Y represanfa Ny

Z representa CR’,

R' y R son independientes entre i y representan H, OR®, SH, SR, alquilo C,,, el cual
alquilo es de cadena recta o es ramificado y saturado o no saturado, Yy no
sushtuido o sustituido una o més veces, acloalquilo C,,, el cual dcloalquilo es
saiurado o no safurado, ¥ no sustituido o una o més veces sustituido,
heterocclilo, el cual heterocidilo es de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, y es saturado o
no saturado y no sustrtuido o sustfituido una o més veces, arilo, el cual arllo no

estd sustiluido, o esta sustituido una 0 mds veces, lalquilo C,_J-anlo, donde el

l2g
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alquilo C,, es de cadena recla o es ramificado, y esta saturado o no saturado y
no esta sushtuido o estd sustituido una o més veces, y el anlo es no susttuido o
estd susttuido una o mds veces, o [alquilo C, )-heteroarilo, donde el alqullo C,,
es de cadena recta o es ramificado, y esié saturado o no saturado y no esté
sustituido o estd susttuido una o mds veces, y el heteroarilo no esta sushtuido o
estd sushiuido una o més veces, donde uno de los grupos R'y R' es H, y &l ofro

no es H, con la condicidn que cuando uno de los grupos R' y R! representan

anlo, el ofro representa H o alquilo C, .,

R*y R' son independientes entre s y representan H, alqullo C, . el cual alquilo C, , es de

cadena recta o es ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustitvido o
estd sustituido una o mds veces, acloalquilo C,,, el cual adoalquilo es saturado
0 no safurado y no estd sustiuido, o estd sustituido una o mds veces, anilo, el
cual arllo no estd sustituido o esta sushtuido una o més veces, heteroanlo, el
cual heteroarilo no estd sustituido o esid sustituido una o mds veces, {alquilo C,
J-arilo, el cual alquilo C,, es de cadena recta o es ramificado, y es saturado o no
saturado, y no esié sushtuido o estd sustiuido una o mas veces, y el ariio no
esté sushtuido o esté sushivido una o mds veces, o {alqullo C, )-heteroanlo, el
cual alquilo C,, es de cadena recta o es ramificado y es saturado o no saturado,
y no esta susttuido o esté sushtudo una o mdés veces, y el heteroanio no est&
sustifuido o estd sustituido una o més veces, donde al menos uno de los grupos

R'yR'esH, oblen

uno de los grupos R' y R' forma un anillo W con uno de los grupos R’ o R, donde W es

*<{CH)-,conn=3,4,5,6,7,89010, -CH=CH-CH-,’ -CH=CH-CH,-CH,-

‘0 -CH’ _c|_|!_c|_,|___CH_CHICH’_" ’ .0.(CHl)n-'. conn=2,3,4,506,

/%0
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~* ¢
o
o conX=CH,Oo0S5, P 0

:D exiremo de W indicado con * est& enlazado con el Glomo
de carbono del compuesto con la férmula general |, y el extremo de W
indicado con * estd enlazado con el Gtomo de carbono del compuesto con la
estructura general |, el oiro de los grupos de R' y R* representan H o alquilo C,
el cual alquilo es de cadena recta o saturado, y es saturado o no saturado, y no
esid sushiuido o estd sustiuido una o més veces, y € otro de los grupos R’ y R
representa alquilo C, ., el cual alquilo es de cadena recla o es ramificado, y es

saturado o no saturado y no estd sustituido o estd sustituido una o mas veces,

R® representa alquilo C,,, el cual alquilo C,,, es de cadena recta o es ramificado, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta sushituido una o més veces,
adoaiquilo C,, e cuval acloalquilo es soturado o no saturado, y no esté
sustituido o estd sustituido una o més veces, heteroadilo, el cual heterociclilo
fiene 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o
esta susfitido una o mds veces, arllo, el cual arilo no estd sustituido o esté
sushturdo una o mas veces, heteroarilo, el cual heteroanio no esta susiituido o
estd sustituido una o mas veces. (alquilo C )-arllo, el cual alquilo C,, es de

cadena recta o es ramdicado, y es saturado o no saturado y no esté sustiutdo o

3]
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estd sushtuido una o mdas veces, y e arilo no esia sustituido o estd sustituido
una o mas veces, {alquilo C, )-heteroarilo, el cual alguilo C,, es de cadena recta
o es ramificado, y es safurado o no saturado, y no estd sushtuido o esta
sushtuido una o més veces, C(=0JR", CO,H o COR",

R, R, R’ y R’ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN, NH,, NH{alquilo

C.J. Nlalquilo C_),. NH({alquilo C )-arilo), Nilalquilo C,)-arlio),, NH-anlo, N{arilo),,
NHR", NO,, OH, SH, O-alquilo C,, 0 S{0),-alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena
recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido, o estd
sustituido una o més veces, y p es 0, 1 0 2, O-anlo o S{0) -arllo, el cual anlo no
esti susttivido o esid sushtuido una o mds veces, yq es 0, 10 2, O-{alquile C, )-
arllo o S{O)-{alquio C J-arllo, el cual alquilo C, es de cadena recla o es
ramificado, y es saturado o no saturado, y no estd sushituido o estd sustiuido
una o mds veces, y el anlo no estd susttuido o estd sustifuido una 0 mds veces,
yres0,102, COH, CI=OR", alquilo C,, el cual alqullo es de cadena recta o es
ramificado, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o esta sushfuido
una 0 mas veces, CF, cdoadlquilo C,,, e cual dcloalquilo es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o esta sushfuido una o més veces, heterociclilo, el
cual heterodichlo hene 3, 4 5, 6 0 7 miembros y es saturado o no saturado, y no
esta susittuido o estd susttiuido una o mds veces, arllo, el cual anlo no estd
sushtuido o estd sustituldo una o mds veces, o heteroarilo, el cual heteroarilo no
estd sushtuido o esté sustituldo una o més veces, o bien R' y R’ forman junios a
Q, donde Q representa ‘-CR®=CR*-CR"=CR"-, el exiremo de Q indicado con  *
esid enlazado con el Glomo del compuesto de la estructura general |, y el
exiremo de Q marcado con * estd enlazado con el Glomo de carbono del

compuesto con la esiructura general |, y Y y Z son como se definieron amobg, o
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bien R* y R® forman junios a T, donde T representa ‘-CR"=CR™-CR”=CR"-, o
blen ‘-N=CR"-CR"N-, el exiremo de T marcado con ‘ estd enlazado con el
dtomo de carbono  del compuesio con la esiructura general ), y el exiremo
marcado de T marcado con * estd enlazado con el Gtomo de carbono del

compuesto con la estructura general [, y K y R* se definen como arriba,

R” representa alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado

0 no saiurado, y no esid susituido o estd sustituido una o mdas veces,
deloalquile C,,, el cual adoalquio es saturado o no safurodo, y no estd
sushituido o estd sustituido una o mds veces, heterodidilo, el cual heteroddilo es
de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y es saturado o no saturado y no estd sushtuido o
estd sushtuido una o mds veces, anlo, el cual arflo no estd sushtuido o estd
sustituido una o més veces, heteroarilo, el cual heteroariio no esié sustituido o
esté sushtuido una o mas veces, {alquilo C J-arilo, el cual alquio C,, es de
cadena recta o ramificada y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o
esta sushtuido una 0 mds veces, y el anlo no esii sustituido o estd sushtuido
una o més veces, o (alquilo C )-heteroarilo, el cual alquilo C,, es de cadena
recia o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd susituido o est
sustitlido uno o més veces, y @ heteroanio no esté susiiuido o esté sushiudo

una o mds veces

R" representa NH,, NH(alquilo C,J, Niaiquilo C, )., NHi{alquilo C, J-arilo), N{alquilo C, )

anlo}, NH-arllo, Nlarilo), alquio C, el cual alquio es de cadena recta o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sustituido o estd sustituido
una 0 mds veces, adoalquilo C,,, el cual ddoalquilo es saturado o no saturado,

y no estd sushivido o esté sustituldo una o més veces, anlo, el cual arllo no estd
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sushiuido o estd sushtuido una o més veces, heteroarilo, el cual heteroanio no
est sushtuido o estd sushtuido una o mas veces, (alquio C, J-anlo, el cual
alquilo C,, es de codena recia o ramificadq, y es saturado o no salurado, y no
estd sustitudo o est sustituido una o més veces, y el anlo no esid sushtuido o
esi@ sustiiuido una o mdés veces, o (alquifo C,J-heteroarilo, ef cual alquilo C,, es
de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no esta sushiuido
o esté sushtuido una o mas veces, y el heteroarilo no estd sustiuido o estd

sustituido una o mas veces,

R representa alquilo C,,, €l cual dlquilo es de cadena recia o ramificada, y es saturado

o no saturado, y no estdé sustivido o estd sustituido una o mdas veces,
acloalquilo C,, el cual acloalquio es saturado o no sakurado, y no estd
sustituido o esta sustituido una o més veces, (alquilo C, J-arllo, el cual alquilo C,,
es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd
sustituido o est§ sustituido una o0 mds veces, y el arilo no esta sushivido o estd

sustituido una o mas veces,

R" representa C(=0}CH,, Cl=Olfenilo, C{=0)O-t-butilo (T-BOC} o algin ofro grupo amino

acostumbrado de proteccién

R* representa H, NH,, NH{alquilo C. ), Niclquilo C J.. NH((alqufo C,J-ariio), Ni{alquilo C,

J-artiol,, NH-anlo, Nianiol, alquio C,, el cual alquilo es de cadena recta o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no esta sustiuido o estd sushiuido
una o mds veces, acloalquilo C,, el cual dcloalquilo es saturado o no saturado,
y no estd sustituido o est§ sustituldo una o més veces, arllo, el cual arilo no esla

sushtuido o estd sustituido una o més veces, o (alquilo C J-arilo, el cual alquilo
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C,, es de cadena recla o ramificada, y es salurado o no saturado, y no estd
sustituldo o est& sustituido una o mds veces, v @l arllo no estd sushiuido o esté
sustituido una o més veces, O-alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recla o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no esta sustituido o estd sushiuido
una o mdés veces, O-acloalquio C,, el cual cicloalquio es saturado o no
saturado, y no esté sushtuido o estd sustituido una o més veces, O-arllo, el cual
arilo no estd sushtuido o estd sustiuido una o més veces, o bien O-{alquilo C J-
anlo, el cual alquilo C,, es de cadena recla o ramificada y es saturado o no
saturado, y no esta sustituido o estd sustituido una o mds veces, y €l arilo no

esid sushiuido o estd susiituido una o més veces,

R®, R, R” y R* son independientes entre I y representan H, F, C|, Br, |, OH, CN, alquilo
C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado,

y no esta sushiuido o estd sustituido una o més veces, o bien COH, y

R®, R, R® y R” son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I, CN, QH, alquilo
C,,, @l cual alquilo es de cadena recta o ramificado, y es saturado o no saturado,

y no est sustituido o esta sushiurdo una o més veces, o bien COH,

asi como sus sales fisiolégicamente admisibles

En el senhdo de esta invencidn, los t&minos “alquilo C,,°, “alquile C,,” y "alquilo C,,,°
comprenden los grupos fidrocarburo acidico saturado o no saturado, que sean
ramificados o de cadena recta, asi como no sushtuldos o sustituidos una © més veces,

conl1a b, 1a8ylal2 domos de carbono, respecivamente, esto es, alcanilos C,,,
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alquenilos C,, y alquinilos C, . o alcanilos C,,, alquenilos C,, y alquinilos C,,, o alcanllos
C... alquenilos C,, y alquinilos C,_, respectivamente Aqui, los alquenios fienen al
menos un doble enlace C=C y los alquinilos henen al menos un inple enlace CC Es

provechoso selecaonar entre el grupo que comprende a los grupos metilo, efilo, n-
propllo, 2-propilo, n-butilo, 1so-butilo, sec-butlo, ter-butlo, n-pentio, 1so-pentilo, neo-
pentlo, n-hexdlo, 2-hexlo, n-ochlo, n-decilo, n-dodeclio, eflenilo {vinilo), etnilo,
propenilo (-CHCH=CH,, -CH=CH-CH,, -C[=CH,-CH,), propinilo (-CH-CCH), butenilo,

butinilo, pentenillo, pentinilo, hexenilo, hexanilo, octenilo y octinilo

El témino “adoalquilo C,,” significa, para fines de esta invendén, hidrocarburos ciclicos
con 3 a 8 &tomos de carbono, que pueden ser saturados o no saturados, no sustituidos
o sushtuidos una 0 mds veces Es prefenble seleccionar cicloalquilos C,, entre el grupo
formado por aclopropilo, ddobutio, diclopentilo, ciclohexio, ciciohephlo, adooctilo,
aclopentenllo, adohexenllo, ccloheptenilo y ciclooctendo Para fines de la presente
Invencién se prefieren en especial e ciclopropilo, Geido ciclopropil 2-carboxiico, &ter
efilico del cddo aclopropil-2-carboxdlico y aclohexilo

El término “anlo” significa, para fines de esta invencin, hidrocarburos aromdéticos, enire
ofros fenilos, nafhlos y anfracenilos Los grupos orllo fambién pueden estar
condensados con ofros sistemas de amllo saturado, parclaimente no saturado o
arométco Cada grupo arilo puede no estar no sustituido, o estar sustituido una o més
veces, los cuales sustituyentes arllo pueden ser iguales o distintos y estar en cada una
de las dishntas posiciones del arllo Es provechoso seleccionar el anlo enire el grupo
formado por fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo Se prefieren en especial los grupos anlo, para

fines de esta invencién, m-olullo, p-hidrou-fenilo, p-metoxifenilo, 4-hidroxl-3-
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metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-fluorofenilo, 1-nafillo y 2-naftilo

El término “heteroanio” representa un grupo aromdéhco cldicos de 5, 6 o 7 miembros
que al menos tenga 1, aunque también puede fener 2, 3, 4 o 5 heteroGiomos, donde
los heterodtomos son Iguales o distintos, y el heterociclo puede no estar sustiuido o
estar sustituido una o més veces, en el caso de la sushfudén en el heterocido los
sustifiuyentes heteroarilo pueden ser iguales o distintos y estar en cualquier posicion
posible del heteroanlos También, el heterocclo puede ser parte de un sistema bi 0
polidchco Los heteroGfomos preferides son de nirGgeno, axigeno y azufre Se prefiere
que el grupo heteroanlo se seleccione entre @ grupo formado por pirrolilo, indolilo,
furllo (furanilo), benzofuranilo, tienlio {hofenio), benzofienilo, pirazolilo, imidazolio,
hazolilo, axazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridaanilo, pirimidinilo, prazinilo, piranilo,
indolllo, indazollo, punnilo, pinmidinilo, indolizinille, guinolinilo, Isoquinolinilo,
quinazohinilo, carbazollo, fenazinllo, fenofiazinilo, donde el enlace en los compuestos
con la esfructura general | es a fravés de cada elemento posible del anillo del grupo
heteroarilo Se prefieren en especal, para fines de esta invendén, los grupos pindin-2-

llo furan-2-ilo, 5-mefil-furan-2-ilo y 5-nitro-furan-2-llo

Los términos “{alquilo C, J-arilo” y “alqulio C, J-heteroarilo” representan, para fines de la
presente invenabdn, al alquilo C,, arilo y heteroanlo, respecivamente, que fienen los
signficados que se definieron arriba, y que estdn enlazados a fravés de un grupo
alquilo C,, con el compuesto con la estructura general |

El término “heferocidilo” representa un grupo orgénico dchco con 3, 4, 5 0 6 miembros,
que cuando menos tiene 1, aunque también puede fener 2, 3, 4 o 5 heterodtomos,

donde los hetero&tomos son iguales o distintos, y el grupo ciclico puede ser saturado o
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no saturado, pero no aromdtico, y que puede no estar sustituido o estar sustituido una
o mas veces También, el heterociclo puede ser una parie de un sistema bi o policicico
Los heteroGiomos preferidos son nifrbgeno, oxigeno y ozufre Se preflere que el grupo
heteroadilo se seleccione enire el grupo formado por fetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
pirrolidinilo, pipendmiio, piperazinilo y morfolinilo, donde el enlace con el compuesto
con la estruciura general | {o H, Il o V] puede hacerse a través de cada elemento

posible del anllio del grupo heterocidilo

En relaadn con “alquilo”, “alcanilo®, “alquenilo” y “alquinilo” se entiende, con el término
“sushiuido’ en el senhdo de esta invenadn, la sustitucién de un hidrégeno por F, Cl, Br,
I, CN, NH, NH-clquio, NH-anlo, NH-heteroarilo, NH-alquilo-arilo, NH-alquilo-
heteroanio, NH-heterocidllo, NH-alquilo-OH, Nialquilo), Nialqullo-aniol,, Nialquilo-
heteroaniol, Nlheteroadilo),, Nlialquilo-OH), NO, NO, SH, S-alquilo, S-arilo, S
heteroanlo, S-alquilo-arilo, S-alquilo-heteroanio, S-heteroddilo, S-alquilo-OH, S-alqullo-
SH, OH, O-aiqullo, O-arllo, O-heteroanio, O-alquilo-anlo, O-alquilo-heteroanlo, O-
heterocichlo, O-alquilo-OH, CHO, C{=0}-alquilo C,, C[=S}-alquilo C,,, C(=O}-anlo, C{=S}-
anlo, C{=O}-alquilo C, -anlo, C{=S}-alquilo C,,-arllo, C(=0}-heteroanio, C(=S}-heteroanio,
Cl=O}-heterocichlo, C(=S)-heteroadilo, COH, CO,-alquilo, C[=0OINH,, C{=OlNH{alqullo-
anlo),, Cl=O)Nlaiquilo-helercanio), C{=O)Nfheteroddilo),, SO-alquilo, SO,-alquile,
SO,NH,, SOH, acloalquilo, anlo, heteroarllo 0 heterocidlilo, donde se debe entender
como susfifuidos més veces que son aquellos grupos que o bien estar sustifuidos en
Gtomos distintos o bien iguales, como por ejemplo dos o fres veces, como por ejemple
fres veces en el mismo Gtomo de C como en el caso del CF, o del CH,CF, o bien en
lugares distinfos, como en el caso de-CHIOH)-CH=CH-CHC|, La sushtucién mattiple

puede hacerse con sushiuyentes iguales o diferentes. Se prefiere en espeaal, para fines
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de la presenie invencidn, que alquilo represente metlo, efilo, CH,-C,-OH o CF,

En reladén con “arilo”, “alquilo-arflo®, “heferoanlo®, “clquilo-heteroanio®, “heterocichio®, y
“cicloalquilo” se entiende, para fines de esia invenaién, como “sushtuido una o mas
veces”, la sushtucién simple o mathple, como por elemplo doble o tple, de uno o més
Gtomos de hidrégeno del sistema de anlllo con F, CJ, Br, |, CN, NH,, NH-alqullo, NH-anlo,
NH-heteroanio, NH-alquilo-anlo, NH-alqullo-heteroarilo, NH-hetarocichlo, NH-alquilo-
OH, Nialquilo),, Nialquilo-arilol,, Nialquilo-heteroarilo),, Niheteroadilo), Nialquilo-OH,
NO, NO, SH, S-aiquilo, S-acloalquilo, S-anlo, S-heteroartlo, S-alquilo-arilo, S-alquilo-
heteroarilo, S-heterocidilo, S-alquilo-OH, S-alquilo-SH, OH, O-alquilo, O-cidoalquilo, O-
arllo, O-heteroanlo, O-alquilo-arilo, O-alquilo-heteroarilo, O-heterociclilo, O-alquilo-OH,
CHO, Ci=O)-heterocidilo, Ci=Sl-heterockilo, COH CO,-alquilo, Ci=O}-NH,, C(=O)NH-
alquilo, Ci{=OINHarilo, C(=OJNH-heterocicliio, Ci=OlNialquilol, Ci=O)N(alquilo-arilo),
Ci=O|Nialquilo-heteroaniol, Cl=OINiheterociclilo), SiOl-alquilo, S(O)-arflo, SO,-alquilo,
S0,-anlo, SONH, SOH, cicloalquilo, arflo, heteroarilo, CF, =0, =S, alcanio C,
alquenilo C,,. alquinilo C,, -alquilo C -C{O)0-alquio C,,, fenllo, benalo, nafiilo y/o
heterociciiio, en uno o diversos &tomos (donde el sushiuyente puede estar sushiuido a
su vez) La sustituadn maltple se hace entonces con sushiuyentes iguales o dishnfos
Para el “arilo” se prefieren en especial los sushiuyentes OH, F, CH, y O~CH, Para el
“heteroarfio” se prefieren en espeaal los sustituyentes CH, y NO, Para el “cidoalquilo”
se prefieren en especial los sushtuyentes COH y CO,etilo

En el senhdo de esio invencidn, las sales fisiolégicamente admisibles son las sales de
los compuestos de acuerdo con esta nvenadn, de acuerdo con la estructura general |,

que se admren fisiolégicamente para el empleo farmacéuhco, en especial para el
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empleo en mamfferos y/o humanos Esas sales farmacéuticomente aceptables pueden

prepararse, por ejemplo, con Gcidos inorganicos u orgénicos

De preferenaa, las sales farmacéuicamente aceptables de los compuestos de acuerdo
con esta invencaidn con la estructura general |, sa pueden preparar con Gado
clorhidnico, &cido bromhidrico, Gado sulfanco, dado fosfénco, Gado metanosulfénico,
Gado p-toluensulfdnico, Gado carbbnico, Gado f6rmico, Gado acéhco, Gado oxdlico,
aado succinico, Gado tartanco, Gado mandélico, Gado fumdrico, Gado lacheo, Gado
ciinco, Gado glutémico o Gado aspértico Como sales preparadas estén, enfre otras,
clorhidrato, bromhidrato, fosfato, carbonato, carbonato Gado, formialo acetato,
oxalato, sucanato, fartrato, fumarato, airalo y glutamato Se prefieren mucho los
hidratos de los compuestos de acuerdo con la invenaién, que se pueden obtener por

cnstalizaaén en una soluaibn acuosa

Todos los compuestos de acuerdo con esta invencién contienen al menos un ceniro de
asmetria, que es el Glomo de carbono sustituido con R* en la estructura | En
consecuencia se pueden preparar los compuestos de acuerdo con la iInvenaén, con la
estructura general |, en forma de racemato, de los enaniémeros y/o diasteredmeros
puros, o en forma de mezdas de esos enanhémeros o diaslerebmeros, y por cierfo
como la sustanaa o también como las sales farmacéuhcamente admisibles de estos
compuestos Las mezclas pueden estar en cualquier reladén de mezda de los
estereoisdmeros Se prefieren los compuestos con la esfructura general | en forma de

compuestos enantioméricos puros.

Un grupo de compuestos preferidos de la presente invencién son los de las 3,4-dihidro-
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pinmidoll,2-alpinmidinas, esto es, compuestos con la estructura general |, donde Y =N
¥ Z = CR’, en los que uno de los grupos R’ o R* represente OR”, SR®, alquilo C,, o anio,
uno de los grupos R* y R represente H o alquilo C,,, o uno de los grupos R' y R* forme W
Junto con uno de los grupos R' y R*, donde W representa * -CH=CH-CH,-CH.-*, donde

W representa* -CH=CH-CH CH.~, \?:) ,D
g

y los ofros dos grupos de R, R’, R* y R* son independientes enire i y representan H o
alquilo C,, R’ representa cacloalquilo C,, heteroanlo, C{=OIR", COH o CODR® R
rapresenta H, F, Cl, Br, CN, NO,. C(=OIR* alquilo C,,, CF, o arflo, R’ representa H, F, Cl,
Br CN, NH,, OH o alquilo C,,, P’ representa H, OH, CF, o alquilo C,,, o bien R® y R’ forman
juntos a T, donde T representa -N=CR™-CR"=N- , R" representa alquilo C,, o anlo, R"
representa arilo, R® representa alquilo C,,. R* representa O-alquilo C,,, R™ representa H
0 CO,Hy R representa H

Se prefleren en espeaal entre los compuestos de este grupo las 3,4-dihidro-

pinmidofl,2-ajpinmidinas con la estructura general A
M op §
| ¢
R? NA‘N >
1A

en las que los grupos R' y R* representan O-{CH,,-OH, S-fenilo, fenilo, 3-metitfenilo, 2,4
dimetilfenilo, 4-hidroxafenilo, 4-metoxifenilo, 4-hidroxa-3-metoxdfenilo, 3,4-dimetoxifenilo

o 2 nafilo, uno de los grupos R* y R* representa H o metilo, o uno de los grupos R' y R
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forman W, junto con uno de los grupos R’ y R, donde W representa * -CH=CH-CH,-CH,-

n

i
) JD , ¥ los ofros dos grupos de R, R®, R' y R’ representan H, R’ representa
cidopropilo, 2-(C(=0)0-ehlol-aclopropilo, aclohexdlo, 2-pindinilo, C(=Ojfenilo, COH o
CO,ehlo, R® representa H, Br, etilo CO, o mehlo, R representa H, NH,, OH o metilo, y R’
representa H, Cl, OH o CF, o bien R* y R® forman junfos a T, donde T representa ‘-
N=CICO,H)-CH=N- *
las 3,4-dihidro-pinmidofl,2-ajpinmidinas con la estructura | de acuerdo con esta
invencién que més se prefieren son las que se selecaonan entre
éster efilico del Gado?-bromo-4-{4-metox-fenill-3,4-dihidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-
2-carboxlico,
Gado 2-bromo-4-{3,4-dimetoxi-fenil]-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-2-
carboxdlico,
Gado 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dilidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-2-carboxdlico
éster efilico del &cido 7-bromo-4-{4-hdroxi-fenil}-3-mehi-3,4-dlhidro-2H-pirimidofl,2-q
pinmidin-2-carboxilico,
éster eflico del Gado 2-bromo-6,6a,7,11b-tefrahidro-4,5,11¢c-inaza-benzolcifluoren-6-
carboxlico,
dado 7-bromo-4-[4-metoxi-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pinmidol], 2-alpinmidin-2-
carboxlico,
dcido 7-bromo-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-didro-2H-pirimidol, 2-c)pirimidin-2-
carboxdlico,

Gcido 7-bromo-4-(4-metox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pinmidofl, 2-alpinmidin-2-carboxilico,
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/3

[7-bromo-4-(2-hidroxi-etoxi)-3,4-dihidro-2H-pirimidolt, 2-alpinmidin-2-lio}fenil-
metanona,
{8-bromo-4-{2-hidroxi-3-metox-fenil}-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-a)pirimidin-2-
llo)-ferl-metanona,

[7-bromo-4-{4-metaxi-fenil)-3-mehl-3,4-diudro-2H-pirimidof], 2-alpirimidin-2-ilo}-fent-
metanona,

(7-bromo-4-{4-hidrox-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirimido(l, 2-alpirimidin-2-flojferil-
metanona,

[7-bromo-4-({4-dimetoxd-ferul)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pinmido[i, 2-alpinrmidin-2-lolfenil-
metanona,

[7-bromo-4-(4-metox-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-2-llolferl-
metanona,

2-{7-bromo-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-pinmidel, 2-alpinmidin-4-iloxi}-etanol
2-(7-bromo-2-ciclohexal-3,4-dthidro-2H-pirimudoll, 2-alpirimidin-4-lloxi)-etanol
4-(7-bromo-2-aiciohexal-3-metil-3,4-dlhidro-2H-pirimido(l, 2-alpinmidin-4-lio)-fenol,
éster efflico del Gddo 7-bromo-4-nafialen-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pmmidoll, 2-alpinmidin-
2-carboxilico,

éster efiico del Gado 7-bromo-4-m-toll -3,4-dhidro-2H-pinmido,2-alpirimidin-2-
carboxlico,

éster elilico del &cido 2-{7-bromo-4-{2-dimetil-fenil}-3,4-dthidro-2H-pinmido(l, 2-
a)pirimidin-2-ilo-ciclopropano carboxilico,

éster efilico del &oado  2-[7-bromo-4-(4-metax-fenil)-3,4-ditidro-2H-pirimido(l, 2-
alpinmidin-2-llo-cxclopropano carbaxdlico,
7-bromo-4-feniisulfanil-2-piridin-2-llo-3,4-dihidro-2H-pirimido(l, 2-alpirimidina,
2-cloro-6-fenilsulfanil-8-pindin-2-ilo-7,8-dihidro-6H-pirimidoll, 2-alpinmidin-4-lo~amina,
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6-fenlisulfanil-8-piridin-2-ilo-7,8-dihidro-6H-pinmidol, 2-alpinmidin-2-4-diol,

éster efiico del &Gado 6-fenisulfanil-8-pindin-2-ilo-2-irifluorometl-7,8-dihidro-6H-
piriridoll,2-alpirimidin-3-carboxilico,

3-metil-5,8-metano-9-pindin-2-iio-5,8,8 a-tefrahidro-4bH-1,44,10-friaza-fenaniren-2,4-
diol,

5,8-mefano-9-piridin-2-lo-5,8,8a-fetrahidro-4bH-1,44,10-inaza-fenantren-2,4-diol y
addo12-hidroxil-1,4-metano-5-pindin-2-llo-1,4q,5,12b-tetralidro-4H-6,7,8,11,12a-
pentaaza-benzolalaniracen-10-carboxdlico,
3-bromo-9-pindin-2-llo-7,8,8a,9-teirahidro-4bH-1,44,10-friaza-fenantreno,

asi como sus sales farmacéuticamente admisibles

Ofro grupo méas de compuestos prefendos es el de las 3,4-dihidro-pirazinofl,2-

alpinmidinas, esto es, compuestos con la estructura general |, donde Y = CR"y

Z =N, en los que los grupos R' y R® representan H, OR®, SR”, alquilo C , o arilo, uno de

los grupos k' y R* representan H o alquilo C,,, o uno de los grupos R' y R* forman a W,
junto con uno .nl!'vl!‘, donde W representa

2

%

o
(o] D , ¥ los ofros dos grupos de R, R*, R’ y R! representan H o alquilo C, ,, R®

representa cidoalquilo C, . heteroanlo, C(=O)R", CO,H o COR", R’ representa H, F, Cl, Br,
CN, NO,, C[=OIR", dlquilo C,, CF, o anilo, R’ representa H, F, C|, Br, CN, NH,, OH o alquilo
C., R representa H, F, Cl, Br, CN, NO,, O-{alqullo C, )-arilo, COH, CONH, o alquilo C,,,
R" representa alquilo C,, o arllo, R" representa arilo, R® representa alquio C,, y R*

representa O-alquilo C,, Estos compuestos también pueden estar en forma de alguna
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de sus sales farmacéuhcamente admisibles.

Se prefieren en especial enire los compuestos de este grupo las 3,4-dihidro-
pirazinoll,2-alpinmidinas con la estructura general IB
R j gt
3
R‘\-f’!\n b R
; *
k‘/\ﬂ‘
®
8
en las cuales los grupos R' y R? representan O-{CHJ-OH, S-fenilo, metlo, fenilo, 2,4-
dimetil-ferulo, 4-hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-hidroxi-3-mefoxi-fenilo, o 3,4-dmetox-
fenilo, uno de los grupos R* y R* representan H o metilo, o uno de los grupos R' y R
formen a W wnto con uno de los grupos R'y R', donde W es o
[ 3 o
r
C
y los unus uus yiupos de R, R°, R° y R' representan H, R’ representa cidoproplio, 2-
(C=0)0-etlo)-ciclopropilo, ciclohexilo, 2-pindinilo, 5-mehl-furan-2-llo, 5-nitro-furan-2-ilo,
Cl=Olentlo, COH o CO,-etlo, R* representa H, Cl, CN o fenilo; R’ representa H, NH, 0

CN, y R® representa H, Cl, CN, CO,H o CONH, asi como sus sales farmacéuticamente

admisibles

Las 3,4-dihidro-pirazinol),2-alpiirmidinas con la estruciura 1B, de acverdo con esta
invencibn son las que se seleccionan endre:
4-{4-metoxi-fenil)-3-metil-2-{5-nriro-furan-2-lio}-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidina,
&ster afilico del &ado 2-l4-[4-metoxi-fenll)-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpirimidin-2-ilo]-ciclopropano carboxlico

(Y5
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4-(4-metoxd-fenil)-3-mehl-2-{5-metil-furan-2-ilo)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpirimiding,

éster efiico del Gado 4-{3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-
carboxdlico,

éster efilico del Gcdo 4-{4-metoxi-fenil]-3,4-dihidro-2H-piranno(l, 2-alpirimidin-2-
carboxilico,

acldo 4-{3,4-dimetoxi-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-carboxdlico

Gcido 4-{4-metaa-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinol], 2-alpinmidin-2-carboxdlico,
4-{4-metox-fenil)-2-{5-nitro-furan-2-ilo}-3,4-dihdro-2H-pirazinoll, 2-clpinmiding,

éster efilico del Godo 2-14-{2,4-dimehi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimidin-2-
llo}-ciclopropano carboxdlico,

&ster efiico del &cido 2-[4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-2-
llolciclopropano carboxdlico

éster efflico det Gcido 4-(4-hudroxi-fenil)-3-meti-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-
2-carboadlico,

&sler efflico del Gado 6,6a,7,11b-tetrahidro-3,511c-inaza-benzolclfluoren-6-carboxdlico,
éster efflico del &ado A4-fenisutfanil-3,4-dihdro-2H-pirazinofl,2-alpinmidin-2-
carboxlico,

addo 4-femisulfonil-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimidin-2-carboxdlico,

Geido 4-{4-metoxd-fenil)-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-carbaxdlico,
Gado 4-{3,4-dimetoxi-fenill-3,4-dihidro-2H-pirazinof(l, 2-ajpinmidin-2-carboxdiico,

Gado 4-{4-metoxi-fenil)-3,4-divdro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidin-2-carboxdlico,
{4-({2-hidroxi-etoxi}-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-2-ilo]-fenil-metanona,
[4-{4-hidroxi-3-metoxi-femil-3-meti-3,4-diidro-2H-pirazinoll, 2-alpiimidin-2-llojfenil-

metanonag,

I
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l4{4-metoxi-fenil)-3-metil-3,4-diidro-2H-pirazino[l, 2-alpirimidin-2-llo]-fenil-metanona,
[4{4-hidroxa-fenil)-3-metil-3,4-dilwdro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidin-2-ilo}-fanil-metanona,
2-cidopropil-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpiimiding,
2-{2-adopropll-4-(4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmiding,
2-{2-diclohexil-3,4-dihidro-2H-pirazinoll 2-alpinmidin-4-iloxil-etanol,
2-aclohexl-4-{4-metox-fenll)-3,4-dihidro-2H-pirazino[l, 2-alpinmiding,
4-metil-2-{5-nitro-furan-2-flo}4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirazno{l, 2-alpirimiding,

Gado 2-{4-metil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpnmidin-2-ilo)-cxclopropano
corboxdlico

4-fenil-2-pindin-2-llo-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmiding,

dado 4-fenil-2-pindn-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidin-9-carbaxdlico,

omida del &ddo 6-amino-7-cloro-4-fenil-2-pincin-2-1lo-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpirimidin-9-carboxlico,
2-fenilsulfonil-3-piridin-2-llo-2,3-dihidro-1H-pirimidell, 2-alquinolin-10-ol

dcido 4-fenilsulfanil-2-piridin-2-llo-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-9-carboxlico,
omida del Gado 6-omino-7-cloro-4-fenilsulfanil-2-pindin-2-lo-3,4-ditidro-2H-
pirazino(l,2-alpinmidin-9-carboxdlico
7-fenil-4-femisulfanil-2-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimidin-9-
carbonifrilo,
5,8-metfano-9-pindin-2-ilo-5,8,8q,9-tetrahidro-4bH-2,4q,10-tnaza-fenantreno,
1-cloro-5,8-metano-9-prridin-2-lio-5,8, 8a,9-fetrahidro-4bH-2,4a,10~-inazo-fenantreno-
3,4-dicarbonrtrilo,

asi como sus sales farmacéuticamente admisibles

Lo invencién también se relaciona con un procedimiento para preparar los compuestos

(43
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de acuerdo con la invencibn que henen la esfructura |, asf como sus sales

farmacéuticamente admisibles
R’ R!
R.
Tl R
- A
75 /L'\x )
=y N R®
l
en donde

Y, ZyR' a R’ henen las definidones que se diaron arriba,
que se caracteriza porque se fransforma

una heteroarilamina con la estructura general I

donde Y, Z, R* y R se definen como arriba, con la condicién que cuando R y R’ forman
Q como se defini6 amba, el exiremo de Q indicado con ‘ se enlaza con el Glomo de
carbono de la heferoanlamina con la estructura general ¥, y el exdremo de Q indicado
con ‘' se enlaza con el Glomo de carbono de la heleroaniamina con  la estructura
general ll, y porque cuando R' y R’ forman T, como se defind arnba, el extremo
marcado con ‘ se enlaza con & Glomo de carbono de lo heteroaniamina con la

esiructura general Il y el exiremo marcado con ‘ se enlaza con el Glomo de car bono

4@
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de la heteroanlamina con la estructura general i,

con un aldehido con fa estructura genera Il

/lcf\
H R®
[
donde R’ es como se definié amba,
y una olefina con la estructura general IV
Ly
R? R*
v

en la que R, R, R' y R' son como se definieron arriba, con la condicién de que cuando
uno de los grupos R' y R* formen W junto con uno da los grupos R’ y R, el exiremo de W
marcado con ‘ se enlaza con el Gtomo de carbono de la olefina con la estruciura
general IV, y el exdremo de W marcado con * se enlaza con el Gtomo de carbono de

la olefina con la estructura general IV, en presencia de un dado

Para preparar las 3,4-dihidro-pirimidoll,2-alpirimidinas de acuerdo con la invencidn,
con la fdrmula general IA, en el procedmiento de acuerdo con esta invenddn se

agregan heteroaniaminas con la estructura general IIA

R?
Rl
Ty
BN
R"AN NH,
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donde R, R" y R’ son como se definieron amba para la férmula Il Para preparar las 3,4~
dihidro-pirazinoll,2-alpirimidinas con la estructura general 1B, en el procedimiento de

acuerdo con esta invencin se agregan heferallaminas con la estructura general 1B

donde R a R* son como se definieron amba para la formula i

El procedimiento de acuerdo con la invencién se lleva a cabo de preferenca en una
reacaién de “un recipiente” en la que la heteroarilamina con la estructura general 1L, el
aldehido con ia esfructura general Il y una olefina con la estruclura general IV se

transforman |untos entre s

El procedimiento de acuerdo con la invencibn también se puede hacer en forma
semiautomdhca o fotalmente automética en forma de sintesis paralela de un grupo de

los compuestos con la estruciura general | de acuerdo con esta invenddn

En los dados agregados se trata de un Gado inorgénico v organico protonado o de
Lewis Se preflere la reaccibn en presencia de un Gado orgénico, como por ejemplo

Gado acético, Gado metanosulfdnico o en espeaal Gcldo tnfluoroacético

130
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El procedimiento de preparadén de acuerdo con esta invenaén puede efecfuarse en
cualguier solvente adecuado, en el que se disuelvan faaimente los reactvos Como
solvente prefendo estGn los solventes organicos, como el didorometano o

especialmente el acetoniinio

La preparacién de acuerdo con esta invenadn, de los compuesios de acuerdo con esta
mvenabn que fienen la estructura general, se lleva a cabo, en la practica, a una
temperatura de 0 a 100 °C, en especal de 15 a 40 °C El hempo de reaccibn es de
preferenca de 15 minutos a 12 horas, y se puede ajustar a las condiciones

prevalecientes

Las heteroarilaminas con la estructura general Il agregadas en el procedimienio de
acuerdo con esta invenci6n, los aldehidos con la estructura general |l y las olefinas con
la estructura general IV se pueden consegurr en el comercio (Acros, Gael, Avocado,
puerto de Heysham, Aldnch, Deisenhofen, Fluka, Seelze, Loncaster, MOhlheim,
Maybndge, Tintagel, Merck, Darmstadt, Sigma, Deisenhofen, TCl, Japén) o se pueden
preparar de acuerdo con procedimientos generales conocidos en el estado de la
técruca

Los compuestos de acuerdo con esta invenadn con la esiructura general | pueden
adislarse en forma de las bases libres y fambién como sales Las bases libres del
compuesio con la estrucura general | se suele obiener por conversibn segin los
procedimientos de acuerdo con esta invenadn que se describieron arriba, y con

fratamientos adecuados finales Las bases asi obtenidas pueden converhrse después

15
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en las sales correspondientes, por ejemplo por fransformacién con un Gddo inorg@nico
v orgdnico, de preferenaa con Gado clorhidrico, Gcido bromhidnco, Gaido sulfinco,
Gado fosférico, Gado metanosulidnico, Gado p-toluensulfnico, Geido carbdnico, Gado
férmico, Gddo acético, Gddo oxdlico, Geldo sucdnico, &cido tariénco, Gado mandélico,
Gado fumérico, Geido lactico, Geido ciinco, Gado glutdmico o cido aspérhico Las sales
preparadas seran, enire ofras, clorhidrato, bromhidrato, fosfato, carbonato, carbonato
Gado, formiato, acefato, oxalato, sucdnafo, tarirato, fumarato, dirato y glutamato La
preparacibn del clorhidralo, espeaalmente preferida, fambién se puede hacer
fransformando la base disuelta en un solvente orgénico adecuado, con cloruro de

frimetisililo (TMSCI)

Cuando los compuestos con la estructura general | se obhenen en el procedimiento de
preparacibn de acuerdo con esta invenaidn, en forma de racematos o como mezclas
de sus diversos enanhbmaeros y/o diasteredmeros, esas mezclos se pueden separor
mediante procedimientos bien conoados en el avance de la técnica Los métodos
adecuados son, entre ofros, separaciones cromatogréficas, en espeaal procedimientos
de cromaiografia en fludo bajo presibn nomal o aumentada, en especial
procedimientfos MPLC y HPLC, asl como procedimientos de cristalzaaén fraccionada
Con ello pueden separarse los dwasierabmeros preparados, en especial los
enantibmeros individuales, como por elemplo mediante HPLC en fase quiral, o
mediante cnstalizacién con Gados quirales, Gado [+)-acéhco, Gado [--acéfico o Gado

{+}-10-canfosulfénico

Un objelivo més de la presente invencion es una biblioteca de sustancias que al menos

confenga un compuesto con la esfructura general |, como se definié amba De

[s2
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preterencia, la biblioteca de sustancias de aauerdo con esta mvencon contiene at

manos 15 v e esnecind al menos 20 comnuestos con (o estnichirn general |

A este respecto, para los fines de ka presente invenaon, se enhende que una “biblioteca

=

e systancigs” e¢ un grupo de combuestos que se hueden obtener con o mismoe
procedimiento y las mismas o casi las mismas condiciones de rsacaén  por vanacion
de un reactivo o de uno o mas reachvos tsta biblioteca de sustancias puede obtener el

puembro de la iblioteca al sl dQue un combijlests pur o tamhien unn mezcla de

=y

estos compuestos Con ayuda de eslo biblioteca de sustancias puede conduarse un

cnbado medicanal con uno 0 Mas procedimientos de clasmcacion in vitto  en toma

autormatizada

o de la presente invenaién un medicaments aua al
menos confenga uno de los compuestos de acusrdo con eska invencién y tal como se

dehnieron amba con iq esiructura ganeral 1, © uUna de sus sales tarmaceucamente

admishlag Bara alla log comnuagios da acyarde con i iwenaifin pueden astar en ol

medicamento de acuerdo con esta invenaon en forma de isdmeros puros en especial

compuestos enanfomencamente o diastereomerncamente puros, auhque tombien

racdmica o ng racamica Sa nrn‘an nara alla miz al madicamantn

- - - ]

corrn mazcl
contenga una sal farmacéuhcamente aceptable de los compuestos de acuerde con

esla invencon, en especal un clorhidrato

En conccmpionsia 1in nhlnilun mfie da In invenclin ag al o en da al manas i rda Ine

compuastos de acverdo con la venaidn con la eslruclura general | inclusive sus

diasleresomeros 0 enanfioimearos, asl Como racematos 0 mezcla de enantdmeros en

153
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forma de sus bases kbres o de una sal preparada con un acdo fisiolégicamente
aceptable, en especial tas sales de clorhidrato para preparar un medicamente para el

fratfamiento del dolor

En forma sorprendente se ha avenguado que los compuestos de acuerdo con lo
invencion con la estructura general | son muy adecuados para ofras indicaciones en
especial para el tratamiento de la incontinenaia unnaria prurio, finnifus aunum y/o
diarrea Un objetivo més de la invencién es, en consecuencia, el empieo de al menos
uno de los compuestos de acuerdo con la nvenadn con la estructura general |
inclusive una sal farmacéuhicamente admisible para preparar un medicamento para ef

tratamiento de la inconfinencia unnaria prunto finnitus aunum y/o diarrea

Pora ello, tambien son objetvos de la presente invencidn las preparaciones
farmaceuhcas que contengan al menos un compuesto con la estruciura general | como
se definib amba o una de sus sales farmacéuticamente admisibles, y uno o més

coadvuvantes farmaceuticos

Los medicamentos y las preparacones tarmacéuhcas de acuerdo con esta mvencion
pueden administrarse en forma de medicamentos flirdos, semisélidos o sblidos, vy en
forma, por ejemplo de soluciones inyectables gotas, zumos, jarabes, nebulizaciones,
suspensiones, granulados tabletas, pashilas, sistemas tergpeuncos fransdérmicos
cdpsulas emplastos supositorios unglUenios cremas lociones geles emulsiones o
aerosoles y se pueden aplicar y contener junio con ol menos uno de los compuesios

de acuerdo con esia nvencon con Ia estruciura general | de acuerdo con coagyuvcnies

farmacduncos en la forma galdhica, como vehjeulos cargas, solventes diluyentes

- T=y =% gty
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matenales con achmdad superficial, colorantes, conservadores, actvantes, lubrficantes,
lubncantes aromas y/o aglomerantes. Estos coadyuvontes pueden ser por ejemplo
agua etanol, 2-propanol glicenna, etlengiicol, propienglicol polietienglicol,
polipropilenglicol glucosa, fructosa, lactosa sacarosa dextrosa meloza, alrmidon,
almidén modificado gelating, sorbitol Inositol mannitol, celulosa microcristaling,
mehicelulosa, carboximeticelulosa acetato de celulosa goma laca, alcohol cefflico
polmnilpirroidona, parafina cera gomas naturales y sinteiicas, goma de acacia,
algnate dextning, Gados grasos saturados y no saturados Gcido estedneco  estearato
de magnesio, estearaio de zinc estearaio de glicenlo, lounisulfato de sodio, acerte
comestible, aceite de sesamo acerte de coco, acerte de cacohuate, acerte de semillas
de soya leciina lactato de sodiv éster de dado pohoxiehien y polipropilengraso, éster
de Gado sorbidolgraso, Gado sbrbico Gado benzoico dGcido ciinco, Gado ascorbico
acido tanico cloruro de sodio cloruro de potasio cloruro de magnesio cloruro de
calcio 6xido de magnesio &xdo de zinc Gxido de siliclo dxido de ttanio didxido de
fitanio, sulfato de magnesio sulfato de zinc, sulfoto de calclo potasa fosfalo de calao
fosfalo dicalcico bromure de potasio yoduro de potasio, talco, caolin pecting,

crospovidon, agar y bentonita

La eleccion de los coadyuvantes asi como las canhdades agregadas de los mismos
dependen de st el medicamento se debe aplicar por via oral, subcutneq, parenteral
infravenosa vaginal pulmonar nfrapentoneal transdérmmica inframuscular  nasal
bucal rectal o topica por ejemplo en infecciones de la piel, de las mucosas y en los
ojos Para la aplicacién oral son adecuadas, enfre otras, preparaciones en forma de
tabletas grageas, capsulas, granulados golas zumos y jarabes para la aphcacién

parenteral, $6pica e wnhalatva, soluciones suspensiones polvos faalmente

ISS



10

15

20

25

-20-

reconshtuibles, para inhalacion, asi como nebulzaciones Los compuestos de acuerdo
con esta invanadn con la estructura general | se son adecuados para la aplicacién
percutdnea en un depésilo, disuelios o en un emplasto, segin el caso, agregando
medios dosificadores para penetracion cutanea Las preparacones para aplicacion
rectal, fransmucosal, parenteral, oral o percutGnea pueden liberar en forma paulatina

los compuestos de acuerdo con esta invencidn, con la estructura general |

la preparacaon de los medicamentos de acuerdo con esta mnwvencon y las
formulaciones farmacéuticas se lleva a cabo con ayuda de los materlales, dispositivos
y procedimientos conocidos, de acuerdo con la técnica de formulaaén farmacéutica
como por ejemplo los descrifos en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, AR
Gennaro editor 17° edicibn Mack Publishing Compony Easton, Pa (1985) en especiol

en la parte 8 capftulos 76 a 93

De este modo se puede usar por ejemplo para una formulacion sélida como una
fableta la sustancia activa del medicamento es decir un compuesto con la estructurg
general |1 0 una de sus sales farmacéuticamente admisibles, granulando una mezcla
con un vehiculo farmaceunco, como por eiemplo los matenales actuales para tabletas
como almidén de maiz, lactosa, sacaresa, sorbitol, falco estearate de magnesio,
fosfato dicGlaco o gomas farmacéuhcamente aceptables |unte con diuyentes
farmacéuncos como por ejemplo aguo, para obtener una preparacion sélida que
contenga uno de los compuestos de acuerdo con esta invencién o un sal
farmacéuticamente odmusible, disimbuidos homogéneamente Por  dispersidn
homogenea se debe entender aqui que la sustancia activa esta distnbuida por 1gual en

toda la preparacién, de modo que se pueda repartir sin méds en formas efectivas de

15€
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dosis unitanas, como fablelas, pildoras o cpsulas La preparacién sélida se reparhra
finalmente en formas de dosts unitarias Las tabletas o plidoras del medicamento de
acuerdo con esta invencibn o de las preparaciones de acuerdo con esta nvencidn
fambién se pueden recubrnr o componer de cualquier ofra manera para oblener una
forma con dosls con iberaciSn retardada Los medios de recubrimiento adecuados son
enfre ofros, Gados poliméncos y mezclas de Gados poliméricos con matenales, como

por eqemplo goma laca, alcohol cefiico y/o acetato de celulosa

Las canhdades de la sustancia activa por administrar a los pacientes varfo, y depende
del peso la edad y lo historia clinica del pacente asi como de la forma de aplicacién
de la indicacidn y de la gravedad de la enfermedad Normmalmente se adminisiran de
01 a 5000 mg/kg, en especial de 1 a 500 mg/kg, de preferencia de 2 a 250 mg/kg de
peso corporal, al menos de uno de los compuestos de acuerdo con esta invencibn, con

la estructura general |

Los siguientes ejemplos servwran para aclarar mas lo presenie invencion

Eemplos

Los reactvos y soluciones agregados se obfuvieron en @l comercio con alguno de los
siguientes proveedores Acros, Geel, Avocado, Port of Heysham Aldrich, Deisenhofen,
Auka, Seelze Lancaster Mihlhesm, Maybridge, Tintagel, Merck, Darmstadt; Sigma
Detsenhofen, TCl, Japon o se obftuvieron siguiendo procedimientos conocidos en el

estado actual de la técnica

1S3
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La punficacidn cromatogréfica se hizo en una columna HPLC-RP-18 de Macherey-Nagel,
con matenal NUCLEOSIL 100-3 C,, HD Aprox. 100 mm (VarioPrep) diémetro intamo 21
mm, medio de amasire agua/metanol, gradiente 50-100% en unos 18 min Flujo 10

mi/min, detecaién UV, Beckmaon 168 PDA

Descrincién general AAY (Sintesis semiaufomatzadal

Un tubo de vidno (diGmetro 16 mm, longitud 125 mm) con rosca se equipd con un
agitador y se cerré con una tapa roscada con diafragma El fubo se colocs sobre el
calentador agitador regulado a 20 °C Finalmente se pipetearon los siguientes reachivos

on forma sucesiva

1 mi de una solucidn 0 1 M de Getdo triffuoroacéhco y
heteroanlamma compoenente [l, 0 1 M en acetoninlo
1 ml de una soluci6n 0 11 M de aldehido il en acetontirilo,

1 ml de una solucidn 0 3 M de lo olefina IV en acetonitnlo

La mezcla de reaccién se agité a 20 °C en una pamlia con agrtador A conhnuacabn se
filtré la solucién de reaccibn Después se enjuagd el tube dos veces cadaunacon15

mi de una soluadn de NaHCO, al 7 5%

La gradilla ¢con las muesiras se colocd manualmente en el aparato de preparactén La
mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un Vortexer con 2 mi de acetato de efilo y se
agité Para definer los limltes de las fases se centnfugd durante corto iempo Los limites

de fose se detectaron dphicomente y la fase orgénica se separé pipeteando En el



10

-32-

siguiente paso, se agregaron 2 mi de acetalo de efilo o la fase acuosa, se agid,

ceninfugd y la fase orgénica se separd pipeteando Las fases orgénicos purificadas se

secaron sobre 2 4 g de MgSO, (granulado) El solvente se separb en una centrifuga al

vaclo

Cada muesira se caracterzé con ESI-MS y/o NMR Llas deferminaciones de

aspeciroscopia de masas (ESI-MS) se hicieron en un especirébmetro de masas Finnegan,

LCQ Classic Las determinaciones con "-NMR de los compuestos de acuerdo con esta

invencién se hicieron con un aparato NMR de 300 MHz DPX Advance, de Bruker

De acuerdo con la descripcién general AAV, se obtuvieron los ejemplos 1 a 61 (véase la

tabla 1) Los ejemplos 43 a 45 se purificaron con HPLC de fase inverhida

Tablo 1
Gemplo | Maso Mosa Nombre
colculodn | obtenkia

1 36637 3673 |4-A-metaa-fenil-3-mehi-2-(5-nitro-furan-2-llo}-3,4-dsudro-2H-
pirazinofl,2-alpiimiding

2 36744 |3684  |Ester efilico del 6ddo2-4—4-metoxr-fenill-3-mehl-3 4-dihidro-2H-
prrazino(l, 2-alpinmidin-2-lo]-adopropano carboxilico

3 3354 |3362 |4-{-metox-fenil-3 mehF2-{5-mehHuran-2-lo}-3 4-dihidro-2H-
praznoll 2-alprimiding

4 34338 (3442  [&ster efiico del addo 4-(3 4-dimetox-fenil-3 4-dihidro-2H-
pirazino[l,2-alpirimidin-2-carboxilico

5 31335 (341 éster eflco del dado 4-@4-metaxd-fenil-3 4-dihwdro-2H-
pirazinoll, 2-alpmmidin-2-carboxfico

15
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6 39225 |3911/393 [ester eflico del aado 7-bromo-4-{4-mefoxi-feni]-3 4-dihidro-2H-
1 pinmudol]l,2-alpinmidin-2-carboxdlico
7 31532 3162 aado 43 4-dimetaxi-fenit-3 4-dihrdro-2H-pirazinoll 2-alplimidin-
2-carboxilico
8 394 22 393 2{395 |aado  7-bromo-4-3,4-dimetox-fenil}-3,4-ditwdro-2H-pirimidol],2-
] alpirimidin-2-carboxilico
9 2853 2962 Gado 4-{4-metoxi-enil)-3,4-dhidro-2H-pirazinofl, 2-alpimidin-2-
carboxlico
10 364 2 363 2/36 {aado 7-bromo-4-4-metaa-fenil)-3,4-dhidro-2H-pmmidoll 2-
50 alpirimidin-2-carbénico
] 35234 |3534 4-{4-metox-fenil}-2-{5-nitro-furan-2-ilo)-3,4-dlhidro-2H-
pirazno(l,2-alpinmiding
12 35144 3524 ester efilico del Gado 2-14-2,4-dmehi-fenil-3,4-dihidro-2H-
pirazinofl, 2-alpinmidin-2-llol-adopropane carboxilico
13 35342 3543 éster efilico del oodo 2-i4-{4-metoxr-fenil)-3 4-dihidro-2H-
pirazinofl,2-alpwimidin-2-io}-ddopropano carbaxlico
14 31335 33 ester eflico del addo 4-{4-hidrox-fenlll-3 4-dihidro-2H-
pirazinoll,2-alpmmidin-2-carboxilico
15 39225 3914/393 | ester efilico del addo 7-bromo-4-{4-hudroxi-fenil}-3 4-dihwdro-2H-
0 pirimidoll 2-alpirimidin-2-carboxilico
16 29534 (2963 |esfer effico del dado 6 6a,7 Tib-tetrahidro-3 5 Tic-inaza-
benzolcifluoren-6-corboxilico
17 37424 373 3/37 | éster efiico del aado 2-bromo-6 6a 7 Tib-fetrahwdro-4 5 Tic-tioza-
53 benzoldfluoren-6-carboxlico
18 315 39 3163 ester efilico del Gddo 4-fenitsulfanil-3,4-divdro-2H-pirazinofl,2-
alpiimidin-2-carboxfico
9 28734 |2882 |6ddo  A-fenisulfani-3 4-dihidro-2H-pwraznol) 2-alpmimidin-2-

léo
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carboxdlico
20 299 32 3002 Gddo 4-feniisulfanil-3 4-dihidro-2H-pirimido(l 2-alpinmidin-2-
carboxilico
Gado 4-{A-metox-fenil-3-medil-3,4-dihidro-2H-pirazinall,2-
alpinmidin-2-carboxilico
21 37823 | 377 1/379 [aado 7-bromo-4-{4-metox-fenil)-3-mehi-3,4-dihidro-2H-
1 pinmido[l, 2-alpmnmidin-2-carboxilico
22 31532 3162 Gddo 4-[3 A-dimetoxd-feni)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpiimidin-2-carboxilico
23 39422 |3931/395|addo 7-bromo-4-{3 4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-ZH-pirimidofl 2- |
1 alpmmidin-2-carboxlico
24 2853 2882 [Gddo 4-l4-metox-fenti)-3,4-dihidro-2H-primidoll, 2-alpimidin-2-
carboxdfico
25 364 2 3631/365|6ado  7-bromo-4-{4-metox-feni)-3,4-dihidro-2H-prirmdofl 2-
1 ajplimidin-2-carboxdlico
26 299 32 3002 {4-{2-hidrox-etoxi}-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpnmidin-2-lio}-
fenil-metanona
27 37823 (3791 [7-bromo-4-{2-hidroxi-etoxi)-3,4-dihidro-2H-piimidof, 2-
alpinmidin-2-ilo}-feml-metanona
28 37542 |3742/37 |[4-{4-hwdroxi-3-metox-Tenlll-3-meti-3 4-dihidro-2H-praznoll 2-
62 alpinmudin-2-ilo}-fenil-metanona
29 45432  |4512/453 [[7-bromo-4-{4-hidrox-3-metoxi-fenill-3-metil-3 4-dihidro-2H-
1 pwimido[l,2-a)pirimidin-2-do)-feni-metanona
30 35942 (3602  |(4-[4-metoxi-fenil-3-meti-3,4-diludro-2H-pirazinofl 2-alpirimidin-
2-lolfeni-metonona
3 43832 |437 2/43 |(7-bromo-4-{4-metoxi-fenil-3-meti-3 4-dihidro-ZH-pinmidol 2-
91 alpmmidm-2-lic]-feni-metcnona

I,
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32 3454 3462 [4-{4-hidroxa-feni])-3-mehl-3,4-dihidro-2H-prazino[l, 2-ajpmmdin-
2-lolfenil-metanona
33 4243 42317425 |{7-bromo-4-i4-hidrox-fenili-3-metil-3 4-dihdro-2H-pnmidolt 2-
1 alpnmidm-2-tilo]-feni-metanona
34 45432 |453 2/45 | [7-bromo-4-{3,4-dimetox-fend)-3,4-dihidro-2H-pinridofl, 2-
51 alpinmidin-2-do]-feni-metanona
35 424 3 423 2/42 [[7-bromo-4-{4-meiowa-fenil)3 4-divdro-2H-pinmidoll 2-alpirirmidin-
51 2-#o)-feni-metanona
36 31418 313 /315 [2-{7-bromo-2-ddopropd-3 4-dihidro-2H-pirimidol, 2-alpirimidin-
1 4-ioxd}-etanol
37 31138 3122 2-aclopropi-4-{3,4-dimetoxi-fenill-3, 4-dihidro-2H-pirazinofl 2-
alpmmidina
38 28135  |2822 2-ddopropil4-i4-metax-fenil-3,4-dildro-2H-piraznoll 2-
alpmmidina
39 27736 |2782 | 2-{2-cidohexal3,4-dlhidro-2H-prozinoll,2-alprimidin-4-lasd-
etanol
40 35626 |3572 |2-[7-bromo-2-adohexi-3,4-dihidro-2H-pwmmidoll 2-alpinmidin-4-
doxdjetanol
41 402 34 4031 4-{7-bromo-2-adohexl-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirimidoll,2-
alpirimidin-4-ilo)-fenil
42 32343 (3242 | 2-adohexiF-4-{4-metoxr-feni-3,4-dhidro-2H-pirazinofl 2-
alpinmidina
43 41229 4131 éster efiico del dddo 7-bromo-4-naftalen-2-flo-3,4-dihidro-2H-
plrimido[l,2-alplrimidin-2-carbaxdlico
24 37625 |3754/37 |ester efiico del addo 7-bromo-4-m-lofi-3 4-dihidro-2H-
74 pinmidoll, 2-alpirimihin-2-carbaxifico
45 43035 [4311 éster efilico del acddo 2-7-bromo-4-{24-fimehkfenill-3,4-dihidro-

/61
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2H-pinmudol]l,2-alpinmidin-2-ilo]aclopropano carboxilico

46 432 32 4314/433 | éster etilico del addo 2-{7-bromo-4-{4-metoxi-fenil)3,4-dihidro-2H-
4 pinmidoll,2-alpinmidin-2-ilo}-aiclopropano carboxdlico
(47 33635 [3373  |4-mehF2-{5-nitro-furan-2-io}j-4-feni-3 4-dihidro-2H-pirazinofl 2-
alpinmidna
43 33944 {3383 éster efiico del aado 2-[4-mehl-4-feril-3,4-dihidro-2H-
pwrazno(l,2-alprimidin-2-ilo}-ciclopropano carbaxdlico
49 320 41 3212 4-fendsuffaniF2-pirdin-2-flo-3 4-dihidro-2H-pirazino(l 2-
ajpinmiding
50 36442 (3652 [aado  A-fendsulfami-2-pindin-2-io-3 4-dihidro-2H-pirazinof],2-|
alpmmidin-9-carboxilico
51 412 90 4133 amida del Gado 6~amino-7-doro-4-feniisuffani-2-piridin-2-llo-3 4-
dihidro-2H-pirazino[l,2-alpinmidin-9-carboxilico
52 42152 4224 7-feni4-fenisuffand-2-pindin-2-flo-3 4-didro-2H-pirazinofl,2-
alpirimidin-9-carbonitnio
53 34323 3432 7-bromo-4-fenilsulfanii-2-piridin-2-ilo-3,4-dthidro-2H-pinmidoll, 2-
alprrimiding
54 36987 [3703  |2-doro-6-fenulsulfanil-8-pindin-2-ilo-7 8-dihidro-6H-pinmidol, 2-
alpinmidin-4-ilo-amina
55 35241 35833 |6-fenilsuffanil8-pindin-2-io-7,8-dihidro-6H-pirimidol 2-
alpinmidin-2,4-diol
56 46046 (4613 aster efiico del aado 6-feniisulfani-8-pindin-2-llo-irifluoromehl-
7,8-dihwdro-2H-pirimidol],2-alpmmidin-3-carboxilico
57 276 35 2774 5,8-metano-9-prridin-2-lo-5,8,8q,9-tetrahidro-4bH-2,44,10-iriaza-
fenantreno
58 360 82 324-3 M- | 1-doro-5,8-metano-9-pindin-2-ilo-5,8,8q,9-tetrahidro-4bH-
a 2 4a 10-inaza-fenantren-3,4-dicarbonitrilo

(63
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59 38840 [3241 (W-[Gddo 12-hidroxd-1,4-metano-5-pindin-2-llo-1,4a,5, 1Zb-tefrahidro-
COOH-  |4H-6,7,8,11,120-pentaza-benzolalaniracen-10-carbosdlico
OH)
60 32236 3232 3-metl-5,8-metanc-9-piridin-2-lo-5,8,8a,9-tetrahidro-4bH-
144q,10-raza-fenaniren-2,4-dlol
61 30835 3093 5,8-metano-9-pindin-2-ilo-5 8 8a,9-tetrahidro —4bH-1,40,10-
inaza-fenaniren-2,4-diol
62 34323 (3432 | 3-bromo-9-pindin-2-lio-7 8,8q,9-tetrahudro-4bH-1,4a,10-trlaza-

fenantreno

%
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Pruebos farmacolégicas

Llos compuesios de acuerdo con esta mvencibn se evaluaron siguiendo los
procedimientos descrifos por J P Deviin en “High throughput screening - the discovery
of bioactive substances”, Marcel Dekker, New York, 1997, PGgs 275-453, para
deferminar sus propledades farmacol6gicas Los resultados de estas pruebas se
resumen en las tablas 2 y 3, y muestran la eficacia analgésica de los compuestos de

acverdo con esta Invencién

Tabla 2: Valor K, del enlazamiento con recepiores de -opiatos

Ejemplo K, IM]
51 14
52 14
53 25

Tabla 3: % de inhibicién de los sitios de enlace de NMDA/MKB801

Ejemplo % de nhibici6n 0 M)
51 40
52 47
53 44
61 40
62 40

(43
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1 g del clorhidraio del &cddo 4-[3,4-dmetox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpiimidin-2-carboxdlico se disoimb en 1 | de agua a temperatura ambiente, para
preparar una solucibn inyectable, y finaimente se ajustd a condiaones isotdnicas

agregando cloruro de sodio
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REIVINDICACIONES
1 Compuesto con la estruciura general |

R.' R“ Rz

Ty ]

\[ ,_;/ﬂ Py R

AN /T\. "

Sy N R®

en donde

Y representa CR*y
y4 representa N, o bien
Y representaN y

Z representa CR’,

R'y R* son ndependienies entre sI y representan H, OR®, SH, SR” alquilo C,_, el
cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o estd sushivido una o mds veces,
acloalquilo C,,, el cual cicloalquilo es saturado o no saturado y no estd
sushtuido o esld sushtuido una o més veces, heterociclio, el cual
heterocidilo fiene 3, 4, 5, 6 o 7 elementos y es saturado o no saturado, y
no esta sushtuido o esid sushtuido una o més veces, arilo, el cual anlo no
estd sustituido o eslé sustifuido una o mds veces, heteroarilo, el cual
heteroarilo no estd susttuido o esté sustrtuido una o més veces, (alquilo

C, J-arllo, el cual aiquio C, es de cadena recta o ramificada, y es

(63
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saturado o no saturado, y no estd sushtuido o estd sushiuido una o més
veces, y el arllo no estG sushtuido o esta sustituido una o mds veces, o
{alquilo C,)-heteroanio, el cual dlquilo C,, es de codena recta o
ramificada, y es satlurado o no saturado, y no esia susttuido o esté
sustituildo una o mdés veces, y el heteroarilo no estd sustituido o estd
sustituido una o més veces, donde uno de los gruposR'y R es H, y el
ofro grupo de R' y R® no es H, con la condicién que cuando uno deR'y R*

representa arilo, el otro grupo de R'y R'representa H o alquilo C,,,

R'y R* son independientes enire si y representan H, alquilo C,,,, el cual alquilo C,

« €s de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd
sushivido o estd sushtuido una o més veces, ccloalquilo C,,. el cual
ccloalquilo es saturade o no saturado y no eslé sushiuido o estd
sustituido una o més veces, anlo, el cual arilo no esté sushtuido o esid
sustifuido una o mdas veces, heteroanlo, el cual heteroariio no estd
sustituido o estd sustiuido una o més veces, {alquilo C }-arilo, el cual
alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturade o no saturado,
y ho esiG sushtuido o estd sushtuido una o més veces, y el arilo no esta
sustifuido o esté sushtuido una o mds veces, (alquilo C, }-heteroariio, el
cual alquilo C,, es de cadena recta o ramfficada, y es saturado o no
saturado, y no esid sustituido o esid sustituido una o mas veces, y el
heteroanlo no esta sushtuido o esta susttuido una o mds veces, donde al

menos unode R o R' esH, o bien

uno de los grupos R' o R* forman W, junto con uno de los grupos R* o ®', el cual

(63
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W representa’ -{CH]J)-, conn=3,4,5,6,7,8,9010,' -CH=CH,,' -
CH=CH-CH,CH,~, * -CH,-CH=CH-CH,-, * -CH,CHCH=CH-CH-CH,-,

* -0-(CHY,-,conn=23,4,506,

% ., -
[ 5 o
conX=CH, 005, 0 g J D

y el exiremo de W indicado con * esi@ enlazado con el Gtomo de
carbono del compuesto con la formula general |, y el exiremo de W
indicado con ’ esta enlazado con el Gtomo de carbono del compuesio
con la estructura general |, & ofro de los grupos de R' y R* es H o alquilo
C, . €l cual dlquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sushtuido o esta sustiluido una o més veces, y el oiro
grupo de R’ y R* es H o alquilo C,,,, e cual alquilo es de cadena recta o
ramificada, y es saturado o no saturado, y no estd sushiuido o estd

sushiuido una o mas veces,

R’ representa alquilo C,,,, el cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y

es saturado o no saturado, y no esté sustituido o estd sushiuido una o
mas veces, adoalquilo C,,, el cual acloalquilo es saturado o no saturado,
y no esia sushtuido o estd sustituido una o mas veces, heteroachlo, el
cual heteroacliio tiene 3, 4, 5, 6 o 7 elementos, y es saiurado o no

saturado, y no estd sustituido o esté sustituido una o mas veces, anlo, el

Io‘q
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cual anlo no estd sushtuido o estd sushiuido una o més veces,
heteroarilo, el cual heteroarilo no esid sustiuido o estf sushtuido una o
mds veces, {alquilo C J-anlo, el cual alquio C,, es de cadena recta o
ramificada, y es saturado 00 no saturado, y no esté sushiuido o esté
sustituido una o mas veces, y el arilo no estd sustituido o esta sustituido
una o mds veces, (alquilo C,)-heteroanlo, el cual alquilo C, es de cadena
recta o ramificadg, y es saturado o no saturado, y no esté sustitvido o
estd sustthuido una o mds veces, y el heteroarilo no asté sustituldo o esia

sustituido una o més veces, o bien representa C{=OIR", CO,H o0 CO,R",

R, R’, R y R’ son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, I, CN, NG,

NH{alquilo C,J, Nlalquilo C, )., NHi{alquio C,_J-anlo], Ni{alquilo C,_}-anlol,,
NH-arilo, Niarilo),, NHR®, NO,, OH, SH, O-alquilo C,, o SO,-alquilo C,,, el
cual alquilo es de cadena recia o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sustituido o esta sushiuido una 0 més veces, yp es 0,
10 2, O-anlo o 5(0),-arilo, el cual arilo no esté sushiuido o estd sustituido
una o mds veces y q es 0, 1 0 2, O-{alquilo C,)-arilo o S{O)alqullo C, )
arflo, el cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o
no saturado, y no esta sustituido o esté sustituido una o més veces, y el
arilo no esta sustitluido o estd sustituido una o0 mdés veces, yres 0,10 2,
COH, CI=OR", alqullo C,, el cual alquio es de cadena recla o
ramificada y es saturado o no saturado, y no estd sushiuio o esid
sushituido una o més veces, CF, ddoaiquilo C,,, el cual cidoalquilo es
saturado o no saturado y no esié sustituido o esta susituido una o més
veces, heterocicliio, el cual heterociciilo es de 3, 4, 5, 6 0 7 elementos y es

saturado o no saturado, y no esta sushtuldo o estd sustituido una o més
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veces, 0 heteroanlo, el cual heteroarilo no esta sushtuido o esta sustituido
una o mas veces, o bien R* y R’ forman juntes a Q, el cual Q representa
*-CR’=CR"-CR"=CR"-, el exiremo de Q Indicado con * estd enlazado
con el Glomo de carbono del compuesto con la estructura general |, y Y
y Z son como se definieron amba, o bien R* y R’ forman juntos a T, el cual
T representa ‘-CR°=CR™-CR"=CR™-’ 0 '=CR™-CR"=N-', con el exiremo
de T indicado con ° estd enlazado con el Glomo de carbono  del
compuesto con la estructura general |, y el exiremo de T indicado con ’
esi@ enlazado con el Gtomo de carbono del compuesto con la

estructura general |, y R’ y R* son como se defirieron amba,

R” representa alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es

saturado o no saturado, y no estd sustituido o esta sushtuido una o més
veces, cicloalquilo C,,, el cual dcloalquilo es saturado o no saturado, y no
esid sushtuido o esti sustituido una o més veces, heterocichlo, el cual
heterocichlo hene 3, 4, 5, 6 o 7 elementos y no estd sushturdo o esif
sustiuido una o maés veces, arlo, el cual arilo no estd sustituido o esté
sustituido una o més veces, heteroarilo, el cual heteroarilo no estd
sustiiuido o estd sushituido una o més veces, (alquilo C, J-arlo, el cual
alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado,
y no esta sushtuido o esté sustituido una o més veces, y el anlo no esta
sustiiuido o esté sustituido una o més veces, o (alquilo C, )-heteroariio, el
cual alquilo C, es de cadena recia o ramificadq, y es saturado o no
saturado, y no estd sustitiido o esid sushtuido una o més veces, y el

heteroarilo no esta sustituldo o esté sustituido una o més veces

19)



10

15

25

-45-

R" representa NH, NHialqullo C), Nialqgwlo C ), NHilalquilo C _)-anlo),

Ni(alquilo C,J)-arilo),, NH-arilo, Niarllo),, cicloalquilo C,,. el cual alqulio es
de cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no esté
susiivido o estd sustituido una o mas veces, acoalquio C,,, e cual
cidloalquilo es saturado o no saturado y no estd susttuido o estd
sustituido una o més veces, anlo, el cual arilo no estd sustituido o estd
susfituido una 0 mds veces, heferoanlo, el cual heteroanio no esta
sushtuido o estG sushtuido una o mas veces, (alquilo C, J-arllo, ef cual
aliquile C,, es de cadena recia o ramificada, y es saturado o no saturado,
y no esta susiituido o esta sushituido una 0 més veces, y el anlo no esta
sustituldo o estd sustituido una o mas veces, o {alqullo C )-heteroanio, el
cual alqullo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no estd sustiuido o esté susttuido una o més veces, y e

heleroarilo no esté sustituido o estd sustituido una o més veces

R representa alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada y es

saturado o no saturado, y no esta sushiuido o esta sustituido una o més
veces, cicloalquilo C, ,, el cual cicloalquilo es saturado o no saturado y no
estd sushiuido o estd sushituido una © mas veces, (alquilo C, J-arilo, el
cual alquilo C,, es de cadena recta o ramificada, y es saturado o no
saturado, y no esté sushiuido o esta sustiuido una o més veces, y el anlo

no esta sushiuido o esta sushiuido una o mas veces,

R® representa C[=0)CH,, C(=0}-fenilo o C[=0]0--butilo (t-BOC),

19
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R* representa H, NH, NH{aglquio C,), Nialquilo C,,), NHilalquilo C,)-anlo),

Nllalquilo C,J-anlo),, NH-anlo, Niarilo)), alquilo C,, el cual alquilo es de
cadena recta o ramificada y es salurado o no saturado, y no esia
sustituido o estd sustituido una o mas veces, cicloalquilo C,,, el cual
ccloalquio es saturado o no saturado y no estG sushtuido o esid
sushiuido una o mds veces, arlio, el cual arllo no estd sushiuido o esta
sushiuido una o mas veces, o (alquilo C, _J-anlo, el cual alquilo C,, es de
cadena recta o ramificada, y es saturado o no saturado, y no esta
sustiiuido o estd sushtuido una 0 mds veces, y el arilo no estd sustituido o
estd sustituido una o mas veces, O-alquilo C,,, el cual aiquilo es de
cadena recla o ramificada y es saturado o no saturado, y no estd
sushtuido o estd sustiuido una o més veces, O-cicloalquilo C,,, el cual
aclodlquilo es saturado © no saturado y no estd sushiuido o esiG
susfituldo una o mas veces, O-arilo, al cual arllo no estd sustiuido o esté
sushtuido una o més veces, u O-lalquilo C, J-arilo, el cual alquilo C, es de
cadena recia o ramificada, y es saturado o no saturado, y no esté
sustituldo o estd sustitluido una o més veces, y el anlo no esta susttuido o

esta sustituido una o mas veces,

R®, R®, R” y R” son ndependientes enfre si y representan H, F, Cl, Br, |, OH, CN,

alquile C,,. el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado

© no saturado y no esta sushituido o estd susttuido una o més veces, o

COMH,y
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R", R”, R” y R” son independientes entre si y representan H, F, Cl, Br, |, CN, OH,
alquilo C,,, el cual alquilo es de cadena recta o ramificada, y es saturado
o no saturado, y no eska sushituido o esld susiituido una o més veces, o

COH,
asi como sus sales formacéuticamente admislbles

Compuestos con la esfructura general |, segin la remndicaadn |, en forma de
sus racematos, en forma de los enanhbmeros puros o en forma de mezclas de
los enanibmeros o diasterebmeros en una relacién arbliraria de mezda, asi

como sus sales farmacéutficamente admisibles

Compuestos con la estructura general |, segin alguna de las refvindicaciones 10
2, o sus sales farmacéuticamente admisibles, en los que Y representa N, y Z
representa CR’, uno de los grupos R' y R? representan OR®, SR®, alquilo C, o
anlo, uno de los grupos R* y R* representan H o alquilo C,,, 0 uno de los grupos

R'y R junto con uno de los grupos R’ y R* forman W, el cual W representa * -

CH=CH 3 z
: <
p

y los otros dos grupos de R', R?, R' y R representa H o alqullo C, ., R’ representa
cidoalquilo C, ,, heteroanlo, C{=OJR", CO,H o CO,R", R® representa H, F, Cl, Br, CN,
NO,, C(=OIR", alquilo C,,, CF, o arilo, R representa H, F, Cl Br, CN, NH,, OH o
alquilo C,, R’ representa H, OH, CF, o alqullo C,, o blen R*y R’ forman junfos a T,

el cual T representa ‘-N=CR®-CR"=N- ’, R® representa alquilo C,, o arllo, R"

Iy
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representa anlo, R"® representa alquio C,, R" representa O-aiquio C_, R”

representa H o COH y R” representa H

Compuestos con la estruciura general | de acuerdo con la revindicacién 3, o sus
sales farmacéuticomente admisibles, en los que uno de los grupos R'y R* son O-
(CH),-OH, S-fenilo, fenilo, 3-metilfenilo, 2,4-dimetilfenllo, 4-hidroxafenilo, 4-
metoxfenilo, 4-hidrox-3-metoxifenilo, 3,4-dimefoxifenilo o 2-naftilo, uno de los
grupos R’ y R* representan H o metilo, o uno de los grupos R' y R* forman W,

[unto con uno de los grupos R' y R', el cual W representa *-CH=CH-CH,-CH,- *,

Lol

y los ofros dos grupos de R, R’, R* y R* representan H, R’ represenia aiclopropilo,
2-(C(=0JO-etlo}-ciclopropilo, cclohexlo, 2-pindinilo, C(=O}-fenilo, COH o
COetilo, R’ representa H, Br, CO,etilo o melo, R’ representa H, NH,, OH o metilo,
y R’ represenia H, Cl, OH o CF, o bien R* y R’ forman |untos a T, donde T

representa ‘-N=C(CO,H]-CH=N-

Compuestos con la estructura general |, de acuerdo con las reivindicacones 3 y
4, o sus sales farmacéuhicamente admisibles, donde los compuestos se
selecaonan entre

éster efflco del Gado 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil]-3,4-dihidro-2H-pinmidoll,2-
alpinmidin-2-carboxilico,

Gddo 7-bromo-4-{3,4-dimetox-fenil}-3,4-dihidro-2H-piimido(l,2-alpirimidin-2-

hs
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carboxilico,

Gado 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil}-3,4-dihidro-2H-pirimido(l, 2-alpirimidin-2-
carbdnico,

éster eflico del Gado 7-bromo-4-{4-hidroxi-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirimidofl,2-alpirimidin-2-carboxlico,

éster efiico del G&ado 2-bromo-6, 6a,7,11b-letrahidro-4,5-11c-inaza-
benzoldfluoren-6-carboxilico,

dado 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil}-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirimidoll,2-alpirimidin-
2-carboxdlico,

Gcido  7-bromo-4-{3,4-dimetoxi-fenif}-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpinmidin-2-
carboxdlico,

Gcido 7-bromo-4-{4-metoxi-fenil]-3,4-dihidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-2-
carbaxdtico,

[7-bromo-4-(2-hidroxi-etoxi)-3,4-dihidro-2H-pirimidofl, 2-alpinmidin-2-ilo}-ferl-
metanona,
[7-bromo-4-(4-drox-3-metoxi-fenil}-3,4-dlhidro-2H-pinmidoll, 2-alpirimidin-2-
lo}-fenil-metanona,
[7-bromo-4-{4-metox-fenil)-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pirimido(l, 2-alpirimidin-2-
ilolfenil-metanona,

[7-bromo-4-(4-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirmidofl, 2-alpinmidin-2-ilo}-fenil-
metanona,
[7-bromo-4-{3,4-dimetox-fenl)-3,4-dihidro-2H-pirimidol, 2-alpinmidin-2-ilo}-
ferul-metanona,

[7-bromo-4-{4-metoxi-fenil}-3,4-dihidro-2H-pinrmdoll, 2-a]piimidin-2-ilo}-fenil-

meianonaq,
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2-(7-bromo-2-aiclopropil-3,4-dihidro-2H-pinmido(l, 2-alpinmidin-4-iloxa-etanol,
2-(7-bromo-2-aclohexl-3,4-dihidro-2H-pirimidofl, 2-alpirimidin-4-iloxi}-etanol,
4-{7-bromo-2-aiclohexl-3-metl-3,4-dihidro-2H-pirimidofl, 2-alpinmidin-4-ilo)-
fenol,

éster effico del &acddo 7-bromo-4-nafialen-2-io-3,4-dihdro-2H-pirimidol, 2-
ajpirimidin-2-carboxdlico

éster efilico del Gado 7-bromo-4m-tolil-3,4-dihidro-2H-pinmidoll, 2-alpirimidin-2-
carboxdlico,

éster eflico del Gado 2-[7-bromo-4-{2,4-dimetl-fenl)-3,4-dihidro-2H-
pinmido(l,2-alpinmidin-2-lojcidopropano carbexdlico,

éster offlico del &ddo 2-[7-bromo-4-{4-metoxi-fenif]-3,4-dlhidro-2H-pirimidoll,2-
alpirimidin-2-ilo}-ciclopropano carboxlico,
7-bromo-4-fenitsulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dilidro-2H-pirimidoll, 2-alpinmidinag,
2-cloro-6-fenilsulfanil-8-plridin-2-llo-7,8-dihidro-6H-pinmido{l,2-alprrimidin-4-llo-
aming,

6-fenilsulfanil-8-piridin-2-ilo-7,8-dihvdro-6H-pinmidol, 2-alpinmidin-2,4-diol,
éster efilico del dado 6-feniisulfanil-8-piridin-2-llo-2-tnfluorometil-7,8-dihidro-6H-
pinmidol[l,2-alpirimidin-3-carboxlico,
3-metl-5,8-metano-9-pindin-2-llo-5, 8,80, 9-tetrahidro-4bH-1,4q,10-inaza-
fenantren-2,4-dol,
5,8-metano-9-pindin-2-ilo-5,8,8a,9-tefrahidro-4bH-1,44,10-inaza-fenaniren-2,4-
diol,

Gcido 12-hidrox-1,4-metano-5-ipndin-2-llo-1,4a,5,12b-tetrahidro-4H-6,7,8,11,12a-
penfaaza-benzolalantracen-10-carboxlico

3-bromo-9-pindin-2-ilo-7,8,8a,9-tetrahidro-4bH-1,4a,10-inaza-fenantreno

IR
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Compuestos con la estruciura general | de acuerdo con una de las
remvndicaciones 1 0 2, o sus sales farmacéuticamente admisibles en los que Y
representa CR" y Z representa N, uno de los grupos R' y R representa OR”, SR",
alquilo C,, o anlo, R y R* representan H o algquilo C,,, o bien uno de los grupos R'

y R* forma a W junfo con uno de los grupos R' y R, el cual W es

. K
-3

o ¥
. Y los ofros dos grupos de R, R, R y R* representan H o alquilo C ., R’
representa cicloalquilo C, . heteroarilo, C(=OJR", COH o CO,R", R* representa H,
F, Cl, Br, CN, NO,, C{=0IR", alquilo C,,, CF, o arilo, R’ representa H, F, Cl, Br, CN,
NH, OH o alquilo C,,, R* representa H, F, Cl, Br, CN, NO,, O-(alquilo C,)-arilo,

CO,H, CONH, o dlquilo C,,, R® representa alquilo o anlo, R" representa arilo, R*

representa alqullo C,, y R representa O-alquile C,,

Compuestos con la esfructura general | de acuerdo la remndicaaén 6 o sus
sales farmacéuhcamente admisibles, en la que uno de los grupos R y R
representa O-(CH,),-OH, S-fenllo, metilo, fenllo, 2,4-dimetil-fenilo, 4-hidroxifenilo,
4-metoxifentlo, 4-hidroxi-3-metoxi-fenilo o 3,4-dimetoxi-fenilo, uno de los grupos
Ry R* representa H o metlo, o bien uno de los grupos R' y R* forma W junto con

uno de los grupos R* YR, el cual Wes

D D

[%
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y los ofros dos grupos de R, R’, R’ y R* representan H, R® representa ciclopropilo,
2-{C{=0)O-etil)-ciclopropilo, aclohexlo, 2-piridinilo, 5-metl-furan-2-flo, 5-nitro-
furan-2-ilo, Ci=Offenllo, CO, o CO,etilo, R® representa H, Cl, CN o fenilo, R’
representa H, NH, o CN, y R’ representa H, C|, CN, COH o CONH,, asi como sus

sales farmacéuhcamente admisibles

Compuestos con la esfructura general | de acuerdo con una de las
reivindicaciones 6 o 7, o sus sales famacduhcamente admusibles, donde los
compuestos se selecaionan entre
4-{4-metoxi-fenil}-3-mefil-2-nitro-furan-2-llo}-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpinmiding,

éster efilico del Gcido 2-[4-(4-metoxd-fenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-
a]pirimidin-2-ilol-aiclopropano carboxilico,
4-(4-meftox-fenll)-3-metl-2{5-mehl-furan-2-ilo}-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-
alpiimiding,

éster eflico del 4acdo 4-{3,4-dmeloxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-
alpirimidin-2-carboxdlico,

éster efflico del Gcido 4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-2-
carboxdlico,

Gado 4-3,4-dimetox-fenil)-3,4-dimdro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-carboxlico,
dddo 4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-2-carboxlico,
4-(4-metoxi-fenil)-2-{5-nitro-furan-2-ilo)-3,4-cihidro-2H-pirazinoll, 2-alpifimiding,
éster efiico del Gado 2-14-(2,4-dimehl-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-
alpirimidin-2-llo]-ciclopropano carboxdlico,

éster efiico del 6Gado 2-i4-{4-metox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinofl,2-
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a]pirimidin-2-ilo}-ciclopropano carboxiico,

éster efflico del Gcdo 4-{4-hidrox-fenil}-3-metil-3,4-ditidro-2H-pirazinoll,2-
alpirimidin-2-carboxilico,

éster effico del dcido 6,6a,7,11b-tetrahidro-3,5,11c-tnaza-benzoicifiuoreno-6-
carboxdlico,

éster efilico del Gcido 4-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-pirazinoll,2-alpirimidin-2-
carboxdlico,

dado 4-fenilsulfanil-3,4-ditvdro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-2-carboxlico,

dcido 4-{4-meloxi-fenll)-3-mehl-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-
carboxilico,

dado 4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazmoll, 2-alpirimidin-2-carboxdlico,
{4-{2-hidroxi-etoxi}-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-2-lio}-ferml-metanona,
{4-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-metil-3,4-dlhidro-2H-piraznoll, 2-alpinmidin-2-ilo]-
fenil-mefanona,

[4-{4-metoxa-fenil)-3-metl-3,4-dilidro-2H-pirazinoll, 2-alpirimidin-2-llo}-feni-
metanona,

[4-(4-hidroxi-fentl)-3-mehl-3,4-dibidro-2H-pirazino[l, 2-ajpinmidin-2-ilo]-fentl-
metanona,

2 cclopropil-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinofll, 2-alpirimiding,
2-aclopropil-4-{4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmuding,
2-(2-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmidin-4-loxd)-etanol,
2-aclohexdl-4-(4-metox-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alpinmiding,
4-mehl-2-(5-nrivo-furan-2-llo}-4-fenil-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmiding
éster efilico del Gcido 2-(4-mehl-4-fenil-3,4-dhidro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidin-2-

llo}-aclopropano carboxilico,
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4-fenil-2-pindin-2-llo-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpirimiding,

dcido 4-fenil-2-pindin-2-lio-3,4-dihidro-2H-pirazino(t, 2-alpirimidin-9-carboxlico,
amda del dacdo 6-amino-7-cloro-4-fenil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirazinoll, 2-alpirimidin-9-carboxilico,
2-fenllsulfanil-3-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazinoll, 2-alquinolin-10-ol,

Gcido 4-fenilsulfanil-2-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazino(l, 2-alpinmidin-9-
carboxdlico,

amida del Gado 6-amino-7-cloro-4-feniisulfanil-2-piridin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
pirazinoll, 2-alpinmidin-9-carboxilico,
7-fenll-4-fenilsulfanil-2-pindin-2-ilo-3,4-dihidro-2H-pirazinofl, 2-alpinmidin-9-
carbonitnilo,
5,8-metano-9-pindin-2-ilo-5,8,8q,9-tefrahidro-4bH-2,44,10-tricza-fenantreno,
1-cloro-5,8-metano-9-piridin-2-ilo-5,8,80,9-tetrahidro-4bH-2,4a,10-tnaza-
fenantreno-3,4-dicarbonirilo,

asl como sus sales farmacéuhcamente admisibles

Procedmiento de obtenaén de compuestos con la esiructura general |, de

acverdo con alguna de las remndicaciones 1 a 8, y de sus sales

farmacéuhcamente admisibles,
R r R
R 1/5 e ::
%YJ\N

donde Y, Z y R' a R’ son como se definen en la relvindicacién 1,

/8]
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caracterizado porque

una heteroarilamina con la esiructura general Il

R‘f
Rl"‘\[{'L\"
4 Ll

Ty

NHy

en donde Y, Z, R' y R’ son como se definieron arriba, con la condicién que
cuando Ry R’ formen Q como se definié amba, el exiremo de Q con el dlomo de
carbono de la heteroarilaminag con la estruciura general I, y el extremo de Q
marcado con ‘ se enlaza con el &lomo de carbono de la heteroaniamina con

la estructura general Il, y que cuando R y R’ forman T como se definié arribo, el
exiremo indicado con ‘ del T se enlaza con el Glomo de carbono de la
heteroariiamina con la estructura general Il, y el extremo de T indicado con ‘ se
enlaza con el Glomo de carbono de la heteroarilamina con la estructura

general I,

se hace reaccionar con un aldehido con la estruciura general lll

donde R* es como se defini6 arriba,
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y una olefina con la esfruciura general IV

en donde R, R, R* y R* son como se definieron ambag, con la condicién que
cuando uno de los grupos R' y R formen W unio con uno de los grupos R y R',
el exiremo de W indicado con + se enlaza con el Glomo de carbono de la

olefina con la estruciura general IV, y el exiremo de W idenhficado con geta’ se

enlaza con el Glomo de carbono de la olefina con la estruciura general IV,

y reaccionan en presencia de un dcido formando el compuesto con la férmula

Procedmienio de acuerdo con la resindicacién 9, caractenzado porque la
conversién de la heteroarilamina con la estructura general Il con el aldehido con
la estructura general Il y la olefina con la estructura general IV se hace en un

procedimiento con un solo reapiente

Procedimiento de acuerdo con una de las remndicaciones 9 y 10, caractenzado

porque el Gado es Gado influoroacéhco

Procedimienio de acuerdo con alguna de las remndicacones 9 a 1,
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caracterizado porque la conversibn se efectia en un solvente orgénico a

temperatura de 0 a 100 °C, y con tiempo de reaccién de 0 25 a 12 horas

Procedmienio de acuerdo con dalguna de las remndicaciones 9 a 12,

caracterizado porque la reaccidn se efectia a temperaturas de 15 a 40 °C

14 Procedimiento de acuerdo con aiguna de las reivindicaciones 9 a 13, caractenzado

15

16

17

18

porque el solvente orgénico es acetoniinlo

Bibhioteca de sustanaas que confenga al menos un compuesto con la estructura

general |, de acuerdo con las reivindicaciones 1a 8

Medicamento que conienga al menos un compuesio con la estruciura general |,
o una de sus sales farmacéuhcamente admisibles, de acuerdo con alguna de

las relvindicaclones 1a 8

Empleo de un compuesto con la estructura general | de acuerdo con alguna de
las remndicaciones 1 a8, o una de sus sales farmacéuticamente admusibles,

para preparar un medicamento para el fratamienio del dolor

Empleo de un compuesto con la estructura general i, de acuerdo con alguna de
las revindicaciones 1 a o, o de una de sus sales farmacéuticamente admisibles,
para preparar un medicamento para el fratamienio de Incontinenaia urinaria,

prurito, tinnitus aunum y/o diarrea

18y
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Formulacién farmacéutca que contenga al menos un compuesio con la
estructura general |, o una de sus sales farmacéuticamente admisibles de
acuerdo con alguna de las revindicaciones 1 a 8, asl como al menos un

coadyuvante farmacéutico

Procedimiento para fratar condicones de dolor en mamiferos y/u hombres,
caractenzado porque se adminisira una canhdad con eficada terapéutica de un
compuesto con la fdmula general |, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables de acuerdo con alguna de las reivindicociones 1a 8

Procedimienio para fratar incontinencia unnana, prunto, tinnitus aurium y/o
diarrea en mamiferos y/u hombres, caractenzado porque se adminisira una
canfidad con eficacia terapéuhca de un compuesto con la férmula general |, o
una de sus sales farmacéuhcamente admisibles, de acuerdo con alguna de las

relvindicaciones1a 8



El abayo firmado
GEUVENTRAL GmiH

domucihiado en
chqlerd;\c De 6 DSTOB

u'\t

%\"“" eonfmmu‘ poder amplio y
luﬁem a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
yo TINEKE STOL TERZANI yho
HUMBERTO RUBIO STOL domicilindos en
Bogotd, Colombia, para solicrtar de las oficinas y
urtondades correspondientes In obtencidn de
rogustros, renOVAciones, traspasos y en genaral
todo lo relscionado con el mantenumientn,
obtencidn y proteccidn de sus marcas de fibrica,
denomineciones comercules, marcas de comercio
¥ Palentes, licencias samtanas a cuyo efecto le
facults para dar ante dichas autoridades todos los
pasos pecesarios cumplmiento del objeto
ndicado, eolevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
sbonar todos los mpuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por Ia Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testumonios,
desutir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
pili oponerss Yy protestar contrs  cuaiquler
solictind, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusidn o mnfringir o de cualquer
modo perjudicar las marcas, denominacionss o
patentes del Mandante A los mandatancs se les
otorga aworimcién ampla y bastante para
contestar todos los reclamoas y las demandss
presentadas ante autoridades admmstativas y
Judicwles, desstir de procedmuentos, trensar
conflictns pudiendo asi musmo sustitur este
Poder en todo o en parte y revocar dichas
sushituciones.
Dado y firmado hoy

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
IS REQUIRED.

’ nl
COLOMBIA

186

Parn puteaton, ning, ojan, smeves i Siwiny do comemsin ¥ survics, smive
y nombres emenrellies Livessbey y cuglutres malting.

For pieste, duigm, iodemeris, swigm, samesech) sesey Licwss hewith
mgltmion.

POWER OF ATTORNEY

BOGOTA -

The undevaigned
GRUNENTHAL GMBH

from
ZieglerstraBe 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Attorney
to 8 HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogotd, Colomba, to apply
to the proper officary and suthortties for the 1ssue
of repustrations, renewals, assignments, proofs of
renswals and m genersl all that 1 related to the
maintenance, obtemtion end protection of ns
trademarks, tradenames, commercial marks,
patents end samitary licemses, to which end it
empowers them o take all steps necessary before
sud authonties for the object mated, to file
petitions, prepare descriptions, make protests,
declarations, appeals and objections, pay taxes
and other charges required by law; apply for
catficsnons, receive documents and ke
tesamony abandon and amend apphlications and
collect refunds, to oppose, ask for the cancellabon
of end protest any applicahon or regstration
which in ther judgment could lend to confusion
oreouldbeeumdmdmmﬂ'lngmmtoreouldm




£RTO RUBIO & CIA LTDA
ABOGADOS

sopiedad Industrial e Intalectual

CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

Alos dias del mes do ante my,
Notano Piblico do compareci6 personalmente

a quien(es) doy fo de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del
que preceds, y quien(es) tiene(n) capacidad le
para otorgarlo

CERTIF]CADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy 28xie ACiom de 00T
comparecid{eron

Dr Pages. Dr Hellpeld

a quen(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documento en represents- cién de la
sociedad/compaflia denominada )

Grunentlal GrbH

Cuniio
Gruneniol GmbH

es una socledad/compafiia legalmente consttwda
y existente de acuerdo con Ias Leyes de

P\\emc.n s}
b) Que el domucilio de dicha sociedad/compafiia

ZieqlestoBe 6 D-52078
ACChE’(\ "“GI'T\CII’\ICI

€) Que el objeto u objetos para los cuales se

otorga ¢l presente poder estin comprendidos
dentro del objeto social de la mencionada
sociedad/compaiifa.

d)Que D R,lqupp Dr HG']FQH+

estd autonzado para otorgar el presente poder Lo
anterior estd probado por medio de los sigwentes

documentos, que certifico he visto

Ciudad
de

hoy de

who executed foregong t, and who
legal iy $o executert.
Oachen, ﬁ 2002

'ARIAL CER (Individual)
On thu%y of fpusL  before me, a Notary
Public of Aachen, ' personally sppeared to

me known, and known to me to be the person(s)

(Joharmes Schnender)
ATE _(Corporation)

13

whom I know to be the person(s) who signed this
document as representafive(s) of the
corporation/company named

I Cortify
a)That

is a corporahon/company legally constituted dnd
1 existence accordance with the law of

b) That the domieile of said corporation/! y
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nden, vor mir gefertigten Unterschnften der mur von Person bekannten
orrn Dr Enc-Paul PAques, geboren am 16 Jum 1954,
nhaft Ronheider Weg 15 1n 52076 Aachen,

rrn Dr Klaus-Dieter Hellfeldt, geboren am 31 Juh 1951,
hnhaft Kesselstrafie 35 1n 52076 Aachen

. A3
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APOSTILLE
{Convention de Ls Haye du § oclobre 1961)
Land Bundesrepulilik Deutschiand

Disss Sfientiche Urkunde
Ist untarachrigbhen von Schneider

in seiner Eigenschant ats _NOTE@Y in Aschen

sle Ist versshen mit dam Gtampal/Slegel des 08 __Nntars

In Aachen & am

aurceh den Prasidenten des Landgerichts in sechen

untar Nr 913 E - B.BSO - 8-861

StampéTRTIEH

——— i ————————
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N ,e 9,
Traduccibn oficial del idioma alemén no 210-62

istro de osno 1

Por medio de la presente autentico las firmas antenores puestas ante ml por

1 el sefior Dr Eric-Paul Paques, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen

2 el sefior Dr Klaus-Dieter Hellfeldt, nacido ef 31 de julio de 1951
domicilado en KesselstraRe 35 en 52076 Aachen

a quienes conozco personaimente, aqui actuando para la Grinenthal GmbH en

Aachen inscnta en el registro comercial de Aachen bajo HR B 3564

Aachen, el 28 de agosto de 2002

(firnado) notano, hay un sello saco dal notano Schneider en Aachen

Apostilla
(Convencion de la Haye del 5 de octubre de 1

1 Pais Republica Federal de Alemania
Este documento piibhico

2 ha sido firmado por Schnerder

3 en su calidad de notano en Aachen

4 esta provisto con el sello del notano

w

3

Confirmadq... ~ 3

% g A I

5 en Aachen 6481 30 H — =A
- == ® Sz

7 por el Presidente del Juzgado de Prmera-(istancia 86 AschenSE > S
h"‘-g g »3 ®

= ™

8 baoetno 91 aE—-8860-8861 - o3 w 3

N
R

9 Sello 10 Firma a_"
b



Hay un sello redondo del Presidente  (firmado) Gerber
del Juzgado de Pnmera Instancia de

Aachen

Es traduccién fiel y completa del onginal

2k

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucién no 2501 del Ministeno de Justicia 1964

- -

&=
71
{43
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
\ TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION V< MODELO DE UTILIDAD ()

Indicacion de que se sollcita la concesién de una patente.
Datos da Identificacién del solicitonts o de 1a persona que se presenta 1a solicitud
Descripcion de la invencidn,

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de Pago de las 13328 establecidas

-

i i a—
ot S Spatt mmet —

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )

- Indicacién de que se solicitz el registro de Disefio Industrial () { )
- Datos de Identificacion del solcitante o de la personaquepresenta { ) ()
- lasohcitud
- Representaclén grifica y fotogrifica del Disedlo Indusiial o muestra del
Material que incorpora ei disefio ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecldas { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicacion de que soRcita el registro de un Esquema de trazado () ()

- Datos de ldentificacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud () {)
Representacién grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante die pago de las tasas establacidas { ) { )
() ()}

COMPLETA {( ) IBMPLETA
Firma Responsable &) Dzeg' OSS'E

Fecha



3 & 123
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo 186
2020

Bogotd DC

Doctor(a)
HUMBERTO RUBIO CAMACHO

Apoderado(a)
GRUNENTHAL, GmbH

REFERENCIA: Radicacién No 03-031087
Solicitud Intemacional PCT/EP2001/11702
Fecha iniclo fase nacional 13/05/2003

Trimite o1
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No 1301
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la soliciiud de privilegio de patente que se tramrta bajo ef
axpediente indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comsién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unkca de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el extracto de Ia solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propledad Industrial

Cimplase ~
DadoenBogotdDC, 30 0CT 2019




