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Beschreibung
HINTERGRUND

[0001] Chemical Abstracts Nr. 100: 203138 & Registry Nr. 90126-04-8 von Shiozawa et al., Chem. Pharm.
Bull. (1984), Band 32, Nr. 2, 553-63, beschreibt eine Reihe von 2-(2-Aminoethyl)pyridinen, die hinsichtlich
Wirksamkeit gegen Schwindel ausgewertet wurden.

[0002] Das Sugimoto et al. erteilte U.S.-Patent 4,921,863 beschreibt cyclische Aminderivate zur Behandlung
von zerebraler vaskularer Demenz.

[0003] Die Patentanmeldungen WO 95/00497, WO 96/10035 und WO 96/06609 im Rahmen des Patentzu-
sammenarbeitsvertrags (PCT) beschreiben Verbindungen, die die Farnesylproteintransferase (FTase) und die
Farnesylierung des Onkogenproteins Ras hemmen. Onkogene kodieren haufig Proteinkomponenten von Sig-
naltransduktionswegen, die zur Stimulierung von Zellvermehrung und Mitogenese fuhren. Eine Onkogen-Ex-
pression in kultivierten Zellen fuhrt zu Zelltransformation, welche durch die Fahigkeit von Zellen, sich in Weich-
agar zu vermehren, und die Vermehrung von Zellen als dichte Foci, denen die Kontakthemmung, welche nicht-
transformierte Zellen zeigen, fehlt, gekennzeichnet ist. Eine Mutation und/oder Uberexpression von bestimm-
ten Onkogenen ist haufig mit beim Menschen auftretenden Krebserkrankungen verbunden.

[0004] Um transformierendes Potential zu erwerben, muss die Vorstufe des Ras-Onkoproteins eine Farnes-
ylierung des in einem carboxyterminalen Tetrapeptid lokalisierten Cysteinrests durchlaufen. Inhibitoren des En-
zyms, weiches diese Modifizierung katalysiert, der Farnesylproteintransferase, sind dementsprechend als Antl-
krebsmittel fur Tumore, bei denen Ras zur Transformation beitragt, vorgeschlagen worden. Mutierte, onkogene
Formen von Ras werden haufig bei vielen beim Menschen auftretenden Krebserkrankungen, am bemerkens-
wertesten bei mehr als 50% der Kolon- und Pankreaskarzinome gefunden (Kohl et al., Science, Band 260,
1834 bis 1837, 1993).

[0005] Angesichts des gegenwartigen Interesses an Inhibitoren der Farnesylproteintransferase waren zu-
satzliche Verbindungen, die fur die Hemmung der Farnesylproteintransferase nitzlich sind, ein willkommener
Beitrag zu diesem Fachgebiet. Einen solchen Beitrag leistet diese Erfindung.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Die Erfindung ist auf neue Carbonylpiperazinyl- und -piperidinylverbindungen der Formel:

x1
/[ j | ' und VRZ N

(1.0) (1.1)

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Solvat davon gerichtet, worin:
(1) Z eine Gruppe ist, die

20
anc Rn

> S
\ oder X X

(-tii-)

wobei X' CH oder N ist;
X? gleich oder verschieden sein kdnnen und CH, N oder N-O sein kénnen;
n 0 oder 1 ist;
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R? H, C,-C,-Alkyl oder Halogen ist;
(2) R" eine Gruppe ist, die

—T——C—~-R10

ist, worin
T

O
il
—C—
, -SO,- oder eine Einfachbindung sein kann,
x=0,1,2,3,4,5oder6,

R? und R® unabhangig voneinander firr H, Phenyl, C,-C,-Alkoxy stehen oder R? und R® zusammen genom-
men fir C,-C4-Cycloalkyl, =N-O- (C,-C,)-Alkyl oder

Stehen konnen;
R' fir H, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Arylthio, substituiertes oder unsubstituiertes Heteroaryl,
jeweils wie nachstehend definiert, oder

stehen kann;
(3) R? ausgewahlt wird aus der Gruppe, die:
C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C4-Alkenyl, C,- bis Cg-Alkinyl,

—(CH); NRERS —(CHa)z oR®
Y odex Y
O O ist;

wobei z 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und die genannte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe gegebenenfalls mit einer
oder mehreren Gruppen substituiert ist, die unabhangig voneinander darstellen kdnnen:

(a) Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl, wobei jede dieser Aryl-, Arylalkyl-, He-
teroaryl-, Heteroarylalkyl- oder Heterocycloalkylgruppen gegebenenfalls substituiert sein kann mit einem
oder mehreren der Folgenden:

C,- bis Cg-Alkyl,

(CH,)OR8, worin t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist,

(CH,)NR®R®, worin t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, oder

Halogen;

(b) C,- bis C,-Cycloalkyl; (c) -OR?; (d) -SR?; (e) -S(O)R?;
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8 B
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M SOR% (@ NRRY () _y g O Y \reRe

RB Ra
(M) —N-S0,-R® : (o) \ffORB oder (P) —N-SO,-NRR®

O

4

wobei R® und R? unabhangig voneinander stehen kénnen fir: H, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis C4-Cycloalkyl, He-
teroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl, und jedes von diesem Alkyl, Cycloalkyl, He-
teroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl gegebenenfalls mit einem bis drei von den
Folgenden substituiert sein kann:

C,- bis C,-Alkoxy, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Heterocycloalkyl,

Halogen, -OH, -C(O)R™, -NR"R"?;

-CONRER? oder -N(R®)COR'?; -CN; C,-C4-Cycloalkyl-, S(O),R";

oder C,-C,,-Alkoxyalkoxy, worin q 0, 1 oder 2 ist; wobei R1g ausgewahlt ist aus C,- bis C4-Alkyl, Aryl oder
Arylalkyl, jeweils wie nachstehend definiert; und R

' und R"™ unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl oder Arylalkyl;

und gegebenenfalls, wenn R® und R® an dasselbe Stickstoffatom gebunden sind, R® und R® zusammen mit
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden kdnnen,
der gegebenenfalls O, NR®?, S(O),, worin q 0, 1 oder 2 ist, enthalten kann;

mit der MaRgabe, dass R® in den Substituenten (e) und (f) nicht H ist und mit der MaRgabe, dass R® oder
R nicht -CH,OH oder -CH,NR™R™ ist, wenn R® oder R® direkt an ein Heteroatom gebunden ist; und
gegebenenfalls, wenn R® und R? an dasselbe Stickstoffatom gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden kdnnen, der
gegebenenfalls O, NR®, S(0),, worin g 0, 1 oder 2 ist, enthalten kann;

mit der MaRgabe, dass, wenn X' N ist, R' dann nicht

I\N | AN
- QQer /N

ist;

wobei, sofern nicht anders angegeben, die Begriffe ,Alkyl" (einschlieRlich Alkylanteilen von Alkoxy, Alkyla-
mino und Dialkylamino) , ,substituiertes Alkyl", ,Arylalkyl", ,Aryl", ,substituiertes Aryl", ,Heteroaryl", ,substi-
tuiertes Heteroaryl", ,Heterocycloalkyl" und ,substituiertes Heterocycloalkyl" wie hier definiert sind.

[0007] Ein Fachmann auf diesem Gebiet wird erkennen, dass die Verbindungen (1.0) und (1.1) identisch sind,
wenn X' N ist und R' das gleiche wie der -C(O)Z-Substituent ist. Ein Fachmann wird auch erkennen, dass die
Verbindungen (1.0) und (1.1) Positionsisomere sind, wenn X' N ist und R" von dem -C(O)Z-Substituenten ver-
schieden ist. In den vorliegenden Unterlagen sind die hier zur Herstellung von Verbindung (1.0) beschriebenen
Vorgehensweisen auch fur die Herstellung von Verbindung (1.1) anwendbar.

[0008] Auch bevorzugt ist, dass Z (-i-), (-ii-) oder (-iii-) ist, X* CH oder N ist, R® H, C1-C6-Alkyl oder Halogen
ist, n =0 oder 1;

X' N ist;

fur R' T -CO-, -SO,- oder eine Einfachbindung ist und R? und R® unabhangig voneinander fir H oder C,-C,-Alk-
oxy stehen oder R? und R zusammen genommen C,-C.-Cycloalkyl, =N-O-(C,-C;)-Alkyl oder
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bilden kénnen
R H, Aryl, Arylthio oder Heteroaryl ist;

R? H,
—(CHy); NRER® —(CH2k (RS
0 oder o

ist, z= 0 oder 1, R® H ist und R® Alkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, Heterocycloalkyl oder substituiertes Alkyl ist.
[0009] In einer anderen Ausfihrungsform ist die Erfindung auf eine pharmazeutische Zusammensetzung zur
Hemmung der abnormalen Vermehrung von Zellen gerichtet, welche eine wirksame Menge von Verbindung
(1.0) in Kombination mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager umfasst.

[0010] In einer anderen Ausfuhrungsform ist die Erfindung auf die Verwendung von Verbindung (1.0) fur die
Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung der abnormalen Vermehrung von Zellen, einschlie3lich transfor-
mierten Zellen, gerichtet, welche umfasst, eine wirksame Menge von Verbindung (1.0) an ein Saugetier (z. B.
einen Menschen), welches einer solchen Behandlung bedarf, zu verabreichen. Abnormale Vermehrung von
Zellen bezieht sich auf eine Zellvermehrung, welche von normalen regulatorischen Mechanismen unabhangig
ist (z. B. Verlust von Kontakthemmung). Dies umfasst die abnormale Vermehrung von: (1) Tumorzellen (Tumo-
ren), welche ein aktiviertes Ras-Onkogen exprimieren; (2) Tumorzellen, in welchen das Ras-Protein als Ergeb-
nis einer onkogenen Mutation in einem anderen Gen aktiviert ist; (3) gutartige und bdsartige Zellen von ande-
ren proliferativen Erkrankungen, bei welchen eine fehlerhafte Ras-Aktivierung auftritt, und (4) gutartige oder
bdsartige Zellen, die durch andere Mechanismen als das Ras-Protein aktiviert sind. Ohne sich auf eine Theorie
festlegen zu wollen, wird angenommen, dass diese Verbindungen entweder durch die Hemmung von G-Pro-
tein-Funktion, wie ras p21, durch Blockierung der G-Protein-Isoprenylierung, was diese bei der Behandlung
von proliferativen Erkrankungen, wie Tumorwachstum und Krebs, nitzlich macht, oder durch Hemmung der
ras-Farnesylproteintransferase, was diese aufgrund ihrer antiproliferativen Aktivitat gegentber durch ras trans-
formierten Zellen nitzlich macht, wirken kénnen.

[0011] Die zu hemmenden Zellen kbnnen Tumorzellen sein, welche ein aktiviertes ras-Onkogen exprimieren.
Beispielsweise umfassen die Arten von Zellen, die gehemmt werden kdnnen, Pankreastumorzellen, Lungen-
krebszellen, myeloische Leukdmie-Tumorzellen, Schilddrisenfollikeltumorzellen, Myelodysplasietumorzellen,
Epidermiskarzinomtumorzellen, Blasenkarzinomtumorzellen oder Kolontumorzellen. Die Hemmung der abnor-
malen Vermehrung von Zellen durch die Behandlung mit der Verbindung (1.0) kann auch durch Hemmen der
ras-Farnesylproteintransferase erfolgen. Es kdnnen Tumorzellen gehemmt werden, in welchen das Ras-Pro-
tein als Ergebnis einer onkogenen Mutation in anderen Genen als dem Ras-Gen aktiviert ist. Alternativ kdnnen
Verbindungen (1.0) Tumorzellen, die durch ein anderes Protein als das Ras-Protein aktiviert werden, hemmen.
[0012] Diese Erfindung stellt auch die Verwendung von Verbindung (1.0) fur die Herstellung eines Arzneimit-
tels fur die Hemmung von Tumorwachstum durch Verabreichen einer wirksamen Menge von Verbindung (1.0)
an ein Saugetier (z. B. einen Menschen), welches einer solchen Behandlung bedarf, bereit. Diese Erfindung
stellt insbesondere die Verwendung von Verbindung (1.0) fiir die Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung
des Wachstums von Tumoren, welche ein aktiviertes Ras-Onkogen exprimieren, durch die Verabreichung ei-
ner wirksamen Menge der oben beschriebenen Verbindungen bereit. Beispiele von Tumoren, welche gehemmt
werden koénnen, umfassen, sind aber nicht beschrénkt auf Lungenkrebs (z. B. Lungenadenokarzinom),
Krebserkrankungen des Pankreas (z. B. Pankreaskarzinom, wie beispielsweise exokrines Pankreaskarzinom),
Krebserkrankungen des Kolons (z. B. Kolorektalkarzinome, wie beispielsweise Kolonadenokarzinom und Ko-
lonadenom), myeloische Leukadmien (z. B. akute myeloische Leukéamie (AML)), Schilddrisenfollikelkrebs, my-
elodysplastisches Syndrom (MDS), Blasenkarzinom und epidermales Karzinom.

[0013] Diese Erfindung stellt auch die Verwendung von Verbindung (1.0) fur die Herstellung eines Arzneimit-
tels fur die Hemmung von proliferativen Erkrankungen, sowohl gutartigen als auch bésartigen, bereit, bei wel-
chen Ras-Proteine als Ergebnis einer onkogenen Mutation in anderen Genen fehlerhaft aktiviert sind, — d. h.
das Ras-Gen selbst ist nicht durch Mutation zu einer onkogenen Form aktiviert, — wobei diese Hemmung durch
die Verabreichung einer wirksamen Menge der hier beschriebenen Carbonylpiperazinyl- und -piperidinylver-
bindungen (1.0) an ein S&ugetier (z. B. einen Menschen), welches einer solchen Behandlung bedarf, bewerk-
stelligt wird. Beispielsweise kénnen die gutartige proliferative Erkrankung Neurofibromatose Oder Tumore, bei
welchen Ras aufgrund einer Mutation oder Uberexpression von Tyrosinkinase-Onkogenen (z. B. neu, src, abl,
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Ick und fyn) aktiviert ist, durch die hier beschriebenen Carbonylpi- perazinyl- und -piperidinylverbindungen (1.0)
gehemmt werden.

[0014] In einer anderen Ausfuhrungsform ist die Erfindung auf die Verwendung von Verbindung 1.0 fur die
Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung der ras-Farnesylproteintransferase und der Farnesylierung des
Onkogen-Proteins Ras durch Verabreichen einer wirksamen Menge von Verbindung (1.0) an Saugetiere, spe-
ziell Menschen, gerichtet. Die Verabreichung der Verbindungen dieser Erfindung an Patienten, um die Farne-
sylproteintransferase zu hemmen, ist bei der Behandlung der oben beschriebenen Krebserkrankungen niitz-
lich.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0015] Wie hier verwendet, werden die folgenden Begriffe verwendet, wie nachfolgend definiert, sofern nicht
anders angegeben:

Ac - steht fir Acetyl;

Acylradikal einer natlrlicherweise vorkommenden Aminosdure — bedeutet eine Gruppe der Formel
-C(O)C(NH,)R*R? d. h.

g
""‘C"-[I:"“REB
R?B _

worin R?® und R die Substituenten einer Aminosaure, welche an das a-Kohlenstoffatom gebunden sind, dar-
stellen; R? und R? kdénnen beispielsweise unabhéngig voneinander ausgewahlt werden aus H, Alkyl oder mit
einer R*-Gruppe substituiertem Alkyl, worin R* beispielsweise -OH, SH, -SCH,, -NH,, Phenyl, p-Hydroxyphe-
nyl, Indolyl oder Imidazolyl sein kann, so dass HO-C(O)C(NH,)R?**R?® eine Aminosaure, ausgewahlt aus bei-
spielsweise Alanin, Cystein, Cystin, Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin,
Tryptophan, Tyrosin oder Valin, ist. Die Stereochemie der Aminosaure ist vorzugsweise von der absoluten
L-Konfiguration.

Alkyl — (einschlieRlich der Alkylanteile von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino) — steht fir geradkettige und
verzweigte Kohlenstoffketten und enthalt ein bis zwanzig Kohlenstoffatome, vorzugsweise ein bis sechs Koh-
lenstoffatome; beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Hexyl
und dergleichen; wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls und unabhangig voneinander mit einem, zwei oder drei
von Hydroxy, Alkoxy, Halogen (z. B. CF;), Amino, Alkylamino, Dialkylamino, N-Acylalkylamino, N-Alkyl-N-acyl-
amino, -S(O),-Alkyl, worin m = 0, 1 oder 2 und Alkyl oben definiert ist, substituiert sein kann;

Alkoxy — eine Alkylgruppierung mit einem bis 20 Kohlenstoffatomen, welche kovalent durch ein Sauerstoffatom
an ein angrenzendes Strukturelement gebunden ist, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pento-
xy, Hexoxy und dergleichen;

Alkenyl — steht fiir gerad- und verzweigtkettige Kohlenstoffketten, welche wenigstens eine Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Doppelbindung aufweisen und 2 bis 12 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome und am
meisten bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten;

Alkinyl — steht fiir gerad- und verzweigtkettige Kohlen- stoffketten, welche wenigstens eine Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Dreifachbindung aufweisen und 2 bis 12 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome ent-
halten;

aq - steht fir wassrig;

Arylalkyl — steht fir eine Alkylgruppe, wie oben definiert, bei welcher ein oder mehrere Wasserstoffatome der
Alkylgruppierung durch ein oder mehrere Arylgruppen, wie nachfolgend definiert, ersetzt worden sind (z. B.
Benzyl, Diphenylmethyl);

Aryl (einschlief3lich des Arylanteils von Aryloxy und Arylalkyl) — steht fiir eine carbocyclische Gruppe, welche 6
bis 15 Kohlenstoffatome enthalt und wenigstens einen aromatischen Ring aufweist (z. B. ist Aryl Phenyl oder
Naphthyl), wobei alle verfiigbaren substituierbaren Kohlenstoffatome der carbocyclischen Gruppe als mogliche
Anheftungspunkte gedacht sind, wobei die carbocyclische Gruppe gegebenenfalls und unabhangig voneinan-
der substituiert ist mit einem, zwei, drei oder mehr von Halogen, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Amino, Alkylamino,
Dialkylamino, Aryl, Arylalkoxy, Aryloxy, -NO,, -S(O),-Aryl, worin m = 0, 1 oder 2, C(O)R" (worin R11 wie hier
zuvor definiert ist), einem Acylrest, -COOR' (worin R fiir H, Alkyl, Aryl oder Arylalkyl steht) oder substituier-
tem C,-Cg-Alkyl, wobei die Alkylgruppe mit einem, zwei oder drei von Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aryl,
N-Acylalkylamino, N-Alkyl-N-acylamino, N-Arylalkyl-N-acylamino, Hydroxy, Alkoxy, Halogen oder Heterocyclo-
alkyl substituiert ist mit der Mafl3gabe, dass, wenn es zwei oder mehr Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Di-
alkylaminosubstituenten an der substituierten C,-C4-Alkylgruppe gibt, die Substituenten sich an unterschiedli-
chen Kohlenstoffatomen befinden; oder die Arylgruppe kann alternativ durch angrenzende Atome kondensiert
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sein unter Bildung eines kondensierten Rings, welcher bis zu vier Kohlenstoff- und/oder Heteroatome enthalt,
(z. B. Methylendioxyphenyl, Indanyl, Tetralinyl, Dihydrobenzofuranyl);

Arylalkoxy — steht fir eine Arylalkylgruppe, wie oben definiert, in welcher die Alkylgruppierung durch ein Sau-
erstoffatom kovalent an ein angrenzendes Strukturelement gebunden ist, z. B. Benzyloxy;

Aryloxy — steht fur eine Arylgruppe, wie oben definiert, welche durch ein Sauerstoffatom kovalent an ein an-
grenzendes Strukturelement gebunden ist, z. B. Phenoxy;

Arylthio — steht fir eine Arylgruppe, wie oben definiert, welche durch ein Schwefelatom kovalent an ein angren-
zendes Strukturelement gebunden ist, beispielsweise Phenylthio;

BOC - steht fur tert.-Butoxycarbonyl;

BOC-ON - steht fur [2-(tert.-Butoxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitril];

C - steht flir Kohlenstoff;

CBZ - steht fir Benzyloxycarbonyl;

CPh, — steht fir Triphenylmethyl;

Cycloalkyl — steht fiir einen gesattigten, verzweigten oder unverzweigten carbocyclischen Ring mit 3 bis 20
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 3 bis 7 Kohlenstoffatomen;

DBU - steht fiir 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en;

DCC - steht fir Dicyclohexylcarbodiimid;

DCM - steht fiir Dichlormethan;

DIC - steht fur Diisopropylcarbodiimid;

DMAP - steht fir 4-Dimethylaminopyridin;

DMF - steht fur N,N-Dimethylformamid;

EDC (auch DEC) - steht fir 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid oder 1-Ethyl-3-(3-di-
methylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid;

FMOC - steht fur 9-Fluorenylmethoxycarbonyl;

FMOC-CI - steht fur 9-Fluorenylmethylchlorformiat;

HATU - steht fir [O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorphosphat];

MCPBA - steht fir m-Chlorperbenzoesaure;

Ph — steht fur Phenyl;

TBAF - steht fur Tetrabutylammoniumfluorid;

TFA — steht fur Trifluoressigsaure;

THF - steht fir Tetrahydrofuran;

Halogen (Halo) — steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod;

Halogenalkyl — steht fur eine Alkylgruppe, wie oben definiert, in welcher ein oder mehrere Wasserstoffatome
durch ein oder mehrere Halogenatome ersetzt worden sind, d. h. Chlormethyl und Trifluormethyl;
Heterocycloalkyl — steht fir einen gesattigte(n), verzweigte(n) oder unverzweigte(n) mono-, bi- oder tricycli-
sche(n) carbocyclische(n) Ring(e), enthaltend 3 bis 15 Kohlenstoffatome in jedem Ring, vorzugsweise 4 bis 6
Kohlenstoffatome, wobei wenigstens ein carbocyclischer Ring durch 1 bis 3 Heteroatome, ausgewahlt aus -O-,
-S- oder -N- unterbrochen ist (geeignete Heterocycloalkylgruppen umfassen 2- oder 3-Tetrahydrofuranyl, 2-
oder 3-Tetrahydrothienyl, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, 1-, 2- oder 3-Morpholino, 2- oder 3-Pi-
perizinyl, 2- oder 4-Dioxanyl, Diaza-2,2,2-bicyclooctan u. s. w.); wobei ein jegliches der verfligbaren substitu-
ierbaren Kohlenstoff- und Stickstoffatome in dem Ring gegebenenfalls und unabhangig voneinander substitu-
iert ist mit einem, zwei, drei oder mehr von C,-C-Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Halogenalkyl, Amino, Alkylamino, Dial-
kylamino, -S(O),-Aryl, worin m = 0, 1 oder 2 und Aryl -oben definiert ist, -C(O)R", worin R oben definiert ist,
oder einem Acylrest einer natirlicherweise vorkommenden Aminosaure;

Heteroaryl — steht fir cyclische Gruppen mit einem, zwei oder drei Heteroatomen, ausgewahlt aus -O-, -S- oder
-N-, wo- bei das Heteroatom eine carbocyclische Ringstruktur unterbricht und eine ausreichende Anzahl von
delokalisierten pi-Elektronen aufweist, um aromatischen Charakter zu verleihen, wobei die aromatischen he-
terocyclischen Gruppen vorzugsweise 2 bis 14 Kohlenstoffatome enthalten, z. B. Chinolinyl, Imidazolyl, Fura-
nyl, Triazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Benzothienyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl oder Pyridyl-N-oxid,
wobei Pyridyl-N-oxid angegeben werden kann als

S ©

./ ~+
W )
O O O

oder

wobei alle verfligbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Heteroatome der cyclischen Gruppe als mdgliche An-
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heftungspunkte gedacht sind, wobei die cyclische Gruppe gegebenenfalls und unabhangig voneinander sub-
stituiert ist mit einem, zwei, drei oder mehr von Halogen, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy,
Phenoxy, -NO,, CF,, Amino, Alkylamino, Dialkylamino und -COOR", wobei R® fiir H, Alkyl, Aryl oder Arylalkyl
(z. B. Benzyl) steht;

Heteroarylalkyl — steht fiir eine Alkylgruppe, wie oben definiert, bei welcher ein oder mehrere Wasserstoffatome
durch Heteroarylgruppen (wie oben definiert) ersetzt sind;

[0016] In die Ringsysteme eingezeichnete Linien geben an, dass die angegebene Bindung an ein jegliches
der substituierbaren Ring-Kohlenstoffatome gebunden sein kann.

[0017] Bestimmte Verbindungen der Erfindung kénnen in verschiedenen isomeren (z. B. enantiomeren und
diastereomeren) Formen existieren. Die Erfindung zieht alle derartigen Isomere sowohl in reiner Form als auch
in Form einer Mischung, einschlieBlich racemischer Mischungen, mit in Betracht. Es werden auch Enol-For-
men mit umfasst.

[0018] Bestimmte Verbindungen (1.0) werden saurer Natur sein, z. B. jene Verbindungen, die eine Carboxyl-
oder phenolische Hydroxylgruppe aufweisen. Diese Verbindungen kénnen pharmazeutisch akzeptable Salze
bilden. Beispiele von solchen Salzen kénnen Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Gold- und Silbersalze
umfassen. Auch in Betracht gezogen werden Salze, die mit pharmazeutisch akzeptablen Aminen, wie Ammo-
niak, Alkylaminen, Hydroxyalkylaminen, N-Methylglucamin und dergleichen, gebildet werden.

[0019] Bestimmte basische Verbindungen (1.0) kénnen auch pharmazeutisch akzeptable Salze, z. B. Sau-
readditionssalze, bilden. Die Pyrido-Stickstoffatome kénnen beispielsweise Salze mit starken Sauren bilden,
wahrend Verbindungen mit basischen Substituenten, wie Aminogruppen, auch Salze mit schwacheren Sauren
bilden. Beispiele von geeigneten S&uren fir eine Salzbildung sind Salzsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure,
Essigsaure, Citronenséure, Oxalsdure, Malonséure, Salicylsiure, Apfelsaure, Fumar- séure, Bernsteinsaure,
Ascorbinsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure und andere anorganische Sauren und Carbonsauren, die
den Fachleuten auf diesem Gebiet wohlbekannt sind. Die Salze werden hergestellt, indem die freie Base-Form
mit einer ausreichenden Menge der gewlinschten Saure in Kontakt gebracht wird, um auf die herkdbmmliche
Weise ein Salz herzustellen. Die freie Base-Formen kénnen regeneriert werden, indem das Salz mit einer ge-
eigneten verdiinnten wassrigen Basenlésung, wie verdinnter wassriger NaOH, verdinntem wassrigem Kali-
umcarbonat, Ammoniak oder Natriumbicarbonat, behandelt wird. Die freie Base-Formen unterscheiden sich
von ihren jeweiligen Salzformen in bestimmten physikalischen Eigenschaften, wie Loslichkeit in polaren Lose-
mitteln, etwas, aber die Sdure-und-Base-Salze sind ansonsten ihren jeweiligen freie Base-Formen fir die Zwe-
cke der Erfindung aquivalent.

[0020] Alle solchen Saure-und-Base-Salze sollen pharmazeutisch akzeptable Salze innerhalb des Umfangs
der Erfindung sein und alle Saure-und-Base-Salze werden fur die Zwecke der Erfindung als aquivalent zu den
freien Formen der entsprechenden Verbindungen angesehen.

[0021] Die folgenden Verfahren kdnnen eingesetzt werden, um Verbindungen der Erfindung herzustellen.
Verschiedene Zwischenprodukte in den nachfolgend beschriebenen Verfahren kénnen durch Verfahren, die in
diesem Fachgebiet bekannt sind, siehe beispielsweise U.S. 3,409,621, U.S. 5,089,496, WO89/10369,
W092/20681 und W093/02081, deren Offenbarungen in diese Unterlagen unter Bezugnahme auf diese auf-
genommen werden, hergestellt werden.

A. Verfahren A zur Herstellung von Piperazinylverbindungen und Ausgangsmaterialien.

[0022] Die Piperazinylverbindungen der Erfindung und Ausgangsmaterialien davon kénnen geman dem fol-
genden allgemeinen Verfahren A hergestellt werden.
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Verfahren A

5 R,

HO (g.0)

N Acylieru ngz‘Squony{ierung o z
0 - )=
Rz l (1 '0) '
.R1 .
R'= (a-d, K, n-g, u-x, aa, ﬁj
R2 [ (10.3)

bb, gg. ii-il, nn-000)
1. Acylierung
2. Schutzgruppen-
entfernung

1. Reduktive
Alkylierung

Z 2. Schutzgruppen-
>:O entfernung
Z
0 °
N _
R'l
N (1.0
! =-(ev Q. {! ml Yr Z, R‘
cc, eg, hh)

R'={ h.r st dd, #. mm)

wobei Z, BOC, R, R? und (a-000) wie hier definiert sind.

A1. Herstellung von Piperazinyl-Ausgangsmaterialien.

[0023] Die aromatischen Verbindungen (,Z") der Formel (3.0)
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in welcher R.?° und X? wie hier zuvor definiert sind und die als eine durchgezogene Linie ausgefiihrte nicht-lo-
kalisierte Bindung angibt, dass R ?° an den aromatischen Ring an einem jeglichen fiir eine Anheftung geeigne-
ten Atom, d. h. Kohlenstoffatom, gebunden sein kann, sind den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannt. Die
gestrichelte nicht-lokalisierte Bindung gibt die nachfolgende Einfiihrungsstelle fir die Carboxylgruppe an.

Z
Z Z .—9-9-2_—.;-— O
(30) (89 o HO
(8.0)

[0024] Unter Verwendung einer Reaktion, wie der Kolbe-Schmidt-Reaktion, kénnen die Carbonsauren der
Formel (8.0) hergestellt werden, indem die aromatischen Verbindungen der Formel (3.0) mit einer Base, wie
n-Butyllithium, in Kontakt gebracht werden, gefolgt von einer Behandlung mit Kohlendioxid, gefolgt dann durch
eine Behandlung mit einer geeigneten Saure, wie Salzsaure, wodurch Carbonsauren (8.0), die ebenfalls in die-
sem Fachgebiet bekannte Verbindungen sind, erhalten werden.

[0025] Alternativ kann eine Carbonsaure (8.0), in welcher b = 0, hergestellt werden, indem das aromatische
Halogenid (d. h. R% ist Halogen) der Verbindung (3.0) und ein metallorganisches Reagens, wie n-Butyllithium,
umgesetzt werden, wodurch das aromatische Anion (8.9) erhalten wird, das dann mit Kohlendioxid und Saure
behandelt wird, wie oben beschrieben, wodurch die Carbonsaure (8.0) erhalten wird.

n Z
Cl=C-T} AlCl,

Z ———

(3.0)

-——n——r—.‘-.’-

HO
(8.0)

[0026] In einer alternativen Reaktion kdbnnen Carbonsauren (8.0) hergestellt werden, indem aromatische Ver-
bindungen (3.0) mit Phosgen in Gegenwart einer Lewis-S4ure, wie Aluminiumchlorid (AICl,), umgesetzt wer-
den, gefolgt von einer Hydrolyse des Saurechlorids, wodurch die Carbonsaure (8.0) erhalten wird.

[0027] Es sind in diesem Fachgebiet auch Carbonsauren (8.0) bekannt, in welchen b = 1, 2, 3 oder 4, z. B.
3-Pyridylessigsaure, 3-Phenylpropionsdure, 4-Phenylbuttersdure und dergleichen.

z
, ] - =0
2 'b N N
A O
| - .
coon Y @) RETNT(10.0)
(8.0) BOC L.

[0028] Die Carbonsaure (8.0) wird dann mit einem Piperazinyl-Zwischenprodukt (9.0) in Gegenwart eines
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Kopplungsmittels (wie eines Carbodiimids, z. B. Dicyclohexylcarbodiimid) in einem geeigneten Lésemittel, wie
DMF, bei einer geeigneten Temperatur umgesetzt, um das Piperazinylamid (10.0) herzustellen.
[0029] Die Herstellung von Verbindungen der Formel 9.0 wird in WO 95/00497, verdffentlicht am 05. Januar

1995, beschrieben. Die Herstellung des Piperazinyl-Zwischenprodukts (9.0) wird in den Schemata 1 und 2 ge-
zeigt.
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SCHEMA 1

(15.0)
5
7 R2 R2
BOC—N N —° . ‘soc-—NA’ N—H
\_/ b \__/
 (18.0) | (8.0)
v |
R2 R2
FMOG ° - FMOC—N N—H
-N N ——— — —
n_/ N/
- (15.3) . . (15.5

&)
RZ ' Rz i .
H—N N—BOC 8 FMOC—~N

/ - N/

~BQC

(4.0) ' (15.7)

[0030] Schema 1 beschreibt die Synthese von 2,3-disubstituierten Piperazinen, in welchen R? unabhéngig fur
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H, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl steht. Schema 1 beschreibt auch die Synthese von 2,3-disubstituierten Piperazi-
nen, in welchen R? unabhéngig fiir Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, die mit Substituentengruppen (a), (b), (c), (d) und
(9), wie oben definiert, substituiert sind, steht, mit der Ausnahme, dass R® und R® keine Gruppe sein kénnen,
welche mit -C(O)R™ oder -SO,R™ substituiert ist. In Schema 1 sind BOC-geschiitzte Aminosé&uren (12.0) kom-
merziell erhaltlich oder kénnen durch Vorgehensweisen, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, herge-
stellt werden. Diese Aminosauren kdnnen unter Verwendung von geeigneten Kopplungsmitteln, wie DCC der
EDC, in geeigneten Losemitteln (z. B. N,N-Dimethylformamid, Chloroform oder Methylenchlorid) an einen
kommerziell erhéaltlichen N-Benzyl-geschiitzten Aminosaureethylester gekoppelt werden (Schritt 1), um eine
Verbindung der Formel 13.0 herzustellen. Im allgemeinen wird diese Umsetzung bei Raumtemperatur (d. h.
etwa 25°C) ausgefiihrt. Die BOC-Schutzgruppe wird bei Raumtemperatur mit geeigneten Reagenzien, wie
Trifluoressigsaure oder Salzsaure in Chloroform oder Dioxan, entfernt (Schritt 2). Das von seinen Schutzgrup-
pen befreite Dipeptid wird unter basischen Bedingungen cyclisiert (Schritt 3), wodurch die Verbindung der For-
mel 14.0 hergestellt wird. Die Verbindung der Formel 14.0 wird dann unter Verwendung von LiAlH, in unter
Ruckfluss kochendem Ether (Diethylether) oder THF reduziert (Schritt 4), wodurch das Piperazin der Formel
15.0 erhalten wird. Das nicht substituierte Stickstoffatom des Piperazins der Formel 15.0 wird mit einer
BOC-Gruppe durch Vorgehensweisen, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, geschitzt (Schritt 5), wo-
durch die Verbindung der Formel 16.0 erhalten wird. Die N-Benzylgruppe wird durch katalytische Hydrierung
(z. B. unter Verwendung von Pd/C und Wasserstoffgas unter einem Druck von ungefahr 60 psi) entfernt (Schritt
6), wodurch die Verbindung der Formel (9.0) erhalten wird. Alternativ kann die Verbindung (15.0) in das
FMOC-Derivat (15.3) durch Behandlung mit FMOC-CI in Gegenwart einer Base, wie Natriumbicarbonat in ei-
nem wassrigen Dioxan, umgewandelt werden. Das FMOC-Derivat (15.3) kann von den Benzylgruppen befreit
werden, wie in Schritt 6 oben beschrieben, wodurch Verbindung (15.5) erhalten wird. Die Verbindung (15.5)
kann in das BOC-Derivat (15.7) durch Vorgehensweisen, die in diesem Fachgebiet bekannt sind, umgewandelt
werden. Die Verbindung (15.7) kann in Verbindung (4.0) durch Erwarmen in einem geeigneten Hydroxyl-LOse-
mittel, wie Methanol, umgewandelt werden.

[0031] Fur die Fachleute auf diesem Gebiet wird ersichtlich sein, dass die Verbindung der Formel 9.0 als die
folgenden Enantiomere existieren kann.

H H
{ |
N N
LS L
1 R2Y |
BGC ~ BOC
(9.1) . (9.2)

[0032] Diese Piperazinylisomere liefern die gewiinschten Isomere der Verbindung (1.0), die nachfolgend ge-
zeigt sind:

Z Z

N>=O N>=O
00

R‘I
(1.1) (1.2)
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SCHEMA 2

BOC—N . N—H -t BOC—N N—CBZ

(9.0) | (9.4)

[0033] Die Verbindungen (9.0), in welchen R? unabhéngig fur Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, substituiert mit (a)-,
(c)-, (d)- oder (g) -Gruppen, in welchen R® oder R® durch -C(O)R™ oder -S(0),R" substituiert sind, steht, kon-
nen gemaR dem Verfahren von Schema 2 hergestellt werden. Die Verbindungen (9.0), in welchen R? unabhan-
gig fur -C(O)NRER?® oder -C(O)OR? steht oder in welchen R? unabhangig fiir Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, substi-
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tuiert mit dessen Gruppen (e), (f) oder (h)-(p), steht, werden ebenfalls gemafl dem Verfahren von Schema 2
hergestellt. Die Verbindungen (17.0) und (18.0), in welchen R? unabhangig fiir eine Alkyl-, Alkenyl- oder Alki-
nylgruppe, welche entweder eine -OH-Gruppe, ein -COOH oder den dazu entsprechenden Ester enthalt, steht,
sind kommerziell erhaltlich oder kénnen durch Vorgehensweisen, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind,
hergestellt werden. In Schema 2 wird die Verbindung (17.0) gemaf den flr Schema 1 (Schritte 1 bis 4) be-
schriebenen Vorgehensweisen umgesetzt, wodurch eine Verbindung (19.0) hergestellt wird, in welcher R% un-
abhangig fur eine Hydroxy-substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe steht. Die Verbindung (19.0) wird
dann mit einer BOC-Gruppe geschutzt und dann werden die Benzylgruppen gemal den Vorgehensweisen in
Schema 1 (Schritte 5 und 6) entfernt, wodurch eine Verbindung (9.3) hergestellt wird. Das nicht-substituierte
Stickstoffatom von Verbindung (9.3) wird mit einer CBZ-Gruppe durch Vorgehensweisen, die in diesem Fach-
gebiet bekannt sind, geschitzt (Schritt 7), wodurch die Verbindung (9.4) hergestellt wird. Die Gruppe R?® an
Verbindung (9.4) kann zu R? umgewandelt werden, gefolgt von der Entfernung der Schutzgruppen von Verbin-
dung (9.4) durch katalytische Hydrierung, d. h. Palladium/Kohlenstoff und Wasserstoff in einem geeigneten L6-
semittel, wie Methanol, wodurch die Verbindung (9.0) erhalten wird.

[0034] Wenn R* von Verbindung (9.4) -CH,OH ist, kann die Hydroxygruppe oxidiert werden, um die entspre-
chende Carboxylgruppe (COOH) zu erzeugen. Diese Carboxylgruppe kann dann verestert werden, wodurch
Verbindungen hergestellt werden, in welchen R? -C(O)OR?® ist, oder die Carboxylgruppe kann durch Vorge-
hensweisen, welche in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, in Amide umgewandelt werden, um Verbindun-
gen herzustellen, in welchen R? -C(O)NR®R? ist.

[0035] Um Verbindungen (9.0) in Schema 2, in welchen R? ein anderer Substituent als -C(O)OR® oder
-C(O)NR®R ist, herzustellen, kann die Hydroxygruppe an R® in Verbindung (9.4) in eine austretende Gruppe,
wie Chlor, Mesyloxy oder Tosyloxy, durch Techniken-, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, umgewan-
delt werden. Dann kann die austretende Gruppe R? durch verschiedene Nukleophile verdrangt werden, wie or-
ganometallische Verbindungen (um R? mit einem (a)-Substituenten herzustellen), Thiole (um R? mit einem
(d)-Substituenten herzustellen), Sulfenyle (um R? mit einem (e)-Substituenten herzustellen), Sulfinyle (um R?
mit einem (f)- oder (m)-Substituenten herzustellen), Amine (um R? mit einem (g)-Substituenten herzustellen)
und Alkohole (um R? mit einem (c)-Substituenten herzustellen). Die Hydroxygruppe an R? in Verbindung (9.4)
kann auch acyliert werden (um R? mit einem (j)- oder (k)-Substituenten herzustellen) oder alkyliert werden (um
R? mit einem (c)-Substituenten herzustellen). Wenn R in Verbindung (9.4) Alkyl, welches mehr als ein Koh-
lenstoffatom aufweist, oder Alkenyl oder Alkinyl ist, kann die Hydroxygruppe oxidiert werden, wie oben disku-
tiert, um die entsprechende Carboxylgruppe zu erzeugen (d. h. Substituent (o), wobei R® H ist). Diese Carbo-
xylgruppe kann durch Vorgehensweisen, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, verestert werden, um
Verbindungen herzustellen, in welchen der Substituent (0) -C(O)ORS, worin R® etwas anderes als H ist, ist, oder
zu Amiden umgewandelt werden, um R? mit einem (1)-Substituenten herzustellen herzustellen. Wenn die aus-
tretende Gruppe durch ein Amin (z. B. -NR®R®) verdrangt wird, kann das Amin dann in R?-Substituentengrup-
pen (h), (i) oder (n) umgewandelt werden, indem das Amin mit einem Acylhalogenid (um R? mit einem (h)-Sub-
stituenten herzustellen), einem Carbamylhalogenid (um R? mit einem (i)-Substituenten herzustellen) oder ei-
nem Sulfonylhalogenid (um R? mit einem (n)-Substituenten herzustellen) durch Vorgehensweisen, die in die-
sem Fachgebiet wohlbekannt sind, umgesetzt wird, was nach einer Schutzgruppenentfernung Verbindung
(9.0) ergibt.

[0036] Die Verbindung der Formel 10.0 kann durch Behandlung mit einer Saure (z. B. Trifluoressigsaure oder
HCI-Dioxan) von ihren Schutzgruppen befreit werden (d. h. die BOC-Gruppe entfernt werden), wodurch die
Verbindung (10.1) hergestellt wird.

N (10.1)

A2. Herstellung von Piperazinylverbindungen

[0037] Verbindung (10.1) kann in die gewlinschte Piperazinylverbindung (1.0), in welcher X' N ist, durch Acy-
lierung, Acylierung und Schutzgruppenentfernung oder reduktive Alkylierung, gegebenenfalls mit Schutzgrup-
penentfernung, umgewandelt werden.
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[0038] Eine Acylierung der Verbindung (10.1) kann ausgefihrt werden, indem diese mit einer Verbindung mit
einer Carbons&uregruppierung, welche in der gewiinschten R'-Gruppe enthalten ist oder einen Teil von dieser
darstellt, mit einem Kopplungsmittel, wie einem Carbodiimid, wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder DEC
(1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid), umgesetzt wird. Die Acylierungsreaktion kann in einem geeig-
neten organischen Losemittel, wie DMF, THF oder Methylenchlorid, bei einer Temperatur von ungefahr —-10°C
bis ungefahr 100°C, vorzugsweise bei ungefahr 0°C bis ungefahr 50°C und am meisten bevorzugt bei etwa
Raumtemperatur ausgefiihrt werden. Wenn das Kopplungsreagens DCC oder DEC ist, wird die Umsetzung
vorzugsweise in Gegenwart von HOBT ausgefuhrt.

[0039] Verbindungen (1.0), in welchen R’ ein Substituent (a-d, j, k, |, g, i-q, gg-ii, Il, nn-000) ist, kdnnen her-
gestellt werden, indem eine Verbindung (10.1) mit R'-L, worin R" die Gruppe -C(O)- enthalt und L eine austre-
tende Gruppe, wie Cl, Br, | oder ein Carboxylat ist (ein Anhydrid), umgesetzt wird. Die Umsetzung wird in Ge-
genwart einer Base, vorzugsweise eines tertidren Amins, wie beispielsweise Triethylamin oder N-Methylmor-
pholin, ausgefihrt.

[0040] Wenn Verbindungen der Formeln 10.1 (X" ist N) oder 30.0 (X" ist CH) acyliert werden, um die Verbin-
dungen (1.0), in welchen R' die Substituenten (g) oder (e) ist, herzustellen, werden die geschiitzten Verbindun-
gen der Formeln 32.0 bzw. 33.0 gebildet.

Z

=0 | f}zzo

X1j _ x'i
n2 s (320) 2 Nj (1.5)

SCPh, SH
O O

NHBOC NH.,
, _
= >=o
1

X! , X

NHBOC NH.
® | ®

SCPhs SH

[0041] Die geschitzten Verbindungen (32.0) und (33.0) kdnnen dann durch Verwendung von Trifluoressig-
saure und Triethylsilan von ihren Schutzgruppen befreit werden, wodurch die Verbindungen (1.6) bzw. (1.3)
erhalten werden, die als Hydrochlorid-Salze isoliert werden.

[0042] Eine reduktive Aikylierung (d. h. reduktive Aminierung) von Verbindung (10.1) kann bewerkstelligt wer-
den, indem Verbindung (10.1) mit einem Aldehyd in DMF mit einem Dehydratisierungsmittel, wie Molekularsie-
ben, bei Raumtemperatur (etwa 25°C) umgesetzt wird. Dieser Reaktion folgt eine Reduktion des als Zwischen-
produkt gebildeten Imins mit einem Reduktionsmittel, wie Natriumcyanborhydrid oder Natriumtriacetoxyborhy-
drid. Die Reduktion wird Ublicherweise bei Raumtemperatur in einem geeigneten Losemittel, wie DMF, ausge-
fuhrt.

[0043] Wenn Verbindungen der Formeln 10.1 (X' ist N) oder 30.0 (X" ist CH) reduktiv alkyliert werden, um die
Verbindungen (1.0), in welchen R’ die Substituenten (h) oder (f) ist, herzustellen, werden die geschiitzten Ver-
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bindungen (34.0) bzw. (35.0) gebildet.

N R? N
RSCPhs SH
NHBOC NH,
Z: | 4
O
) X‘l o .)(1
F{Z/EN (35.0) | 2 N (1.5)
NHBOC - NH,
SCPhy SH

[0044] Diese geschutzten Verbindungen kdnnen unter Verwendung von Trifluoressigsaure und Triethylsilan
von ihren Schutzgruppen befreit werden, um die Verbindungen (1.4) bzw. (1.5) zu erhalten, welche als Hydro-
chlorid-Salze isoliert werden.

[0045] Bestimmte Verbindungen der Formel (1.0) kdnnen in andere Verbindungen der Formel (1.0) unter Ver-
wendung von Standardreaktionsbedingungen umgewandelt werden. Beispielsweise kdnnen Verbindungen der
Formel (1.0), in welcher R? -CO,H ist (d. h. -C(O)OR® und R® ist H), durch Ozonolyse einer Verbindung (1.0),
in welcher R? CH,=CH- ist, gefolgt von einer Oxidation des resultierenden Aldehyds, hergestellt werden, um
andere gewunschte Verbindungen (1.0) zu erhalten.

[0046] Verbindungen (1.0), in welchen R? -C(O)OR?® ist, worin R® etwas anderes als H ist, kénnen aus Verbin-
dung (1.0), worin R? -CO,H ist, durch Behandlung mit SOCI, oder Oxalylchlorid, dann mit einem Alkohol der
Formel R®0OH, worin R® wie oben definiert ist, hergestellt werden. In &hnlicher Weise kénnen Verbindungen der
Formel (1.0), worin R? -C(O)NR®R? ist, aus einer Verbindung (1.0), in welcher R? -CO,H ist, durch im wesentli-
chen die gleiche Methode, aber unter Ersetzen des Alkohols R®.OH durch ein Amin der Formel R®R°NH, her-
gestellt werden. Alternativ kénnen Verbindungen der Formel (1.0), in welcher R? -C(O)NR®R? ist, hergestellt
werden, indem eine Verbindung (1.0), in welcher R? -CO,H ist, mit einem Amin R®R°NH in Gegenwart eines
Kopplungsmittels, wie DCC oder DEC, umgesetzt wird.

[0047] Auf eine analoge Weise kénnen Verbindungen (1.0), in welchen R? durch eine Gruppe der Formel
-C(O)OR® oder -C(O)NR®R?® substituiertes Alkyl ist, durch im wesentlichen die gleichen Vorgehensweisen, wie
oben beschrieben, hergestellt werden, um Verbindungen zu bilden, in welchen R? -CO,H, -C(O)OR® oder
-C(O)NR®R? ist, indem die Verbindung (1.0), in welcher R?> CH,=CH- ist, durch eine geeignete Alkenylgruppe
(d. h. eine Gruppe der Formel -(CH,),-CH=CH,, worin p 1, 2, 3, 4 u. s. w. ist) ersetzt wird.

[0048] Verbindungen (1.0), in wechen R? einen Substituenten der Formel -S(O),R®, worin t = 1 oder 2, enthalt,
kénnen durch Oxidation einer analogen Verbindung der Formel (1.0), in welcher R? einen Substituenten der
Formel -S(O),R®, worin t = 0, enthalt, unter Verwendung eines geeigneten Oxidationsmittels, wie einer Persau-
re, vorzugsweise MCPBA, hergestellt werden.

[0049] Die Verbindungen (1.0), in welchen die Gruppe -Z eine N-O-Gruppierung enthalt, kénnen durch Be-
handlung der Carbonséaure (8.0), welche ein Stickstoffatom (N) in dem aromatischen Ring enthalt, mit einem
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Oxidationsmittel, wie m-Chlorperbenzoesaure oder Wasserstoffperoxid und Essigsaure, hergestellt werden.
Die resultierende Carbonsaure (8.0), welche die N-O-Gruppierung enthalt, kann behandelt werden, wie hier
beschrieben, um die gewlinschte Verbindung (1.0) zu erhalten.

B. Verfahren B zur Herstellung von Piperazinylverbindungen

[0050] In einem alternativen Verfahren B kénnen die Piperazinylverbindungen (1.0) der Erfindung geman
dem folgenden Verfahren B hergestellt werden.
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Verfahren 8
!_;BGC .
=S O
Acylierung/ | H | ”
Sulfonylierung/ | .| Reduktive
gegebenenialls (4.0) Alkylierung
Schutzgruppen- 1 ¥
entfernung
. BOC
Ro° R
0y L)
R2 rﬂ R I‘;f1
(5.1)_ 0 (5.2)
R' = (a-d, j-I, R'=(r, s, t,mm)

ee, gg-ii, nn-000}

1 4

H 3

N N

RE/.[.NJ Rz/E’?j
R' O\ R;

(8.1) (6.2)

Z .
>
HO (8.0)

Z

Ir:j (1.0)

R‘l

worin Z, BOC, R' = (a-000) und R? wie hier definiert sind. Es versteht sich auch, dass die Gruppen R =(r, s, t,

RZ
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mm) in Verbindung 5.2 entweder als das BOC-Derivat N-geschiitzt oder gleichzeitig als das BOC-Derivat N-ge-
schitzt und als das Trityl (Triphenylmethyl)-Derivat S-geschiitzt sind.

[0051] In Verfahren B kann die Verbindung (4.0) entweder acyliert oder reduktiv alkyliert (d. h. reduktiv ami-
niert) werden, wie hier zuvor beschrieben, um die R'-Gruppe einzufiihren, um Verbindungen (5.1), (5.2) bzw.
(5.3) zu erhalten. Von den Verbindungen (5.1), (5.2) und (5.3) kédnnen die Schutzgruppen mit einer beliebigen
geeigneten Saure, wie Trifluoressigsaure (TFA) oder mit HCI-Gas gesattigtem Dioxan, in einem geeigneten L6-
semittel, wie Methylenchlorid (CH,CIl,) oder Dioxan, entfernt werden, um die BOC-Schutzgruppe zu entfernen
und die Verbindungen (6.1), (6.2) bzw. (6.4) zu erhalten. Eine Umsetzung der Verbindungen (6.1), (6.2) und
(6.4) mit einer Carbonsaure (8.0) unter Bedingungen und mit Reagenzien, wie hier beschrieben, liefert die ge-
winschten Piperazinylverbindungen (1.0) und (6.5). Die Verbindung (6.5) wird von ihren Schutzgruppen be-
freit, wie hier beschrieben, um die Verbindung (1.0) zu erhalten.

C. Piperidinylverbindungen und Ausgangsmaterialien.

[0052] Die Piperidinylverbindungen der Erfindung und Ausgangsmaterialien davon kénnen gemafi dem fol-
genden allgemeinen Verfahren C hergestellt werden.
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Verfahren C

- MgCit

Z.
o
z RO (8.1)
z — b
(3.0) ©:0) . © z
HO N > o l
HaN
2l (8.3) CN
{8.4)
Z
0 1
| Acylierung/Sulfonylierung Z
D 0
(1.0)
R? };?1 |
R (e, ik N” (30.0)
gg, ii, [, nn-ooo) 1. Acylierung R2 H
2. Schutzgruppen- .
entfernung Reduktive

Aminierung/
gegebenenfalls
Schutzgruppen-
entfernung

R'=(r, s, t, mm)
worin Z, R, R" = (a-000) und R? wie hier definiert sind.
C1. Herstellung von Piperidinyl-Ausgangsmaterialien

[0053] Die Herstellung von aromatischen Verbindungen (3.0) und deren entsprechenden Carbonsauren (8.0)
ist in Abschnitt A1 fur die Herstellung der Piperiziriyl-Ausgangsmaterialien beschrieben worden.
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MgC!

A Z | |
>=0 — }o —
HO RO 4

| 2
(8.0) (8.1) | R™ CH,

[0054] Die Carbonsauren (8.0) kdnnen in Ester (8.1) umgewandelt werden, indem die Carbonsdure mit einem
Alkohol, wie Methanol, in Gegenwart einer Saure, wie Schwefel- oder Salzsdure, umgesetzt wird, um einen
Ester (8.1) zu erhalten. Der Ester (8.1) kann in das Piperidylketon (29.0) durch Umsetzung des Esters (8.1) mit
einem metallorganischen Reagens (22.0), wie einem Grignard-Reagens oder einem lithiumorganischen Rea-
gens, umgewandelt werden.

(23.0)

MgCl
Z
0
z z | REZINT (22.0)
Zz CH.,
O e O ——p— o
HO HoN CN H /N eso)

, R

{8.0) (8.3) (8.4) CHa

[0055] In einer alternativen Reaktion kdnnen die Carbonsauren (8.0) in Amide (8.3) durch Behandlung mit
Ammoniak und einem Kopplungsmittel, wie DCC oder DEC, umgewandelt werden. Das Amid (8.3) kann dann
zu dem Nitril (8.4) dehydratisiert werden durch Behandlung mit einem Reagens, wie Phosphorpentachlorid
(P,Cl;), Thionylchlorid (SOCI,) oder Essigsaureanhydrid, durch Verfahren, die den Fachleuten auf diesem Ge-
biet wohlbekannt sind, wie in lan Harrison und Shuyen Harrison, Compendium of Organic Synthetc Methods,
John Wiley and Sons, New York, (1971) und Band 2 (1974) beschrieben. Das Nitril (8.4) kann in das Keton
(29.0) umgewandelt werden durch Behandlung mit einem metallorganischen Reagens, wie einem Gri-
gnard-Reagens oder einem lithiumorganischen Reagens, gefolgt von einer Hydrolyse mit Sdure, wodurch das
protonierte Piperidylketon (29.0) erhalten wird.

[0056] Die Verbindungen (1.0), in welchen X' CH ist und R? Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl ist oder R? mit Substi-
tuenten (a), (b), (c), (d) oder (g) substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl ist mit Ausnahme dessen, dass die
Substituenten R® oder R? keinen Halogen-, -OH -, -C(O)R™- oder -SO,R™- Substituenten aufweisen kénnen,
kénnen aus Verbindungen dir Formel 22.0 hergestellt werden:

WMgCl

(22.0)

X
£y

N
1
CHs

[0057] Die Verbindung (22.0) kann hergestellt werden gemaf dem Verfahren:
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,

Ceso = W g
SOOCHSCeHs

| CHa CHa CHs
(27.0} (28.0) (22.0)

[0058] Die substituierten Piperidine (22.0) kénnen als racemische Mischungen durch im wesentlichen die
gleich Verfahren, wie in D. L. Comins und J. D. Brown, Tetrahedron Letters, Band 27, Nr. 38, S. 4549-4552,
1986, beschrieben, hergestellt werden. Dementsprechend kann 4-Methoxypyridin (23.0) unter Verwendung
von verschidenen Alkyl-Grignard-Reagezien (worin R? wie nachfolgend veranschaulicht ist) und Benzylchlor-
formiat in die gewlinschten ungesattigten Ketopiperidine (24.0) umgewandelt werden. Eine Entfernung der
Benzylcarbamoylgruppe mit gleichzeitiger Reduktion der Doppelbindung durch katalytische Hydrierung ergibt
die substituierten Ketopiperidine (25.0). Alternativ kann die Benzylcarbamoylgruppe mit entweder Base oder
Saure entfernt werden, gefolgt von einer Metallhydrid-Reduktion der Doppelbindung, Um die Verbindung (25.0)
herzustellen. Eine Alkylierung der Verbindung (25.0) mit einem geeigneten Alkyliodid, wie Methyliodid, in Ge-
genwart von Natriumhydrid liefert die n-Alkylketopiperidine (26.0). Eine Reduktion Verbindung (25.0) mit Nat-
riumborhydrid liefert das Hydroxypiperidin (27.0). Verbindung (27.0) wird mit einem geeigneten Chlorierungs-
mittel, wie Thionylchlorid, umgesetzt, wodurch das 4-Chlorpiperidyn (28.0) erhalten wird, welches, wiederum
duech Umsetzung mit Magnesium in Verbindung (22.0) umgewandelt wer- den kann.

[0059] Verbindung (22.0) wird mit der oben beschriebenen Verbindung (8.1 oder 8.4) in einem geeigneten Lo6-
semittel, wie Diethylether oder THF, umgesetzt. Die Umsetzung wird bei Raumtemperatur (etwa 25°C) bis un-
gefahr 50°C ausgefiihrt. Dieser Reaktion folgt dann eine Hydrolyse durch wéassrige Saure, wodurch Ketone
(29.0) erhalten werden:

2 bd

2
R CH,

[0060] Die N-Methylgruppe an dem Piperidinring kann in eine Carboethoxygruppe (-OOOC,H;) oder eine
Carbochlorethoxygruppe (-COOCHCICH,) durch Umsetzung mit einem Uberschuss von Ethylchlorformiat
oder 1-Chlorethylchlorformiat in trockenem Toluol Oder Dichlorethan, enthaltend Triethylamin, bei einer Tem-
peratur von ungefahr 80°C umgewandelt werden. Diese Vorgehensweise ist dhnlich zu jener, die in den
U.S.-Patenten 4,282,233 und 4,335,036 beschrieben worden ist. Die Carboethoxygruppe kann durch Hydro-
lyse mittels entweder Saure oder Base entfernt Werden, wodurch die Verbinndung (30.0) ehalten wird. Die Car-
bochlorethoxygruppe kann durch Erwarmen in Methanol entfernt werden, wodurch (30.0) erhalten wird.

[0061] Die Verbindungen (30.0) werde als Diatereomerengemische hergestellt. Die Diastereomere werden
vorzugsweise in einzelne Isomere durch klassische Auftrennungsmethode oder durch chirale HPLC aufge-
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trennt unter Erzeugung von:

Z

P —

o
)
o~

(30.1) (30.2) (30.3) . (304)

[0062] Verbindung (30.1), (30.2), (30.3) und (30.4) kénnen in die Verbindung (1.0), wobei X" in (1.0) CH ist,
durch Acylierung oder reduktive Alkylierung umgewandelt werden.

C2. Herstellung von Piperidinylverbindungen

[0063] Die Piperidinylverbindungen (1.0), in welchen X' CH ist, kénnen aus dem Piperidinylketon (30.0) durch
Verwendung der fir Verfahren A oder B beschriebenen Vorgehensweisen zur Acylierung, Acylierung und
Schutzgruppenentfernung oder reduktiven Alkylierung/gegebenenfalls erfolgende Schlltzgruppenetfernung
hergestellt werden.

D. Verfahren D zur Herstellung von Piperazinylverbindungen

[0064] In einer alternativen Ausfliihrungsform kann eine kodierte kombinatorische Bibliothek von Verbindun-
gen Verbindungen (1.0), in welchen X' N ist und R? eine geeignete funktionelle Gruppe aufweist, unter Ver-
wendng von kombinatorischen Methoden an einer festen Phase wie in WO94/08051, April 1994 deren prapa-
rative Lehren in diese Unterlagen unter Bezugnahme aufgenommen werden, beschrieben und gemanr dem fol-
genden Verfahren D hergestellt werden.
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Verfahren D
Verfahren D F k
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[0065] In Verfahren D wird ein Harz, z. B. (Harz)-F, ausgewahlt, weiches eine funktionelle Gruppe (-F) enthalt,
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welche sich an einen geeigneten Linker (A-L-B) ankoppeln oder mit diesem eine kovalente Bindung bilden
kann. Geeignete funktionelle Gruppen (-F) umfassen primare und sekundare Amine, Hydroxy, Thiol, Carbon-
saure, Halogenid und dergleichen. Der Linker kann eine jegliche Verbindung mit (a) einer komplementaren
funktionellen Gruppe ,A-" (z. B. Amin, Hydroxy, Thiol, Carbonsaure, Halogenid und dergleichen), welche sich
an (Harz)-F ankoppeln oder mit diesem eine kovalente Bindung bilden kann, und (b) einer funktionellen Gruppe
»~-B" (z. B. Hydroxy, primares oder sekundares Amin, Thiol, Carbonsaure und dergleichen), welche in der Lage
ist, mit einer geeigneten funktonellen Gruppe in R? eines substituierten, H-geschiitzten Piperazins (1.5), wie
einer Amid- oder Carbonsauregruppe in R?, eine kovlente Bindung zu bilden, und (c) einer beliebigen organi-
schen oder anorganischen Gruppierung L, an welche funkitonelle Gruppen A und B gebunden sind, sein. Re-
prasentative Linker Umfassen, sind aber nicht beschrankt auf 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesaure und 4-(Hy-
droxymethyl)phenol. Der Liner kann an (Harz)-F in einem geeigneten Lésemittel (z. B. DCM oder Methanol),
gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, welcher fiir die spezielle Kopalungsreaktion geeignet ist, ge-
koppelt werden.

[0066] Reagenzien und Reaktionsbedingungen zum Schitzen und zur Schutzgruppenentfernung von Verbin-
dungen sind wohlbekannt, wie beispielsweise in T. W. Greene und P. Wuts, Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2. Aufl., Wiley Interscience, N.Y., 1991, 473 Seiten, beschrieben. Zusatzlich dazu, dass es eines geeig-
nete funktionelle Gruppe in seiner R?>-Gruppe aufweist, weist das Piperazin 1.55 Schutzgruppen P! und P? or-
thogonal zueinander und zu dem Linker auf. Geeignete schutzgruppe umfassen, sind aber nicht beschrankt
auf BOC, FMOC, CBY, Allyloxzcarbonyl (ALLOC), Benzyl, o-Nitrophenyl und dergleichen. Das Harz/Linker 1
kann an das N-geschiitzte Piperazin 1.55 in Gegenwart eines geeigneten Lésemittels, gegebenenfalls in Ge-
genwart eines Katalysators, welcher fir die spezielle Kopplungsreaktion geeignet ist, gekoppelt werden, wo-
durch das gekoppelte Piperazin 3.5 erhalten wird.

[0067] Eine der Schutzgruppen P' oder P? kann durch Behandlung mit einem geeigneten Schutzgruppenent-
fernungsmittel oder -verfahren, einschlie3lich, aber nicht beschrankt auf TFA, Piperidin, Hydrogenolyse, Pho-
tolyse und dergleichen, entfernt werden, wodurch das teilweise von Schutzgruppen befreite Piperazin 4.35
oder 4.55 erhalten wird. Das Piperazin 4.35 oder 4.55 kann dann mit Verbindung R'Y", worin R" wie zuvor de-
finiert ist und Y' eine geeignete austretende Gruppe ist, in einem geeigneten Lésemittel gegebenenfalls in Ge-
genwart eines Katalysators, welcher fir die Spezielle Reaktion geeignet ist, umgesetzt werden, wodurch das
teilweise geschutzte Piperazin 5.35 und 5.55 erhalten wird. Die Verbindung 5.35 und 5.55 kann von ihren
SChutzgruppen befreit werden, wie oben beschrieben, wo-durch die von Schutzgruppen befreite Verbindung
6.35 oder 6.55 erhalten wird. Die Verbindung 6.35 und 6.55 kann mit einer Carbonylverbindung Z(C0O)Z?, worin
Z zuvor definiert wurde und Y? eine geeignete austretende Gruppe ist, umgesetzt werden, wodurch Verbindung
7.35 oder 7.55 erhalten wird. Das ," Gruppierungen, wie R?*, P* und L*, gibt an, dass wenigstens eine funk-
tionelle Gruppe in jener Gruppierung kovalent an eine andere funktionelle Gruppe gebunden ist.

[0068] Verbindung 1.0 kann hergestellt werden, indem die Kopplung zwischen dem Linker und R** unter Ver-
wendung eines geeigneten Reagens Oder Verfahrens, welches fir die jeweilige Bindungskopplung geeignet
ist, z. B. Photolyse, Acidolyse, Hydrolyse und dergleiche, gespalten wird.

[0069] Verbindungen der Erfindung und Herstellungsausgangsmaterialien davon werden durch die folgenden
Beispiele, welche nicht so verstanden werden sollten, dass sie den Umfang der Offenbarung beschranken, ver-
anschaulicht. Alternative mechanistische Wege und analoge Strukturen innerhalb des Umfangs der Erfindung
kdnnen fur die Fachleute auf diesem Gebiet offensichtlich sein, wie durch die in WO 95/10516 beschriebenen
Verfahren. Es versteht sich, dass die Beispiele 1-7 und 11-14 zu Veranschaulichungszwecken bereitgestellt
werden. Verbindungen der Erfindung kénnen durch analoge Vorgehensweisen synthetisiert werden.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 1
A. ETHYL-3-PYRIDYLESSTGSAURE-1-N-OXID

O

E1O EtO
NI
=NZ 5"

[0070] Ethyl-3-pyridylessigsaure (10 g) (60,6 mmol) wird in trockenem CH,CI, (120 ml) gel6st und die Lésung
wird bei —18°C 30 min geriihrt. MCPBA (31,34 g) (181,6 mmol) wird zugesetzt und die Mischung bei —-18°C 1
h und dann bei 25°C 87 h gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit CH,Cl, verdiinnt und mit gesattigter wass-
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riger Natriumbicarbonatlésung und dann Wasser gewaschen. Das CH,CI, wird dann getrocknet (Magnesium-
sulfat) filtriert und bis zur Trockene eingedammft. Der Rickstand wurde einer Chromatographie an Kieselgel
unter Verwendung von 3% (10%-ig konzentierte L6sung von Ammoniumhydroxid in Methanol)-CH,ClI, als Elu-
tionsmittel unterzogen, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung (Ausbeute: 8,45 g, 77%, M*
182) erhalten wurde.

B. 3-PYRIDYLESSIGSAURE-1-N-OXID

Et0”

[0071] Ethyl-3-pyridylessigsaure-1-N-oxid (0,2747 g) (1,5 mmol) wird in Ethanol (200 Proof) (1,22 ml) gelést
und es wird eine 1 M Lésung von LiOH in Wasser (3,64 ml) (3,0 mmol) zugesetzt und die Mischung wird bei
25°C 4 h geriihrt. 1 N HCI (4,28 m®) wird zugesetzt und die Mischung an einem Rotationsverdampfer bis zur
Trockene eingedampft, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung (Ausbeute: 0,2931 g, 100) er-
halten wird.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 2
4-ETHOXYCARBONYLAMINOPYRIDIN

NH; NHCODOCH;CH;

[0072] 4-Aminopyridin (17,34 g) (184,3) wird in trockenem Pyridin (217 ml) geldst und Gber 30 min auf 0°C
abgekunhlt. Ethylchlorformiat (17,2 ml) (180,7 mmol) wird zugesetzt und die Lésung wird bei 0°C 1 h und dann
bei 25°C 40 h geriihrt. Die Mischung wird mit CH,CI, verdiinnt und mit geséattigter wassriger NaHCC,-Lésung
und Wasser gewaschen. Das CH,CI, wird getrocknet (MgSO,), filtriert und zur Trockene verdampft. Der Ruck-
stand wird einer Chromatographie an Kieselgel unter verwendung von 2% (10% geéttigte NH,OH-L&sung in
MeOH)-CH,CI, unterzonen, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung (Ausbeute: 10 g, 33%, M*
166) erhalten wird.

[0073] Unter Verwendung von im wesentlichen der gleichen Vorgehensweise mit der Ausnahme, dass

NH.

oder

anstelle von 4-Aminopyridin verwendet wird, wird die Verbindung
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NHCOOCHLCH; NHCOOCHCHa

Amorpher Imorpher

Feststoff, MH® 167, bzw. Feststoff, MH 167

erhalten.

HERSTELLUNGSBEISIEL 3
A. PIPERIDIN-4-ESSIGSAURE

owd 9

HO

AN

{

\N/ «H(Cl

[0074] 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid (7 g) (40,4 mmol) wird in Wasser (100 ml) unter Verwendung von
10% Pd-C bei 40 psi bei 23°C 24 h hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die
wassrige Losung wird mit BioRad AG1X8-Harz (OH-Form) (23 ml-Bett) geschittelt und dann wird nach 5 min
das Harz abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die wassrige Lésung wird eingedampft, wodurch die in der
Uberschrift angegebene Verbindung (Ausbeute: 5,2 g, 90%, MH* 144) erhalten wird.

B. 1-N-ACETYL-4-PIPERIDINYLESSIGSAURE

O
HC
N -.
; |
H COCH,

[0075] 4-Pipridinylessigsaure (5 g) (35,0 mmol) wird mit Essigsaureanhydrid (10,7 g) (105,0 mmol) in MeOH
(100 ml) umgesetzt und die Mischung wird bei 25°C 24 h gerlhrt. Die Mischung wird bis zur Trockene einge-
dampft und der Riickstand wird mit Toluol azeotropiert, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung
(Ausbeuta: 6,4 g, 99%, MH* 185) erhalten wird.
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1-N-METHYL-4-PIPERIDINYLESSIGSURE

0 o
| |

KO KO

u N
L
Chs
[0076] 4-Pipridinylessigsaure (4 g) (28,0 mmol) aus Herstellungsbeispiel 3A wird in Wasser (50 ml) gelést und
37%-ige Formalinldsung (2,72 ml) (33,6 mmol) wird zugesetzt. Die Mischung wird tber 10% Pd-C bei 55 psi
bei 25°C 68 h hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Filtrate wer-

den bis zur Trockene eingedampft, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung (MH* 158) erhalten
wird.

D. 1-N-tert.-BUTOXYCARBONYLPIPERIDINYL-4-ESSIGSAURE
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COOG(CHS3

[0077] 4-Pipridinylessigsaure(41,24 g) (288,4 mmol) aus Herstellungsbeispiel 3A wird in THP-Wasser (1 : 1)
(900 ml) geldst und Di-tert.-butyldicarbonat (69,14 g) (317,3 mmol) und NaOH (11,52 g) (288,9 mmol) werden
zugesetzt. Die Mischung wird bei 25°C 72 h gerlhrt. Die Lésung wird dann durch ein Bett von gewaschenem
BioRad 50WX4 (RSO,H-Harz) (150 ml-Bett) eluiert und das Harz wird mit einer 1 : 1-Mischung von THF und
Wasser eluiert. Das Eluat wird bis zur Trockene eingedampft, wodurch die in der Uberschrift angegebene Ver-
bindung (Ausbeute: 53,0 g, 76% erhalten wird.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 9
A. 3-PIPERIDINYLESSIGSAURE
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[0078] 3-Pyridylessigsaure-hydrochlorid (13 g) (74,9 mmol) wird hydriert, wie in Herstellungsbeispiel 3A be-
schrieben, wodurch eine Mischung von nicht umgesetzter 3-Pyridylessigsaure und der in der Uberschrift an-
gegebenen Verbindung (76: 24) (8,63 g, MH* 144) erhalten wird.
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B. 1-N-ACETYL-3-PIPERIDINYLESSIGSAURE

0
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[0079] Die Mischung von von Verbindungen aus Herstellungsbeispiel 4A (8,56 g) wird mit Essigsdureanhydrid
(8,56 g) umgesetzt wie in Herstellungsbeispiel 3A beschrieben und die rohe Mischung von Produkten wird in
Methanol (60 ml) verdinnt und tber ein Bett von BioRad AG50WX4-Harz (RSO;H) geleitet und das letztge-
nannte wird mit Methanol eluiert. Die Eluate werden bis Zur Trockene eingedampft, wodurch die in der Uber-
schrift angegebene Verbindung (Ausbeute: 1,23 g, MH* 186) erhalten wird.
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C. 1-N-METHYL-3-PIPERIDINYLESSIGSAURE
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[0080] Die Mischung von Verbindungen aus Herstellungsbeispiel 4A (4 g) und 37%-ige Formalinlésung (2,72
ml) werden hydriert, wie in Herstellungsbeispiel 3C beschrieben, wodurch die in der Uberschrift angegebene
Verbindung (MH* 158) erhalten wird.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 5
3-PYRIDYLISOCYANAT, HYDROCHLORID

[0081] Eine 1,93 M Lésung von Phosgen in Toluol (20%) (584 ml) wird mit trockenem CH,CI, (1 I) verdiinnt
und die Mischung wird bei 0°C unter Stickstoffatmosphare gerihrt. Eine Losung von 3-Aminopyridin (21,1 g)
und trockenem Pyridin (19 ml), gel6st in trockenem CH,CI, (600 ml) wird tropfenweise zu der gerihrten L6ésung
bei 0°C Uber einen Zeitraum von 5,5 h zugesetzt. Die Mischung wird bei 0-25°C weitere 48 h gerihrt. Ein Stick-
stoffstrom wird durch die Losung geleitet, um den grofRten Teil des Phosgens zu entfernen, und die Losung
wird dann eingedampft, bis nahezu das gesamte Ldsemittel entfernt ist, wodurch die in der Uberschrift ange-
gebene Verbindung erhalten wird, die dann in trockenem Pyridin (850 ml) aufgenommen wird, wodurch eine
Stammlésung der in der Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten wird.
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 6
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[0082] 10 g (60,5 mmol) Ethyl-4-pyridylacetat und 120 ml trockenes CH,CI, bei —20°C zusammengeben,
10,45 g (60,5 mmol) MCPBA zugeben und bei —20°C 1 h und dann bei 25°C 67 h rihren. Weitere 3,48 g (20,2
mmol) MCPBA zugeben und bei 25°C 24 h rihren. Mit CH,CI, verdiinnen und mit gesattiter NaHCO,-Lésung
wassri und dann Wasser waschen. Uber MgSO, trocknen, im Vakuum zu einem Riickstand aufkonzentrieren
und einer Chromatographie unterziehen (Kieselgel, 2%-5,5% (10%-ige NH,OH-L&sung in Me-OH/CH,CI,),
wodurch 8,12 g der Produktverbindung (in der Formel steht Et fiir -C,H,) erhalten werden. Massenspektr.: MH*
=182,15.

Schritt B:

[0083] 3,5 g (19,3 mmol) des Produkts, von Schritt A, 17,5 ml Ethanol und 96,6 ml 10%-ige NaOH (wassrig)
zusammengeben und die Mischung bei 67°C 2 h erwarmen. 2 N HCI (wassrig) zugeben, um auf pH = 2,37
einzustellen, und im Vakuum zu ei nem Riickstand aufkonzentrieren. 200 ml trockenes Ethanol zugeben, durch
Celite® filtrieren und den Filterkuchen mit trockenem EtOH (2 x 50 ml) waschen. Die vereinigten Filtrate im
Vakuum aufkonzentrieren, wodurch 2,43 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten werden.
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HERSTELLLUNGSBEISPIEL 7

[0084] 10 g (65,7 mmol) 3-Methoxycarbonylaminopyridin und 150 ml CH,CIl, zusammengeben, auf 0°C ab-
kiihlen und lang am (tropfenweise) eine Lésung von 13,61 g (78,84 mmol) MCPBA in 120 ml CH,CI, bei 0°C
Uber einen Zeitraum von 1 h zusetzen. Die Mischung bei 25°C 5 Tage riihren, dann mit gesattigter NaHCO,-L6-
sung (wassrig), dann Wasser waschen und iber MgSO, trocknen. Im Vakuum zu einem Ruckstand aufkonzen-
trieren und einer Chromatographie (Kieselgel, 2%-5% (10%-ige NH,OH-L6sung in MeOH/CH,CI,) unterzie-
hen, wodurch die Produktverbindung erhalten wird. Massenspektr..: MH* = 169.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 8

COOH CON,
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L

[0085] 5 g (36,0 mmol) Isonicotinsaure-1-N-oxid 150 ml wasserfreies DMF zusammengeben, 5,5 ml (39,6
mmol) Triethylamin Zugeben und bei 0°C 0,5 h riihren. Langsam (tropfenweise) 8,5 ml (39,6 mmol) Diphenyl-
phosphorylazid bei 0°C Uber 10 min zusetzen, bei 0°C 1 h und dann bei 25°C 24 h riihren (wie allgemein in
Pavia et al., Journal-of Medicinal Chemistry, 33, 854-861 (1990) beschrieben). Im Vakuum zu einem Ruck-
stand aufkonzentrieren und einer Chromatographie (Kieselgel, 0,5%-1% MeOH/ CH,CIl,) unterziehen, wo-
durch 5,9 g der Produktverbindung erhalten werden.

[0086] Unter Verwendung von Nicotinsdure-1-N-oxid und im wesentlichen der gleichen Vorgehensweise wie
fur Herstellungsbeispiel 8 beschrieben wird die folgende Verbindung hergestellt:
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 9
Schritt A:
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[0087] 25 g (144 mmol 3-Pyridylessigsaure-hydrochlorid 144 h unter Verwendung der Herstellungsbeispiel 3A
beschriebenen Vorgehensweise hydrieren, wodurch 20 g der Produktverbindung erhalten werden. Mssen-
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spektr.: MH* = 144,

Schritt B:
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[0088] 12 g (83,8 mmol) des Produkts von Schritt B 148 h unter Verwendung der in Herstellungsbeispiel 3D
beschriebenen Vorgehensweise umsetzen, wodurch 17,5 g der Produktverbindung erhalten werden. Massen-
spektr.. MH* = 244,25,

HERSTELLUNGSBEISPIEL 10

 NHCDOUHg

1
CHg

[0089] 25 g (164,4 mmol) Methyl-3-pyridylcarbamat und 163,3 ml 1 N HCI (wassrig) zusammengeben, rihren,
bis sich die gesamten Feststoff e 16sen, dann Uber 10% Pd/C bei 25°C bei 55 psi 220 h hydrieren. Filtrieren,
die Feststoffe mit Wasser waschen und die vereinigten Filtrate mit 150 ml BioRad AG1X8-lonenaustauscher-
harz (OH") behandeln. Filtrieren, das Harz mit Wasser waschen und das Filtrat auf ein Volumen von 100 ml
aufkonzentrieren. 16,43 ml (197,3 mmol) 37%-ige Formalinldsung zusetzen und tber 10% Pd/C bei 25°C bei
55 psi 89 h hydrieren. Filtrieren, die Feststoffe mit Wasser waschen und im Vakuum aufkonzentrieren, wodurch
24,3 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten werden. Massenspektr.: MH* = 173,2.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 11

1l
O—C—Cl

[0090] 10 g trockenes CH,CI, und 914,6 ml (28,1 mmol) einer 1,93 N Lésung von Phosgen in Toluol zusam-
mengeben, auf 0°C kihlen und langsam (tropfenweise) eine Lésung von 0,6484 g (5,62 mmol) 4-Hydro-
xy-1-N-methylpiperidin, 1,214 ml (15 mmol ) Pyridin und 10 ml trockenes CH,CI, Gber 10 min zugeben, dann
bei 0°C bis 25°C 2 h riihren. Uberschiissiges Phosgen mit N, fortspilen, dann im.

[0091] Vakuum aufkonzeritrieren, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung erhalten wird.

33/69



DE 696 28 559 T2 2004.04.29

BEISPIEL 1 (zur Veranschaulichung)

Schritt A:

CHz

[0092] 1-Tert-Butoxycarbonyl-4-(2,3-dimethylbenzoyl)piperazin (beschrieben in WO 95/00497, S. 45, Beispiel
1) in mit HCI-Gas gesattigtem Dioxan l16sen. Dach etwa einer Stunde im Vakuum aufkonzentrieren und das re-
sultierende HCI-Salz ohne Reinigung verwenden.

Schritt B:

[0093] Das Produkt von Schritt A in N,N-Dimethylformamid, welches ein Aguivalent 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBT), ein Aquivalent (1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (DEC), ein Aquivalent
4-Pyridylessigsaure-1-N-oxid und ein Aquivalent N-Methylmorpholin enthalt, Iésen. Wenn die Umsetzung ab-
geschlossen ist, ungefahr 4 h, wird die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wird Uiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum auf konzentriert. Der
Ruckstand wird einer Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat-Hexan unterzogen,
wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung erhalten wird.
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BEISPIEL 2 (zur Veranschaulichung)

[0094] Die Umsetzung von Beispiel 1, Schritt B, ausfiihren mit der Ausnahme einer Verwendung von 4-pyri-
dinylessigsaure anstelle, von 4-Pyridinylessigsaure-1-N-oxid, wodurch das Produkt erhalten wird.

BEISPIEL 3 (zur Veranschaulichung)

CHs

CHg

*

CHj

O

[0095] Die Umsetzung von Beispiel 1, Schritt B, ausflihren mit der Ausnahme einer Venwendung von N-Me-
thyl-4-piperidinylessigsaure (Herstellungsbeispiel 3, Schritt C) anstelle von 4-Pyridinylessigsaure-1-N-oxid,
wodurch das Produkt erhalten wird.
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BEISPIEL 4 (zur Veranschaulichung)

Schritt A:

CH3

CHs

O

[0096] Die Umsetzung von Beispiel 1, Schritt B, ausfihren mit der Ausnahme einer Verwendung von
N-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidinylessigsaure (Herstellungsbeispiel 3, Schritt D) anstelle von 4-Pyridinyles-
sigsauere-1-N-oxid, wodurch das Produkt erhalten wird.

Schritt B:
[0097] Das Produkt von Schritt A in mit HCI-Gas gesattigtem Dioxan 16sen und rihren lassen, bis die Umse-
tezung abgeschlossen ist, ungefahr 4 h. Unter Vakumm aufkonzentrieren. Zwischen wassriger Natriumbicar-

banatlésung und Ethylacetat verteilen. Die organische Phase Uiber Magnesiumsulfat trocknen, filtrieren und im
Vakuum aufkonzentrieren, wodurch die in der Uberschrift angegebene Verbindung erhalten wird.
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BEISPIEL 5 (zur Veranschaulichung)

[0098] Das Produkt von Beispiel 4, Schritt B, in Pyridin Idsen und 0,5 Aquivalent Essigsaureanhydrid zuset-
zen. Rihren, bis die Umsetzung abgeschlossen ist, ungefahr 8 h. Unter Vakuum aufkonzentrieren. In Ethyla-
cetat 16sen, mit Kochsalzlésung waschen, organische Phase Giber Magnesiumsulfat trocknen, filtrieren und im
Vakuum aufkonzentrieren. Einer Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat-Hexan un-
terziehen, wodurch die in der Uberschrit t angegebene Verbindung erhalten wird.

BEISPIEL 6 (zur Veranschaulichung)

CH,

CHy”

[0099] Das Produkt von Beispiel 4, Schritt B, in Methylenchlorid Iésen und einen Uberschuss von Trimethyl-
silylisocyanat zusetzen. Unter Stickstoff 18 h riihren. Mit wassriger Natrumbicarbonatldsung waschen. Die or-
ganische Phase uUber Magnesiumsulfat trocknen, filtrieren und im Vakuum aufkonzentrieren. Den Rickstand
einer Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Methanol-Methylenchlorid unterziehen, wodurch
das Produkt erhalten wird.
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BEISPIEL 7 (zur Veranschaulichung)

[0100] Das Produkt von Herstellungsbeispiel 8 in Toluol 16sen und 2 h unter Rickfluss kochen. Auf 25°C ab-
kihlen und ein Aquivalent des Produkts von Beispiel 1 Schritt A zusetzen und 18 h stehenlassen. Aufkonzen-
trieren und einer Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Chloroform-Methanol unterzihen, wo-
durch das Produkt erhalten wird.

BEISPIEL 8

[0101] 1-N-Tert.-Butoxycarbonyl-(2(S)-(2-(3-pyridylmethoxyethyl)-4-(1-naphthoyl)piperazin (Herstellung be-
schrieben in WO 95/00497, Beispiel 19) in mit HCI-Gas gesattigtem Dioxan lI6sen und stehenlassen, bis die
Umsetzung abgeschlossen ist. Im Vakuum aufkonzentrieren und dann umsetzen, wie in Beispiel 1, Schritt B
beschrieben, wodurch das Produkt erhalten wird.

BEISPIEL 9

HaC

Iz
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[0102] 2(S)-4-Acetamidobutyl)-4-(1-naphthyl)piperazin (Herstellung beschreiben in WO 95/00497, Beispiel

27, Schritt G) mit N-Methyl-4-piperidinylessigaure (Herstellungsbeispispiel 4, Schritt C) durch das in Beispiel 3
beschriebene Verfahren umsetzen, wodurch das Produkt erhalten wird.

BEEISPIEL 10

[0103] 1-Tert.-Butoxycarbonyl-4-(2,3-dimethylbenzoyl)-2(S)-(2-methoxyethyl)piperazin  (Herstellung  be-
schrieben in WO 95/00497, Beispiel 7, Schritt E) mit 4-Pyridylessigsaure unter Verwendung des in Beispiel 2
beschriebenen Verfahrens umsetzen, wodurch das Produkt erhalten wird.

BELSPIEL 11 (zur Veranschaulichung)

[0104] 4-(Pentamethylbenzoyl)piperidin mit 4-Pyridylessigsaure durch das in Beispiel 2 beschriebene Verfah-
ren umsetzen und das Rohprodukt durch Kieselgelchroatographie unter Verwendung von Methanol-Methylen-
chlorid-Amoniak reinigen, wodurch das Produkt als ein weiler Feststoff, M* = 379, erhalten wird.
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BEISPIEL 12 ( zur Veranschaulichung)

[0105] 4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin mit 4-Pyridylessigsaure durch das in Beispiel 2 beschriebene Verfahren
umsetzen, wodurch das Produkt als ein weiler Feststoff, M* = 327, erhalten wird.

BEISPIFL 13 (zur Veranschaulichung)

Schritt A:

[0106] Ein Aquivalent von 4-(Pentamethylbenzoyl)piperidin in N,N-Dimethylformamid, welches ein Aquivalent
Natriumtriacetoxybor hydrid und zermahlenes Molekularsieb enthalt, 16sen. Diese Lésung auf 0°C abkuhlen
und tropfenweise eine Ldsung von 1 Aquivalent 2 (R)-tert.-Butoxycarbonylamino-3-triphenylmethylthiopropa-
nal (Herstellung beschrieben in WO 95/00497, Beispiel 1, Schritt C, und von O. P. Goel et al., Organic Synthe-
sis (1988), 67,69-75) in N,N-Dimethylfomamid zusetzen. Die Reaktionsmischung sich auf 20°C erwarmen las-
sen und unter Stickstoff 2 h rihren. Im Vakuum aufkonzentrieren und den Rickstand zwischen Ethylacetat und
gesattigter Natriumbicarbonatlésung verteilen. Die organische Phase Gber Magnesiumsulfat trocknen, filtrieren
und im Vakuum aufkonzentrieren.

Schritt B:
[0107] Das Produkt aus Schritt A in Methylenchlorid Idsen und fiinf Aquivalente Triethylsilan zugeben. Zu die-

ser Lésung Trifluoressigsaure (10 Aquivalente) zusetzen und die Reaktionsmischung bei 20°C 30 min riihren.
Im Vakuum auf konzentrieren und zwischen Wasser und Hexan verteilen. Die Wasserphase einer Chromato-
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graphie an einer C18-HPLC-Saule unter Verwendung von Acetonitril, Wasser und 0,1% Trifluoressigsaure un-
terziehen. Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser geldst und durch eine Biorad-AG-3 x
4-(CI")-lonenaustauschersaule geleitet, wodurch das Produkt als Hydrochlorid-Salz erhalten wird.

BEISPIEL 14

H ?b‘z

N B
HO - N | HO N

BOC BOC

?bz

N .ﬁ

) — O
R ; 5 N

[0108] Die in der Uberschrift angegebene Verbindung aus Beispiel 13A (WO 95/00437) wird mit Benzyloxy-
carbonylchlorid unter Standardbedingungen die den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannt sind, umgesetzt,
wodurch der -oben gezeigten N-Cbz-geschzitzte Alkohol erhalten wird. Nach Reinigung auf die tbliche Weise
kann der Letztgenannte mit verschiedenen Reagenzien, die in Spalte 1 von Tabelle 1 gezeigt sind, umgesetzt
werden, wodurch die entsprechenden N-Cbz-geschitzten Zwischenprodukte, worin R wie in Spalte 2 von Ta-
belle 1 definiert ist, erhalten werden. Nach einer Reinigung auf die Ubliche Weise kénnen die Letztgenannten
unter Anwendung von milden katalytischen Hydrierungsverfahren, die in diesem Fachgebiet bekannt sind, von
ihren Schutzgruppen befreit werden, wodurch nach geeigneter Reinigung die endgtiltigen gewiinschten Zwi-
schenprodukte, die in Spalte 2 von Tabelle 1 gezeigt sind, erhalten werden.
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- TABETLE 1

‘Spalte 1~

Spalte 2 .

und NaH

1Hergestellt, Wiévianeispiél I4A -

| (WO 95/00497) beschrieben

CgH58SCgHs + (n-Bu)sP

-BeispielA6
, SOz

R=

Hergestellt, wie in Beispiel 20B

und 20C (WO 95/00487) beschrieben

Beispiel 7

4%4\\0//\\CH3

Hg (OAc) -

(1)

+
CH5;COOH

(ii) CHI, + EtpzZn

l >—0-
R=
Hergestellt, wie in den Beispie-

len 26A und 26B (WO 95/00497)

beschrieben

(1) EtOCON=NCOOEt

Il

(CgHs) 3P
+
CH3COSH
C(dii) NH; + CH3QH

. D'—" CHzBf

(iii) Mg-monoperphthalsaure

+ CH30H

R=
CH,50,-

Hergestellt, wie in den Beispie-
len 292, 28B und 28C (WO
¢5/00497) beschrieben

Beispisl ©

n-C3H7I + NaH
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BEISPIEL 15

N

CHLCONH

SO S
N CHZCONH NN

1. )
BOCT | BOLT

[0109] Die in der Uberschrift angegebene Verbindung aus Beispiel 27D (WO 95/00497) wird durch das oben
gezeigten Schema unter Verwendung von Standardverfahren, die den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannt
sind, in 1-tert.-Butoxycarbonyl-2(S)-(4acetylaminobutyl)piperazin umgewandelt.

BOCNH”

TZ

CH,CONH

BEISPIEL 16

Schritt A:
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[0110] Wie von D. L. Comins et al., Tet. Lett. 4549 (1986) beschrieben. 4-Methoxypyridin in THF I6sen und
auf —23°C abkuhlen. Benzylchlorformiat tropfenweise zusetzen (1 Aquivalent), gefolgt von 1 Aquivalent Butyl-
magnesiumchlorid in THF, welches tropfenweise zugesetzt wird. In 10%-ige Salzsaure gief3en und mit Ether
extrahieren. Uber MgSO, trocknen und aufkonzentrieren.

Schritt B:

Q

AN PAIC

- O
Ph/\-oﬁ

[0111] Das Produkt von Schritt A in Ethanol, welches 10% Palladium auf Kohlenstoff enthalt, 16sen und bei
60 psi hydrieren. Filtrieren und im Vakuum auf konzentrieren, wodurch das Produkt erhalten wird.

Schritt C:

2

CHa

[0112] Das Produkt von Schritt B in Tetrahydrofuran Idsen, unter Stickstoff auf 0°C abkiihlen und ein Aquiva-
lent Natriumhydrid zusetzen. Nach Rihren fir 15 min wird ein Aquivalent Methyliodid zugesetzt. Die Reakti-
onsmischung 15 min rahren, unter Vakuum aufkonzentrieren und einer Chromatographie an Kieselgel unter
Verwendung von Methanol-Methylenchlorid unterziehen.

Schritt D:

[0113] Das Produkt von Schritt C in Ethanol Iésen und einen Uberschuss von Natriumborhydrid zusetzen. Im
Vakuum aufkonzentrieren. Zwischen Wasser und Ethylacetat verteilen. Die organische Phase Gber Magnesi-
umsulfat trocknen, filtrieren und im Vakuum auf konzentrieren.
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Schritt E:
Cl
" N
CHs

[0114] Das Produkt von Schritt D in Pyridin, welches einen Uberschuss von Thionylchlorid enthalt, Idsen. 18
h rihren und im Vakuum aufkonzentrieren. Zwischen Ethylacetat und wassriger Natriumbicarbonatlésung ver-
teilen. Die organische Phase iber Magnesiumsulfat trocknen, filtrieren und im Vakuum aufkonzentrieren, wo-
durch das Produkt erhalten wird.

BEISPIEL 17 (zur Veranschaulichung)

NT

# gy
N @ O

[0115] 2(S)-2-(3-Pyridylmethoxyethyl)-4-(1-naphthoyl)piperazin (Herstellung beschrieben in WO 95/00497,
Beispiel 14, Schritt B) in Methylenchlorid, Welches ein Aquivalent Triethylamin enthélt, Idsen und unter Stick-
stoff auf 0°C abkiihlen. Ein Aguivalent des Produkts von Herstellungsbeispiel 11 zusetzen und die Reaktions-
mischung auf Raumtempetatur erwarmen lassen. Bei 25°C rihren, bis die Umsetzung abgeschlossen ist, un-

gefahr 10 h. Im Vakuum aurfkonzentrieren und einer Chromatographie Kieselgel unter Verwendung von Chlo-
roform-Methanol-Ammoniak unterziehen, wodurch das Produkt erhalten wird.

BEISPIEL 18

BDC BOC
f

N
[ M s NaQOH/IHF . [
b FMOCCI N

(4.01)

OH
f
FMOC 4.11)

[0116] Zu der Lésung des obigen 4-N-BOC-2-piperazinacetats (4.0) (5,2 g, 20 mmol) in THF (60 ml) wird 1 N
NaOH (60 ml) zugesetzt. Die Reaktionsmischung(en) wird bei Raumtemperatur 6 h gerthrt, auf 0°C abgekuhlt
und durch 10%-ige HCI auf pH = 9-10 angesauert, gefolgt von der Zugabe von FMOC-CI (5,2 g, 20 mmol). Der
pH der Reaktionsmischung wird durch Zugeben von 1 N NaOH bei 9-10 gehalten Nach Raumtempeiatur fiir 6
h wird die Reaktionsmischung durch 10%-ige HCI auf pH = 1 angesauert und zweimal mit Ethylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber MgSO, getrocknet
und aufkonzentriert, wodurch 4-N-BOC-1-N-FMOC-2-Piperazinessigsaure (4.1) (8,56 g, 89%) als ein weiler
Schaum erhalten wird.
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8oC

N 0

N oH EDC,CH,Cl, N)\
FMOC | H

(4.11)

[0117] Zu der obigen 4-N-BOC-1-N-FMOC-2-piperazinessigsaure (4.1) (460 mg, 1 mmol) in 5 ml CH,CI, wird
EDC (230 mg, 1,2 mmol) zugesetzt, gefolgt von der Zugabe von Isopropylamin (130 pl, 1,5 mmol). Nach Ruih-
ren bei Raumtemperatur fir 6 h wird die Reaktionsmischung mit 1 N HCI (10 ml) und Ethylacetat (30 ml) be-
handelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter NaHCO,-Lésung gewaschen, Gber Na,SO, ge-
trocknet und aufkonzentriert, wodurch Isopropyl-4-N-BOC-1-N-FMOC-2-piperazinacetamid (4.2) (454,6 mg,
90%) als ein weilRer Schaum erhalten wird.

BOC
N o :
/K a. TBAF,DMF
N N b. 3-Pyridylessi gséiur'c
}LM %{ DCC, NEt;
(4.21) (.11

[0118] Zu der Lésung von Isopropyl-4-N-BOC-1-N-FMOC-2-piperaziniacetamid (4.2) (150 mg, 0,3 mmol) in
DMF wird TBAF (142 mg, 0,45 mmol) zugesetzt. Dach Rihren bei Raumtemperatur fur 2 h wird die Reakti-
onsmischung mit 1 N HCI (5 ml) und Ethylacetat (10 ml) behandelt. Die wassrige Phase wird einmal mit Ethyl-
acetat gewaschen, mit gesattigter K,CO,-Lésung basisch gemacht und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und auf konzentriert, wodurch das gewtinsch-
te Zwischenprodukt Isopropyl-4-N-BOC-2-piperazinacetamid erhalten wird, welches fiir die folgende Umset-
zung ohne weitere Reinigung verwendet wird. Zu der Losung von 3-Pyridylessigsaure (52 mg, 0,3 mmol) und
Triethylamin (85 pl, 0,6 mmol) in 5 ml CH,CI, wird DCC (75 mg, 0,36 mmol) zugesetzt, gefolget von der Zugabe
von Isopropyl-4-N-BOC-2-piperazinacetamid in 2 ml CH,Cl,. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur
8 h gerlhrt und auf konzentriert und durch Flash-Chromatographie gereinigt, wodurch (5.1) (106,2 mg, 88%)
als ein farbloses Ol erhalten wird. R, = 0,4 (10% MeOH in CH,CL,).
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i) TFA, CH,Cl,

it} -Naphthoesure
BOC DCC, CHACls

o

(5.11) - (1.1)

[0119] Zu einer L6sung von (5.1) (0,1 g, 0,197 mmol) in DCM (6 ml) wird TFA (2 ml) zugesetzt. Die Reakti-
onsmischung (wird) bei Raumtemperatur eine Stunde geriihrt und wird dann i m Vakuum bis zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand wird in Ethylacetat (30 ml) geldst und mit Wasser (40 ml) gewaschen. Die wassrige
Phase wird dann mit festem Natriumcarbonat basisch gemacht und mit Chloroform (5 x 20 ml) extrahiert. Die
organische Phase wird iber MgSO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert, wodurch das von Schutzgrup-
pen befreite Material als ein Ol in einer Menge von 0,069 g (84%) erhalten wird. Zu einer Lsung des Ols (0,02
g, 0,07 mmol) in DCM (1 ml) wird DCC (0,021 g, 0,1 mmol) und 1-Naphthnesaure (0,017 g, 0,1 mmol) zuge-
setzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 8 h gerihrt und wird dann direkt durch Flash-Chroma-
tographie (SiO,, 5% Methanol in DCM) gereinigt, wodurch (1.0) als ein Ol in einer Menge von 0,03 g (94%)
erhalten wird.

Beispiel 19
Herstellung von 1

H
O—N'Hz — O‘“

o

[0120] Zu einer Suspension von Tentagel S® NH,-Harz (Rapp Polymere GmbH, Deutschland) (1,0 g, 0,28
mmol/g Beladung, 0,28 mmol) in DCM (10 ml) wurden in einem Merrifield-Reaktionsgefal® 4-(Bromme-
thyl)-3-nitrobenzoesaure (1,12 mmol, 0,29 g), HOBT (1,12 mmol, 0,15 g) und DIC (1,68 mmol, 0,21 g, 0,26 ml)
zugesetzt. Das Harz wurde bei Raumtemperatur 16 h geschiittelt und wurde dann mit DCM (4 x 10 ml) und
THF (3 x 10 ml) gewaschen.
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Herstellung von 2

I pi

[0121] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde in THF (10 ml) suspendiert und mit (Aminomethyl)
cyclopropan (5,6 mmol, 0,40 g, 0,49 ml) bei Raumtemperatur 16 h behandelt. Das Harz wurde dann mit THF
(2 x 10 ml) gewaschen.

Herstellung von 3

BlC

N
. H :

O

[0122] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird in DCM (10 ml) suspendiert und mit
1-N-FMOC-4-BOC-piperazin-2-essigsaure (1,12 mmol, 0,52 g), HATU (1,12 mmol, 0,43 g) und N,N-Diisopro-
pylethylamin (2,24 mmol, 0,29 g, 0,39 ml) umgesetzt. Das Harz wird bei Raumtemperatur 16 h geschuttelt und
wird dann mit DCM (4 x 10 ml) gewaschen. Das Harz wird dann erneut mit der gleichen Mischung von Rea-
genzien in einem zweiten 16-stindigen Kopplungszyklus behandelt. Das Harz wird dann mit DCM (6 x 10 ml)
gewaschen.

Herstellung von 4

3 — N:
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[0123] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird einmal mit DMF (10 ml) gewaschen und wird dann
mit einer 30%-igen Lésung von Piperidin in DMF (Gesamtvolumen = 10 ml) bei Raumtemperatur 30 min be-
handelt. Das Harz wird dann mit DMF (10 ml), Methanol (2 x 10 ml) und DCM (3 x 10 ml) gewaschen.

Herstellung von 5

[0124] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird in DCM (10 ml) suspendiert und mit (S)-(+)-a-Me-
thoxyphenylessigsaure (1,12 mmol, 0,19 g), HATU (1,12 mmol, 0,43 g) und N,N-Diisopropylethylamin (2,24
mmol, 0,29 g, 0,39 ml) behandelt. Das Harz wird bei Raumtemperatur 16 h geschiittelt und dann mit DCH (4
x 10 ml) gewaschen.

Herstellung von 6

[0125] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird mit einer 30%-igen Lésung von TFA in DCM (10 ml)
bei Raumtemperatur 1 h behandelt. Das Harz wird dann mit DCM (2 x 10 ml) und Methanol (3 x 10 ml) gewa-
schen und dann mit einer 20%-igen Ldsung von Triethylamin in Methanol (10 ml) 30 min behandelt. Das Harz
wird dann mit Methanol (2 x 10 ml) und DCM (4 x 10 ml) gewaschen.
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Herstellung von 7

[0126] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird in DCM (10 ml) suspendiert und mit Diphenylesig-
saure (1,26 mmol 0,27 g), HATU (1,26 mmol, 0,48 g) und N,N-Diisopropylethylamin (2,52 mmol, 0,33 g, 0,44
ml) behandelt. Das Harz wird bei Raumtemtperatur 16 h geschittelt und dann mit DCM (5 x 10 ml), DMF (3 x
10 ml) und Methanol (3 x 10 ml) gewaschen.
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Herstellung von 8

[0127] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wird mit Methanol (10 ml) aus dem Merrifield-Gefaf} in
einen 25 ml-Rundkolben gewaschen und 3 h photolysiert (UVP Blak-Ray-Lampe, 360 nm). Das Harz wird ab-
flitriert und mit Methanol (3 x 10 ml) und DCM (3 x 10 ml) gewaschen. Das Lésamittel und die Waschflissig-
keiten Werden vereinigt und bis zur Trockene eingedampft, wodurch Verbindung 8 erhalten wirrd.

[0128] Reprasentative R-Gruppen in den Verbindungen (1.0) und (1.1) kénnen die folgenden umfassen:
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(voe)

[0129] Reprasentative R*(-Gruppen) in den Verbindungen (1.0) und (1.1) kdnnen die folgenden umfassen.
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oz ,. (@238)
CH,

\/{L’ /A )LN/V\CHg \/U\N/\/\

(o.za-f@-) (e {0.2'42) :

G‘H

(0.248) . (0.249) | (0.250)
) oder

[0130] Zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen aus den durch diese Erfindung beschrie-
benen Verbindungen kénnen inerte, pharmazeutisch vertragliche Trager entweder fest oder flissig sein. Zube-
reitungen in fester Form umfassen Pulver Tabletten, dispergierbare Kérner, Kapsen, Oblatenkapseln und Zapf-
chen. Die Pulver und Tabletten kdnnen ungeféhr 5 bis ungefahr 70% Wirkstoff enthalten. Geeignetete Trager
sind in diesem Fachgebiet bekannt, Z. B. Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum, Zucker, Lactose.
Tabletten, Pulver, Oblatenkapseln und Kapseln kénnen als Feststoffdosierungsfomen, welche fir eine orale
Verabreichung geeignet sind, verwendet werden.

[0131] Zur Herstellung von Zapfchen wird zuerst ein bei niedriger Temperatur schmelzendes Wachs, wie eine
Mischung von Fettsaureglyceriden oder Kakaobutter, geschmolzen und der Wirkstoff wird darin homogen dis-
pergiert, wie beispielsweise durch Ruhren. Die geschmolzene homogene Mischung wird dann in Formen ge-
eigneter GroRe gegossen, man lasst sie abkiihlen und sich dadurch verfestigen.

[0132] Zubereitungen in flissiger Form umfassen Lésungen, Suspensionen und Emulsionen. Als ein Beispiel
kénnen Wasser oder Wasser-Propylenglycol-Lésungen flr eine parenterale Injektion erwadhnt werden.

[0133] Zubereitungen in fluiissiger Form kdnnen auch Lésungen fiir eine intranasale Verabreichung umfas-
sen.

[0134] Aerosol-Zubereitungen, welche fiir eine Inhalation geeignet sind, kbnnen Lésungen und Feststoffe in
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Pulverform, die in Kombination mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager, wie einem inerten verdichteten
Gas, vorliegen kénnen, umfassen.

[0135] Auch umfasst werden Zubereitungen in fester Form, die dazu gedacht sind, kurz vor einer Verwendung
in Zubereitungen von flissiger Form flir eine entweder orale oder parenterale Verabreichung umgewandelt zu
werden. Solche flissigen Formen umfassen Losungen, Suspensionen und Emulsionen.

[0136] Die Verbindungen der Erfindung kénnen auch oral oder parenteral, einschlieRlich den intravendsen,
intramuskuaren, intraperitonealen, subkutanen, rektalen, transdermalen und topischen Verabreichungsrouten,
abgebbar sein. Die transdermalen Zusammensetzungen kénnen die Form von Cremes, Lotionen, Aerosolen
und/oder Emulsionen annehmen und kénnen in einem transdermalen Pflaster des Matrix oder Reservoir-Typs
enthalten sein, wie diese in diesem Fachgebiet fir diesen Zweck herkdémmlich sind. Fir eine intramuskulare,
intraperitoneale, subkutane und intravenése Verwendung werden Ublicherweise sterile Losungen des Wirk-
stoffs hergestellt und der pH der Lésungen sollte geeigneterweise eingestellt und gepuffert werden. Fir eine
intravendse Verwendung sollte die gesamte Konzentration von gelésten Substanzen kontrolliert werden, um
die Zubereitung isotonisch zu machen.

[0137] Die pharmazeutische Zubereitung liegt vorzugsweise in Einheitsdosierungsform vor. In einer solchen
Form ist die Zubereitung in Einheitsdosen unterteilt, welche geeignete Mengen des Wirkstoffs, z. B. eine wirk-
same Menge, um den gewlinschten Zweck zu erzielen, enthalten.

[0138] Die Wirkstoffmenge in einer Einheitsdosis einer Zubereitung kann von ungefahr 0,1 mg bis 1000 mg,
mehr bevorzugt von ungefahr 1 mg bis 300 mg gemalf der jeweiligen Anwendung variiert oder angepasst wer-
den.

[0139] Die tatsachliche eingesetzte Dosis kann abhangig von den Erfordernissen des Patienten und der
Schwere des behandelten Leides variiert werden. Eine Bestimmung der korrekten Dosierung fir eine spezielle
Situation kann anhand der Fachkenntnisse auf diesem Gebiet erfolgen. Im Allgemeinen wird eine Behandlung
mit kleineren Dosierungen, die geringer als die optimale Dosis der Verbindung sind, begonnen. Danach wird
die Dosierung um kleine Anteile erhoht, bis die optimale Wirkung unter den Umstanden erreicht wird. Alls Be-
quemlichkeitsgrinden kann die gesamte tagliche Dosis aufgeteilt und im Verlauf des Tags in Anteilen verab-
reicht werden, Sofern gewtinscht.

[0140] Die Menge und Haufigkeit der Verabreichung der Verbindungen der Erfindung und der pharmazeutisch
akzeptablen Salze davon werden gemaR der Beurteilung des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung
solcher Faktoren, wie Alter, Zustand und Grofl3e des Patienten wie auch der Schwere der behandelten Symp-
tome, reguliert werden. Ein typischer empfohlener Dosierungplan ist eine orale Verabreichung von 10 mg bis
2000 mg/Tag, vorzugsweise 10 bis 1000 mg/Tag in zwei bis vier aufgeteilten Dosen, um Tumorwachstum zu
blockieren. Die Verbindungen sind nicht toxisch, wenn sie innerhalb dieses Dosierungsbereichs verabreicht
werden.

[0141] Das Folgende sind Beispiele von pharmazeutischen Dosierungsformen, welche eine Verbindung der
Erfindung enthalten. Der Umfang der Erfindung in seinem Aspekt von pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen soll durch die bereitgestellten Beispiele nicht beschrankt werden.

Beispiele zu pharmazeutischen Dosierungsformen

BEISPIEL A
Tabletten
Nr. |Bestandteile mg/Tablette mg/Tablefte
1 Wirkstoff | 100 500
2 Lactose USP 122 113
3 Maisstdarke, Lebensmittelgualitadt, 30 40
als eine 10%-ige Paste in gerei-
nigtem Wasser
4 Maisstédrke, Lebensmittelqualitét 45 40
5. |[Magnesiumstearst : 3 7
Gesamt 300 700
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Herstellungsverfahren

[0142] Positionen Nr. 1 und 2 in einem geeigneten Mischer 10-15 min mischen. Die Mischung mit Position
Nr. 3 granulieren. Die feuchten Kdrner durch ein grobes Sieb (z. B. 1/4", 0,63 cm) mahlen, sofern erforderlich.
Die feuchten Kornier trocknen. Die getrockneten Korner, sofern erforderlich, sieben und mit Posi- tion Nr. 4 mi-
schen und 10-15 min mischen. Position Nr. 5 zugeben und 1-3 min mischen. Die Mischung zu geeigneter Gro-
Be und geeignetem Gewicht an einer geeigneten Tablettenmaschine verdichten.

BEISPIEL B
Kapseln

Nr. |Bestandteil . mg/Kap.Sel | ng/Kapsel:
1. '-Wir'kstoff llﬁO 0 — 500 |
2. |Lactose USP , 106 | 3 123

3. |Maisstédrke, Lebensmittelgqualitit 40 | 70

4. |Magnesiumstearat, NF 7 7

. Gesamt 2'53 . 7'OO‘-

Herstellungsverfahren

[0143] Positionen Nr. 1, 2 und 3 in einem geeigneten Mischer 10-15 min mischen. Position Nr. 4 zugeben und
1-3 min mischen. Die Mischung an einer geeigneten Verkapselungsmaschine in geeignete zweiteilige Hartge-
latinekapseln flllen.

Assays

[0144] Messungen der pharmakologischen Aktvitat der Vorliegenden Verbindungen kénnen basierend auf ei
nem auf Zellen basierenden Assay (d. h. FPT-IC,;), einem ,cell mat"-Assay (GGPT-IC,,) oder anhand von in
vitro-Tumorakivitat (Cos-Zellen-IC,,), wie durch die Verfahren in WO 95/10516 beschrieben, erfolgen.

[0145] Bei den eingesetzten Testprotokollen gab es bestimmte Verbindungen innerhalb des Umfangs der Er-
findung, die keine Aktivitat zeigten. Es wird angenommen, dass solche Verbindungen bei einem andersartigen
Testprotokoll Aktivitat zeigen wirden.

[0146] Die folgenden Verbindungen zeigten bei Konzentrationen unter 10 Mikromol (um) bei Verwendung ei-
nes in vitro-Asaays, welcher die Hemmung der FTase maf, biologische Aktivitat.
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[0147] Die FPT-IC.,-Werte beziehen sich auf die Konzentration an Verbindung in Mikromolen (uM), welche
50% der FPT-Transferase hemmt.
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1Cs0
>50
Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel:
No "
O
: N
X
J: j ‘ | und | R‘?/lil\lj
R? N )\
R1
| (1.0) 07 2 1
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Solvat davon, worin:
(1) Z eine Gruppe ist, die
' ’ 20
ano R,

N I . A = %
Q—%TR" E;z{ oder | X2 \xzﬂ

() (i) (4ii-)

ist,

wobei X' CH oder N ist;

X? gleich oder verschieden sein kdnnen und CH, N oder N-O sein kénnen;
n 0 oder 1 ist;

R% H, C,-C,-Alkyl oder Halogen ist;

(2) R eine Gruppe ist, die
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Ra
— TR
b

R X
ist, worin T
O
il
—C—

-SO,- oder eine Einfachbindung sein kann

x=0,1,2,3,4,5oder 6,

R® und R® unabhangig voneinander fiir H, Phenyl, C,-C.-Alkoxy stehen oder R? und R® zusammen genommen
fur C,-C4-Cycloalkyl,

=N-O-(C,-C,)-Alkyl oder

stehen konnen;
R' fir H, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Arylthio, substituiertes oder unsubstituiertes Heteroaryl, je-
weils wie nachstehend definiert, oder

—CN”’CH:;

stehen kann;
(3) R? ausgewahlt wird aus der Gruppe, die:
C,- bis Cg-Alkyl, C,- bis C4-Alkenyl, C,- bis C4-Alkinyl,

—(CH3); yRER® —(CHy)y QRS
Y oder \f(
0 -0 ist;

wobei z 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; und die genannte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe gegebenenfalls mit einer oder
mehreren Gruppen substituiert ist, die unabhangig voneinander darstellen kénnen:

(a) Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl, wobei jede dieser Aryl-, Arylalkyl-, Hete-
roaryl-, Heteroarylalkyl- oder Heterocycloalkylgruppen gegebenenfalls substituiert sein kann mit einem oder
mehreren der Folgenden:

C,- bis C,-Alkyl,

(CH,)OR8, worin t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist,

(CH,)NR®R®, worin t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, oder

Halogen;

(b) C,- bis C¢-Cycloalkyl; (c) -OR?; (d) -SR?; (e) -S(O)R?;
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R® . R®
(H SOR% (@) NRRY%  (h) _r;]\n/Rg; 0 Y NRER®
O O
() —ONRR™. () —O_OR®. () \ NRR’. (m) —g0,—NR°R’®

' I

G 0 0O

RS R®
(N —N-S0,-R° : (o) \{OR8 oder (P) —N-SO,~NR°R®

O

r

wobei R® und R? unabhangig voneinander stehen kénnen fiir: H, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis C,-Cycloalkyl, Hete-
roaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl, und jedes von diesem Alkyl, Cycloalkyl, Heteroa-
ryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl gegebenenfalls mit einem bis drei von den Folgenden
substituiert sein kann:

C,- bis C,-Alkoxy, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Hete-
roaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Heterocycloalkyl,

Halogen, -OH, -C(O)R™, -NR"R"?;

-CONR®R? oder -N(R?*)COR"; -CN; C,-C4-Cycloalkyl, S(O),R™;

oder C,-C,,-Alkoxyalkoxy, worin g 0, 1 oder 2 ist; wobei R'® ausgewahlt ist aus C,- bis C,-Alkyl, Aryl oder Aryl-
alkyl, jeweils wie nachstehend definiert; und

R und R unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl oder Arylalkyl;

und gegebenenfalls, wenn R® und R® an dasselbe Stickstoffatom gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden kdnnen, der ge-
gebenenfalls O, NR®, S(O),, worin q 0, 1 oder 2 ist, enthalten kann;

mit der MaRgabe, dass R® in den Substituenten (e) und (f) nicht H ist und mit der MalRgabe, dass R® oder R®
nicht -CH,OH oder -CH,NR'"R" ist, wenn R® oder R? direkt an ein Heteroatom gebunden ist; und
gegebenenfalls, wenn R® und R® an dasselbe Stickstoffatom gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden kdnnen, der ge-
gebenenfalls O, NR®, S(O),, worin q 0, 1 oder 2 ist, enthalten kann;

mit der MaRgabe, dass, wenn X' N ist, R' dann nicht

~N X

_ oder 1 _N .
1st;

wobei, sofern nicht anders angegeben,

LAlkyl", einschlief3lich Alkylanteilen von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino, fur unsubstituierte geradkettige
und verzweigte Kohlenstoffketten steht und ein bis zwanzig Kohlenstoffatome, vorzugsweise ein bis sechs
Kohlenstoffatome enthalt;

~Substituiertes Alkyl" sich auf Alkylgruppen, wie oben definiert, bezieht, die unabhangig voneinander substitu-
iert sind mit einem, zwei oder drei von Hydroxy, Alkyloxy, Halogen (z. B. CF;), Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
N-Acylalkylamino, N-Alkylamino, N-Alkyl-N-acylamino, -S(O),,-Alkyl, worin m = 1 oder 2 und wobei ,Alkyl" wie
oben definiert ist;

LArylalkyl" fur eine unsubstituierte oder substituierte Alkylgruppe, wie oben definiert, steht, worin ein oder meh-
rere Wasserstoffatome der Alkylgruppierung durch eine oder mehrere Arylgruppen, wie nachstehend definiert,
ersetzt sind;

LAryl", einschlieRlich des Arylanteils von Aryloxy und Arylalkyl, fir eine carbocyclische Gruppe steht, die 6 bis
15 Kohlenstoffatome enthalt und wenigstens einen aromatischen Ring aufweist, wobei alle verfligbaren sub-
stituierbaren Kohlenstoffatome der carbocyclischen Gruppe mogliche Anheftungspunkte darstellen;
~Substituiertes Aryl" sich auf Arylgruppen, wie oben definiert, bezieht, wobei die carbocyclische Gruppe unab-
héngig substituiert ist mit einem, zwei, drei oder mehreren von Halogen, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Amino, Al-
kylamino, Dialkylamino, Aryl, Arylalkoxy, Aryloxy, wobei ,Aryl" und ,Alkyl" wie oben definiert sind, -NO,,
-S(0),,-Aryl, worin m = 1 oder 2 und ,Aryl" wie oben definiert ist, einem Acylrest, -COOR"®, worin R fur H,
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Alkyl, Aryl oder Arylalkyl, wie oben definiert, steht, oder substituiertem C,-C,-Alkyl, worin die Alkylgruppe sub-
stituiert ist mit einem, zwei oder drei von Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aryl, N-Acylalkylamino, N-Al-
kyl-N-acylamino, N-Arylalkyl-N-acylamino, Hydroxy, Alkyoxy, Halogen oder Heterocycloalkyl, wie hier definiert,
mit der MalRgabe, dass, wenn es zwei oder mehrere Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminosubsti-
tuenten an der substituierten C,-C4-Alkylgruppe gibt, die Substituenten sich an unterschiedlichen Kohlenstoff-
atomen befinden oder alternativ die Arylgruppe durch benachbarte Atome unter Bildung eines kondensierten
Rings, der bis zu vier Kohlenstoff- und/oder Heteroatome enthalten kann, anneliert sein kann;

~Heteroaryl" fir cyclische Gruppen steht, die ein, zwei oder drei Heteroatome, ausgewabhlt aus -O-, -S- oder
-N-, aufweisen, wobei die Heteroatome eine carbocyclische Ringstruktur unterbrechen und eine ausreichende
Anzahl von delokalisierten 11-Elektronen aufweisen, um aromatischen Charakter zu verleihen, wobei die aro-
matischen heterocyclischen Gruppen vorzugsweise 2 bis 14 Kohlenstoffatome enthalten, wobei alle verfigba-
ren substituierbaren Kohlenstoff- und Heteroatome der cyclischen Gruppe mdgliche Anheftungspunkte darstel-
len;

~Substituiertes Heteroaryl" fiir Heteroarylgruppen, wie oben definiert, steht, worin die cyclische Gruppe unab-
hangig substituiert ist mit einem, zwei, drei oder mehreren von Halogen, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Hy-
droxy, Alkyoxy, Phenoxy, -NO,, CF,, Amino, Alkylamino, Dialkylamino und COOR", worin R fiir H, Alkyl, Aryl
oder Arylalkyl, wie oben definiert, steht;

~Heterocycloalkyl" fir einen gesattigte(n), verzweigte(n) oder unverzweigte(n) mono-, bi- oder tricyclische(n)
Ring(e), der oder die 3 bis 15 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 4 bis 6 Kohlenstoffatome, in jedem Ring enthalt
bzw. enthalten, wobei wenigstens ein carbocyclischer Ring durch 1 bis 3 Heteroatome, ausgewahlt aus -O-,
-S- oder -N-, unterbrochen ist, steht;

~Substituiertes Heterocycloalkyl!" fiir eine Heterocycloalkylgruppe, wie oben definiert, steht, worin ein jegliches
der verfugbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Stickstoffatome in dem Ring unabhangig substituiert ist mit
einem, zwei, drei oder mehreren C,-C,-Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Halogenalkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino
oder -S(0O),-(substituiertes oder unsubstituiertes Aryl), worin m = 1 oder 2 und ,Aryl" und ,substituiertes Aryl"
wie oben definiert sind.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin X' N ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin R?

—(CH2): NRER® —(CHz) OR3
O oder O

ist, z 0 oder 1 ist, R® H ist und R® Alkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, Heterocycloalkyl oder substituiertes Alkyl ist.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Hemmung der abnormalen Vermehrung von Zellen, umfas-
send eine wirksame Menge von Verbindung nach einem der Anspriche 1-3 in Kombination mit einem phar-
mazeutisch akzeptablen Trager.

5. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1-3 fir die Herstellung eines Arzneimittels
zur Hemmung der abnormalen Vermehrung von Zellen, umfassend das Verabreichen einer wirksamen Menge
der Verbindung.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei die gehemmten Zellen Tumorzellen, die ein aktiviertes ras-Onko-
gen exprimieren, sind.

7. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die gehemmten Zellen Pankreastumorzellen, Lungenkrebszellen,
myeloische Leukamie-Tumorzellen, Schilddriisenfollikeltumorzellen, Myelodysplasietumorzellen, Epidermis-
karzinomtumorzellen, Blasenkarzinomtumorzellen oder Kolontumorzellen sind.

8. Verwendung nach Anspruch 5, wobei die Hemmung der abnormalen Vermehrung von Zellen durch die
Hemmung von ras-Farnesylproteintransferase erfolgt.

9. Verwendung nach Anspruch 5, wobei die Hemmung bei Tumorzellen erfolgt, in denen das Ras-Protein
als ein Ergebnis einer onkogenen Mutation in anderen Genen als dem Ras-Gen aktiviert ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

69/69



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

