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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung liegt auf dem Bereich der Vorbeugung der Inaktivierung von endogenen
Neuropeptiden, wie Cholecystokinin (CCK).

[0002] Die Erfindung betrifft genauer ein Verfahren zum Sichten oder Uberpriifen von Arzneimitteln unter An-
wendung eines Enzyms, welches bei dieser Art von Inaktivierung eine Rolle spielt.

[0003] Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung chemische Verbindungen definierter Formel sowie Verfah-
ren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Inhibitoren der oben genannten Enzyme, welche bei der phy-
siologischen Inaktivierung von endogenen Neuropeptiden, wie insbesondere Cholecystokinin (CCK), eine Rol-
le spielen.

[0004] Die Erfindung betrifft weiterhin physiologisch annehmbare Zubereitungen, welche die genannten Ver-
bindungen enthalten.

[0005] Sie betrifft auch die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln, die fir
den Menschen oder Tiere bestimmt sind.

[0006] Die wichtige physiologische Rolle von endogenen Peptiden, und insbesondere jene von Cholecysto-
kinin (CCK), ist bekannt. Die letztere Verbindung ist gleichzeitig ein Verdauungshormon und ein Neurotrans-
mitter der zentralen und peripheren Nervensysteme. In diesem letzteren Fall liegt es Giberwiegend in Form ei-
nes sulfatierten Octapeptids (CCK-8-S) vor, welches der folgenden Formel entspricht:
Asp-Tyr(SO,H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,

[0007] CCK Ubt verschiedenartige Wirkungen auf die Motorik und die Verdauungssekretionen (Kontraktion
der Gallenblase, Inhibierung der Magensekretion, etc.) sowie auf das Zentralnervensystem (Analgesie, Wir-
kung auf das Gemut und die Erkenntnis) und das endokrine System (Hypophysensekretion) aus. Weiterhin
entfalten CCK und bestimmte Derivate davon eine starke anorexigene Wirkung durch Erleichterung der Satti-
gung und durch Stimulierung der peripheren und gegebenenfalls der zentralen Rezeptoren (J.J. Vanderhae-
gen und J.M. Crawley, Ann. N.Y. Acad. Sci., 448 (1985): 1-697).

[0008] Obwohl man interessante Wirkungen durch die pharmakologische Stimulierung der CCK-Rezeptoren
erwarten konnte, ist derzeit kein diese Rezeptoren stimulierendes Mittel fiir die Therapie bekannt, insbesonde-
re aufgrund der schlechten biologischen Verfligbarkeit von CCK und seinen Derivaten. Weiterhin konnte sogar
gezeigt werden, daf eine direkte Stimulierung der CCK-Rezeptoren zu unerwiinschten anxiogenen Wirkungen
fuhren kénnte.

[0009] Andere Untersuchungen wurden auf die Identifizierung des oder der Enzyme gerichtet, die fur die phy-
siologische Inaktivierung dieser endogenen Neuropeptide, insbesondere CCK, verantwortlich sind.

[0010] Aus diesem Grunde wurde die Beteiligung von verschiedenen Enzymen, die bestimmte Peptidbindun-
gen des CCK-8-Molekils angreifen kdnnen, angenommen, wie insbesondere jene einer sauren Aminopepti-
dase, die sich von der Aminopeptidase A unterscheidet (Deschodt-Lanckman et al., Peptides, 4 (1983): 71),
von Enkephalinase und einer Aminopeptidase (Matsas et al., FEBS Lett., 175 (1984): 124; Deschodt-Lanck-
man et al., Regul. Peptides, 2 (1981): 15), jene der Thiolpeptidasen (McDermott et al., Neurochem. Int., 5
(1983): 641; Durieux et al., Neuropeptides, 7 (1986): 1) sowie jene einer Metalloendopeptidase (Steardo et al.,
J. Neurochem., 45 (1985): 784).

[0011] In jingerer Zeit haben Rose et al. (Proc. Natl. Acad., Sci. USA, 85 (1988): 8326; Neurosci., 29 (1989):
583) die Beteiligung einer Serin-peptidase angenommen. Sie haben weiterhin festgestellt, dal allgemeine Re-
agenzien der Gruppe der Serinproteine, wie Diisopropylfluorphosphorat (DFP) oder Chlormethylketone oder
Boronsauren, welche Inhibitoren von Elastasen dartsellen (eine Familie der Serinpeptidasen), dazu in der Lage
sind, den enzymatischen Abbau der durch Depolarisation von Gehirnschnitten freigesetzten endogenen
CCK-8 zu verhindern.

[0012] Diese Untersuchungen haben es jedoch nicht ermdéglicht, das verantwortliche Enzym zu identifizieren

und zu reinigen, und die bei diesen in vitro-Untersuchungen verwendeten Verbindungen kdnnen nicht als Arz-
neimittel angesehen werden, insbesondere aufgrund ihrer Toxizitat, ihrer mangelnden Spezifizitdt und/oder ih-
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rer schlechten biologischen Verfugbarkeit.

[0013] In noch jungerer Zeit wurde ein Enzym ausgehend von I6slichen Extrakten des menschlichen Gehirns
gereinigt und identifiziert (C. Wilson et al., Neurochem. Res., 18(7) (1993), 743-749), welches eine starke Ahn-
lichkeit hat mit einer Protease, die unter der Bezeichnung Tripeptidylpeptidase TPP Il bekannt ist und die aus-
gehend von der Rattenleber oder menschlichen Erythrozyten isoliert worden ist (R.M. Baléw et al., J. Biol.
Chem., 261 (1986): 2409-2417; B. Tomkinson et al., Biochemistry, Bd. 30 (1991), 168-174). Weiterhin wurde
die Sequenz einer TPP Il von Mausen mit 4611 bp beschrieben (B. Tomkinson, Biochem. J., Bd. 304 (1994):
517-523), deren codierende Sequenz eine starke Homologie mit der oben genannten menschlichen TPP Il
aufweist.

[0014] Es konnte gezeigt werden, dalt dieses gereinigte Enzym dazu in der Lage ist, exogenes CCK-8 zu hy-
drolysieren, wobei weder seine Anwendung bei der Inaktivierung von endogenem CCK-8 noch die Méglichkeit
durch seine Inhibierung biologische Antworten vom Typ CCK gezeigt oder nahegelegt worden sind.

[0015] Demzufolge ist festzustellen, da® im Stand der Technik ein Bedurfnis besteht flir nichttoxische, biolo-
gisch verfugbare und spezifische chemische Verbindungen, welche als Arzneimittel bei der Vorbeugung der
Inaktivierung von diesen endogenen Neuropeptiden verwendet werden kdnnten.

[0016] Weiterhin wurde ein Inhibitor von TPP Il mit geringer Affinitat beschrieben (Tomkinson et coll., Arch.
Biochem. Biophys., 314 (1994): 276), der jedoch eine oligopeptidergische Struktur aufweist, die erwarten lafRt,
daR seine biologische Verflgbarkeit, insbesondere bei oraler Verabreichung, gering ist und daf} er demzufolge
kein Arzneimittel bilden kann, so daf® seine Verwendung auch von den Autoren nicht ins Auge gefalt worden
ist.

[0017] Die vorliegende Erfindung hat es indessen ermdglicht, dieses Ziel zu erreichen durch Bereitstellung
insbesondere eines Verfahrens zum Sichten von Arzneimitteln unter Anwendung des isolierten verantwortli-
chen Enzyms, welches Enzym durch die Nucleotidsequenz codiert wird, die durch die Identifikatoren oder Se-
quenzprotokolle SEQ ID NOs 1 und 2 definiert ist, und welches es in Abhangigkeit davon, ob das genannte
Enzym inhibiert wird oder nicht, ermdglicht, Molekile zu unterscheiden, die wirksame Arzneimittel fir die Be-
handlung von Stérungen oder Erkrankungen geeignet sein kénnten, bei denen endogene Neuropeptide und
insbesondere Cholecystokinin beteiligt sind.

[0018] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin chemische Verbindungen der nachfolgend definierten For-
mel bereit, welche bei der Vorbeugung der Inaktivierung von endogenen Neuropeptiden verwendet werden
kénnen und demzufolge das wesentliche Bedurfnis des Standes der Technik zu befriedigen geeignet sind.

[0019] Die Erfinder haben eine Membran-Tripeptidylpeptidase in reinem Zustand hergestellt gemal einem
Verfahren, welches die folgenden Stufen umfaf3t:
i) Herstellung von Gehirnmembranen (Gehirnkortex), beispielsweise von der Ratte;
ii) Reinigung durch Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC);
iii) Verifizierung des erhaltenen Produkts durch enzymatische Reaktion unter Verwendung eines CCK-Sub-
strats, beispielsweise die Peptide CCK-8 (nicht sulfatiert) der Formel:
Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,
oder CCK-5 der Formel:
Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,

[0020] Die Untersuchung der Spezifitat dieses gereinigten Enzyms an einer Reihe von Modell-Substraten hat
gezeigt, dal} es sich wie eine Aminotripeptidylpeptidase verhalt.

[0021] Die Erfinder haben Sequenzierungsarbeiten durchgefihrt. Ein Fragment des gereinigten Proteins be-
sitzt eine starke Ahnlichkeit mit einer Protease, die unter der Bezeichnung Tripeptidylpeptidase Il bekannt ist
und die kurzlich ausgehend von menschlichen Erythrozyten oder von Rattenleber isoliert worden ist (R.M. Ba-
6w et al. und Tomkinson et al.).

[0022] Unter Anwendung traditioneller Methoden des Klonens von Molekilen haben die Erfinder in einer Bi-
bliothek von komplementarer DNA aus dem Gehirn von Ratten mit Hilfe von zwei Sonden A und B mit 350 bzw.
380 Basen zwei getrennte Klone identifiziert. Sie wurden mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) unter
Verwendung der folgenden Primer erhalten:

SEQ ID N° 3 (Sonde A, Sens-Primer):
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GACTGAGGAGCCCTTCCCTTTTCA
SEQ ID N° 4 (Sonde A, Antisens-Primer):
GCCTTAGGATAGAAGTCATAGCCA
SEQ ID N° 5 (Sonde B, Sens-Primer):
CCCTTTGTAGGAAAGGTTGTGCC
SEQ ID N° 6 (Sonde B, Antisens-Primer):
GAATACGCAATAATCGGGAGGATAC

[0023] Die Sequenzierung hat gezeigt, da® der erste Klon das Nagetier-Homologe der menschlichen Tripep-
tidylpeptidase Il (TPP Il) ist. Andererseits unterscheidet sich die Sequenz im zweiten Fall im 5'-Bereich (begin-
nend mit dem Nucleotid 293).

[0024] Die Nucleotidsequenz, welche fir das isolierte Protein codiert, ist durch die Identifikatoren (SEQ ID
N°1 und SEQ ID N°2) gegeben.

[0025] Die Sequenz umfaldt ein hydrophobes Segment von etwa zwanzig Aminosauren, was auf die Existenz
eines Trans-Membran-Segments hinweist. Demzufolge verhalt sich dieses Protein, obwohl es wahrscheinlich
von dem gleichen Gen abgeleitet ist, mit Hilfe eines alternativen Spleiprozesses, wie eine Serin-Ectopeptida-
se.

[0026] Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Sichten von Arzneimitteln durch Mes-
sung der Aktivitdt des Membranenzyms Tripeptidylpeptidase Il durch Verwendung eines Modellsubstrats fur
dieses Enzym.

[0027] Die Tripeptidylpeptidase kann mit Hilfe des oben genannten Verfahrens hergestellt werden.

[0028] Gemal einer weiteren Ausfihrungsform werden Gehirnmembranen, die durch einfache Zentrifugation
eines Homogenisats erhalten worden sind, in Gegenwart eines Aminotripeptidylpeptidase-Substrats (wie
AAF-Amc) inkubiert und in dieser Weise potentielle Inhibitoren der enzymatischen Aktivitat nachgewiesen.

[0029] Die Erfinder konnten durch Messen der Aktivitat des genannten Enzyms in gereinigtem Zustand, je-
doch auch im nativen Zustand, an Membranpraparaten, die ausgehend von Geweben erhalten worden sind
unter Verwendung eines Modellsubstrats fur TPP Il die Schlusselinhibitoren des Abbaus von endogenen Neu-
ropeptiden, insbesondere von CCK, ermitteln.

[0030] Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung chemische Verbindungen der folgenden allgemeinen
Formel (I):

CHn™
Ry z.Rz (( ")““\
H"{}\g \r_(cma'),{

in der:

- R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

wobei mindestens einer der Reste R, und R, Wasserstoff bedeutet;

—n =0 oder 1 und m = 4 oder 1 mit der Maltgabe bedeuten, dall n von m verschieden ist;

— R und R' jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeuten;

— R, einen zweiwertigen Rest bedeutet, welcher gebildet ist durch eine Alkylkette -(CH,),-; -CH,-CH(cis.F)-,
-CH,-CH(CH,Ph)-, oder einem Rest

B,m

worin Rg H, F, OCH, oder OCH,Ph darstellt,
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W™ Rio b4 '
b -0
m T R i A

worin R,, Ry und R, jeweils ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Gruppe O(C,-C,-Alkyl), OCH,Ph,
OH oder C,-C,-Alkyl einschlieBlich Ry bedeuten und (m) und (n) die Richtung der Bindung zu der Gruppe
(CH,), (oder N, wenn n = 0 bedeutet) beziehungsweise zu der Gruppe (CRR’),, (oder CHR,, wenn m = 0 be-
deutet) angeben,

- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C¢-Alkylgruppe oder eine Gruppe -(CH,),-SCH,, -CH,Ph, -CH,C,H,,, (CH,),OH,

O'"lln y ”~
4 oder CHa~ B\F

CHg
CH CHg

ON
O"\‘“

darstellt,

sowie deren entsprechende Salze oder Hydrate,

mit der MalRgabe, dal};

i) wenn

R,=R'=R=H; R;=-CH,-CH,-; n + m = 1; R, = -CO-NH-R;; und R, = H bedeuten,

dann

R, verschieden ist von -CH,; -CH,-CH,; -(CH,),-CH,; -(CH,),-CH,; -CH(CH,),; -CH,CH(CH,),; und
-CH(CH,)CH,-CH,;

i) wenn

R,=R'=R=H; R;=-CH,-CH,-; n + m = 1; R, = -CO-NH-R;; und R, = -CH,-CH, bedeuten;

dann

R, verschieden ist von -CH,; und -CH,CH(CH,),;

i) wenn

R,=R'=R=H; R, =-CH,-CH,-; n + m =1; R, = -CO-NH-R;; und R, = -(CH,),-CH,, -CH(CH,),), CH, oder den
Rest:

"0"".”
N
O ll““
bedeuten,

dann
R, verschieden ist von -CH,.

[0031] In der gesamten Beschreibung steht "Ph" fiir einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest.

[0032] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin chemische Verbindungen der allgemeinen Formel (I'):

(CHan ™
R y R2 ( R3
N / (]
HoN
><!f¥ e’ |
R4

in der

- R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

wobei mindestens einer der Reste R, und R, Wasserstoff bedeutet;

—n =0 oder 1 und m = 0 oder 1 bedeuten, wobei n von m verschieden ist;

- R, einen zweiwertigen Rest bedeutet, welcher gebildet ist durch eine Alkylkette -(CH,),-, -CH,-CH(cis.F)-,
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-CH,-CH(CH,Ph)-, einen Rest

- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C¢-Alkylgruppe, -(CH,),-SCH,, -CH,Ph, -CH,C,H,,,

,o‘u.” ” F
By oder Ne
(ST

darstellt.
[0033] Die Erfindung betrifft Varianten dieser Verbindungen, welche in den Anspriichen 8 — 23 definiert sind.

[0034] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung insbesondere eine erste Gruppe dieser
Verbindungen, bei denen R, den zweiwertigen Rest -(CH,),- bedeutet.

[0035] Verbindungen dieses Typs sind insbesondere die Verbindungen der nachfolgenden Beispiele 1 bis 7
(hergestellt nach dem Herstellungsweg 1); 8 (Herstellungsweg 2); 9 (Herstellungsweg 5); 10 (Herstellungsweg
6).

[0036] Von dieser ersten Gruppe von Verbindungen sind jene, bei denen R, CH,CH,, (CH,),CH,, (CH,),CH,,
CH(CH,),, CH,CH(CH,), und CH(CH,)CH,CH,, R,, R und R' Wasserstoff, R, eine Amidgruppe CO-NH-R, und
R, Wasserstoff bedeuten, bekannt.

[0037] Die Verbindung der Formel (1), in der R, die Gruppe CH,CH(CH,), bedeutet, R,, R und R' Wassertoff
bedeuten, R, fir den zweiwertigen Rest -(CH,),-steht und R, die Gruppe CH,CH, bedeutet, sind ebenfalls be-
kannt.

[0038] Die Verbindung der Formel (1), in der R, CH, bedeutet, R,, R und R' Wasserstoff bedeuten, R, die Grup-
pe -(CH,),- darstellt und R, den Rest

Q.

.

B
.6

darstellt, sind ebenfalls bekannt.

[0039] Gemal einer weiteren Ausfihrungsform betrifft die Erfindung insbesondere eine zweite Gruppe dieser
Verbindungen, bei denen R, den cis-Fluorethylenrest -CH,-CH(cis.F)-(substituiertes Prolingerlst) darstellt.
Eine Unterfamilie umfal3t die Verbindungen, bei denen R und R’ jeweils Wasserstoff bedeuten, wie beispiels-
weise die nachfolgend beschriebene Verbindung des Beispiels 11 (Herstellungsweg 3).

[0040] Gemal einer weiteren Ausfliihrungsform betrifft die Erfindung eine dritte Gruppe dieser Verbindungen,
bei denen R, den Benzylethylenrest bedeutet -CH,-CH(CH,Ph)-(substituiertes Prolingerust). Eine Unterfamilie
umfaldt die Verbindungen, bei denen R und R' jeweils Wasserstoff bedeuten, beispielsweise die nachfolgend
beschriebene Verbindung des Beispiels 12 (Herstellungsweg 4).

[0041] GemalR einer zweiten bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung die Verbindungen der For-
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mel (1), wie sie oben definiert worden ist, bei denen n = 0 und m = 1 bedeuten.

[0042] Gemal einer Ausfihrungsform dieser Variante betrifft die Erfindung die Verbindungen, bei denen R,
den folgenden Rest darstellt:

(Tetrahydroisochinolingertist)

{n)

’

m]

worin (n) und (m) die Bindungsrichtungen angeben, wie oben definiert.

[0043] Eine Unterfamilie umfaldt die Verbindungen, bei denen R und R' jeweils Wasserstoff bedeuten, na-
mentlich die nachfolgend beschriebene Verbindung des Beispiels 13 (Herstellungsweg 3).

[0044] GemalR einer zweiten besonders bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung die Verbindun-
gen der Formel (1), worin R und R' Wassertoff bedeuten und R, den folgenden Rest darstellt:

13

wofur Beispiele insbesondere die Verbindungen der nachfolgend beschriebenen Beispiele 14 bis 17 (Herstel-
lungsweg 3); und der Beispiele 18 bis 21 (Herstellungsweg 7) sind.

(Indolingerust)

Re

[0045] GemalR einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Variante betrifft die Erfindung
die Verbindungen der Formel (1), in der R, den folgenden Rest darstellt:

(Indolingerist)

in) R

{m) R

Rg

[0046] Beispiele hierfir sind insbesondere die Verbindungen der Beispiele 24 bis 26 (Herstellungsweg 8) und
des Beispiels 27 (Herstellungsweg 9); 28 (Herstellungsweg 11); 29 und 30 (Herstellungsweg 10); 31 und 32
(Herstellungsweg 9); 33 und 34 (Herstellungweg 12); 35 (Herstellungsweg 8); 38 (Herstellungsweg 13) und 37
(Herstellungsweg 14), wie sie nachfolgend beschrieben sind.

[0047] Diese Klasse von Verbindungen umfalit die Verbindungen der Formel (I), worin R, den folgenden Rest
darstellt:

):}“"6

worin R und R' jeweils Wassertoff bedeuten und zwei der Substituenten R;, Ry und R,, Wasserstoff darstellen.

[0048] Gemal einer weiteren Ausflihrungsform dieser zweiten Variante betrifft die Erfindung die Verbindun-
gen, bei denen R, den folgenden Rest darstellt:
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(Perhydroindolingertist)

"6‘2

q-

[0049] Eine Unterfamilie umfaflt die Verbindungen, bei denen R und R' jeweils Wasserstoff bedeuten, wie ins-
besondere die Verbindung des nachfolgend beschriebenen Beispiels 22 (Herstellungsweg 3).

[0050] SchlieBlich betrifft die Erfindung gemal einer dritten Variante die Verbindungen der Formel (1), in der
n =1 und m = 0 bedeuten und worin R, die folgende Gruppe darstellt:

g

wie die nachfolgend beschriebene Verbindung des Beispiels 23 (Herstellungsweg 4).

(Isoindolingerist)

[0051] Die Verbindungen der Formel (l), worin R, Wasserstoff bedeutet, sind ebenfalls besonders bevorzugt.

[0052] Die inhibierende Wirkung dieser Verbindungen wurde durch Messung der Aktivitdt von Membran-TPP
[l bestimmt und ist durch ihre scheinbare Dissoziationskonstante Ki angegeben, wie nachfolgend beschrieben
wird.

[0053] Die erfindungsgemafl bevorzugten Verbindungen sind die folgenden Verbindungen:
— 2(S)-Aminobutyryl-L-prolinamid;
- L-VaIyI-L-proIin-n-hexyIamid;

)-
-1- (2(S) Ammobutyryl) L prolm n- pentylam|d
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-butylamid;
- 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-[2(S)-methyl]-butylamid;
- 1-(2(S)- Ammobutyryl) -L- prolm n- propylamld
)-

- L-VaIyI-L-prolin-n-butylamid;

— L-Alanyl-L-prolyl-L-borvalin-pinandiolester;

— L-Alanyl-L-prolyl-difluor-L-borvalin-Hydroborat;

-1- (2(S) Aminobutyryl)-(4(S)-fluor)-L-prolin-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-(4(S)-benzyl)-L-prolin-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid;
-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-methylamid;
-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid;
-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(R/S)-(6-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-benzyloxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure-n-butylamid;
-Aminobutyryl)-1(R/S)-isoindolincarbonsaure-n-butylamid

i i i i e mn rn i i e rn
,\AAAAAAAAA

sowie deren entsprechende Salze oder Hydrate.

[0054] Diese Verbindungen stellen die erfindungsgemafl bevorzugten Inhibitoren dar und besitzen eine
Ki-Konstante gegeniiber dem erfindungsgemafien Tripeptidylpeptidase-Enzym von kleiner oder gleich 1 pM.

[0055] Weitere besonders bevorzugte Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1), die ein Indolinge-
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rust aufweisen, das heildt die folgenden Verbindungen:
1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid;
1 -(2(5)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid

sowie deren entsprechende Salze und Hydrate.

[0056] Diese Verbindungen sind besonders bevorzugte Inhibitoren mit einer Ki-Konstante, die 0,02 uM nicht
Ubersteigt.

[0057] Weitere und besonders bevorzugte Verbindungen sind schliellich die folgenden Verbindungen der

FormeI (1), die ein Indolingerist aufweisen:

1-(L-Valyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

-(L-Alanyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

-(L-Alanyl)-5-methoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid

-(2(S)-Aminobutyryl)-4-methoxy-indolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

-(2(S)-Aminobutyryl)-3,3-dimethylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid und 1-(2(S)-Aminobuty-

ryl)-2(S)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid

- 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid und 1-(2(S)-Aminobuty-

ryl)-3(S)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4-ethoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4,5-dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-hydroxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid

— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-hydroxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-5-chlorindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
-(2(S)-Aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsaure-(3-hydroxy)-propylamid

_\_\_\_\

sowie deren entsprechende Salze und Hydrate.

[0058] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der oben beschriebenen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (1).

[0059] Weiterhin betrifft die Erfindung insbesondere ein Verfahren (Herstellungsweg 1) fur die Herstellung ei-
ner Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;

— R und R' Wasserstoff bedeuten;

—n=0oder 1und m =0 oder 1 bedeuten, wobei n von m verschieden ist und R, -(CH,),- bedeutet; und

- R, CO-NH-R, bedeutet,

- R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Alkylgruppe, -(CH,),-S-CH,, -CH,Ph bedeu-

tet;

welches dadurch gekennzeichnet ist, daf’ es umfaldt:
i) die Bildung einer Verbindung der Formel (lll)

Ri. Ry y
X. )‘\,N
E o] (II1)

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, ausge-
hend von einer Verbindung der Formel (I1)

R, R

X. %(OY
N
' (IT)

¥ o
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welche an ihrer Saurefunktion durch eine Gruppe Y verestert ist und in der X, R, und R, die oben angege-
benen Bedeutungen besitzen, durch Reaktion mit L-Prolin;

ii) die Amidierung der Saurefunktion der Verbindung (lll) mit dem geeigneten Amin R;NH,,

worin R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, zur Bildung des Derivats (1V)

Ry Ry

XN*wr
(IV)
R4 '

welche an ihrer primadren Aminfunktion durch die Gruppe X geschitzt ist;
iii) die Eliminierung der Gruppe X des Derivats (IV) zur Bildung der gewlnschten Verbindung (I).

[0060] Die Gruppe Y steht vorzugsweise fur den folgenden Rest:

0
—N

o]
[0061] Die Stufe i) wird in Gegenwart von Triethylamin und Wasser durchgefuhrt.

[0062] Weiterhin bildet man in der Stufe ii) das gemischte Anhydrid der Saure (ll) und von Chlorameisensau-
reisobutylester, welches man anschlieBend in situ mit dem Amin R,NH, umsetzt.

[0063] Beiden Verbindungen, die auf diesem Herstellungsweg 1 hergestellt werden, bedeutet R, vorzugswei-
se eine Ethyl- oder Isopropylgruppe.

[0064] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 2) fiir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet;
— R und R'" Wasserstoff bedeuten;
—n=0oder 1und m =0 oder 1 mitder Malgabe bedeuten, da n von m verschieden ist und R, eine Gruppe
-(CH,),- bedeutet; und
— R, eine Gruppe CO-NH-R, darstellt, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C6-Alkylgruppe bedeutet;

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfafdt:
i) die Bildung einer Verbindung der Formel (IV):

0" 'NHR, (IV)

in der R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, aus-
gehend von einer Verbindung der Formel (1)

X. )\(OY
N
L (II)

welche an ihrer Sdurefunktion mit einer Gruppe Y verestert ist und in der R;, R, und X die oben angegebe-
nen Bedeutungen besitzen, durch Reaktion mit einem Prolinamid der Formel (V)
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N W
H ©

in der R4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt;
ii) die Eliminierung der Schutzgruppe X der Verbindung (1V) zur Bildung der gewlnschten Verbindung (I).

(V)

[0065] Das Prolinamid (V) kann durch Umsetzung von L-Prolin
[}— CcOooY

N

H

welches an seiner Aminfunktion durch eine Schutzgruppe X geschutzt ist und an seiner Saurefunktion mit einer
Gruppe Y verestert ist, mit dem geeigneten Amin R;NH, hergestellt werden.

[0066] Die Gruppe Y bedeutet vorzugsweise den Rest

0
—N

0]

[0067] Zur Bildung der Verbindung (IV) setzt man das in dieser Weise erhaltene Prolinamid mit der Verbin-
dung (1) in Gegenwart von Wasser und Triethylamin in einem Lésungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
um.

[0068] Beiden gemaf diesem Herstellungsweg 2 hergestellten Verbindungen bedeutet R, vorzugsweise eine
Ethyl- oder Isopropylgruppe und R steht vorzugsweise fiir ein Wasserstoffatom oder eine n-Butylgruppe.

[0069] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 3) fiir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;

— R und R' Wasserstoff bedeuten;

—n=0und m=1und R, eine Gruppe

e a =~
—CHo-CH(cis.F)-, j‘\J oder U

bedeuten,

— R, eine Gruppe CO-NH-R, darstellt, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C¢-Alkylgruppe darstellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dal® es umfalt:
i) die Herstellung einer Verbindung der Formel (X)
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) (X)

in der R,, R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt,
durch Reaktion einer Verbindung der Formel (VIII)

(
Ry >\ R
N 4

l

H (VIII)
mit einer Verbindung der Formel (1X)
R‘ 82
N OH
Y

H g (IX)

X,

in denen R,, R,, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
ii) die Eliminierung der Gruppe X der Verbindung (X) zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).

[0070] Aufdiesem Herstellungsweg 3 bereitet man die Verbindung (VIII) durch Amidierung der Saurefunktion
einer Verbindung (VI)

R, ou

\-/N/
. o] (V1)
X

welche an ihrer Aminfunktion durch eine Schutzgruppe X geschutzt ist und bei der R, die oben angegebenen
Bedeutungen besitzt, mit dem geeigneten Amin R;NH, zur Bildung des Derivats (VII)

(" CH';
Ry

(VII)
\—

H—Z

in der R,, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, wonach man die Schutzgruppe X entfernt.

[0071] Hierzu bildet man vorzugsweise das gemischte Anhydrid der Saure (VI) und des Chlorameisensaurei-
sobutylesters in Gegenwart von N-Ethylmorpholin in Tetrahydrofuran, welches man anschlieRend in situ mit
dem geeigneten Amin R,NH, umsetzt. Diese Bedingungen kénnen auch jene der Stufe i) sein, es sei denn,
man moéchte die Verbindung (VII) anstelle des Amins R;NH, zur Umsetzung bringen.

[0072] Bei den auf diesem Herstellungsweg 3 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, vorzugsweise Wasserstoff oder eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder n-Butylgruppe.

[0073] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 4) fiir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;
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—n=1und m=0und R, eine Gruppe -CH(CH,Ph)-CH,-; oder

bedeuten;
- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C4-Alkylgruppe darstellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfaldt:
i) die Bildung einer Verbindung der Formel (XII)

CHJ™
RGO

N R
X. : 3
:e>\,( N’ (XII)
B 0 l

cocd 3

welche an ihrer primaren Aminfunktion durch eine Schutzgruppe X geschutzt ist und in der R,, R, und R,
die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Reaktion der Verbindung der Formel (1X)

R\ 82

% % OH
Y
H o

(IX)
mit der Verbindung der Formel (XI)
(" R3
CH
2 OOCH
NN 3 (XI)

|
X

in denen R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt;
ii) die Hydrolyse der Esterfunktion der in dieser Weise erhaltenen Verbindung (XIl) zur Bildung der Verbin-
dung der Formel (XIII)

- CHa
R & Y
X. _&(N Rs
° U
}\ (XIIX)
O OH

in der R;, R,, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Amidierung der Saurefunktion der Verbindung (XIII) mit Hilfe des geeigneten Amins R;NH, zur Bil-
dung des Derivats der Formel (XIV)

xd
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-

R R (O
N N R,

X. )\‘r
N
i
° u (XIV)
OJ\NHRS

inder R,, R,, R;, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Eliminierung der Schutzgruppe X der Verbindung (XIV) zur Bildung der gewlinschten Verbindung (1).

[0074] Die Stufe ii) der Hydrolyse wird vorzugsweise in Gegenwart von Natriumhydroxid in Methanol durch-
gefihrt.

[0075] In der Stufe iii) bildet man das gemischte Anhydrid der Saure (XIII) und von Chlorameisensaureisobu-
tylester, welches man anschlie3end in situ mit dem geeigneten Amin R,;NH, umsetzt.

[0076] Bei den auf diesem Herstellungsweg 4 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, vorzugsweise Wasserstoff oder eine n-Butylgruppe.

[0077] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 5) fir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine Methylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
— R und R' Wasserstoff bedeuten;
—n =0 oder 1und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist, und R, die Gruppe -(CH,),- darstellt; und
- R, eine Amidgruppe der Formel CO-NH-R, darstellt, worin R, den folgenden Rest bedeutet:

o
o

das dadurch gekennzeichnet ist, dall es umfaldt:
i) die Amidierung der Saurefunktion der Verbindung der Formel (XIX)

R. Rs
» \\.“
X. )krrw
N
? 0o

G oy (XIX)

welche an ihrer primaren Aminfunktion durch eine Schutzgruppe X geschutzt ist und bei der R, und R, die
oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Hilfe des Amins (XVIII)

NHZ OM

*‘(L o] (XVIII)

zur Bildung des Derivats (XX)

R, R
X. yﬁf
N i (XX)
NHR

inder R, R,, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; und
ii) die Eliminierung der Schutzgruppe X der Verbindung (XX) zur Bildung der gewilinschten Verbindung (l).
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[0078] Die Stufe i) wird vorzugsweise mit Hilfe von Chlorameisensaureisobutylester zur Bildung des gemisch-
ten Anhydrids der Saure XIX in Gegenwart von N-Ethylmorpholin in Tetrahydrofuran durchgefuhrt.

[0079] Die Stufe ii) kann ihrerseits mit Hilfe von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid durchgefiihrt werden.

[0080] Man bereitet das Amin (XVII)
i) durch Umsetzung von Isopropylboronsaure mit (+)-Pinandiol in Ether zur Bildung des Derivats (XV)

Ohu
>—B
4,
o (XV)
i) Umsetzung der Verbindung (XV) mit Butyllithium und Methylenchlorid und anschliefend Zinkchlorid,
ZnCl,, in Tetrahydrofuran bei niedriger Temperatur zur Bildung des Derivats (XVI)

On

0"’ (XVI)

iii) Substitution des Chlors der Verbindung (XVI) mit Hilfe von Butyllithium und Hexamethyldisilazan in Te-
trahydrofuran bei niedriger Temperatur zur Bildung der Verbindung (XVII)

N(StCH;)z

0“ (XVII)
v) Freisetzung der Aminfunktion der Verbindung (XVII) zur Bildung der gewlinschten Verbindung (XVIII).

[0081] Man erhalt die Isopropylboronsaure durch Zugabe von Triethylborat zu Isopropylmagnesiumchlorid in
Ether bei niedriger Temperatur.

[0082] Die oben genannte Stufe iv) wird mit Vorteil mit Trifluoressigsaure in Pentan durchgefiihrt.

[0083] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 6) fir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1):
- R, eine Methylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
— R und R' Wasserstoff bedeuten;
—n=0oder1und m=0 oder 1, worin n von m verschieden ist, und R, eine Gruppe -(CH,),- bedeutet; und
- R, eine Amidgruppe der Formel CO-NH-R, bedeutet, worin R, (CH,),-CH-BF, darstellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dall es umfafdt:

i) die Eliminierung des Pinan-Rests der Verbindung der Formel (1), in der R,, R,, n, m, R, und R, die oben
angegebenen Bedeutungen besitzen und R,

0.
rd ..
B\
S
darstellt,

durch Einwirkung von Bortrichlorid in Methylenchlorid, gefolgt von einer Hydrolyse zur Bildung des Derivats
(XXI)

15/105



DE 696 34 955 T2 2006.05.24

N
HoN J\ff 0

O (XXI)
HY  on
B\
on

ii) die Umsetzung der Verbindung (XXI) mit Fluorwasserstoffsaure zur Bildung der gewlinschten Verbindung

().

[0084] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 7) fiir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;

— R und R'" Wasserstoff bedeuten;

—-n=0und m=1und R, den Rest

bedeuten, worin R, eine Gruppe OCH,, OCH,Ph und F darstellt; und
- R, eine Amidgruppe der Formel CO-NH-R, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Al-
kylgruppe darstellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfafdt:
i) die Bildung des Amids der Formel (XXXXIV)

R
\~ 0
m\'{rg ~Rs (XXXXIV)
B H
ausgehend von dem Ester der Formel (XXXXIII)
R6\
CO,CH
m OLCH; (XXXXTYITI)

H

in denen R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, durch Reaktion mit dem geeigneten Amin R;NH,;
ii) die Umsetzung der Verbindung (XXXXIV) mit der Verbindung der Formel (I1X)

R, R,

X. X
g)\r OH

O

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Verbindung der Formel (XXXXV)

(IX)
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Re
R, R
x. M N
#>\n/
S 5, (XXXXV)
o §

in der R;, R,, R;, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).

[0085] Die Stufe ii) erfolgt mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-oxo0-3-oxazolodinyl)-phosphinsaurechlorid und
Triethylamin in Methylenchlorid.

[0086] Der Methylester (XXXXIII) kann erhalten werden
i) durch Einwirkung von Natriumnitrit auf die Verbindung der Formel (XXXIX) in Gegenwart von Chlorwas-
serstoffsdure

NH,
]
A
Re
(XXXIX)
zur Bildung der Verbindung der Verbindung der Formel (XXXX)
Nz’C)'
/]
Rg (XXXX)

in denen R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
ii) durch Zugabe von 2-Methylacetoessigsaureethylester zu der in dieser Weise erhaltenen Verbindung
(XXXX) in Gegenwart von Natriumnitrit in Ethanol zur Bildung der Verbindung der Formel (XXXXI)

CH; ~°
2N et
N OC,H;
+/ ( XXXXT )

R

1S

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt;
iii) durch Cyclisierung in saurem Medium zur Bildung des Ethylesters (XXXXII)

&

N
H {XXXXI1)

iv) durch Austauschreaktion ausgehend von dem in dieser Weise erhaltenen Ethylester (XXXXII) in Gegen-
wart von Magnesium in Ethanol.
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[0087] Der Ethylester unterliegt einem Esteraustausch und einer Reduktion in Gegenwart von Magnesium
und Methanol zur Bildung des Methylesters (XXXXIII).

[0088] Bei den auf diesem Herstellungsweg 7 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, vorzugsweise eine n-Butylgruppe.

[0089] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 8) fiir die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;

—-n=0und m=1und R, den Rest

tn) “10

{m) Ry

Rg
bedeuten, worin Ry und R,, Wasserstoff und Ry eine Gruppe O(C,-C,-Alkyl) oder eine C,-C,-Alkylgruppe
bedeuten und
- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-Cs-Alkylgruppe
darstellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dall es umfaft:
i) die Bildung des Amids der Formel (49)

O
<N H

H

ausgehend von dem Ester der Formel (48)

%\@“cmcm
N (48)
H

in denen R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Umsetzen mit dem geeigneten

Amin R;NH,;
ii) die Reaktion der Verbindung (49) mit der Verbindung der Formel (IX)
R-' 5:
X A__OH
5 >Wr (IX)
(o]

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Verbindung der Formel (50)

5 [
. R5
/
NN (50)
Ry H
Ral g
HN_
X
in der R;, R,, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).
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[0090] Die Stufe ii) erfolgt mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphonsaurechlorid und
Triethylamin in Methylenchlorid.

[0091] Der Methylester (48) kann ausgehend von der entsprechenden Saure (46)

Ry~
CO:H {46)
x> N

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, erhalten werden
i) durch Behandeln in Ethanol oder Methanol mit konzentrierter Schwefelsdure zur Bildung des entspre-

chenden Esters (47)

Ry
\@\—cozcm
f;i (CyHs) (47)

worin Ry die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
ii) wonach man die Verbindung (47) mit Magnesium in Methanol behandelt.

[0092] Bei den auf diesem Herstellungsweg 8 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Gruppe CH,, C,H, oder (CH,),CH, R, vorzugsweise eine Gruppe OCH, oder CH, und R, vorzugsweise eine

n-Butylgruppe.

[0093] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren (Herstellungsweg 9) fir die Herstellung einer Verbindung
der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;

-n=0und m=1und R, den Rest

(n) - R1p

bedeuten, worin R, und R, Wasserstoff oder eine Gruppe O(C,-C,)-Alkyl), wobei R, und Ry nicht gleichzeitig
Wasserstoff darstellen, und R,, Wasserstoff bedeuten, und
- R, eine Amidgruppe CONHR, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe

darstellt,

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfaldt:
i) die Bildung der Verbindung (54)

Ry N,
n1 ——
C 02(‘2}";

Ree

durch Umsetzen des entsprechenden Aldehyds (53)

Ry RsCHO

p,n (53)

in der R, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit dem Azidoessigsaureethylester

(54)
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(52)
CHCO2C2Hg
i
N3
ii) die Cyclisierung der Verbindung (54) zur Bildung der Verbindung (55)
R

Rq CO,CyH; (55)
N
&w H

worin R,, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
i) die Bildung des Methylesters (56)

Rs
56
Rq CO,CH3 (36)
: N
Rw ' H

worin Ry, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, ausgehend von der Verbindung (55) in
Gegenwart von Magnesium in Methanol;
iv) die Reaktion des erhaltenen Esters (56) mit dem geeigneten Amin R,NH, zur Bildung des Amids (57)

" ! P
-y
Rao I:{ H ©(57)

in der Ry, Ry und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
v) die Umsetzung der Verbindung (57) mit der Verbindung der Formel (1X)

R‘ &2

x. A_OH
NN
H ¢

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Verbindung (58)

Rg
Re 0

(IX)

(58)

inder R;, R,, R, Rq, Ry, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
vi) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewunschten Verbindung (1).

[0094] Die Verbindung (52) kann durch Einwirkung von Natriumazid auf Bromessigsdureethylester in Aceto-
nitril hergestellt werden.

[0095] In der Stufe i) bildet man zunéachst Natriumethylat und setzt dann die Verbindungen (52) und (53) um.
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[0096] Die Cyclisierungsstufe ii) wird mit Vorteil in Toluol am Ruckfluf® durchgefiihrt.

[0097] Die Sufe v) erfolgt mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-ox0-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und
Triethylamin in Methylenchlorid.

[0098] Bei den auf diesem Herstellungsweg 9 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise die
Gruppe CH,CH,, R, eine Gruppe OCH, oder OC,H, und Ry, Wasserstoff oder schlief3lich bedeuten R, und R,
jeweils beide eine Gruppe OCH, und R, vorzugsweise eine n-Butylgruppe.

[0099] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 10) fur die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
— einer der Substituenten R und R' Wasserstoff und der andere eine C,-C,-Alkylgruppe bedeuten;
—-n=0und m=1und R, den Rest

(n) R10

(m) Ry
Rq
bedeuten, worin R,, Ry und R,, Wasserstoff darstellen;

- R, eine Amidgruppe CONHR; bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe
darstellt,

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfaldt:
i) die Bildung der Verbindung (59)

R oder R'

COOC,Hs (59)
N
L

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
durch Umsetzen von Phenylhydrazin mit 2-Ketobuttersaure in saurem Medium;
i) die Bildung der Verbindung (60) ausgehend von der erhaltenen Verbindung (59)

R oder R'

COOC2Hs
(60)

9

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

in Gegenwart von Magnesium in Methanol,

i) die Bildung des der Verbindung (60) entsprechenden Amids (61) durch Umsetzen mit dem geeigneten
Amin R;NH,

R oder R'

61
m CONHR5 (81)
N

H

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Trennung der cis-Isomeren (61a) einerseits und der trans-Isomeren (61b) andererseits der Verbin-
dung (61)
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R oder R' R oder R'

F, ' (61a)
@..:CONHR; + 4@&&);«.{ Rf

N N

H H

R oder R' R oder R’

@;\-:com-m:.+ @:5"' CONHRy (61b)
H H

v) die Umsetzung der Verbindungen (61a) und (61b) mit der Verbindung (IX)

R‘ 51

x. M _OH
Y
R 9

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Mischungen (62a) und (62b)

(IX)

R oder R’ R oder R

-~
-

g\m CONHR¢ @%—comg Re
N -+ N

(62a)
NHX NH X
(6] A o)
n Ny
P2 R Ry
1 Ry
R;oder R R oder R'

ONH R
O:}'C T <CONHRg  (62b)
N
NH
R 7

b
Rf n?. R1

in denen R,, R,, R, R"und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
vi) die Eliminierung der Schutzgruppe X unter Bildung der gewiinschten Verbindung (l) in Form der cis-Paa-
re (63a) bzw. trans-Paare (63b).

[0100] Die Stufe v) wird mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-ox0-3-oxazolidinyl)phosphinsaurechlorid und Triet-
hylamin in Methylenchlorid durchgefihrt.

[0101] Bei den auf diesem Herstellungsweg 10 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise die
Gruppe CH,CH,, R oder R' die Gruppe CH, (wobei dann der andere Substituent Wasserstoff bedeutet) und R,
vorzugsweise die n-Butylgruppe.

[0102] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Verfahren (Herstellungsweg 11) fur die Herstellung einer
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;

— R und R' jeweils gleichartige oder verschiedene C,-C,-Alkylgruppen bedeuten;

—-n=0und m=1und R, den Rest
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{n) R

{m) R

Rg

bedeuten, worin Ry, Ry und R, jeweils Wasserstoff darstellen;
-R, eine Amidgruppe CONHR, darstellt, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Alkylgruppe be-
deutet;

das dadurch gekennzeichnet ist, dall es umfafdt:
i) die Bildung der Verbindung (65) der folgenden Formel:

COOC2Hs

N}~T—CH3
N-

durch Umsetzen von Phenylhydrazin mit mit 2-Oxo-3-methyl-butansaureethylester (64)
ii) die Cyclisierung der Verbindung (65) in saurem Medium zur Bildung der folgenden Verbindung (66):

{66)
(:f‘g-cooczm

iii) die Hydrierung der Verbindung (66) zur Bildung der folgenden Verbindung (67)

O\/i COOC,H;

iv) die Bildung des entsprechenden Amids (68) durch Reaktion mit LINHR, worin R, die oben angegebenen
Bedeutungen besitzt,

mCONH& (68)

v) die Umsetzung der Verbindung (68) mit der Verbindung der Formel (1X)

(67)

‘

Ry
.

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Verbindung (69)

(IX)
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CH3

(69)

vi) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).

[0103] Der Herstellungsweg 11 wird oben fir den Fall erlautert, da R und R' eine Methylgruppe bedeuten,
wobei jedoch R und R' jeweils auch gleich oder verschiedenartige Alkylgruppen bedeuten kénnen. Die Stufe i)
wird dann mit der geeigneten Verbindung durchgefiihrt, insbesondere einer Verbindung (64)

R

<

Coog; (64)
[0104] Die Stufe i) erfolgt mit Vorteil in Toluol bei einer Temperatur im Bereich von 60°C.

[0105] Die Stufe v) erfolgt mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-ox0-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und
Triethylamin in Methylenchlorid.

[0106] Den 2-Oxo-3-methylbutansaureethylester (64) kann man auch ausgehend von Diethyloxalat mit Isop-
ropylmagnesiumchlorid in Ether bei niedriger Temperatur erhalten.

[0107] Bei den auf diesem Herstellungsweg 11 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, vorzugsweise eine n-Butylgruppe.

[0108] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren (Herstellungsweg 12) fiir die Herstellung einer Verbin-
dung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;

-n=0und m=1und R, den Rest

(m) Rg
Rg
bedeuten, worin Ry eine OH-Gruppe und R, und R,, beide Wasserstoff bedeuten;
- R, eine Amidgruppe CONHR, darstellt, in der R, eine geradkettige oder verzweigte C,Cg-Alkylgruppe dar-
stellt;

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfaldt:
i) die Bildung der Verbindung (71)

H.O
PhCH, CONH Rf .
N (71)
NHZ'
om

Z R¢

worin Ry eine Gruppe OCH,Ph bedeutet, R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und X eine
Schutzgruppe darstellt, durch Umsetzen der Verbindung (70)
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PhCH20
CONHR (70)
Lo

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung (I1X)

R‘ 52

x. X_ _OH
Y
L)

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt;
ii) die Eliminierung der Gruppen CH,Ph und X der Verbindung (71) zur Bildung der gewlinschten Verbin-
dung (I).

(IX)

[0109] Die Stufe i) wird mit Vorteil in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid in Methylenchlorid durchgeflhrt.
[0110] Man kann die Verbindung (70) nach dem oben beschriebenen Verfahren (Herstellungsweg 7) erhalten.

[0111] Bei den auf diesem Herstellungsweg 12 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, eine n-Butylgruppe.

[0112] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren (Herstellungsweg 13) fur die Herstellung einer Verbin-
dung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;

-n=0und m=1und R, den Rest

fn) Rio

{m) R
R

9
8

bedeuten, worin Ry ein Halogenatom darstellt und R, und R, jeweils Wasserstoff bedeuten;
- R, eine Amidgruppe CONHR, darstellt, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Alkylgruppe be-
deutet;

das dadurch gekennzeichnet ist, dall es umfaft:
i) die Bildung des Methylesters (73)

U coocn,
N

H

Ry

(73)

ausgehend von der entsprechenden Saure (72)

oo
N (72)

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
mit konzentrierter Schwefelsaure in Methanol;
ii) die Bildung der Verbindung (74)
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@—coocu,
N (74)

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
ausgehend von der Verbindung (73) mit Magnesium in Methanol;
iii) die Bildung des entsprechenden Amids (75) durch Umsetzen mit dem geeigneten Amin R,;NH,

R (75)
mCONHRs
N

H

Ro

in der R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Umsetzung der Verbindung (75) mit einer Verbindung (1X)

\

;i)\.((OH

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der Verblndung (76)

(IX)

CONH Rr'

(76)
O’,:

"2,31

inder R, R,, R, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
v) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (I).

[0113] Die Stufe iv) wird mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphonséaurechlorid und
Ethylamin in Methylenchlorid durchgefuhrt.

[0114] Bei den auf diesem Herstellungsweg 13 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe und R, vorzugsweise eine n-Butylgruppe.

[0115] SchlieRlich betrifft die Erfindung ein Verfahren (Herstellungsweg 14) fiir die Herstellung einer Verbin-
dung der oben angegebenen Formel (1), in der:

- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;

-n=0und m=1und R, den Rest

fn) Rio

(m) R
R

9
8

bedeuten, worin Rq, Ry und R, jeweils Wasserstoff bedeuten;
- R, eine Amidgruppe CONHR, bedeutet, worin R, eine Gruppe (CH,),OH darstellt,

das dadurch gekennzeichnet ist, dal es umfaldt:
i) die Reaktion des Methylesters der Indolin-2S-carbonsaure mit einer Verbindung der Formel (1X)
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X,

"y

)‘\(rou

o (IX)

R
N

s o}

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bil-
dung der folgenden Verbindung (77)

Lo
N

1 NH X ’ (77)
0

f
%R.;

in der R, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
ii) die Bildung des Amids (78)

@E)-acomxcﬁzh@“
N
)TNHX (78)
o] F :
- Ry

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, ausgehend von der Verbindung (77) durch
Einwirkung von 3-Hydroxypropylamin in Methanol;
i) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (I).

[0116] Der Methylester der Indolin-2S-carbonsaure kann ausgehend von Indolin-2S-carbonsaure mit Metha-
nol und konzentrierter Schwefelsdure hergestellt werden.

[0117] Die Stufe ii) wird mit Vorteil in Gegenwart von Bis(2-ox0-3-oxazolidinyl)phosphinsaurechlorid und Triet-
hylamin in Methylenchlorid durchgefiihrt.

[0118] Bei den auf diesem Herstellungsweg 14 hergestellten Verbindungen bedeuten R, vorzugsweise eine
Ethylgruppe.

[0119] Bei samtlichen oben beschriebenen Verfahren kann die Bildung der Saureanhydride mit Hilfe klassi-
scher Methoden durchgefiihrt werden, vorteilhafterweise mit Hilfe von Chlorameisensaureisobutylester in Ge-
genwart von N-Ethylmorpholin in Tetrahydrofuran.

[0120] Weiterhin bedeuten im Rahmen der vorliegenden Erfindung X und X' eine klassische Schutzgruppe,
die dazu geeignet ist, die gewlnschte Funktion in einem gegebenen Molekil zu schitzen, ohne die anderen
Funktionen zu verandern, insbesondere Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonylgruppen. Die-
se Gruppen werden mit Hilfe von dem Fachmann gut bekannten klassischen Methoden eingefiihrt.

[0121] Gleiches gilt fir die Stufen der Abspaltung der Schutzgruppen, welche ebenfalls mit Hilfe von an sich
bekannten Verfahrensweisen durchgefiihrt werden, insbesondere durch saure Hydrolyse oder durch katalyti-
sche Hydrierung, namentlich in Gegenwart von Pd/C.

[0122] Bei der Gruppe Y handelt es sich um einen Rest, der dazu in der Lage ist, eine Saurefunktion zu ver-
estern ohne die anderen Funktionen des Molekiils zu modifizieren und welcher eine gute austretende Gruppe
darstellt, damit sie leicht in einer spateren Stufe abgespalten werden kann. Vorzugsweise handelt es sich um
den Succinimidester.

[0123] Arbeiten der Anmelderin haben gezeigt, dal® die Verbindungen der Formel (l) eine Vielzahl von thera-
peutischen Wirkungen auf dem Gebiet der Behandlung von Stérungen oder Erkrankungen entfalten, bei denen
die Inaktivierung oder der UbermaRige Abbau von endogenen Neuropeptiden, die durch die in Anspruch 1 de-
finierte Membran-Tripeptidylpeptidase eine Rolle spielt (oder die durch Verzdégern des physiologischen Abbaus
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behandelt werden kdnnen), wie insbesondere Stérungen oder Erkrankungen, die mit der Inaktivierung von
CCK einhergehen. Demzufolge betrifft die Erfindung weiterhin die Verwendung einer Verbindung der Formel
() fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung beim Menschen oder beim Tier, insbesondere von
Stoérungen der Nahrungsaufnahme, des Gemiits, kognitiven oder motorischen Stérungen, insbesondere Ano-
rexie, Schizophrenie, der Parkinsonschen Krankheit und Depressionen sowie Stérungen des Ma-
gen-Darm-Durchgangs, wie des Reizdarmsyndroms, der Bulimie oder von pathologischen Fettsuchtzustan-
den.

[0124] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung einer Verbindung der Formel (l) bei der
Herstellung eines Arzneimittels, welche bestimmt ist zur Behandlung eim Menschen oder Tier von Stérungen
oder Erkrankungen, die durch den phyiologischen Abbau von endogenen Neuropeptiden, die durch die Mem-
bran-TPP, die in Anspruch 1 definiert worden ist, insbesondere CCK, verursacht werden.

[0125] Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung der Verbindungen der Formel (1) bei
der Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung der oben angesprochenen Stérungen oder Er-
krankungen bestimmt ist.

[0126] Die Verbindungen der Formel (), die als Arzneimittel nutzlich sind, kénnen mit einem physiologisch
annehmbaren Tragermaterial verabreicht werden.

[0127] Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung auch pharmazeutische Zubereitungen, die eine thera-
peutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) in Kombination mit einem physiologisch annehm-
baren Tragermaterial umfassen.

[0128] Die Erfinder haben festgestellt, dal? ganz allgemein von den Verbindungen der Formel (1) jene die wirk-
samsten sind, welche eine L,L-Chiralitat besitzen (das heift S,S nach der Ingold-Kahn-Prelog-Nomenklatur).
Bei den nachfolgenden Beispielen ist die Konfiguration der anderen optisch aktiven Kohlenstoffatome eben-
falls bei den Verbindungen der Formel (I) angegeben, die mehr als zwei Asymmetriezentren aufweisen.

[0129] Bei samtlichen oben genannten Anwendungsformen sind die erfindungsgemafen Verbindungen be-
vorzugt, welche eine Konstante Ki von kleiner oder gleich 1 uM aufweisen, wie jene, die in den Beispielen an-
gegeben sind und in besonders bevorzugter Weise die Verbindungen der Formel (I), welche ein Indolingerist
aufweisen.

[0130] Erfindungsgemal umfassen sadmtliche oben angegebenen Verwendungsformen auch die der bereits
bekannten Verbindungen der Formel (1), wie sie oben angegeben worden sind, das heif3t die Verbindungen der
Formel (1), in der R,, R und R' Wasserstoff, n =0 und m = 1 oder n =1 und m = 0, R, den zweiwertigen Rest
-(CH,),-, R, eine Amidgruppe CONHR;, R, eine Gruppe CH,CH,, (CH,b),CH,, (CH,),CH,, CH(CH,),,
CH,CH(CH,), oder CH(CH,)CH,CH,, worin R, Wasserstoff darstellt, R, CH,CH(CH,),, worin R, eine Gruppe
CH,CH, bedeutet, und R, CH, bedeutet, worin R, den Rest

g
.
O...
bedeuten.

[0131] Weitere Vorteil und Kennzeichen der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den nachfolgenden ex-
perimentellen Ergebnissen, insbesondere einer Methode zur Isolierung und Charakterisierung der Tripeptidyl-
peptidase gemal der Erfindung sowie die Herstellungsbeispiele, die lediglich erlduternden und nicht ein-
schréankenden Charakter besitzen.

ISOLIERUNG UND CHARAKTERISIERUNG DES CCK-INAKTIVIERENDEN ENZYMS

[0132] Die Erfinder haben als Ausgangsmaterial Gehirnmembranen (Gehirnkortex) von Ratten und nichtsul-
fatierte Peptide CCK-8 (Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,) und CCK-5 (Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,) als
Substrate verwendet, wobei die charakteristischen Produkte der Reaktion (CCK-5 und Gly-Trp-Met) fluorime-
trisch gemessen worden sind nach der Isolierung durch Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) ge-
maR Camus et al. (Neurosci., 29 (1989): 595).
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[0133] Die angewandten aufeinanderfolgenden Reinigungsstufen mit HPLC sind in der folgenden Tabelle |
beschrieben, welche auch die unter Verwendung von CCK-8 als Substrat erzielten Reinigungsfaktoren angibt.

TABELLE |
Retentionszeit
Stufen oder Molaritat Reinigungsfak-
. . des Elutionsmit-
[Elutionsmittel] tels am Aktivi- tor
tdtspeak

Membranen 1
Losung der Membran (Detergens: 1 %) 0,4
Ionenaustausch (DEAE 5PW) 300 mM 15
[NaCl 0-300 mM]
Hydroxyapatit (Bio-Gel HPHT) 220 mM 45
[Phosphat 0-300 mM]
Gelfiltration (Protein Pak 300SW) 45 Min. 3.500
[Phosphat 50 mM]
Hydrophobe Siaule (Phenyl-5 PW) 0o 8.571
[(NH4)2 SO4 1M-0]

[0134] Nach der zweiten Stufe der Reinigung umfallt das Chromatographieprofil nur einen einzigen Peak mit
enzymatischer Aktivitdt auf dem der Peak Uberlagert ist, den man bei der Messung der Hydrolyse von CCK-5
erhalt, welcher angibt, da® dort nur ein einziges Enzym vorliegt, welches fiir die beiden Spaltungen des
CCK-8-Molekils verantwortlich ist.

[0135] Nach der ersten Reinigungsstufe zeigt eine Elektrophorese iber Natriumdodecylsulfat (SDS) eine ein-
zige irreversibel mit DFP-*H markierte Bande mit einer scheinbaren Masse von 134 kDa an.

[0136] Die Untersuchung der Spezifitat des gereinigten Enzyms an einer Reihe von Substratmodellen hat ge-
zeigt, dald es sich wie eine Aminotripeptidylpeptidase verhalt, welche insbesondere dazu in der Lage ist, die
Fragmente Ala-Ala-Phe-p-Ni-troanilid oder Ala-Ala-Phe-Amidomethylcoumarin (A-AP-Amc) unter Freisetzung
von Nitroanilin oder Aminomethylcoumarin zu hydrolysieren.

BEISPIEL FUR HERSTELLUNG DER VERBINDUNGEN DER FORMEL (l)

[0137] Bei den in samtlichen nachfolgenden Beispielen angegebenen Spektiraldaten besitzen die folgenden
Abklrzungen die Bedeutungen:

s = Singulett, m = Multiplett, d = Doublett, dd = Doublett von Doubletts, t = Triplett, dt = Doublett von Tripletts,
g = Quadruplett, tq = Triplett von Quadrupletts und tt = Triplett von Tripletts.

Beispiel 1: Herstellung von L-Valyl-L-prolin-n-hesylamid; Herstellungsweg 1

[0138] R,=CH(CH,),; R,=H; n=0oder 1und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R = R"' = H; R,
=-(CH,),-; R, = CO-NH-R;; R; = (CH,),CH,

a/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-L-valin
[0139] Man I6st 10 L-Valin (85 mMol) in 4 M KOH (40 ml) und kihlt die Mischung in Eis. Man gibt dann 21,9

g Benzyloxycarbonylchlorid (128 mMol) im Verlaufe von 5 Minuten zu, wobei sich ein weiler Feststoff bildet.
Man rihrt die Mischung wahrend einer Stunde bei 0°C und lalt die Temperatur ansteigen, wonach man eine

29/105



DE 696 34 955 T2 2006.05.24

weitere Stunde bei Raumtemperatur rihrt. Dann verdiinnt man die Reaktionsmischung mit 4 M KOH (200 ml)
und extrahiert mit Ether (2 x 100 ml). Man bringt dann die walrige Phase mit konzentrierter Chlorwasserstoff-
saure auf einen sauren pH-Wert von < 1 und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 200 ml). Man vereinigt die Extrakte,
trocknet sie (Na,SO,) und verdampft das Lésungsmittel. Man erhalt ein klares Ol.

'H-NMR 200 MHz, CDCl,, ppm): 7,42 — 7,52 (1H, d, NH); 7,24 — 7,36 (5H, m, Ph); 5,00 (2H, s, Ph-CH,); 3,78
- 3,88 (1H, m, a-CH Saure); 1,98 — 2,08 (1H, m, B-CH Saure); 0,80 — 0,88 (6H, m, 2 x CH,).

b/ Herstellung des Succinimidesters von N-Benzyloxycarbonyl-L-valin

[0140] Man I6st 15,63 g (62 mMol) des gemal a/ erhaltenen Produkts und 7,16 g N-Hydroxysuccinimid (62
mMol) in (100 ml) Dimethoxyethan und kuhlt die Mischung in Eis. Man gibt 12,8 g Dicyclohexylcarbodiimid (62
mMol) unter Rihren zu und kiihlt die Mischung Gber Nacht im Kiihlschrank. Man entfernt den gebildeten wei-
Ren Feststoff durch Filtration, engt das Filtrat ein, bildet durch Kristallisation in Isopropanol einen weilten Fest-
stoff und erhalt das gewilinschte Produkt:

Schmelzpunkt = 105 - 6 °C (Literatur: 116-7 °C)

'H-NMR: 7,35 (5H, s, ArCH); 5,27 — 5,41 (1H, d, NH); 5,11 (2H, s, PhCH,); 4,58 — 4,71 (1H, m, a-CH Valin);
2,80 (4H, s, 2 x CH,); 2,19 - 2,41 (1H, m, B-CH Valin); 0,99 — 1,37 (6H, m, 2 x CH,).

¢/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-prolin

[0141] Man I6st 3,4 g L-Prolin (29,9 mMol) in Wasser (100 ml) und gibt 4,5 g Triethylamin (44,8 mMol) zu. Man
I6st 10 g (29,9 mMol) des gemaR b/ erhaltenen Produkts in Tetrahydrofuran (100 ml) und kuhlt mit Eis. Man
gibt die Prolin-L6sung im Verlaufe von 40 Minuten zu und rihrt die Mischung wahrend einer Stunde bei 0 °C
und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man engt das Lésungsmittelvolumen auf etwa die Halfte ein, sauert
mit konzentrierter HCI an (pH < 1) und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 200 ml). Man vereinigt die organischen
Phasen, trocknet sie (Na,S0O,), verdampft das Lésungsmittel und erhalt ein Ol.

[0142] Eine dinnschichtchromatographische Analyse (Ethylacetat/1 % Essigsaure) zeigt die Anwesenheit
von 4 Bestandteilen.

[0143] Man I6st das erhaltene Produkt erneut in Ethylacetat und extrahiert mit 4M KOH (3 x 200 ml). Man
sauert die wallrigen Phasen mit konzentrierter HCI an (pH < 1) und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 200 ml),
trocknet die vereinigten organischen Phasen (Na,SO,), verdampft das Lésungsmittel und erhalt ein Ol.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,25 - 7,30 (5H, m, Ph); 5,90 — 5,95 (1H, d, NH); 5,04 — 5,10 (2H, m, PhCH,);
4,50 - 4,57 (1H, m, a-CH Valin); 4,26 — 4,34 (1H, m, a-CH Prolin); 3,63 - 3,79 (2H, m, CH, Prolin); 1,95 -2,14
(4H, m, 2 x CH, Prolin); 0,87 — 1,00 (6H, m, 2 x CH,).

Massenspektrum (El): 349 (M* + 1).

d/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-prolin-hexylamid

[0144] Man I6st 2 g (5,7 mMol) des gemal ¢/ erhaltenen Produkts in Tetrahydrofuran (50 ml, trocken, destil-
liert) und kuhlt in einem Eis/Salz-Bad. Dann gibt man 660 mg N-Ethylmorpholin (5,7 mMol) und 780 mg Chlo-
rameisensaureisobutylester (5,7 mMol) zu und kuhlt die Mischung wahrend 30 Minuten. Man gibt 580 mg n-He-
xylamin (5,7 mMol) zu und 1aRt die Temperatur der Mischung auf Raumtemperatur ansteigen, wonach man die
erhaltene Mischung uber Nacht stehen Ia3t. Man I8st die Mischung in Wasser (50 ml) und extrahiert mit Ethyl-
acetat (2 x 50 ml). Man vereinigt die organischen Phasen, trocknet die organischen Phasen (Na,SO,), ver-
dampft das Lésungsmittel und erhalt 2,95 g eines braunen Ols. Durch Kristallisation aus einer Ethylacetat/Pe-
trolether-Mischung erhalt man 370 mg eines weilen Pulvers. Man engt die Filtrate ein und erhalt das ge-
wiinschte Produkt durch Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat als Elutionsmittel.

'H-NMR( 200 MHz, CDCl,, ppm): 7,33 (5H, s, Ph); 5,45 - 5,50 (1H, d, NH); 5,07 - 5,08 (2H, d, PhCH,); 4,52 -
4,57 (1H, m, a-CH Valin); 4,28 — 4,36 (1H, m, a-CH Prolin); 3,56 — 3,72 (2H, m, CH, Prolin); 3,11 — 3,21 (2H,
m, a-CH, Amid); 1,69 — 2,39 (5H, m, B-CH Valin, 2 x CH,, Prolin); 1,15 - 1,45 (8H, m, 4 x CH,); 0,81 -0,98 (9H,
m, 3 x CH,).

e/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalats
[0145] Man I6st 900 mg (208 mMol) des gemaf d/ erhaltenen Produkts in Methanol (100 ml) und gibt 300 mg

Palladium-auf-Kohlenstoff zu. Man hydriert die Mischung wahrend 3 Stunden, entfernt dann den Katalysator
durch Filtration, vertreibt das Lésungsmittel und erhalt 602 mg (94,5 %) eines hellen Ols.
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[0146] Die dinnschichtchromatographische Analyse zeigt, daf3 kein Ausgangsprodukt mehr vorhanden ist.

[0147] Man gibt 182 mg Oxals&ure (202 mMol) zu 5 ml Ethanol und 16st darin das Ol. Nach der Zugabe von
Ether (50 ml) erhalt man eine triibe Lésung, die gekuihlt wird, so dal® man das gewilinschte Produkt in Form
des Oxalatsalzes erhalt.

Schmelzpunkt: 146 -7 °C

Elementaranalyse: C,;H,,N,0,-C,H,0,

Gefunden: C = 55,99 %; H = 8,75 %; N = 10,63 %;

Theoretisch: C = 55,80 %; H = 8,58 %; N = 10,84 %;

"H-NMR (200 MHz, DMSO, ppm): 7,85 — 7,91 (1H, t, NH); 4,25 - 4,32 (1H, q, a-H Prolin); 3,93 - 3,96 (1H, d,
aH Valin); 3,43 - 3,72 (2H, m, CH, Prolin); 2,95 - 3,07 (2H, m, aCH, Amid); 1,66 — 2,15 (5H, m, B-CH Valin, 2
x CH, Prolin); 1,25-1,39 (8H, m, 4 x CH,); 0,8 - 1,2 (6H, m, 3 x CH,).

IR-Spektrum (cm™'): 3400, 3333 (N-H), 2700 — 3200 (OH), 1683, 1639 (C = O), 1195 (CONH).
Massenspektrum (FAB): 298 (M* + 1).

Beispiel 2: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-3-(methylthio)-propylamid; Herstellungsweg 1

[0148] R, =CH,CH,; R,=H;n =0 oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R, =
_(CHz)z'; R4 = CO—NH-RS; R5 = (CH2)3SCH3;

a/ Herstellung der N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobuttersaure

[0149] Man I8st 8 g 2(S)-Aminobuttersaure (77,6 mMol) in einer Mischung aus Dioxan (155 ml), Wasser (78
ml) und 1N NaOH (78 ml). Man kuhlt die Lésung in einem Eis/Salz-Bad und gibt 18,62 g Di-tert.-butyldicarbonat
(85,4 mMol) zu. Man laRt die Lésung sich bis auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt wahrend einer Stunde.
Man engt die Mischung dann im Vakuum bis auf ein Volumen von etwa 90 ml ein, wonach man mit einer
KHSO,-Lésung ansauert. Man extrahiert die erhaltene Lésung mit Methylenchlorid (2 x 200 ml), trocknet die
vereinigten Extrakte, dampft ein und erhalt ein Ol. Durch langeres Trocknen im Vakuum erhalt man einen wei-
Ren wachsartigen Feststoff.

Schmelzpunkt = 65 - 66 °C

b/ Herstellung des Succinimidesters der N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobuttersaure

[0150] Man l6st 14,2 g der gemaR a/ erhaltenen Saure (70 mMol) unter Stickstoff bei 0 °C in trockenem Te-
trahydrofuran. Dann gibt man 14,4 g Dicyclohexylcarbodiimid (70 mMol) und 8,1 g N-Hydroxysuccinimid (70
mMol) zu und riihrt die Mischung Gber Nacht. Man entfernt den gebildeten Niederschlag durch Filtration, spilt
ihn einmal mit Ethylacetat und entfernt das Lésungsmittel im Vakuum, wobei man ein Ol erhalt. Man verwendet
das Produkt ohne weitere Reinigung in den folgenden Stufen.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,6 (1H, m aH); 2,6 (4H, s, CH,CH,: Succinimid); 1,5 - 1,7 (2H, m, CH,: Aminobutyryl);
1,2 (9H, s, (CH,),); 0,9 (3H, t, CH,: Aminobutyryl).

¢/ Herstellung von 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin

[0151] Man I6st 6,933 g des gemal b/ erhaltenen Esters (23,1 mMol) in Tetrahydrofuran (150 ml) und kihlt
die Mischung auf 0 °C ab. Dann gibt man eine Lésung von 3,99 g L-Prolin (34,7 mMol) und 3,51 g Triethylamin
(34,7 mMol) in Wasser (50 ml) zu. Man rihrt wahrend 48 Stunden bei Raumtemperatur, entfernt dann das Te-
trahydrofuran im Vakuum und ersetzt es durch Wasser, wonach man die Mischung mit verdiinnter KHSO,-L6-
sung auf einen pH-Wert von etwa 2 bringt. Man extrahiert die saure L6sung mit Methylenchlorid, trocknet die
Extrakte, dampft ein und erhalt ein Ol.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,3 (1H, m, aH); 4,2 (1H, m, aH); 3,6 — 3,8 (2H, m, CH,N: Prolin); 1,9 — 2,1 (4H, m,
CH,CH,CH,N: Prolin); 1,6 — 1,8 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 1,5 (9H, s, (CH,),); 0.9 (3H, t, CH,: Aminobutyryl).

d/ Herstellung von 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin-3-(methylthio)propylamid

[0152] Man I6st 2,47 g (8,23 mMol) des gemal c/ erhaltenen Produkts unter Stickstoff in Tetrahydrofuran (100
ml) und kuhlt in einem Eis/Salz-Bad. Man gibt 0,948 g N-Ethylmorpholin (8,23 mMol) und dann 1,125 g Chlo-
rameisensaureisobutylester (8,23 mMol) zu. Nach 30 Minuten gibt man 0,864 g 3-(Methylthio)-propylamin
(8,23 mMol) zu und rihrt Gber Nacht. Man giel3t die Suspension in Methylenchlorid (250 ml), wascht mit 10
%-iger Citronenséaure (3 x 100 ml) und dann mit 5 % NaHCO, (3 x 100 ml), trocknet, dampft ein und erhalt ein
Ol
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'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,4 (1H, m, aH); 4,3 (1H, m, aH); 3,5 — 3,8 (2H, m, CH,N: Prolin); 3,2 (2H, m, CH,N);
2,2 (2H, m, CH,CH,N: Prolin); 2,0 (3H, s, CH,S); 1,6 — 1,8 (8H, m, CH,CH,CH,N: Prolin, CH,CH,SCH,, CH,:
Aminobutyryl); 1,5 (9H, s, (CH,);); 0,9 (3H, t, CH;: Aminobutyryl).

e/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalatsalzes

[0153] Man I6st 5 g (12,9 mMol) des gemal d/ erhaltenen Produkts in gekihlter Trifluoressigsaure (100 ml),
wobei man mit einem Eis/Salz-Bad kuihlt, und rihrt die Mischung wahrend 30 Minuten. Dann vertreibt man die
Saure im Vakuum, was zu einem helles Ol fiinrt. Man behandelt dieses Ol mit 5 % NaHCO, und extrahiert mit
Methylenchlorid. Man trocknet die organische Phase, dampft ein und erhalt die freie Base (helles Ol). Man I6st
das erhaltene Ol in einer geringen Menge Ethanol und gibt Oxalsdure (1,1 Aquivalente) zu. Nach der Zugabe
von Ether erhalt man weil3e Kristalle des gewlinschten Produkts in Form des Oxalatsalzes. Dieses Produkt be-
sitzt eine ausreichende Reinheit, so dal eine Umkristallisation nicht erforderlich ist.

Schmelzpunkt = 120 - 121 °C

'H-NMR (CD,OD, ppm): 4,5 (1H, m, aH); 4,3 (1H, m, aH); 3,6 (2H, m, CH,N: Prolin); 2,5 (2H, m, CH,N: Amid);
2,1 (3H, s, SCH,); 1,75-2,0 (10H, m, SCH,CH,CH,CH,CH,N: Prolin, CH, Aminobutyryl); 1,0 (3H, t, CH,: Ami-
nobutyryl).

Elementaranalyse: C,,H,,N,0,S-C,H,0,-0,5H,0

Gefunden : C =47,17 %; H = 7,05 %; N = 10,67 %;

Gefunden: C = 46,62 %; H = 7,30 %; N = 10,87 %;

BEISPIEL 3: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-pentylamid; Herstellungsweg 1

[0154] R, =CH,CH,; R, =H; n=0oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R; =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R, = (CH,),CH,

al Herstellung der N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure

[0155] Man I6st 10 g 2(S)-Aminobuttersaure (97 mMol) in einer walrigen 4M KOH-L6sung (100 ml) und kiihlt
auf 0 °C ab. Dann gibt man 24,7 g Chlorameisensaurebenzylester (145 mMol) zu und rihrt die Mischung, wo-
bei man die Temperatur der Mischung im Verlaufe von 2 Stunden und 30 Minuten auf Raumtemperatur anstei-
gen |aRt. Dann verdinnt man die Mischung mit Wasser (100 ml) und extrahiert mit Ether (2 x 200 ml). Man
sauert die walrige Phase mit konzentrieter HCI auf einen pH-Wert von < 1 an und extrahiert mit Ethylaceat (3
x 200 ml). Man vereinigt die Ethylacetat-Fraktionen, trocknet sie (Na,SO,), vertreibt das Loésungsmittel und er-
halt einen weillen Feststoff.

'H-NMR ppm): 7,32 (5H, s, ArCH); 5,22 — 5,28 (1H, d, NH); 5,10 (2H, s, Ph-CH,); 4,02 — 4,44 (1H, m, a-CH);
1,58 - 2,02 (2H, m, CH,); 0,9 -1,2 (3H, t, CH,).

b/ Herstellung des Succinimidesters der N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure

[0156] Man I6st 20 g (84 mMol) der gemaR a/ erhaltenen Saure und 9,7 g N-Hydroxysuccinimid (20 mMol) in
Dimethoxyethan (160 ml) und kihlt die Ldsung in Eis. Dann gibt man unter Kuhlen portionsweise 17,3 Dicyc-
lohexylcarbodiimid (84 mMol) zu, wobei sich schnell ein weiller Niederschlag bildet. Man kihlt die Mischung
iber Nacht, filtriert und vertreibt das Lésungsmittel. Man erhélt ein viskoses Ol, aus dem man durch Kristalli-
sation in Isopropanol einen weillen Feststoff bildet.

'H-NMR (ppm): 7,31 (5H, s, ArCH); 5,3 -5,6 (1H, d, NH); 5,1 (2H, s, Ph-CH,); 4,8 — 4,9 (1H, m, a-CH); 2,9 (4H,
s, 2 x CH,: Ester); 1,80 — 2,05 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 0,95 — 1,25 (3H, m, CH,: Aminobutyryl).

¢/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin

[0157] Man I6st 5 g (14,95 mMol) des gemal b/ erhaltenen Esters in Tetrahydrofuran (50 ml) und kihlt in Eis.
Dann gibt man 1,75 g L-Prolin (14,95 mMol), 2,25 g Triethylamin (22,4 mMol) und Wasser (50 ml) zu. Man rihrt
die Mischung, kuhlt wahrend einer Stunde und bringt dann tber Nacht auf Raumtemperatur. Man verringert
den Lésungsmittelgehalt auf etwa die Halfte seines Volumens, sauert an und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 100
ml). Man trocknet die vereinigten Ethylacetat-Fraktionen (Na,SQO,), vertreibt das Lésungsmittel und erhalt ein
dickes Ol.

"H-NMR (ppm): 7,38 (5H, s, ArCH); 5,9 - 6,0 (1H, d, NH); 5,08 (2H, s, Ph-CH,); 4,42 — 4,54 (2H, m, 2 x a-CH);
3,52 - 3,85 (2H, m, CH,: Prolin); 1,52 — 2,30 (6H, m, 2 x CH,: Prolin, CH,: Aminobutyryl); 0,85 - 1,0 (3H, m,
CH,).
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d/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-amino-butyryl)-L-prolin-n-pentylamid

[0158] Man I6st 2 g (5,98 mMol) des gemal ¢/ erhaltenen Produkts in trockenem destilliertem Tertrahydrofu-
ran (50 ml) und kahlt in einem Eis/Salz-Bad. Dann gibt man 0,813 g Chlorameisensaure-isobutylester (5,98
mMol) und 0,687 g N-Ethylmorpholin (5,98 mMol) unter Riihren zu, wobei die Losung tribe wird. Man setzt das
Ruhren und das Kiihlen wahrend 30 Minuten fort und gibt dann 0,52 g n-Pentylamin (5,98 mMol) zu. Man rihrt
die Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur und verdiinnt dann mit Wasser (50 ml), wonach man mit Ethyl-
acetat extrahiert (2 x 50 ml). Man trocknet die vereinigten organischen Extrakte (Na,SO,) und vertreibt das L6-
sungsmittel. Man erhalt 2,54 g eines Ols. Die Analyse durch HPLC und Dinnschichtchromatographie zeigt,
daf noch Ausgangs-Séaure vorhanden ist. Man I6st daher das erhaltene Ol in Ethylacetat (100 ml), wascht mit
4M KOH (50 ml) und Wasser, trocknet (Na,SO,), vertreibt das Lésungsmittel und erhalt das gewlinschte Pro-
dukt.

'H-NMR (ppm): 7,33 (5H, s, ArCH); 5,07 - 5,08 (2H, m, CH,Ph); 3,96 — 4,07 (2H, m, a-CH); 3,48 - 3,9 (2H, m,
CH, Prolin); 1,1 -2,5 (12H, m, 6 x CH,); 0,75 - 1,0 (6H, m, 2 x CH,).

e/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalats

[0159] Man I6st 1 g (2,48 mMol) des gemal d/ erhaltenen Produkts in Methanol (100 ml) und gibt 200 mg
Pd/C (10 %) zu. Man hydriert die Mischung unter Druck wahrend 3 Stunden in einer Parr-Vorrichtung, entfernt
dann den Katalysator durch Filtration, vertreibt das Lésungsmittel und gibt 223 mg Oxalsaure (2,48 mMol) zu.
Durch Kristallisation aus einer Ethanol/Ether-Mischung erhalt man das gewtinschten Produkt.

Schmelzpunkt = 140 — 141 °C

Elementaranalyse:

c,,H,,N,0,-0,9C,H,0,0,2C,H,OH-0,5H,0

Gefunden: C = 52,63 %; H = 8,44 %; N = 11,24 %;

Berechnet: C = 52,78 %; H = 8,48 %; N = 11,40 %;

Massenspektrum (FAB): 270 (M* + 1)

'"H-NMR (DMSO-d6, ppm): 7,64 — 7,69 (1H, m, NH); 4,24 — 4,30 (1H, m, a-CH); 4,03 — 4,09 (1H, m, a-CH); 3,30
—3,74 (2H, m, CH,: Prolin); 2,90 — 3,10 (-NH-CH,-); 1,52 — 2,10 (6H, m, 2 x CH,: Prolin, CH, Butylkette); 0,72
—1,44 (12H, m, 2 x CH,, 3 x CH, Pentylkette).

Beispiel 4: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-butylamid; Herstellungsweg 1

[0160] R,=CH,CH,; R,=H; n =0 oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R; =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R, = (CH,),CH,

a/ Hertsellung von 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin-n-butylamid

[0161] Man I6st 2,42 g des gemal Beispiel 2 ¢/ hergestellten 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobuty-
ryl)-L-prolins (8,05 mMol) in trockenem Tetrahydrofuran (15 ml). Man kuhlt die Ldsung in einem Eis/Salz-Bad
und gibt dann 0,927 g N-Ethylmorpholin (8,05 mMol) und 1,10 g Chlorameisensaureisobutylester (8,05 mMol)
zu. Man ruhrt die Lé6sung wahrend 45 Minuten und gibt dann 0,59 g (8,05 mMol) n-Butylamin zu. Nach dem
Ruhren tber Nacht gibt man Methylenchlorid (200 ml) zu und wascht die Mischung mit 10 %-iger Citronensau-
re (2 x 100 ml) und dann mit 5 % NaHCO, (2 x 100 ml). Man trocknet die organische Phase (Na,SO,), dampft
im Vakuum ein und erhalt einen Sirup. Man bewirkt die Abspaltung der Schutzgruppe ohne Charakterisierung.

b/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalats

[0162] Man behandelt das gemaf a/ erhaltene Produkt unter Riihren in einem Eis/Salz-Bad wahrend 30 Mi-
nuten mit kalter Trifluoressigsaure (TFA) (28 ml). Man entfernt die TFA im Vakuum, behandelt das erhaltene Ol
mit kalter 5 %-iger NaH-CQ;, bis der pH-Wert etwa 10 betragt, wonach man mit Methylenchlorid extrahiert. Man
trocknet die organische Phase (Na,SO,), dampft ein, nimmt das Ol mit einem geringen Volumen Ethanol auf
und behandelt mit Oxalsaure. Nach der Zugabe von Ether erhalt man weil3e Kristalle des gewilinschten Pro-
dukts in Form des Oxalatsalzes. Diese Verbindung ist ohne weitere Umkristallisation ausreichend rein.
Schmelzpunkt = 165 - 167 °C

'H-NMR (CD,0D, ppm): 4,4 (1H, m, a-H); 4,2 (1H, m, aH); 3,4 — 3,7 (2H, m, CH,N Prolin); 3,0 — 3,2 (2H, m,
CH,NC,H,); 1,6 — 2,2 (4H, m, NCH,CH,CH, Prolin); 1,2 — 1, 5 (4H, m, CH, Aminobutyryl, NCH,CH,C,H,); 1,1
(3H, t, CH,; Aminobutyryl); 0,9 (3H, t, CH, von n-Butyl).

Elementaranalyse: C,,H,.N,0,-C,H,0,:1,3H,0

Gefunden: C =49,15%;H = 7,62%;N = 11,06%;
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Theorie: C = 48,85%; H = 8,09%; N = 11,39%;
Beispiel 5: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-[2(S)-methyl]-butylamid; Herstellungsweg 1

[0163] R,=CH,CH,; R,=H; n=0oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R; =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R = (S)CH,CH(CH,)CH,CH;

a/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin

[0164] Man behandelt eine Losung von 2,1395 g L-Prolin (18;6 mMol) und 1,56 g NaHCO, (18,6 mMol) in
Wasser (20 ml) mit einer Lésung von 4,138 g des gemaR Beispiel 3 b/ hergestellten Succinimidesters der
N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersdure (12,4 mMol) in Dimethoxyethan (25 ml). Nach 5 Stunden gibt
man 12,4 ml Wasser zu, sauert die erhaltene Mischung mit konzentrierter HCI bis zu einem pH-Wert von 2 an
und extrahiert mit Ethylacetat. Man trocknet die Extrakte, dampft sie ein und erhalt einen Sirup.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,2 (5H, m, H-Aryl); 5,2 (1H, m, aH); 5,0 (3H, m, CH,: Benzyloxycarbonyl, aH); 4,0 —
4,1 (2H, m, CH,N); 1,8 - 2,0 (4H, m, CH,CH,CH,N) 1,1 - 1,2 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 0,9 (3H, t); 3,8 (2H,
m, CH,: Aryl); 3,5 (2H, m, CH,: Ring); 3,2 (2H, m); 2,0 (2H, m); 0,9 (3H, t, CH,: Aminobutyryl).

b/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin-[2(S)-methyl]-butylamid

[0165] Man I6st 3,8 g (11,4 mMol) des gemal a/ erhaltenen Produkts in Tetrahydrofuran (100 ml) und kuihlt
die Mischung unter Stickstoff in einem Eis/Salz-Bad. Dann gibt man 1,31 g N-Ethylmorpholin (11,4 mMol) und
dann 1,487 g Chlorameisensaureisobutylester (11,4 mMol) zu. Nach 30 Minuten gibt man 0,99 g 2(S)-Methyl-
butylamid (11,4 mMol) zu und setzt das Rihren tuber Nacht fort. Man gief3t die Suspension in Methylenchlorid
(250 ml), wéascht mit 10 %-iger Citronensaure (3 x 100 ml) und dann mit 5 % NaHCO, (3 x 100 ml), trocknet,
dampft ein und erhalt ein Ol.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,2 (5H, m, H-Aryl); 5,0 (2H, d, CH,: Benzyloxycarbonyl); 4,3 - 4,5 (2H, m, 2aH); 3,2 -
3,6 (2H, m, CH,N); 2,9 — 3,1 (2H, m, CH,N: Prolin) 1,0 - 2,1 (18H, m, CH,CH,CH,N, CH,CH,: Aminobutyryl,
NCH,CH(CH,)CH,CHj,).

¢/ Herstellun der Titelverbindung in Form des Oxalats

[0166] Man I6st 1,96 g des gemal b/ erhaltenen Produkts in Methanol und gibt 0,24 g Palladium-auf-Kohlen-
stoff (10 %, feucht) zu und hydriert diese Suspension in einer Parr-Vorrichtung bei 40 Psi wahrend 4 Stunden.
Man entfernt den Katalysator durch Filtration und vertreibt das Lésungsmittel im Vakuum. Dann 16st man das
verbleibende Ol in wenig Alkohol und gibt Oxalséure (1,1 Aquivalente) zu. Nach der Zugabe von Ether erhalt
man das gewlinschte Produkt in Form des Oxalatsalzes.

Schmelzpunkt = 135 - 136 °C

'H-NMR (CD,OD, ppm): 4,4 (1H, m, aH); 4,25 (1H, m, aH); 3,65 (2H, m, CH,N: Prolin); 3,0 (2H, m, CH,N:
Amid); 2,0 (5H, m, CH,CH,N: Prolin, CH,CH,CH(CH,)CH,N); 1,5 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 1,1 (3H, t, CH,:
Aminobutyryl); 0,9 (6H, m, CH,CH,CH(CH,)CH,N).

Elementaranalyse: C,,H,,N,0,-C,H,0,-5H,0

Gefunden: C =52,04 %; H=7,82 %; N = 11,27 %

Berechnet: C = 52,16%; H = 8,21%; N = 11,41%

Beispiel 6: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-propylamid; Herstellungsweg 1

[0167] R, =CH,CH;; R, =H; n =0 oder 1 und m = 0 oder 1, wobei n von m vrschieden ist; R=R'=H; R, =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R, = (CH,),CH,

al Herstellung von 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin-n-propylamid

[0168] Man l6st 2 g des gemal Beispiel 2 ¢/ hergestellten 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobuty-
ryl)-L-prolin (6,6 mMol) in Tetrahydrofuran (40 ml). Dann gibt man zu dieser Lésung bei —10 °C und unter Stick-
stoff 0,86 ml Chlorameisensaureisobutylester (6,6 mMol) und 0,85 ml N-Ethylmorpholin (6,6 mMol) zu. Nach
dem Rihren wahrend 20 Minuten bei —10 °C gibt man 2,75 ml n-Propylamin (33,0 mMol) zu und 14t die Mi-
schung wahrend einer Stunde bei 0 °C und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur reagieren. Man verdampft
das Loésungsmittel im Vakuum und erhalt eine halbfeste weilRe Masse. Man 16st sie in Ethylacetat (150 ml),
wascht mit 5 %-iger Citronensaure (30 ml), einer gesattigten Natriumbicarbonatlésung (30 ml) und Salzlésung
(20 ml). Man filtriert nach dem Trocknen (Na,SO,) und verdampft das Losungsmittel. Man erhalt ein Ol, wel-
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ches man flissigchromatographisch Uber einer Saule reinigt (Elutionsmittel: Ethylacetat) und erhalt einen wei-
Ren Feststoff.

'H-NMR (CDClI,, ppm): 6,86 (1H, breites s, NH); 5,22 (1H, d, NH); 4,56 (1H, dd, a-CH: Aminobutyryl); 4,37 (1H,
m, a-CH Prolin); 3,54 (2H, m, N-CH,: Prolin); 3,13 (2H, m, N-CH, Propyl); 2,39 — 1,31 (8H, m, 4 x CH,); 1,24
(9H, s, (CH,),-); 0,91 (3H, t, CH,: Propyl); 0,86 (3H, t, CH, Aminobutyryl).

Massenspektrum (FAB): 342 (MH")

b/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Trifluoracetats

[0169] Man I6st 2,0 g (5,9 mMol) des gemaR a/ erhaltenen Produkts in Dichlormethan (5 ml) und gibt zu dieser
abgekihlten Losung Trifluoressigsaure (5 ml) zu. Man ruhrt die Reaktionsmischung wahrend 2 Stunden in ei-
nem Eisbad, verdampft dann die Saure und erhalt durch Ausfallen mit Ethylether und Trocknen Gber Nacht bei
30 °C unter 0,1 mmHg das gewtinschte Produkt.

Schmelzpunkt = 46 — 51 °C (offene Kapillare)

'H-NMR D,O/TSP, ppm): 4,41 (1H, t, a-CH: Aminobutyryl); 4,33 (1H, t, a-CH: Prolin); 3,71 (2H, m, N-CH,: Pro-
lin); 3,17 (2H, dt, N-CH,: Amid); 2,21 (2H, dt, CH,: Prolin); 1,86 — 2,03 (4H, m, 2 x CH,); 1, 54 (2H, tq, CH,:
Amid); 1,04 (3H, t, CH, Aminobutyryl); 0,89 (3H, t, CH, Amid).

Massenspektrum (FAB): 242 (MH")

Elementaranalyse: C,,H,;N,0,-1,3CF,COOH

Gefunden: C = 44,75 %; H=6,13 %; N = 10,59 %;

Berechnet: C = 45,01 %; H = 6,29 %; N = 10,79 %;

Beispiel 7: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-isobutylamid; Herstellungsweg 1

[0170] R,=CH,CH,; R, =H;n =0 oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R, = -(CH,),-; R,
= CO-NH-R;; Ry = CH,CH(CH),

al Herstellung von 1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-L-prolin-isobutylamid

[0171] Man verfahrt wie in Beispiel 6 a/, wobei man Isobutylamin anstelle von n-Propylamin verwendet und
ein Ol erhélt.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 6,93 (1H, breites s, NH); 5,24 (1H, breites s, NH); 4,56 (1H, dd, a-CH: Aminobutyryl);
4,36 (1H, tt, a-CH: Prolin); 3,53 (2H, m, N-CH,: Prolin); 3,53 (2H, m, N-CH,: Prolin); 3,00 (2H, m, NCH,); 2,39
—1,58 (7H, m, CH und CH,); 1,37 (9H, s, (CH,);-); 0,94 (3H, t, CH,); 0,84 (6H, d, 2 x CH,).

Massenspektrum (FAB): 356 (MH™)

b/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Trifluoracetats

[0172] Man verfahrt wie in Beispiel 6 b/ ausgehend von dem gemal a/ hergestellten Produkt und erhalt das
gewunschte Produkt durch Ausfallen mit Ethylether und Trocknen bei Raumtemperatur im Vakuum (0,1
mmHg) tGber Nacht.

Schmelzpunkt = 58 — 61 °C (offene Kapillare)

'H-NMR (D,O/TSP, ppm): 4,43 (1H, t, a-CH: Aminobutyryl); 4,33 (1H, t, a-CH: Prolin); 3,70 (2H, m, N-CH,: Pro-
lin); 3,04 (2H, dd, N-CH,: Amid); 2,23 (2H, m, CH,: Prolin); 1,96 (4H, m, CH,); 1,78 (1H, m, CH); 1,04 (3H, t,
CH,: Aminobutyryl); 0,89 (6H, d, 2 x CH,).

Massenspektrum (FAB): 256 (MH™)

IR-Spektrum (KBr-PreRling, cm™): 3298 und 3089 (N-H), 2962 (C-H), 1662 (C = O).

Elementaranalyse: C,;H,.N,0,-1,2CF,COOH

Gefunden: C = 47,15 %; H=6,75 %; N = 10,72 %;

Berechnet: C = 47,16 %; H=6,73 %; N = 10,71 %;

Beispiel 8: Herstellung von L-Valyl-L-prolin-n-butylamid; Herstellungsweg 2

[0173] R, =CH(CH,),; R,=H; n=0 oder 1 und m = 0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R,
=-(CH,),-; R, = CO-NH-R,; R, = (CH,),CH,

a/ Herstellung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-prolin-n-butylamid

[0174] Man I6st 5,0 g des Succinimidesters von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-prolin (0,016 mMol), welches von
der Firma NOVABIOCHEM vertrieben wird, in Tetrahydrofuran (50 ml) und gibt dann bei 0 °C im Verlaufe von
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10 Minuten 1,533 ml n-Butylamin (0,015 mMol) zu und rihrt die Mischung wahrend einer Stunde. Man vertreibt
das Losungsmittel und reinigt das erhaltene rohe Material durch Chromatographie tber Siliciumdioxid unter
Verwendung von Ethylacetat als Elutionsmittel. Man erhalt ein Ol.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 6,3 (1H, breites s, NH); 4,25 (1H, m, Methin) 3,6 — 3,1 (4H, m, Methylen); 2,9
(2H, m, Methylen); 1,95 (9H, s, Methyl); 1,6 — 1,2 (6H, m, Methylen).

b/ Herstellung von L-Prolin-n-butylamid, Trifluoracetat

[0175] Man ruhrt 4,32 g des gemaR a/ erhaltenen Produkts (0,014 mMol) und 15 ml Trifluoressigsaure wah-
rend einer Stunde bei Raumtemperatur. Dann verdampft man die Uberschissige Saure im Vakuum, trocknet
im Vakuum wahrend 3 Stunden und erhalt das gewlinschte Produkt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 9,3 (1H, breites s, NH); 7,65 (1H, breites s, NH); 4,7 (1H, m, Methin); 3,5 (2H,
m, Methylen); 3,25 (2H, m, Methylen); 2,1 (4H, m, Methylen); 1,5 (2H, m, Methylen); 1,3 (2H, m, Methylen); 0,9
(3H, t, Methyl).

¢/ Herstellung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-valyl-L-prolin-n-butylamid

[0176] Man I6st 3,707 g des Succinimidesters von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-valin (0,0117 Mol), welches von
der Firma NOVABIOCHEM vertrieben wird, in Tetrahydrofuran (30 ml). Man gibt dann eine Lésung von 3,35 g
des gemal b/ erhaltenen Produkts (0,0117 Mol) in 20 ml Tetrahydrofuran unter Riihren bei 25 °C zu. Anschlie-
Rend gibt man 3,0 ml Triethylamin zu, um das Trifluoracetatsalz zu neutralisieren und riihrt wahrend 20 Stun-
den. Man verdampft das Lésungsmittel und reinigt das erhaltene rohe Material durch Chromatographie tber
Siliciumdioxid unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (1/1) als Elutionsmittel. Man erhalt
das gewiinschte Produkt in Form eines farblosen Ols.

'H-NMR (200 MHz, CDClI,, ppm): 6,9 (1H, breites s, NH); 5,2 (1H, d, NH); 4,5 (1H, dd, Methin); 4,25 (1H, dd,
Methin); 3,6 (2H, m, Methylen); 3,2 (2H, q, Methylen); 1,1 (5H, m, Methin und Methylen); 1,4 (9H, s, CH;:
tert-Butyl); 1,3 (4H, m, Methylen); 0,9 (6H, dd, Methyl); 0,8 (3H, t, Methyl).

d/ Herstellung von L-Valyl-L-prolin-n-butylamid, Trifluoracetat

[0177] Man rihrt 1,5 g des gemal c/ erhaltenen Produkts (4,8 mMol) und 6 ml Trifluoressigsaure wahrend 45
Minuten bei 25 °C. Dann verdampft man die Uberschissige Saure und reinigt das erhaltene rohe Material durch
Chromatographie uber Siliciumdioxid unter Verwendung einer Ether/Ethylacetat/Essigsaure-Mischung (1/1/01)
und dann von Ethylacetat/Methanol/Essigsaure (1/1/0,1) als Elutionsmittel. Man bewirkt eine weitere Reini-
gung durch praparative HPLC bei den folgenden Bedingungen: Saule: Lichrosorb r.p. select B; Elutionsmittel:
Wasser/Methanol 60/40 + 0,1 % Trifluoressigsaure. Man erhalt das Produkt in Form eines Ols.

e/ Herstellung der Titelverbindung in Form das Oxalats

[0178] Man I6st 1,7 g des gemal d/ erhaltenen Produkts (4,4 mMol) in einer walirigen 20 %-igen Na,CO,-Lo6-
sung (5 ml), rihrt wahrend 10 Minuten und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 15 ml). Man trocknet die organischen
Extrakte (Na,S0O,), engt ein und erhalt ein Ol (0,734 g). Man 16st 1 g Oxalsdure in 3 ml Ethanol und gibt diese
Ldsung zu dem in der obigen Weise erhaltenen Ol, erhitzt auf einem Wasserbad wahrend 10 Minuten und kihlt
ab. Durch Zugabe von Ethylether erhalt man einen weiflen Niederschlag, den man abfiltriert und mit Ethylether
wascht. Man kristallisiert das Material aus einer Methanol/Ethylacetat/Ether-Mischung (1/1/3) um und erhalt
weilke Kristalle.

Schmelzpunkt = 165 — 166 °C

Dunnschichtchromatogramm (Ethylacetat/Methanol/Essigsaure, 6/2/2)

R;=0,25

IR-Spektrum (KBr, cm™): 3432 (NH), 3072 (*NH,), 2958 (C-H), 1718 (C = O), 1641 (C = O), 1554 (N-H).
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d, ppm): 7,9 (1H, t, NH); 7,3 (2H, breites s, NH,); 4,25 (1H, t, Methin); 3,95 (1H, d,
Methin); 3,65 (1H, m, CH, Prolin); 3,45 (1H, m, CH, Prolin); 3,0 (2H, m, Methylen); 2,2 — 1,5 (5H, m, Methin
und Methylen); 1,3 (4H, m, Methylen); 0,9 (6H, dd, Methyl); 0,8 (3H, t, Methyl).

Massenspektrum: 269 (M*) (2 %).

Elementaranalyse: C,;H,,N30,-0,25(COOH),

Gefunden: C =52,12 %; H = 8,01 %; N = 11,07 %;

Berechnet: C = 52,19 %; H = 7,85 %; N = 11,13 %;
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Beispiel 9: Herstellung von L-Alanyl-L-prolyl-L-borovalin-pinandiolester; Herstellungsweg 5

[0179] R, =CH,; R, =H; n =0 oder 1 und m = 0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R, =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R =

’oh.,
"o
o0y

[0180] Man gibt eine Lésung von 149 g Triethylborat (1 Mol) in 300 cm® Ether und eine 2M Lésung von 103
g Isopropylmagnesiumchlorid (1 Mol) in 500 cm? Ether gleichzeitig unter einer Stickstoffatmosphare und hefti-
gem Rihren unter Stickstoff bei =78 °C zu Ethylether (500 cm?®), wobei man die Temperatur wahrend 2 Stunde
unterhalb -70 °C halt. Man |aRt die Temperatur der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur ansteigen und
setzt das Ruhren wahrend weiterer 24 Stunden fort. Man sauert die Mischung dann mit verdiinnter 40 %-iger
kalter Schwefelsdure (250 cm?®) an und rihrt, wobei man die Temperatur unterhalb von 15 °C halt. Man riihrt
wahrend einer weiteren Zeitdauer von 16 Stunden und verdinnt dann mit Wasser (250 cm?®), um die Emulsion
zu brechen. Man trennt die Etherphase ab, extrahiert die walrige Phase mit Ether (3 x 200 cm?®), vereinigt die
Etherphasen, trocknet sie (Magnesiumsulfat) und engt sie ein. Man kristallisiert den erhaltenen Feststoff aus
Wasser. Man erhalt das gewiinschte (feuchte) Produkt, welches unter feuchten Bedingungen oder in Ether auf-
bewahrt werden muR}, um eine Autooxidation zu vermeiden.

"H-NMR (DMSO-d,), ppm): 3,4 (2H, breites s, OH); 0,8 (7H, s, Methin und Methylen).

a/ Herstellung von Isopropylboronsaure

[0181] [Die Isopropylboronsaure wurde von R.M. Washburn et al., Org. Syn. (1963), Coll. Bd. IV: 68-72 be-
schrieben].

b/ Herstellung von Hexahydro-2-(1-methylethyl)-3a,5,5-trimethyl-[3aS-(3aa,4a,6a,7aa)]-4,6-metha-
no-1,3,2-benzodioxoaborol (oder Isopropylboronsaurepinandiolester): Verbindung XV.

[0182] Man rihrt 30 g der gemaf a/ hergestellten Saure (0,34 Mol) und 40 g (+)-Pinandiol (0,23 Mol) in 150
cm?® Ether wahrend 48 Stunden. Man verdinnt die Reaktionsmischung mit 150 cm?® Ether und 100 cm?® Wasser
und trennt dann die Etherphase ab. Man extrahiert die waRkrige Phase mit Ether (3 x 50 cm?®), vereinigt die or-
ganischen Phasen, trocknet sie (Magnesiumsulfat) und engt sie ein. Man reinigt das verbleibende Ol chroma-
tographisch ber Siliciumdioxid unter Elution mit einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (9/1). Man reinigt das
erhaltene Ol erneut durch Destillation im Vakuum und erhélt das gewiinschte Produkt mit einem Siedepunkt
von 64 — 68 °C bei 0,3 Torr.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,25 (1H, dd, Methin); 2,4 - 1,
1,25 (3H, s, Methyl); 1.0 (7H, s, Methyl und Methin); O,

7 (6H, m, Methylen und Methin); 1,35 (3H, s, Methyl);
8 (3H, s, Methyl).
[0183] [Diese Verbindung wurde von C. A. Kettner et al., J. Biol. Chem., 259, (1984), 15106 beschrieben].

¢/ Herstellung von 2-(1-Chlor-2-methylpropyl)-hexahydro-3a,5,5-trime-
thyl-[3aS-[2(1S),3aa,4a,6a,7aa]-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol: Verbindung XVI.

[0184] Man riihrt 200 cm?® Tetrahydrofuran und 10,6 Dichlormethan (0,124 Mol) unter einer Stickstoffatmos-
phare bei —105 °C. Dann gibt man mit Hilfe einer Injektionsspritze im Verlaufe von 40 Minuten bei —-105 °C 46
cm?® 1,6M Butyllithium in Hexan (0,084 Mol) zu. Man rihrt diese Mischung wéahrend 15 Minuten und gibt dann
langsam mit Hilfe einer Injektionsspritze eine Mischung aus 15 g der Verbindung XV (0,0675 Mol), die man
gemaR b/ erhalten hat, in 60 cm?® Tetrahydrofuran zu, wobei man die Temperatur bei =105 °C halt. Man riihrt
die Reaktionsmischung wahrend 30 Minuten und gibt dann im Verlaufe von 20 Minuten bei =105 °C mit Hilfe
einer Injektionsspritze 40,5 cm® 1M Zinkchlorid in Ethylether (0,0405 Mol) zu. Man 148t die Temperatur auf
Raumtemperatur ansteigen und riihrt noch wahrend 16 Stunden. Man entfernt das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck und nimmt das verbleibende Ol mit 500 cm? Ether auf. Man wascht den Etherextrakt mit einer
walrigen gesattigten Ammoniumchloridlésung (100 cm®) und trennt die waRrige Phase ab. Man extrahiert sie
mit Ether (2 x 100 cm?®), trocknet die vereinigten Etherldsungen (Magnesiumsulfat) und engt sie ein. Man des-
tilliert das verbleibende Ol im Vakuum und erhalt die gewiinschte Verbindung XVI in der Hauptfraktion mit ei-
nem Siedepunkt von 74 — 108 °C bei 0,2 Torr.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,35 (1H, d, O-CH-Pinandiolester); 3,32 (1H, d, CHCI); 2,45 -1,9 (7H, m, Methylen-Me-
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thinester von Pinandiol); 1,35 (3H, s, Methyl); 1,25 (3H, s, Methyl); 1,0 (6H, dd, CHj: Isopropyl); 0,8 (3H, s, Me-
thyl).

d/ Herstellung von
Hexahydro-3a,5,5-trimethyl-a-(1-methylethyl)-N,N-bis(trimethylsilyl)-[3aS-[2(1R),3aa,4a,6a,7aal-4,6-methano
-1,3,2-benzodioxaborol-2-methanamin: Verbindung XVII

[0185] Man rihrt 24,3 cm® Hexamethyldisilazan (0,115 Mol) und 120 cm?® Tetrahydrofuran unter einer Stick-
stoffatmosphare bei —72 °C. Dann gibt man nach und nach im Verlaufe von 40 Minuten bei einer Temperatur
zwischen =72 °C und -70°C 61 cm?® 1,6M n-Butyllithium in Hexan (0,0974 Mol) zu. Man 4Rt die Temperatur
wahrend 3 Stunden auf 0 °C ansteigen und kuhlt die Reaktionsmischung erneut auf -72 °C ab. Man gibt lang-
sam im Verlaufe von 30 Minuten bei —72 °C eine Mischung von 24 g der gemal c/ erhaltenen Verbindung XVI
(0,0886 Mol) und 100 cm?® Tetrahydrofuran zu. Dann bringt man die Temperatur auf 20 °C und rihrt wahrend
20 Stunden, wonach man einengt. Man behandelt das verbleibende Ol mit Ether (250 cm®) und Wasser (100
cm?®). Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die walkrige Phase mit Ethylether (2 x 100 cm®), wo-
nach man die Etherlésungen vereinigt, trocknet (Natriumsulfat) und einengt. Man destilliert das verbleibende
Ol im Vakuum (unter Eliminierung der Kopffraktion) und erhalt die Verbindung XVII mit einem Siedepunkt von
120 — 155 °C bei 0,2 Torr.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 4,25 (1H, d, O-CH Pinandiolester); 2,4 — 1,7 (7H, m, Methylen und Methin); 1,35 (3H,
s, Methyl); 1,25 (3H, s, Methyl); 1,15 (1H, d, Methin); 0,9 (6H, dd, CH,: Isopropyl); 0,8 (3H, s, Methyl).

e/ Herstellung von Hexahydro-3a,5,5-trimethyl-a-(1-methylethyl)-[3aS-[2(1R),3aa,4a,6a,7aa]-4,6-metha-
no-1,3,2-benzodioxaborol-2-methanamin, Trifluoracetat (oder Borvalinpinandiolester, Trifluoracetat): Verbin-
dung XVIII

[0186] Man riihrt 1 g (0,0258 Mol) des gemaf d/ erhaltenen Produkts in 10 cm® Pentan unter einer Stickstoff-
atmosphére bei 0 °C. Dann gibt man langsam 0,584 cm? Trifluoressigsaure (0,0758 Mol) zu und rihrt die Mi-
schung wahrend einer Stunde bei 0 °C. Nach dem Einengen unter vermindertem Druck und dem Absaugen
unter einem starken Vakuum wahrend 48 Stunden erhalt man die Verbindung XVIIl in Form eines weilten Fest-
stoffs.

'H-NMR (DMSO-d,, ppm): 7,7 (2H, breites s, NH,); 4,3 (1H, d, O-CH); 2,8 (1H, m, a-CH); 2,4 — 1,8 (7TH, m,
Methin und Methyl); 1,35 (3H, s, Methyl); 1,25 (3H, s, Methyl); 1,0 (6H, dd, Methyl); 0,8 (3H, s, Methyl).

[a]°,; + 25° (c 1,0, CHCIL,)

f/ Herstellung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-prolin: Verbindung XIX

[0187] Man Iést 3 g L-Alanyl-L-prolin in Form des Hydrats (0,0147 Mol) in 30 cm?® wéaRriger 0,5M NaOH und
30 cm?® Dioxan, wonach man die Mischung unter Rihren auf 0 °C abkihlt. Man gibt dann bei 0 °C mit Hilfe
einer Injektionsspritze 3,53 g Di-tert.-butyldicarbonat (0,0162 Mol) zu, riihrt die Reaktionsmischung wahrend
30 Minuten bei 0 °C und dann wahrend einer Stunde bei 20°C, gibt 30 cm?® Ethylacetat zu und kihlit die Mi-
schung auf 0 °C ab. Man behandelt sie dann mit wafriger verdinnter KHSO, bis zum Erreichen eines
pH-Werts von 2, wobei sich ein Niederschlag bildet. Man filtriert ihn ab, wascht ihn mit Ether, trocknet ihn im
Vakuum und erhalt das gewtinschte Produkt.

[0188] NMR (DMSO-d,, ppm): 6,9 (1H, d, NH); 4,2 (2H, m, a-CH Alanin und Prolin); 3,5 (2H, m, Methylen);
2,1 (1H, m, CH,: Prolin); 1,9 (3H, m, CH,: Prolin); 1,3 (9H, s, Methyl); 1,1 (3H, d, Methyl).

[0189] [Die Verbindung wurde insbesondere von E. Wuensch et al., Int. J. Pept. Protein Res., 32 (1988), 368
beschrieben].

g/ Herstellung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-prolyl-L-borovalin-pinandiolester: Verbindung XX

[0190] Man Iést 3,17 g der gemaR f/ erhaltenen Verbindung unter Rilhren und unter Stickstoff in 30 cm® Te-
trahydrofuran und kihlt dann auf —-20 °C ab. Man gibt dann bei -20 °C 2,27 g N-Ethylmorpholin (0,0190 Mol)
und dann 1,59 g Chlorameisensaureisobutylester (0,0116 Mol) zu, wobei sich ein Niederschlag bildet. Man
ruhrt die Reaktionsmischung wahrend 30 Minuten bei —20 °C und gibt dann eine Mischung aus 4,05 g der Ver-
bindung XVIII in Form des Trifluoracetats (0,0110 Mol), wie man sie gemaR e/ erhalten hat, in 20 cm?® Tetrahy-
drofuran zu. Man rihrt die. Mischung wahrend 30 Minuten bei —20 °C, a3t dann auf 20 °C erwadrmen und halt
wahrend 30 Minuten bei dieser Temperatur. Dann gibt man 30 cm® Wasser zu und extrahiert mit Ethylacetat (3
x 50 cm?®), trocknet die vereinigten organischen Phasen und engt sie ein. Man reinigt das verbleibende Ol chro-
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matographisch Uber Siliciumdioxid unter Elution mit einer Chloroform/Methanol-Mischung (9/1). Durch Trock-
nen des verbleibenden Ols im Vakuum erhalt man die gewiinschte Verbindung in Form eines weilen Fest-
stoffs.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,0 (1H, d, NH); 5,4 (1H, d, NH); 4,65 (1H, d, a-CH); 4,45 (1H, t, a-CH); 4,30 (1H, d,
O-CH); 3,5 (2H, m, Methin); 3,1 (1H, t, a-CH: Borovalin); 2,5 — 1,5 (11H, m, Methin und Methylenprolin und
Pinan); 1,4 (9H, s, Methyl und tert.-Butyl); 1,35 (3H, s, Methyl); 1,3 (3H, dd, Methylalanin); 0,9 (6H, dd, Methyl);
0,75 (3H, s, Methyl).

h/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Trifluoracetats

[0191] Man I6st 0,5 g der gemal g/ erhaltenen Verbindung (0,000962 Mol) in 2 cm?® Dichlormethan und kiihlt
die Mischung unter Stickstoff auf 0 °C ab. Dann gibt man unter Stickstoff bei 0 °C 3,7 g Trifluoressigsaure
(0,0324 Mol) zu und ruhrt die Mischung wahrend 30 Minuten. Man entfernt die Uberschiissige Saure unter ver-
mindertem Druck und dann im Vakuum. Man reinigt das erhaltene Ol durch praparative HPLC mit Hilfe einer
Kromasil-Saule, die mit einem 215 nm-Detektor ausgeristet ist, unter Elution mit einer Mischung aus 0,1
%-iger walriger CF,COOH/0,1 %-iger methanolischer CF,COOH (3/7) und erhalt einen farblosen Feststoff mit
einer Retentionszeit von 9,7 Minuten.

Schmelzpunkt = 124 — 125 °C

IR-Spektrum (KBr, cm™): 3475 (NH,), 1671 (C = O Amid), 1614 (C = O Amid).

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,9 (1H, s, NH); 4,5 (breites s, NH, und a-CH Alanin); 4,2 (1H, d, B-O-H); 3,95 (1H, m,
a-CH Prolin); 3,45 (2H, m, CH, Prolin); 2,4 — 1,6 (11H, m, Methylen und Methin); 1,4 (3H, d, CH, Alanin); 1,3
(3H, s, Methyl); 1,2 (4H, s, Methyl und Methin); 0,8 (6H, dd, Methyl); 0,7 (3H, s, Methyl).

Elementaranalyse: C,,H,,BN,0O,-2CF,COOH

Gefunden: C = 47,8 %; H=6,50 %; N = 6,31 %;

Berechnet: C = 48,2 %; H=6,23 %; N = 6,49 %;

Beispiel 10: Herstellung des Hydroborats von L-Alanyl-L-prolyl-difluor-L-borovalin; Herstellungsweg 6

[0192] R, =CH,; R, =H; n=0 oder 1 und m = 0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R, =
-(CH,),~; R, = CO-NH-R;; R =

[0193] Man kihlt eine Lésung von 0,20 g 1M BCl, in CH,CI, (0,000384 Mol) auf -50 °C ab und gibt dann mit
Hilfe einer Injektionsspritze unter einer Stickstoffatmosphéare und unter Rihren eine Lésung von 0,20 g der in
Beispiel 9 erhaltenen Verbindung (0,000384 Mol) in 1 cm® CH,CI, zu. Man riihrt die in dieser Weise erhaltene
Reaktionsmischung wahrend 15 Minuten und setzt dann das Riuhren wahrend einer Stunde bei 0 °C fort. Man
gibt dann 1 cm?® Wasser und dann 5 cm?® Ethylacetat zu, trennt die waRkrige Phase ab und dampft bei 20°C zur
Trockne ein. Man I6st den verbleibenden weien Feststff in 2 cm® Wasser und 1 cm?® Aceton und behandelt mit
walriger 0,5M Fluorwasserstoffsaure (5 cm®) wahrend 15 Minuten. Man entfernt das Lésungsmittel bei 20 °C
im Hochvakuum, rihrt den verbleibenden Feststoff in Methanol, entfernt den unléslichen Rickstand duch Fil-
tration und dampft das Filtrat ein. Man erhalt einen weilen Feststoff, den man aus einer Aceton/Was-
ser/Ether-Mischung kristallisiert. Man erhalt die gewiinschte Verbindung in Form des Hydroborats.
Schmelzpunkt = 207 — 208 °C

IR-Spektrum (KBr, cm™): 3439 (NH), 3190 (NH,), 1652 (C = O Amid), 1629 (C = O Amid), 727 (B-F).

'H-NMR (D,0O, ppm): 4,8 (1H, m a-CH Prolin); 4,5 (1H, m, a-CH Alanin); 3,8 (2H, m, CH, Prolin); 2,31 (1H, m,
aCH Valin); 2,0 (4H, m, CH, Prolin); 1,7 (1H, m, CH Valin); 1,55 (3H, d, CH, Alanin); 0,88 (6H, dd, Methyl).
Elementaranalyse: C,,H,,BF,N,0,:0,95 H,BO,

Gefunden: C = 41,51%; H = 6,86%; N = 11,72%;

Berechnet: C = 41,43%; H = 7,20%; N = 12,08%;

Beispiel 11: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-(4(S)-tluor)-L-prolin-n-butylamid; Herstellungsweg 3

[0194] R, =CH,CH;; R, =H; n =0 oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R; =
-CH,-CH(cis.F)-; R, = CO-NH-R;; R; = n-C,H,;
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a/ Herstellung des Methylesters von N-Benzyloxycarbonyl-4(S)-fluor-L-prolin

[0195] Man l6st 4,83 g (17,29 mMol) des Methylesters von N-Benzyloxycarbonyl-4(R)-hydroxy-L-prolin (im
Handel vertrieben von der Firma ALDRICH, SIGMA) unter Stickstoff in Dichlormethan (90 ml) und kuhlt auf -70
°C und behandelt diese Mischung tropfenweise mit 3 ml (22,71 mMol) Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST).
Man erhitzt die erhaltene Mischung wahrend einer weiteren Stunde und ruhrt wahrend 18 Stunden. Man gief3t
die Reaktionsmischung dann in eine Mischung aus Wasser und Eis, die NaHCO, enthalt, extrahiert mit Dichlor-
methan, trocknet den Extrakt (MgSO,) und engt unter vermindertem Druck ein. Man reinigt das erhaltene gelbe
Ol chromatographisch Uber Siliciumdioxid unter Elution mit einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (40/60 und
dann 50/50). Nach dem Eindampfen im Vakuum erhalt man ein Ol; R; = 0,5 (Petroether/Ethylacetat 50/50).
'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,40 — 7,27 (5H, m, ArH); 5,22 (1H, dt, -CHF-, J, - = 52,4 Hz, J = 3,7 Hz); 5,14 - 5,06
(2H, m, CH,: Benzyl); 4,58 (dd, aH, J = 30,1 Hz, J = 9,5 Hz); 3,96 - 3,62 (2H, m, -CH,N-); 3,64, 3,75 (3H, OCH,);
2,59 - 2,47 (1H, m, -CH,); 2,47 — 2,24 (1H, m, -CH,-).

Massenspektrum (El): m/e (% Intensitat) = 281 (M*, 1,36); 261 (M*-HF, 0,01); 91 (Ph-CH,", 100).

b/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-4(S)-fluor-L-prolin

[0196] Man I6st 3, 29 g (11, 70 mMol) der gemal a/ hergestellten Verbindung in Methanol (30 ml) und gibt
dann tropfenweise bei -5 °C 7 ml (14 mMol) 2M Natriumhydroxidlésung zu. Man a3t die Mischung dann wah-
rend 17 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt dann Wasser (100 ml) zu, entfernt das Methanol im Vakuum
und wascht die walrige Losung 2-mal mit Dichlormethan. Dann sauert man diese Lésung mit Citronensaure
(20 %) auf einen pH-Wert von 3 an und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 50 cm®). Man trocknet die Extrakte
(MgSO0,), filtriert, entfernt das Losungsmittel im Vakuum (wobei man gegen Ende Ether zusetzt) und erhélt in
dieser Weise einen weif3en Feststoff.

Schmelzpunkt = 123 — 124 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,38 — 7,26 (5H, m, ArH); 5,32 — 5,15 (3H, m, -CHF- J,- = 52,16 Hz, CH,
Benzyl); 4,61 (1H, dd, aH J = 27,6 Hz, J = 9,6 Hz); 3,98 — 3,60 (2H, m, CH,N); 2,78 - 2,54 (1H, m, -CH,-); 2,52
—2,24 (1H, m, -CH,-).

Dinnschichtchromatogramm (Ethylacetat): R; = 0,04

Massenspektrum (El): m/e (% Intensitat) = 267 (M*, 1,82); 247 (M*-HF, 0,02); 91 (PhCH,", 100).

¢/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-4(S)-fluor-L-prolin-n-butylamid

[0197] Man I6st 1,40 g (5,24 mMol) der gemaR b/ erhaltenen Verbindung unter Argon in trockenem Tetrahy-
drofuran (40 ml) und gibt bei 0 °C 0,66 ml (5,24 mMol) 4-Ethylmorpholin und dann bei -5 °C 0,685 ml (5,24
mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu. Es bildet sich ein weiler Niederschlag aus 4-Ethylmorpholin-Hy-
drochlorid. Nach dem Ruhren wahrend 20 Minuten bei -5 °C gibt man 0,54 ml (5,46 mMol) n-Butylamin zu und
rihrt die Reaktionsmischung wahrend 40 Minuten bei 0 °C und dann wahrend einer Stunde bei Raumtempe-
ratur. Man entfernt den Feststoff durch Filtration, wascht ihn mit trockenem Tetrahydrofuran und dampft die er-
haltene Lésung im Vakuum ein. Man behandelt den farblosen Rickstand dann mit 50 ml einer 5 %-igen Citro-
nensaurelésung und 120 ml Ethylacetat. Nach dem heftigen Schitteln trennt man die Phasen, wascht die or-
ganische Phase mit 50 ml 10 % KHCO, und dann mit 50 ml Salzlésung. Nach dem Trocknen (MgSO,) und dem
Verdampfen des Loésungsmittels im Vakuum erhalt man einen weilen Feststoff, den man mit Petrolether
wascht und im Vakuum Gber P,O, trocknet. Man erhélt das gewlinschte Produkt in Form eines weifen Fest-
stoffs.

Schmelzpunkt = 79 - 80 °C

Dunnschichtchromatogramm (Ethylacetat/Petrolether 50/50): 0,5

'H-NMR 400 MHz, CDCl,, ppm): 7,34 (5H, breites s, ArH); 6,50 — 6,00 (1H, breites d, -NH-); 5,21 (1H, dt,
-CHF-J, =51,9 Hz, J = 3,4 Hz); 5,20 - 5,00 (2H, m, CH,: Benzyl); 4,48 (1H, d, aH J = 1,4 Hz); 4,02 — 3,38 (2H,
m, -CH,N Prolin); 3,32 — 3,02 (2H, m, -CH,-NH- NH: Butyl); 2,90 — 2,52 (1H, m, -CH,- Prolin); 2,48 — 2,08 (1H,
m, -CH,-Prolin); 1,54 — 1,16 (4H, m, -CH,- NH: Butyl); 0,87 (3H, breites s, CH, NH Butyl).

d/ Herstellung von 4(S)-Fluor-L-prolin-n-butylamid

[0198] Man l6st 1,48 g (4,59 mMol) der gemal c/ erhaltenen Verbindung in 40 ml Methanol und gibt 0,56 g
freuchtes Palladium-auf-Aktivkohle (10 %) zu. Man hydriert die Reaktionsmischung wahrend 3 Stunden bei 60
psi, filtriert dann die Lésung und engt sie im Vakuum ein. Man erhélt ein Ol, welches nach dem Trocknen im
Vakuum Uber P,0, wahrend 18 Stunden kristallisiert und das gewiinschte Produkt ergibt.

Schmelzpunkt = 30 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,53 (breites s, 1H, -NH-); 5,16 (1H, dt, -CHF- J, = 53,1 Hz, J, = 3,7 Hz); 3,82
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(1H, dd, aH, J, = 10,3 Hz, J, = 3,3 Hz); 3,40 — 3,10 (4H, m, -CH,-N- und -CO-N-CH,-); 2,48 — 2,20 (2H, m,
-CH,-Prolin); 2,12 (1H, breites s, -NH-); 1,42 - 1,52 (2H, m, -CH,- NH: Butyl); 1,37 — 1,28 (2H, m, -C-H,- NH:
Butyl); 0,91 (3H, t, J = 7,34 Hz, -CH,).

e/ Herstellung von 1-(N-tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-(4(S)-fluor)-L-prolin-n-butylamid

[0199] Man verfahrt wie in der Stufe ¢/ ausgehend von 0,81 g (3,98 mMol) der gemaR Beispiel 2 a/ hergestell-
ten N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobuttersaure, wobei man anstelle von n-Butylamin die gemaf d/ erhal-
tene Verbindung verwendet. Das erhaltene rohe Produkt liefert beim Dunnschichtchromatogramm zwei Fle-
cken mit &hnlichen R-Werten. Man trennt diese beiden Produkte durch Chromatographie uber Kieselgel unter
Elution mit enem Ethylacetat/Petrolether-Gradienten von 20/80 bis 60/40. Man erhalt das reine Amid (zweites
Produkt), welches nach dem Trocknen wéhrend 5 Tagen im Vakuum Uber P,O; kristallisiert.

Schmelzpunkt = 67 - 68 °C

(trans-Isomeres: T und cis-Isomeres: C)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,52 (0,37 H, breites s, -NH- C); 6,55 (0,63H, breites s, -NH- T); 5,31 (0,37H,
dt, -CHF-T J, = 52,3 Hz, J, = 4,0 Hz); 5,23 (0,63H, dt, -CHF-C J, = 50,1 Hz, J, = 3,2 Hz); 5,19 (0,63H, breites
d, -NH- T, J = 8,3 Hz); 5,19 (0,37H, breites d, -NH- C J = 6,7 Hz); 4,76 (0,63H, d, aH T, J = Hz); 4,43 (0,37H,
d, aH C, J = 9,2 Hz); 4,33 (0,63H, q, aH T J, = 8,5 Hz, J, = 6,7 Hz); 4,09 - 3,76 (2,37H, m, -CH,-N-Prolin und
aH C); 3,46 — 2,85 (3H, m, -CO-N-CH, und -CH,: Aminobutyryl); 2,34 — 2,07 (1H, m, -CH, Aminobutyryl); 1,89
-1,20 (15H, m, tert.-C,Hy und -CH,- Prolin und NH: Butyl); 1,00 (1,89H, t, CH,: Aminobutyryl T, J = 7,3 Hz);
1,00 (1,11H, t, CH;: Aminobutyryl C J = 7,5 Hz); 0,89 (3H, t, CH, NH: Butyl, J = 7,3 Hz).

Massenspektrum (FAB): gefunden: MH* = 374 (11,7); 58 (100,0); berechnet M = 373

f/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Trifluoracetats

[0200] Man kuhlt eine L6sung von CF,COOH/CH,CI, (50/50) auf 0 °C und gibt 0,20 g (0,547 mMol) der gemaf
e/ hergestellten Verbindung zu. Man riihrt wahrend einer Stunde und 15 Minuten bei Raumtemperatur und ent-
fernt dann die Saure und das Lésungsmittel im Vakuum unter Bildung eines gelben Ols. Man gibt anschlieRend
2 x 6 ml CH,CI, zu und dampft im Vakuum ein zur Entfernung der Gberschiissigen Séure. Man wascht das er-
haltene rohe Produkt mit 3 x 20 ml wasserfreiem Diethylether und erhalt einen weilten Feststoff, den man wah-
rend 48 Stunden bei Raumtemperatur unter 0,25 mmHg trocknet. Man erhalt das gewlinschte Produkt,
Schmelzpunkt = 60 - 63 °C

(T: trans-Isomeres und C: cis-Isomeres)

'H-NMR (400 MHz, CD,OD, ppm): 5,34 (0,73H, dm, -CHF-T); 5,27 (0,27H, dm, -CHF- C); 4,65 (1H, dd, o-H:
Aminobutyryl); 4,13 (0,73H, dd, a-H: Prolin T); 4,05 — 3,63 (2H, m, CH,-N: Prolin und 0,27H, a-H: Prolin C);
3,28 — 3,08 (2H, m, -N-CH,- -NH: Butyl); 2,68 — 2,25 (2H, m, -CH,: Aminobutyryl); 2,10 - 1,75 (2H, m, -CH,:
Prolin); 1,54 — 1,42 (2H, m, -CH,-CH,-CH,); 1,40 - 1,29 (2H, m, -CH,-CH,-CH,); 1,11 (2,19H, t, CH,: Aminobu-
tyryl T); 1,01 (0,81H, t, CH,: Aminobutyryl C); 0,94 (0,81H, t, CH, NH: Butyl C); 0,92 (2,19H, t, CH, NH: Butyl T).
Massenspektrum (FAB): MH* gefunden = 274 (100 %);

berechnet: = 273

IR-Spektrum (KBr-PreRling, cm™): 3438 (m, Amid); 3073 (m, NH,"); 1668 (S, C = O).

Mikroelementaranalyse: C,,H,,0,N3F-1,1CF,COOH

Gefunden: C = 45,90 %; H =6,30 %; N =10,48 %

Berechnet: C = 45,78 %; H = 6,34 %; N = 10,54 %;

Beispiel 12: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-(4(S)-benzyl)-Uprolin-n-butylamid; Herstellungsweg 4

[0201] R,=CH,CH;; R, =H; n=0oder 1 und m =0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R=R'=H; R, =
-CH,-CH(CH,Ph)-; R, = CO-NH-R;; R, = n-C,H;

a/ Herstellung des Methylesters von N-Benzyloxycarbonyl-4-keto-L-prolin

[0202] Man I6st 5,0 g (17,90 mMol) des Methylesters von N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxy-L-prolin (im Handel
vertrieben von ALDRICH, SIGMA) in 300 ml Aceton (Reagenzqualitat). Man rihrt diese Lésung mit Hilfe eines
Magnetrihrers und gibt im Verlaufe von etwa 3 Minuten 15 ml Chromsaure in etwa 8N Schwefelsdure zu. Man
setzt das Ruhren wahrend einer Stunde fort und zerstort dann das tberschissige Oxidationsmittel durch Zu-
gabe von 5 ml Isopropanol im Verlaufe von 20 Minuten. Man entfernt das Lésungsmittel und I6st den Rick-
stand dann in Ether und filtriert zur Entfernung der Chromsalze uber Fluorisil. Man reinigt das erhaltene rohe
Produkt nach dem Verdampfen durch Flashchromatographie tber Siliciumdioxid unter Elution mit einem Ethyl-
acetat/Petrolether-Gradienten (Siedepunkt des Petrolethers < 40 °C) (15/85 bis 40/60). Nach dem Trocknen
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unter vermindertem Druck tiber Nacht erhélt man ein farbloses Ol.

R; = 0,85 (Ethylacetat)

-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,30 (5H, breites s, ArH); 5,20 — 5,00 (2H, m, CH,: Benzyl); 4,85 (1H, t, a-H);
3,95 (2H, breites s, -CH,-N: Prolin); 3,70 - 3,60 (3H, d, -OCH,); 3,05 - 2,80 (1H, m, -CH,: Prolin); 3,65 — 3,50
(1H, m, CH,: Prolin).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 300 ((M +Na)*, 100,0); 278 (MH*, 13,0); 154 (43,5); 136 (12); 107
(12,5); 91 (100).

b/ Herstellung des Methylesters von N-Benzyloxycarbonyl-4-benzyliden-L-prolin

[0203] Man suspendiert 3,68 g (9,46 mMol) Benzyltriphenylphosphoniumchlorid in 30 ml trockenem Tetrahy-
drofuran und gibt diese Mischung dann unter Stickstoff zu einer Lé6sung von 0,22 g (9,65 mMol) Natriumhydrid
(95 %) in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran. Anschlieftend gibt man 25 ml trockenes DMSO zu und erhitzt die
Mischung auf 70 °C, bis sie homogen ist (4 Stunden). Nach dem Abkiihlen der Lésung auf 50 °C gibt man im
Verlaufe von 5 Minuten eine Mischung aus 2,00 g (7,90 mMol) des gemaR a/ erhaltenen Esters und 10 ml tro-
ckenem Tetrahydrofuran zu. Man erhitzt die Reaktionsmischung dann wahrend 16 Stunden auf 70 °C und gief3t
sie dann in 200 ml Wasser/Eis, welches 1,4 g KHCO, enthalt. Dann gibt man 150 ml Dichlormethan zu, trennt
die organische Phase ab und extrahiert die walrige Phase einmal mit 100 ml Dichlormethan. Nach dem Trock-
nen der organischen Phase (MgSO,) und dem Eindampfen im Vakuum reinigt man das erhaltene rohe Produkt
durch Flashchromatographie uber Siliciumdioxid unter Elution mit einer Ethylacetat/Petrolether-Mischung
(15/85 und dann 35/65). Nach dem Trocknen im Vakuum tiber Nacht tiber P,O; erh&lt man ein farbloses Ol.
R; = 0,90 (Ethylacetat)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,50 — 7,05 (10H, m, ArH); 6,53 - 6,13 (1H, m, H: vinylisch); 5,30 — 5,00 (2H,
m, H Benzyl); 4,73 — 4,30 (3H, m, a-H und N-CH,: Prolin); 3,80 — 3,50 (3H, dd, OCHS); 3,33 - 3,10 (1H, m,
-CH,: Prolin); 3,05 - 2,67 (1H, m, -CH,: Prolin);

Massenspektrum (FAB, (MNOBA Matrix + Nal): m/e (% Intensitat) = 300 (MH* + Na, 97); 278 (MH*, 13); 154
(44); 91 (C,H,*, 100).

¢/ Herstellung des Methylesters von 4(S)-Benzyl-L-prolin

[0204] Man gibt 0,95 g Palladium-auf-Aktivkohle (feucht, 10 %) zu einer Lésung von 2,10 g (5,97 mMol) des
gemal b/ erhaltenen Esters in 250 ml Methanol und hydriert diese Reaktionsmischung wahrend 2 Stunden
und 30 Minuten bei 60 psi. Nach dem Filtrieren der L6sung, dem Einengen im Vakuum und dem Trocknen tber
Nacht tber P,O, erhdlt man das gewiinschte Produkt.

[0205] Das NMR-Spektrum zeigt die Anwesenheit von zwei Diastereoisomeren mit einem cis/trans-Verhaltnis
von 90/10.

(T = trans-isomeres und C = cis-Isomeres)

'H-NMR (400 MHz, ppm): 7,32 - 7,12 (5H, m, ArH); 3,82 (1H, t, o-H, J = 8,0 Hz); 3,74 (3H, s, OCH,); 3,08 -
3,02 (1H, m, -CH,-N: Prolin); 2,80 — 2,73 (1H, m, -CH,N Prolin); 2,72 — 2,58 (2H, m, H: Benzyl); 1,60 — 1,70
(0,1H, m, PhCH,CH T); 1,50 — 1,59 (0,9H, m, PhCH,CH C).

d/ Herstellung des Methylesters von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)(4(S)-benzyl)-L-prolin

[0206] Man gibt 0,66 g (4,01 mMol) 3-Hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on und 0,83 g (4,01 mMol) Dicyclo-
hexylcarbodiimid (DCC) bei 0 °C zu einer Lésung von 0,815 g (3,43 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-amino-
buttersaure, die man gemal Beispiel 3 a/ hergestellt hat, in einer Mischung aus 5 ml Dimethylformamid und 5
ml Methylenchlorid. Nach einer Stunde und 15 Minuten gibt man eine Mischung aus 0,88 g (4,01 mMol) des
gemaR c/ erhaltenen Esters in 5 ml CH,CI, zu und rihrt wahrend 15 Minuten bei 0 °C und dann wahrend zwei
Tagen bei Raumtemperatur. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum nimmt man den Riickstand
mit Ethylacetat auf, entfernt den Dicyclohexylharnstoff durch Filtration, wascht das Filtrat nacheinander mit 4
% NaHCO,, 10 % Citronensaure und dampft dann im Vakuum ein. Man reinigt das in dieser Weise erhaltene
rohe Produkt durch Flashchromatographie uber Siliciumdioxid unter Elution mit einem Ethylacetat/Petrole-
ther-Gradienten (15/85 bis 35/65). Nach dem Eindampfen erhalt man eine gelbe Paste.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,50 - 6,95 (10H, m, ArH); 5,60 (1H, d, -NH-); 5,05 (2H, m, PhCH,0); 4,50 -
4,35 (2H, m, a-H); 3,95 - 3,60 (4H, m, OCH, und -CH.,-N: Prolin); 3,35 — 3,20 (1H, m, -CH,-N: Prolin); 2,80 —
2,10 (4H, m, PhCH,C und -CH,: Prolin); 1,95 - 1,50 (3H, m, -CH,: Aminobutyryl und H Prolin); 0,95 (3H, t, CH,:
Aminobutyryl).

R; = 0,61 (Ethylacetat)
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e/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-(4(S)-benzyl-L-prolin

[0207] Man verseift 1,30 g (2,96 mMol) des gemal d/ erhaltenen Esters mit 1,75 ml (3,50 mMol) 2M NaOH
in 30 ml Methanol wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Eindampfen im Vakuum, der Aufnah-
me mit 100 ml destilliertem Wasser, dem zweimaligen Waschen mit Ether und dem Ans&auern mit waliriger 5N
HCI bis zu einem pH-Wert von 1 extrahiert man dreimal mit 150 ml Ethylether, trocknet die organischen Phasen
(Uber MgSOQ,), filtriert und dampft im Vakuum ein, wobei man das gewiinschte Produkt in Form eines weil3en
Feststoffs erhalt.

Schmelzpunkt = 56 — 57 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,5-7,0 (10H, m, ArH); 5,7 (1H, d, -NH-); 5,05 (2H, breites s, PhCH,0); 4,50
—4,25 (2H, m, a-H); 4,00 — 3,80 (1H, m, -N-CH,: Prolin); 3,30 — 3,10 (1H, m, -N-CH,: Prolin); 2,80 — 2,10 (4H,
m, PhCH,C und -CH,: Prolin); 1,90 — 1,40 (3H, m, -CH,: Aminobutyryl und H: Prolin); 0,90 (3H, t, CH,: Amino-
butyryl).

f/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-(4(S)-benzyl)-L-prolin-n-butylamid

[0208] Man verfahrt nach der in Beispiel 11 ¢/ beschriebenen Verfahrensweise ausgehend von der oben ge-
mal ¢/ hergestellten Verbindung. Man reinigt das erhaltene rohe Produkt flashchromatographisch tber Silici-
umdioxid unter Elution mit einem Ethylacetat/Petrolether-Gradienten (15/85 bis 50/50). Man erhalt zwei Proben
des gewinschten Produkts.

g/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalat-Hydrats

[0209] Man hydriert eine Losung von 0,75 g der oben gemaR f/ erhaltenen Verbindung in Methanol wahrend
2 Stunden und 30 Minuten bei 60 psi unter Verwendung von 0,30 g 10 % Palladium-auf-Kohlenstoff (feucht).
Nach dem Entfernen des Katalysators durch Filtration und des Lésungsmittels im Vakuum reinigt man das er-
haltene rohe Produkt durch Flashchromatographie unter Verwendung einer Ethylacetat/Petrolether-Mischung
(50/50) als erstes Elutionsmittel und einer Ethylacetat/Methanol-Mischung (50/50) als zweites Elutionsmittel.
Nach dem Verdampfen des Lésungsmittels nimmt man das verbleibende Ol mit Isopropanol auf, filtriert zur
Entfernung des Siliciumdioxids und erhalt 350 mg (1,01 mMol) der freien Base. Man gibt 0,12 g (1,32 mMol)
Oxalsaure in Ethanol zu, setzt Ether zu und erhalt nach der Kristallisation das gewtinschte Produkt.
Schmelzpunkt = 89 — 93 °C (offene Kapillare)

'H-NMR (400 MHz, CD,OD, ppm): 7,32 - 7,15 (5H, m, ArH); 4,48 — 4,28 (1H, m, a-H); 4,22 — 4,10 (1H, m, a-H);
3,87 - 3,68 (1H, m, -CH,-N: Prolin); 3,42 — 3,06 (3H, m, -CH,N: Prolin und -CH,-N NH,: Butyl); 2,84 — 2,44 (3H,
m, -CH,Ph und CH,: Prolin); 2,36 — 2,10 (1H, m, -CH,: Prolin); 2,02 - 1,76 (2H, m, -CH,: Aminobutyryl); 1,67 —
1,26 (5H, m, -CH,CH, NH,: Butyl und H: Prolin); 1,12 - 0,86 (6H, m, -CH,: Aminobutyryl und -CH, NH,: Butyl).
Mikroelementaranalyse: C,,H;,N,0,:1,05(COOH),-0,9H,0

Gefunden: C =58,19 %; H=7,24 %; N=8,95 %

Berechnet: C = 58,18 %; H=7,71 %; N = 9,21 %;

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 368 (M* + Na, 14); 346 (M*, 100) 261 (68); 160 "(47); 91 (C,H,", 7).

Beispiel 13: Herstellung von 2(2(S)-Aminobutyryl)-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure-n-butyla-
mid; Herstellungsweg 3

[0210] R,=CH,CH,;R,=H;n=0undm=1;R=R =H;R, =

R, = CO-NH-R;; R, = n-C,H,
a/ Herstellung der 1,2,3,4-Tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure

[0211] Man I8st 5,0 g (30,72 mMol) L-Phenylalanin in 50 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsaure und gibt 4,0
g Paraformaldehyd und 1 ml konzentrierter Schwefelsaure zu. Man erhitzt diese Losung wahrend zwei Tagen
zum Sieden am Ruckflu®, kihlt ab, filtriert, I6st den verbleibenden Feststoff in einer warmen Wasser/Etha-
nol-Mischung (1/1, V/V) und gibt waRriges NH,OH (30 %) zu, bis ein pH-Wert von 7,0 erreicht ist. Man gewinnt
die nach dem Abklhlen der L6sung ausgefallenen Kristalle durch Filtration, wascht sie mit Ethanol und trocknet
sie. Man erhélt in dieser Weise das gewiinschte Produkt.
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Schmelzpunkt = 315 °C (Lit.)*
Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 178 (MH*, 23); 154 (100).

b/ Herstellung der N-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure

[0212] Man kuhlt eine Lésung von 2,50 g (14,11 mMol) der gemaR a/ hergestellten Saure in 2N NaOH (8 ml)
und rihrt heftig mit Hilfe eines Magnetriihrers. Alternativ gibt man 2,21 ml (15,52 mMol) Chlorameisensaure-
benzylester und 8 ml 2N NaOH in etwa 10 Portionen zu. Man halt die Tempertur der Reaktionsmischung zwi-
schen 0 und 5 °C, indem man die Zugabegeschwindigkeit der Reaktionsteilnehmer entsprechend steuert. Man
gibt 9 ml 2N NaOH zu und halt die Mischung wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wascht man die
alkalische Lésung mit Ether (4 x 50 ml) und sauert dann mit 5N HCl an (pH < 2). AnschlieRend extrahiert man
mit Methylenchlorid, trocknet Uber MgSQO,, filtriert, dampft ein und erhédlt nach dem Trocknen des gebildeten
Feststoffs uber P,O, das gewlinschte Produkt.

Schmelzpunkt = 52 — 55 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,55 7,00 (9H, m, Ar-H); 5,10 (2H, d, H benzylisch); 5,00 — 4,50 (3H, m, a-H
und -CH,-N: Tetrahydroisochinolin); 3,20 — 3,00 (2H, m, -CH,: Tetrahydro-isochinolin).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 334 (M + Na)*, 0,1); 312 (MH", 3,5); 91 (C,H,*, 100).

¢/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure-n-butylamid

[0213] Man verfahrt wie in Beispiel 11 ¢/ beschrieben ausgehend von der gemaR b/ erhaltenen S&ure. Man
ruhrt die Reaktionsmischung wahrend 40 Minuten bei 0 °C und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur. An-
schlieflend gibt man 100 ml Methylenchlorid zu und wascht die Lésung mit 3 x 50 ml 10 %-iger Citronensaure.
Man trennt die Phasen, nachdem man sie heftig geschuttelt hat, und wascht dann die organische Phase mit 2
x 50 ml 5 % NaHCO,. Nach dem Trocknen Uber MgSQ, reinigt man das erhaltene rohe Produkt flashchroma-
tographisch unter Elution mit einer Ethylacetat/Petrolether-Mischung (70/30, V/V. Nach dem Eindampfen im
Vakuum trocknet man das erhaltene Produkt (iber Nacht tiber P,O, und erhalt in dieser Weise das reine Amid
in Form eines Ols.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,45 - 7,05 (9H, m, Ar-H); 5,80 (1H, d, -NH-) 5,25 — 5,06 (2H, m, -CH,-Ph);
4,90 - 4,40 (3H, m, a-H und -NH-CH,: Tetrahydroisochinolin); 3,42 — 2,78 (4H, m, -NH-CH, NH,: Butyl und
-CH,: Tetrahydroisochinolin); 3,60 — 3,40 (2H, m, -CH,: Tetrahydroisochinolin); 1,18 - 0,66 (7H, m, -CH,CH,CH,
NH: Butyl).

R; (Ethylacetat) = 0,60

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 367 (MH*, 13,9); 91 (C,H;", 100).

d/ Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure-n-butylamid

[0214] Man bewirkt eine Hydrierung der gemal c/ erhaltenen Verbindung bei den Bedingungen von Beispiel
11 d/ und erhalt das gewiinschte Produkt.

Schmelzpunkt = 58 — 60 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,26 — 7,02 (5H, m, Ar-H und -NH: Amide); 4,08 — 3,98 (2H, m, a-H und
-CH,N: Tetrahydroisochinolin); 3,51 — 3,58 (1H, m, -CH,-NH: Tetrahydroisochinolin); 3,32 - 3,20 (3H, m, -CH,:
Amid und 1H -CH,: Tetrahydroisochinolin); 2, 76 — 2, 88 (1H, m, -CH,: Tetrahydroisochinolin); 1,81 (1H, breites
s, -NH: Tetrahydroisochinolin); 1,55 - 1,46 (2H, m, -NH-CH,-CH,-CH,-CH,); 1,40 — 1,29 (2H, m,
-NH-CH,-CH,-CH,-CH,); 0,93 (3H, t, CH,: Amid J = 7,3 Hz).

e/ Herstellung von 2-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsau-
re-n-butylamid

[0215] Man verfahrt wie in der Stufe ¢/ ausgehend von der gemaf Beispiel 3 a/ hergestellten N-Benzyloxy-
carbonyl-2(S)-aminobuttersdure und ausgehend von der gemaf d/ erhaltenen Verbindung. Man lait die Re-
aktionsmischung tber Nacht bei Raumtemperatur stehen und gibt dann 40 ml Methylenchlorid zu und wascht
diese Losung mit 3 x 50 ml 10 %-iger Citronensaure. Nach dem heftigen Schiitteln trennt man die Phasen und
wascht die organische Phase mit 2 x 50 ml 5 %-iger NaHCO,. Nach dem Trocknen ber MgSO, und dem Ein-
dampfen im Vakuum reinigt man das erhaltene rohe Produkt flashchromatographisch uber Siliciumdioxid unter
Elution mit einer Ethylacetat/Ether-Mischung (15/85 und dann 35/65). Man erhalt das gewilinschte Produkt in
Form eines Ols, welches man iber Nacht im Vakuum Gber P,O, trocknet.

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 474 (M + Na)’, 0,1); 452 (M*, 2,5); 91 (C,H,", 100).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,42 — 7,08 (9H, m, ArH); 6,03 (1H, breites s, -NH: Amid); 5,68 und 5,39 (1H,
d, -NH: Amid); 5,20 - 4,88 (3H, m, H; Benzyl und a-H); 4,86 — 4,38 (3H, m, -CH,N: Tetrahydroisochinolin und
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a-H); 3,68 — 2,90 (4H, m, -CH,N NH,: Butyl und -CH,: Tetrahydroisochinolin); 2,00 — 1,60 (2H, m, -CH,: Amino-
butyryl); 1,44 — 1,16 (2H, m, -CH,-CH,-CH,-CH,); 1,16 — 0,96 (2H, m, -CH,-CH,-CH,-CH,); 0,36 und 0,78 (3H,
t, CH,: Aminobutyryl).

f/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalats

[0216] Man bewirkt eine Hydrierung der gemaf e/ erhaltenen Verbindung bei den Bedingungen der Stufe d/.
Man gibt anschlielend 0,16 g (1,78 mMol) Oxalsaure zu der filtrierten Losung und engt diese Lésung im Va-
kuum ein. Man gibt dann Ethanol und schlieRlich Ether (Verhaltnis 1/50) zu, was zu einem kristallinen Produkt
fuhrt. Nach dem Abfiltrieren und dem Waschen mit Diethylether trocknet man den Feststoff wahrend 24 Stun-
den bei 30 °C im Vakuum Uber P,O. und erhalt die gewlinschte Verbindung.

Schmelzpunkt = 105 — 110 °C (offene Kapillare)

'H-NMR (400 MHz, CD,0OD, ppm): 7,34 — 7,15 (4H, m, Ar-H); 4,86 — 4,54 (4H, m, 2 a-H und -CH,N: Tetrahyd-
roisochinolin); 3,43 — 2,88 (4H, m, -CH,: Tetrahydroisochinolin und -NH-CH, NH: Butyl); 2,14-1,80 (2H, m,
-CH,: Aminobutyryl); 1,48 — 1,18 (4H, m, -CH,-CH, -NH: Butyl); 1,0 — 1,2 (3H, t, CH;: Aminobutyryl); 0,7 — 0,95
(3H, t, CH, -NH: Butyl).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 318 (MH", 96,1); 245 (30,9); 233 (40,3); 149 (100,0); 132 (65,4);
71 (38,8); 58 (53,7); 57 (73,0).

IR-Spektrum (KBr-PreBling, cm™): 3072 (m, NH); 2956 (s, CH); 1652 (s, C = O).

Mikroanalyse: C,;H,,N;0,-1,05(COOH),-0,5H,0

Gefunden: C = 57,63%; H = 7,08%; N = 9,53%;

Berechnet: C = 57,35 %; H = 7,21 %; N = 9,98 %;

Beispiel 14: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid; Herstellungsweg 3

[0217] R, =CH,CH,;R,=H;n=0undm=1;R, =

g

(R,=H),R=R'=H;
R, = CO-NH-R;; R, = n-C,H,

al Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0218] Man l6st 7,699 g (25,9 mMol) der gemafl Beispiel 16 a/ hergestellten N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indo-
lincarbonsaure unter Stickstoff in Tetrahydrofuran (150 ml). Dann gibt man bei 0 °C 2,986 g (25,9 mMol)
N-Ethylmorpholin und anschlieRend 3,54 g (25,9 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu. Nach 45 Minuten
gibt man 1,903 g (25,9 mMol) n-Butylamin zu und rihrt die Suspension uber Nacht. Man gibt Methylenchlorid
(300 ml) zu und wéascht die organische Phase mit 10 %-iger Citronensaure (3 x 100 ml) und dann mit NaHCO,
(3 x 100 ml). Nach dem Trocknen und dem Eindampfen erhalt man einen weil’en Feststoff, den man aus Me-
thanol umkristallisiert.

Schmelzpunkt = 164 — 165 °C

'H-NMR (CDCl,, ppm): 6,9 — 7,8 (9H, m, Ar-H); 5,2 (2H, m, CH,: Benzyloxycarbonyl); 4,9 (1H, m, aH); 2,9- 3,8
(4H, m, CH,-Ring CH,N); 1,0 - 1,5 (4H, m, CH,CH,CH,N); 0,8-1,0 (3H, m, CH,).

b/ Herstellung von 2(S)-Indolincarbonsaure-n-butylamid

[0219] Man I6st die gemaR a/ hergestellte Verbindung in Methanol und gibt Palladium-auf-Kohlenstoff (10 %,
feucht, 10 Gew.-%) zu und hydriert die Mischung wahrend 4 Stunden bei 40 psi in einer Parr-Vorrichtung. Nach
der Entfernung des Katalysators und dem Verdampfen des Methanols erhalt man Kristalle, die ohne weitere
Umkristallisation ausreichend rein sind.

Schmelzpunkt = 110 - 111 °C

'"H-NMR (CDCl,, ppm): 6,8 — 7,1 (4H, m, Ar-H); 4,3 (1H, m, aH); 2,9 - 3,5 (4H, m, CH,: Ring CH,N); 1,0-1,9
(4H, m, CH,CH,CH,N); 0,9 (3H, t, CH,).

¢/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0220] Man verfahrt wie in Beispiel 15 ¢/ beschrieben unter Verwendung von 0,646 g (2,73 mMol) der gemaf}
Beispiel 3 a/ hergestellten N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersdure und von 0,595 g (2,73 mMol) des ge-
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manR Stufe b/ hergestellten Amids und erhalt ein Ol, welches man aus CCl, umkristallisiert.

Schmelzpunkt = 178 — 179 °C

"H-NMR (CDCl, ppm): 7,0-7,2 (9H, m, Ar-H); 4,9 - 5,3 (4H, m, 2 x aH CH,: Benzyloxycarbonyl); 3,5 (2H, mm
CH,: Ring); 3,1 (2H, m, CH,N); 1,0 - 2,0 (9H, m, CH,CH,CH,N CH,: Aminobutyryl CH, Aminobutyryl); 0,9 (3H,
m, CH, Butyl).

d/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalat-Hydrats

[0221] Man hydriert die gemal c/ erhaltene Verbindung nach der Verfahrensweise des Beispiels 5 ¢/ fur
N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-L-prolin-[2(S)-methyl]-n-butylamid beschriebene und isolierte Titel-
verbindung in Form des Oxalatsalzes, welches ohne weitere Umkristallisation ausreichend rein ist.
Schmelzpunkt = 142 °C

'H-NMR (CD,0D, ppm): 8,25 (1H, m, NH); 7,25 (4H, m, Ar-H); 5,1 (2H, m, 2 x aH (durch das Lésungsmittel
verdeckt)); 3,8 (2H, m, CH,Ar); 3,5 (2H, m, CH,: Ring); 3,2 (2H, m, CH,N); 2,0 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 0,9
-1,8 (10H, m, CH, Aminobutyryl CH,CH,CH,CH,N).

Analyse: C,,H,:N,0,-C,H,0,:0,75 H,0

Gefunden: C = 56,25 %; H = 6,99 %; N = 9,84 %;

Berechnet: C = 56,08 % H = 7,06 % N = 10,33 %;

Beispiel 15: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid; Herstellungsweg 3

[0222] R,=CH,CH,;R,=H;n=0undm=1;R, =

10

(R6 = H); R=R'=H; R, = CO-NH-R;; R, =n-C,H,
al Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid

[0223] Man verfahrt wie in Beispiel 14 a/ beschrieben, ausgehend von der gemaR Beispiel 16 a/ hergestellten
N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure und von n-Propylamin. Man erhalt einen weifen Feststoff, den
man aus CCl, umkristallisiert.

Schmelzpunkt = 185 - 186 °C

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,0-7,25 (9H, m, Ar-CH); 5,20 (2H, s, Ph-CH,); 4,90 (1H, m, NCHCO); 3,90 (2H, m,
CH,: Indolin); 3,0 — 3,5 (NCH,: Propyl); 0,9 - 1,8 (5H, m, CH,CH,).

b/ Herstellung von 2(S)-Indolincarbonsaure-n-propylamid

[0224] Man bewirkt eine Hydrierung der gemaf Stufe a/ hergestellten Verbindung unter Anwendung von Be-
dingungen, die analog jenen seines n-Butylamids von Beispiel 14 b/ sind. Nach dem Verdampfen des Metha-
nols erhalt man einen weilRen Feststoff, der ohne weitere Umkristallisation ausreichend rein ist.

'H (CDCl,, ppm): 6,85 - 7,2 (4H, ArCH); 4,3 (1H, m, NCHCO); 2,9 - 3,8 (4H, m, NCH,, CH,: Indolin); 1,5 (2H,
m, NCH,CH,); 0,9 (3H, t, CH,).

¢/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid

[0225] Man I6st 0,439 g (1,85 mMol) gemal Beispiel 3 a/ hergestellte N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobut-
tersaure unter Stickstoff in Tetrahydrofuran (50 ml) und kihlt in einem Eis/Wasser-Bad. Dann gibt man 0,213
g (1,85 mMol) N-Ethylmorpholin und dann- 0,253 g (1,85 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu. Nach 45
Minuten setzt man 0,378 g (1,85 mMol) der gemaR Stufe b/ erhaltenen Verbindung zu und setzt das Riihren
wahrend 12 Stunden fort. Man gief3t die Suspension in CH,CI, (100 ml) und wéascht mit 10 %-iger Citronensau-
re (3 x 100 ml) und dann mit 5 % NaHCO, (3 x 100 ml). Nach dem Trocknen und Eindampfen erhalt man einen
weilten Feststoff, der in CCl, kristallisiert.

Schmelzpunkt = 176 — 177 °C

'"H-NMR (CDCl,, ppm): 7,0 — 7,25 (9H, m, H-Ar); 5,0 (2H, s, CH,: Benzyloxycarbonyl); 4,8 (1H, m, aH); 4,1 (1H,
aH); 3,3 (2H, m, CH,: Ring); 3,0 (2H, m, CH,N); 1,0 -2,0 (4H, m, CH,CH,CH,N CH,: Aminobutyryl); 0,70 — 1,00
(CH,: Aminobutyryl CH,: Propyl).
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d/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalat-Hydrats

[0226] Man bewirkt eine Hydrierung der in der Stufe ¢/ erhaltenen Verbindung bei den Bedingungen des Bei-
spiels 5 ¢/ flir N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-L-prolin-[2(S)-methyl]-n-butylamid und erhalt die ge-
wiinschte Verbindung in Form des Oxalatsalzes, welches ohne Umkristallisation ausreichend rein ist.
Schmelzpunkt = 130 - 131 °C

'H-NMR (CD,OD, ppm): 7,70 (1H, m, NH); 6,55 — 6,90 (4H, m, H-Ar); 4,20 — 4,60 (2H, m, 2 x aH); 2,90 - 3,40
(2H, m, CH, Ring); 2,50 — 2,80 (CH,N); 1,40 — 1,80 (2H, m, CH,CH,: Propyl); 1,00 (2H, m, CH,: Aminobutyryl);
0,40 - 0,70 (6H, m, CH,: Aminobutyryl CH;: Propyl).

Mikroelementaranalyse: C,;H,;N,O,-(COOH),-1,25H,0

Gefunden: C = 53,84 %; H = 6,68 %; N = 10,62 %;

Berechnet: C = 53,79 %; H = 6,90 %; N = 10,45 %;

Beispiel 16: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-methylamid; Herstellungsweg 3

[0227] R,=CH,CH,;R,=H;n=0undm=1;R=R =H;R, =

g

(Rs = H); R, = CO-NH-R;; R, = CH,;
al Herstellung der N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure

[0228] Man kihlt eine Losung von 20 g (122,56 mMol) 2-(S)-Indolincarbonsaure in 2N NaOH (62 ml) in einem
Eis-Wasser-Bad und ruhrt mit einem starken Magnetrihrer. Alternativ gibt man 20,0 ml (140,09 mMol) Chlor-
ameisensaurebenzylester und 68 ml 2N NaOH im Verlaufe von 60 Minuten in etwa 10 Portionen zu. Man halt
die Temperatur der Reaktionsmischung zwischen 0 ° und 5 °C, indem man die Zugabegeschwindigkeit der Re-
aktionsteilnehmer entsprechend steuert. Anschlieend gibt man 50 ml NaOH zu und halt die Mischung wah-
rend 30 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wascht man die alkalische L6sung mit Ether (4 x 150 ml) und sau-
ert dann durch Zugabe von 5N HCI (80 ml, pH < 2) an. Uber Nacht bei Raumtemperatur fallt eine kristalline
Masse aus, die man abfiltriert und mit destilliertem Wasser (500 ml) wéscht. Nach dem Trocknen Uber P,O,
erhalt man das gewilinschte Produkt.

Schmelzpunkt = 117 - 118 °C

'H-NMR400 MHz, CDCl,, ppm): 8,30 - 6,90 (10H, m, ArH und COOH); 5,45 — 5,14 (2H, m, CH,-Ph); 5,08 -
4,92 (1H, m, a-H); 3,65 - 3,46 (1H, m, CH,: Indolin) 3,30 — 3,15 (1H, m, CH,: Indolin).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 342 ((M-H + 2Na)*, 0,2); 320 ((M + Na)*, 4,3); 298 (MH*, 5,7); 297
(M*; 9,3); 91 (C,H,*, 100).

b/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure-methylamid

[0229] Man I6st 4,00 g (13,45 mMol) der gemal a/ erhaltenen Saure in 90 ml trockenem Tetrahydrofuran und
gibt bei 0 °C 1,71 ml (13,45 mMol) 4-Ethylmorpholin zu. Man kuhlt die Lésung auf -5 °C und gibt tropfenweise
0,62 ml (4,78 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu. Nach 30 Minuten bei -5 °C sattigt man die Losung
mit (gasférmigem) Methylamin. Man laf3t die Mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und gibt dann
150 ml Dichlormethan zu und wascht diese Lésung mit 3 x 150 ml 10 %-iger Citronensaure. Nach dem heftigen
Schiitteln trennt man die Phasen, wéscht die organische Phase mit 2 x 150 ml 5 % NaHCO,. Nach dem Trock-
nen Uber MgSO, reinigt man das rohe Produkt durch Waschen mit warmem CCI,. Man erhalt einen weil3en
Feststoff, der dem reinen Amid entspricht.

Schmelzpunkt =210 - 211 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,75 (1H, breites s, COOH); 7,45 — 6,95 (9H, m, Ar-H); 5,90 (1H, breites s,
NH); 5,37 — 5,10 (2H, m, CH,-Ph); 4,93 (1H, dd, a-H); 3,62 — 3,16 (2H, m, CH,: Indolin); 2,71 (3H, s, CH,).
Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat): 311 (MH*, 11,3); 310 (M*, 11,4); 91 (C,H,", 100).

¢/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure-methylamid
[0230] Man hydriert eine Losung von 2,91 g (9,8 mMol) der in der Stufe b/ erhaltenen Verbindung wahrend 3
Stunden bei 60 psi in 120 ml Methanol und in Gegenwart von 1,20 g 10 % Palladium-auf-Aktivkohle (feucht).

Nach der Filtration und dem Einengen im Vakuum kristallisiert das gebildete Ol nach dem Trocknen liber Nacht
uber P,O..
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Schmelzpunkt = 125 - 130 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,22 — 7,03 (3H, m, NH: Amid und 2 ArH); 6,82 (1H, t, J = 7,4 Hz, ArH); 6,73
(1H, d, J = 7,8 Hz, ArH); 4,42 (1H, t, a-H J = 9,4 Hz); 4,14 (1H, breites s, NH); 3,65 — 3,55 (1H, m, CH,); 3,14
-3,02 (1H, m, CH,); 2,84 (3H, d, J = 15,0 Hz, CH,).

Massenspektrum (FAB): m/e = 177 (MH*, 42,4); 176 (M*, 33,2); 118 (100,0).

d/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-methylamid

[0231] Man I6st 1,73 g (8,51 mMol) der gemal Beispiel 2 a/ hergestellten N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-ami-
nobuttersaure unter Argon in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran und gibt dann bei 0 °C 1,07 ml (8,51 mMol)
4-Ethylmorpholin und dann bei -5 °C 1,11 ml (8,51 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu, wobei sich ein
weiller Niederschlag bildet. Nach dem Riihren wahrend 30 Minuten bei -5 °C gibt man 1,50 g (8,51 mMol) der
gemal der Stufe ¢/ erhaltenen Verbindung zu. Man rihrt die Mischung dann wahrend 40 Minuten bei 0 °C und
anschlieend ber Nacht bei Raumtemperatur. Dann gibt man 100 ml Dichlormethan zu dieser Lésung und
wascht mit 3 x 50 ml 10 %-iger Citronensaure. Nach dem heftigen Schutteln trennt man die Phasen, wascht
die organische Phase mit 2 x 50 ml 5 % NaHCO,. Nach dem Trocknen tiber MgSQO, entfernt man das Lésungs-
mittel im Vakuum und reinigt das erhaltene rohe Produkt durch Umkristallisation aus CCl,.

Schmelzpunkt = 196 — 197 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 8,12 (1H, d, NH); 7,45 — 6,95 (9H, m, ArH); 5,30 (1H, d, NH); 5,25 - 5,0 (2H,
m, CH,Ph); 4,82 (1H, t, a-H); 4,14 (1H, m, a-H) 3,60 - 3,45 (2H, m, CH,: Indolin); 2,80 (3H, d, CH,: Methylamid);
2,0 - 1,55 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 1,03 (1H, t, CH,: Aminobutyryl).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 396 (MH*, 9,9); 91 (C4H,", 100).

e/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalat-Hydrats

[0232] Man I6st 2,15 g (5,44 mMol) der in der Stufe d/ erhaltenen Verbindung in 200 ml Methanol und gibt
0,85 g 10 % Palladium-auf-Aktivkohle (feucht) zu. Man hydriert die Reaktionsmischung wahrend 3 Stunden bei
60 psi, filtriert dann die Lésung, gibt 1,3 Aquivalente (0,64 g) Oxalséure (7,07 mMol) zu und engt die Lésung
im Vakuum ein. Man gibt Ethanol und dann Ether zu (Verhaltnis 1: 50) und erhalt ein kristallines Produkt. Nach
dem Filtrieren und dem Waschen mit Diethylether trocknet man den Feststoff wahrend 24 Stunden bei 35 °C
im Vakuum Uber P,O; und erhalt das gewlinschte Produkt.

Schmelzpunkt = 138 - 139 °C

'H-NMR400 MHz, CD,OD, ppm): 8,20 und 8,02 (1H, d, ArH); 7,36 — 7,05 (3H, m, ArH); 5,18-5,02 und 4,70 -
4,62 (1H, m, aH: Indolin); 5,01 — 4,94 und 4,28 — 4,22 (1H, m, aH: Aminobutyryl); 3,92 — 3,00 (2H, m, CH,:
Indolin); 2,78 und 2,73 und 2,33 (3H, s, CH,: Amid); 2,26 — 2,12 und 2,12 — 2,86 (2H, m, CH,: Aminobutyryl);
1,16 und 1,07 und 1,04 (3H, t, CH;: Aminobutyryl).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat): 262 (MH*, 43,0); 154 (100); 137 (65,1); 136 (81,6).

IR-Spektrum (KBr-PreRling, cm™): 3440 (unscharf, NH); 3289 (m, NH); 2969 (m, CH); 2935 (m, CH); 1668 (s,
C=0).

Mikroelementaranalyse: C,,H,,N,0,-(COOH),-1,25 H,O

Gefunden: C = 51,55%; H = 6,05%; N = 11,28%;

Berechnet: C = 51,40%; H = 6,34%; N = 11,24%;

Beispiel 17: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid; Herstellungsweg 3

[0233] R,=CH,CH;;R,=H;n=0undm=1;R, =

g

(R = H); R=R'=H; R, = CO-NH-R;; Ry = CH,CH;;
a/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid

[0234] Man verfahrt wie in Beispiel 16 b/ beschrieben unter Verwendung von (gasférmigem) Ethylamin. Man
reinigt das erhaltene rohe Produkt durch Umkristallisation aus CCl,. Durch Filtration erhalt man das reine Amid
in Form eines weilRen Feststoffs.

Schmelzpunkt = 201,0 - 201,5 °C

R; = 0,58 (Ethylacetat)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 7,70 (1H, breites s,COOH); 7,45 — 6,98 (9H, m, ArH); 5,90 (1H, breites s,
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NH); 5,35-5,18 (2H, m, CH,: Benzyl); 4,90 (1H, dd, a-H); 3,64 — 3,04 (4H, m, CH,: Indolinyl und NH-CH,); 0,99
(3H, breites s, CHj).

b/ Herstellung von 2(S)-Indolincarbonsaure-ethylamid

[0235] Man verfahrt wie in Beispiel 16 ¢/ beschrieben ausgehend von der in der Stufe a/ erhaltenen Verbin-
dung. Das erhaltene Ol kristallisiert nach dem Trocknen (iber Nacht tiber P,O, und liefert das gewiinschte Pro-
dukt.

Schmelzpunkt = 92 - 95 °C

R; = 0,28 (Ethylacetat)

"H-NMR (400 MHz, ppm): 7,22 — 7,00 (3H, m, NH: Amid und ArH); 6,82 (1H, t, ArH); 6,73 (1H, d, ArH); 4,42
(1H, t, a-H); 4,14 (1H, breites s, NH); 3,65 — 3,50 (1H, m, CH,: Indolin); 3,45 - 3,20 (2H, m, CH,CHy,); 3,14 —
3,02 (1H, m, CH,: Indolin); 1,15 (3H, t, CH,).

¢/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid

[0236] Man verfahrt wie in Beispiel 16 d/ beschrieben unter Verwendung der gemaR Beispiel 3 a/ hergestell-
ten N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure und der Verbindung der Stufe b/. Man erhalt das reine Amid
in Form eines weilRen Feststoffs.

Schmelzpunkt = 184,5 - 185 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 8,15 (1H, d, H aromatisch J = 7,9 Hz); 7,44 — 7,08 (8H, m, ArH); 7,04 (breites
s, NH: Amid); 5,37 (1H, d, NH: Amid); 5,0 - 5,2 (2H, m, PhCH,); 4,84 (1H, m, a-H); 4,18 (1H, m, a-H); 3,62 -
3,48 (2H, m, CH,: Indolin); 3,34 — 3,14 (2H, m, CH,: Ethylamid); 2,10 — 1,60 (2H, m, CH,: Aminobutyryl); 1,20
—0,98 (3H, m, CH,).

d/ Herstellung der Titelverbindung

[0237] Man verfahrt wie in Beispiel 16 c/ beschrieben unter Verwendung der Verbindung der Stufe c¢/. Nach
dem Trocknen des Feststoffs wahrend 24 Stunden bei 35 °C Uber P,O, erhalt man das gewtinschte Produkt.
Schmelzpunkt = 115 - 120 °C

'H-NMR (400 MHz, D,0O, ppm): 7,06 — 8,08 (4H, m, ArCH); 5,12 (1H, m, aH); 3,91 (1H, m, aH); 3,78 - 3,50 (1H,
m, CH,N: Indolin); 3,25 — 2,96 (3H, m, CH,N: Indolin und NH-CH,); 2,25 — 1,90 (2H, m, CH,: Aminobutyryl);
1,28 - 0,98 (m, CH,: Aminobutyryl und CH;: Ethylamid).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat): 276 (MH+, 49,9); 191 (80,8); 118 (100); 89 (16,0); 77 (37,2); 58
(74,1); 51 (21,3); 50 (22,7); 46 (19,9); 39 (28,2); 31 (29,5).

IR-Spektrum (KBr-PreRling, cm™): 3395 (m, Amid); 3057 (m, NH,"); 1718 und 1669 (s, C = O).
Mikroelementaranalyse: C,;H,,N,0,-(COOH),-H,O

Gefunden: C = 53,09 %; H = 6,54 %; N = 10,84 %;

Berechnet: C = 53,26 %; H = 6,57 %; N = 10,96 %;

Beispiel 18: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid; Her-
stellungsweg 7

[0238] R,=CH,CH;;R,=H;n=0undm=1; R, =

g k
R, = OCH,; R =R'= H; R, = CO-NH-R,; R, = n-C,H,

a/ Herstellung des Ethylesters der 5-Methoxy-2-indolcarbonsaure: Verbindung XXXXII

[0239] Man behandelt p-Anisidin (61,5 g, 499 mMol) in 500 ml 15 % HCI, die 500 g Eis enthalt, mit einer Lo-
sung von Natriumnitrit (37,5 g, 543 mMol) in Wasser (100 ml), welche man im Verlaufe von 5 Minuten tropfen-
weise zusetzt. Man gibt 3 g Aktivkohle zu und rihrt die Mischung wahrend 10 Minuten. Nach der Filtration wird
das Filtrat schnell zu 2-Methylacetessigsaureethylester (80 g, 554 mMol) und wasserfreiem Natriumacetat
(410 g, 4,998 Mol) in Ethanol (500 ml), welches 500 g Eis enthalt, zugegeben. Man ruhrt die Mischung wahrend
2 Stunden und extrahiert dann mit Toluol (3 x 500 ml). Man trocknet die Extrakte (Na,SO,) und vertreibt das
Lésungsmittel unter Erhalt des reinen 1-(p-Methoxyphenylazo)-1-methyl-acetessigsaureethylester in Form ei-
nes Ols. Man gibt dieses Ol zu einer gekiihlten Lésung von HCI in Ethanol (38 — 40 Gew.-%) zu und erhitzt die
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Mischung wahrend 40 Minuten zum Sieden am Ruckflus. Man rihrt die Mischung wahrend 2 Stunden bei
Raumtemperatur, setzt Wasser zu (150 ml) und kihlt. Das Produkt trennt sich in Form von orangefarbenen
Kristallen ab, welche gewonnen und mit kaltem Ethanol und dann mit Wasser gewaschen werden.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 9,03 (1H, breites s, NH); 7,31 (1H, dd, ArCH); 7,14 (1H, t, ArCH); 7,07 (1H, d, ArCH);
6,99 (1H, dd, ArCH); 4,40 (2H, q, CH,); 3,84 (3H, s, CH,0); 1,43 (3H, t, CH,CH,).

b/ Herstellung von 5-Methoxy-2(R/S)-indolincarbonsaure-n-butylamid: Verbindung XXXXIV

[0240] Man I6st das Produkt der Stufe a/ (10 g, 53 mMol) in Methanol (100 ml) und behandelt es mit Magne-
sium (3,6 g, 150 mMol). Man halt die Reaktionstemperatur durch dufere Kihlung bei 15 — 20 °C und rihrt die
Mischung tber Nacht. AnschlieBend verdinnt man sie mit 300 ml Wasser und extrahiert mit Methylenchlorid
(4 x 100 ml). Man trocknet die Extrakte (Na,SO,) und entfernt das Losungsmittel unter Erhalt des Methylesters
der 5-Methoxy-2(R/S)-indolincarbonsaure (Verbindung XXXXIII). Man I8st ihn in Butylamin (40 ml) und erhitzt
ihn unter Stickstoff wahrend 3 Stunden zum Sieden am Ruckflu. Man entfernt das tUberschiissige Amin und
kristallisiert den Rickstand aus Ether unter Erhalt der Verbindung XXXXIV.

Schmelzpunkt = 119 - 121 °C

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,2 (1H, s, NHCO); 6,6 — 6,7 (3H, m, ArCH); 4,37 (1H, t, NHCHCO); 3,90 (1H, s, NH
Indolin); 3,73 (3H, s, OCH,); 3,54 (1H, dd, ArC(H)H) 3,27 (2H, m, NHCH,); 3,05 (1H, dd, Ar-C(H)H); 1,2-1,5
(4H, m, CH,4(CH,),), 0.89 (3H, t, CH,(CH,),).

¢/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-bu-
tylamid: Verbindung XXXXV

[0241] Man I6st 2,37 g (10 mMol) der gemaf Beispiel 3 a/ erhaltenen N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobut-
tersaure und die in der Stufe b/ erhaltene Verbindung (2,48 g, 10 mMol) in wasserfreiem Methylenchlorid und
kihlt auf 0 °C. Man behandelt die Mischung mit Triethylamin (2,03 g, 20 mMol) und dann mit Bis(2-oxo-3-oxa-
zolidinyl)-phosphinchlorid (2,8 g, 10 mMol). Man rihrt die Reaktionsmischung tiber Nacht bei Raumtemperatur,
wascht dann mit einer 10 %-igen Citronensaurelésung (3 x 100 ml) und schlief3lich mit 5 %-iger Natriumbicar-
bonatlésung (3 x 100 ml), trocknet dann (Na,SO,) und entfernt das Lésungsmittel. Man reinigt das Produkt
chromatographisch tber Kieselgel, wobei man mit Ethylacetat/Petrolether (1/2) eluiert.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 8,0 (0,5H, m, NH); 7,2 - 7,3 (5H, m, Ph); 6,6 — 7,1 (3,5H, m, NH und ArCH Indolin); 4,7
—-5,7 (4H, m, PhCH,, NH, NCHCO von Buttersaure); 4,0 — 4,3 (1H, m, NCHCO Indolin); 3,78 (3H, s, OCH,);
3,45 (1H, m, ArCH(H) Indolin); 3,0 — 3,2 (3H, m, NHCH,, ArCH(H) Indolin); 0,7 — 2,0 (12H, 3 x CH,, 2 x CH,).
Massenspektrum (FAB): m/e = 468 (M* + 1).

d/ Hertellung der Titelverbindung in Form des Oxalatsalzes

[0242] Man I6st die Verbindung der Stufe c/ (2,8 g, 6 mMol) in 100 ml Methanol, welches Palladium-auf-Koh-
lenstoff (10 %, 0,8 g, 50 % Feuchtigkeit) enthalt und hydriert die Mischung wahrend 2,5 Stunden bei 40 psi.
Man entfernt den Katalysator durch Filtration und vertreibt das Lésungsmittel. Man behandelt den Rickstand
mit Oxalsaure (0,85 g, 9,4 mMol) in Ethanol (10 ml) und fallt dann das Produkt mit Ether (500 ml) aus.
Mikroelementaranalyse: C,;H,,N,O,-(COOH),-0,25H,0

Gefunden: C = 56,14%; H = 6,98%; N = 9,57%;

Berechnet: C = 56,13%; H = 6,95%; N = 9,82%;

Massenspektrum (FAB): m/e = 333 (M*)

'H-NMR (DMSO-d,, ppm): 8,3 — 9,1 (ArCH maskiert); 7,97 (1H, dd, CONH); 6,7 — 7,0 (2H, m, ArCH); 4,9 - 5,3
(1H, m, NCHCO Indolin); 3,2 - 3,9 (5H, m, CH,O, NCHCO Butyl, ArCH(H)); 2,7 - 3,2 (3H, m, CONHCH,,
ArCH(H)); 1,0 - 2,0 (6H, m, CH,CH,, CH,(CH,),); 0,7 - 1,0 (2 x CH,CH,).

e/ Optische Trennung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0243] Man trennt 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-bu-
tylamid (Verbindung XXXXV) durch Saulenchromatographie tber Kieselgel und unter Verwendung einer Me-
thylenchlorid/Diethylether-Mischung (10/1) in seine Diastereoisomeren auf.

[0244] Das Isomere (S,S) wird als erstes eluiert. Es wird aufgefangen und aus Methanol umkristallisiert, wo-
nach die Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Hydrieren in Gegenwart von Palladium-auf-Kohlenstoff in
Methanol wahrend 2 Stunden und 30 Minuten bei einem Wasserstoffdruck von 60 psi entfernt wird, wie es oben
beschrieben worden ist. Man entfernt den Katalysator durch Filtration und behandelt den Rickstand mit Oxal-
saure in Methanol und anschlieBend mit Ether zur Bildung des Oxalatsalzes.
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Schmelzpunkt = 185 - 190 °C

Mikroelementaranalyse: C,;H,,N,0,:1,4C,H,0,-:0,5H,0

Gefunden: C = 53,3%; H = 6,81%; N = 9,05 %;

Berechnet: C = 53,3%; H = 6,63%; N = 8,97%;

Das Isomere (S,R) wird an zweiter Stelle eluiert. Es wird in dhnlicher Weise wie das Isomere (S,S) behandelt,
um das Oxalatsalz zu bilden.

Schmelzpunkt = 95 - 105 °C

Mikroelementaranalyse: C,;H,,N,0,:1,35C,H,0O,

Gefunden: C = 54,4%; H = 6,55%; N = 9,45%;

Berechnet: C = 54,1 %; H = 6,58 %; N = 9,24 %;

Beispiel 19: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(6-methosy)-indolincarbonsaure-n-butylamid; Her-
stellungsweg 7

[0245] R,=CH,CH,;R,=H;n=0undm=1; R, =

B N
R, = OCH,; R=R'=H; R, = CO-NH-R,; R, = n-C,H,

[0246] Man verfahrt wie in Beispiel 18 beschrieben und erhalt die Titelverbindung in Form des Oxalatsalzes.
Mikroelementaranalyse: C,;H,,N,O,-(COOH),-H,0O:

Gefunden: C = 54,54%; H = 7,08%; N = 9,52%;

Berechnet: C = 54,41 %; H=7,08 %; N = 9,52 %;

'H-NMR (DMSO-d,, ppm): 8,5 (1H, b, NH); 7,3 — 8,2 (6H, m, NH,*, ArCH, H,0); 7,0 - 7,2 (1H, m, ArCH); 6,5 -
6,7 (1H, m, ArCH); 5,05 (1H, dd, NCHCO: Indolin) ; 3,2 - 4,1 (5H, m, CH,O, ArCH(H), NCHCO Butyryl); 2,7 -
3,2 (3H, m, NCH,, ArCH(H)); 1,5 -2,0 (2H, m, CH,); 1,0-1,5 (4H, m, 2 x CH,); 0,7 = 1,0 (6H, m, 2 x CH,).

Beispiel 20: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid; Herstel-
lungsweg 7

[0247] R,=CH,CH;;R,=H;n=0undm=1;R; =

I

Rs=F; R=R'=H; R, = CO-NH-R;; R; = n-C,H,
a/ Herstellung des Ethylesters der (5-Fluor)-2-indolcarbonsaure: Verbindung XXXXII

[0248] Man verfahrt wie in Beispiel 18 a/ zur Herstellung von 1-(p-Fluorphenylazo)-1-methyl-acetessigsaure-
ethylester ausgehend von p-Fluoranilin und 2-Methylacetessigsaureethylester. Man I18st die Verbindung in 270
ml Essigséaure, die 15 ml Schwefelsdure enthalt und erhitzt die Mischung dann wahrend 15 Minuten zum Sie-
den am Ruckflufs. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur gibt man 500 ml Wasser zu und extrahiert die Mi-
schung mit Ether (500 ml) und mit Methylenchlorid (500 ml). Man wascht die vermischten Extrakte mit Wasser
(1000 ml) und mit einer 10 %-igen Kaliumcarbonatlésung (300 ml), trocknet und vertreibt das Lésungsmittel.
Man erhalt das Produkt dann durch Kristallisation aus Ethanol.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,0 — 7,4 (4H, m, ArCH); 4,41 (2H, q, CH,); 1,40 (3H, t, CH,).

b/ Herstellung von 5-Fluor-2(R/S)-indolincarbonsaure-n-butylamid: Verbindung XXXXIV

[0249] Man verfahrt wie in Beispiel 18 b/ beschrieben.

Schmelzpunkt =93 -5 °C

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,12 (1H, b, NH); 6,6 — 6,9 (3H, m, ArCH); 4,42 (1H, t, NHCHCO); 4,03 (1H, b, NH);
3,56 (1H, dd, ArCH(H)); 3,27 (2H, m, CH,NH); 3,05 (1H, m, ArCH(H)); 1,2 - 1,7 (CH,(CH,),); 0,90 (3H, t, CH,).
Massenspektrum (FAB): m/e = 237 (M* + 1).
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¢/ Herstellung von 1-(N-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butyla-
mid: Verbindung XXXXV

[0250] Man verfahrt wie in Beispiel 18 ¢/ beschrieben und reinigt das Produkt dann durch Chromatographie
Uber Kieselgel (Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1/1).

Schmelzpunkt = 192 - 3 °C

'H-NMRCDClI,, ppm): 8,05 (1H, b, NH); 7,2 - 7,4 (5H, m, Ph); 6,8 — 7,1 (4H, m, NH, ArCH Indolin); 4,7 - 5,4
(4H, m, PhCH,, 2 x NCHCO); 3,5 (2H, m, ArCH, Indolin); 3,2 (2H, m, CH,NHCO); 0,7 - 2,0 (12H, m, CH,CH,
und CH,(CH,),).

d/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalatsalzes

[0251] Man verfahrt wie in Beispiel 18 d/ beschrieben.

Mikroelementaranalyse: C,,H,,FN,0,-(COOH),-0,75H,0:

Gefunden: C = 53,58 %; H = 6,60 %; N = 10,25 %;

Berechnet: C = 53,70%; H = 6,52%; N = 9,89%;

'H-NMR (DMSO-ds, ppm): 8,60 (1H, b, NH); 7,8 — 8,1 (1H, m, ArCH); 7,2 — 7,8 (4H, b, NH,* und H,0); 6,8 -
7,2 (2H, m, ArCH); 5,0 - 5,2 (1H, m, NHCHCO Indolin); 2,6 — 3,8 (5H, m, NCHCO Butyryl, ArCH,, CH,NHCO);
1,5-2,0(2H, m, CH,)1,0-1,5 (4H, m, 2 x CH,); 0,6 — 1,0 (6H, m, 2 x CH,).

Massenspektrum (FAB): m/e = 322 (M*+1).

e/ Optische Trennung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0252] Man trennt die 1-(N-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure
durch Saulenchromatographie tiber Kieselgel unter Verwendung einer Mischung aus Petroether (Siedebereich
= 60 — 80 °C)/Ethansaureethylester (2/1) in seine Diastereoisomeren auf.

[0253] Das Isomere (S,R) wird als erstes eluiert und wird aus einer Petrolether/Diethylether-Mischung umkris-
tallisiert und dann durch Hydrierung wie in Beispiel 18 e/ beschrieben von der Schutzgruppe befreit. Man erhalt
das Isomere (S,R) in Form des Oxalatsalzes.

Schmelzpunkt = 173 - 177 °C

Analyse: C,,H,,FN,0O,-C,H,0,-H,0

Gefunden: C =52,9%; H = 6,37%; N = 9,52%;

Berechnet: C = 53,14%; H = 6,57%; N = 9,78%;

[0254] Das Isomere (S,S) wird als zweites eluiert und zu seiner Reinigung und der Abspaltung der Schutz-
gruppe in analoger Weise wie das erste Isomere behandelt. Man erhalt das Isomere (S,S) ebenfalls in Form
des Oxalatsalzes.

Schmelzpunkt = 105 - 110 °C

Mikroelementaranalyse: C,,H,,FN,0,-C,H,0,-H,0

Gefunden: C =52,9%; H = 6,37%; N = 9,70%;

Berechnet: C = 53,14%; H = 6,57%; N = 9,78%;

Beispiel 21: Herstellung von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-benzylogy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
Herstellungsweg 7

[0255] R,=CH,CH;R,=H;n=0undm=1;R, =

@,u

Rs = OCH,Ph; R =R'=H; R, = CO-NH-R;; R; = n-C,H,
[0256] Man verfahrt wie in Beispiel 18 beschrieben.

[0257] Man l6st  1-(N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(R/S)-(5-benzyloxy)-indolincarbonsau-
re-n-butylamid (3,56 g, 7 mMol) in Ethylacetat (20 ml) und behandelt dann in Ethylacetat mit HCI (3 M, 25 ml).
Man rihrt die Mischung wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur, gewinnt dann den gebildeten Feststoff,
wascht ihn und trocknet ihn. Man isoliert die Titelverbindung in Form des Hydrochlorids.
Mikroelementaranalyse: C,,H,,N,0,-HCI-H,O
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Gefunden: C = 63,28 %; H = 6,92 %; N = 9,20 %;

Berechnet: C = 63,36 %; H =7,31 %; N = 9,24 %;

'H-NMR (DMSO-d,, ppm): 8,7 (0,9H, breites s, NH des einen Diastereoisomeren); 8,5 (breites s, NH," und
H,0); 8,07 (0,1H, NH des zweiten Diastereoisomeren); 7,93 (1H, d, ArCH); 7,2 - 7,5 (5H, m, ArCH); 6,93 (1H,
s, ArCH); 6,84 (1H, dd, ArCH); 5,35 (0,9H, dd, NCHCO Indolin des einen Diastereoisomeren); 4,9 — 5,2 (2,1H,
PhCH,, NCHCO Indolin des zweiten Diastereoisomeren); 4,7 (0,1H, m, NCHCO Butyryl des einen Diastere-
oisomeren); 3,92 (0,9H, m, NCHCO Butyryl des zweiten Diastereoisomeren); 3,4 — 3,7 (1H, m, ArCH(H) Indo-
lin); 2,8 - 3,1 (3H, m, ArCH(H) Indolin, NCH,); 1,56 -2,0 (2H, m, CH,); 1,05 -1,5 (4H, m, 2 x CH,); 0,7-1,0 (6H,
m, 2 x CH,).

Massenspektrum (FAB): m/e = 410 (M*+1).

Beispiel 22: Herstellung von 1-(2(5)-Aminobutyryl)-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure-n-butyla-
mid; Herstellungsweg 3

[0258] R,=CH,CH;;R,=H;n=0undm=1; R, =
b

H
R=R'=H; R, = CO-NH-R;; R, = n-C,H,

a/ Herstellung der 2(S)-[(3aS,7aS)-Perhydro]-indolincarbonsaure in Form des N-Acetatsalzes.

[0259] Man hydriert eine Losung von 2(S)-Indolincarbonsaure (2,5 g, 15,32 mMol) in Essigséaure, die PtO, (1
g) enthalt, wahrend 2 Stunden bei 55 °C und 60 psi. Man entfernt den Katalysator durch Filtration, beseitigt das
Lésungsmittel im Vakuum und erhalt einen rohen Riickstand, den man aus Diethylether kristallisiert, so daf%
man nach dem Filtrieren und dem Waschen mit Ether einen weil3en Feststoff erhalt.

Schmelzpunkt = 247 — 248 °C

'"H-NMR (200 MHz, CD,0D, ppm): 4,05 - 3,90 (1H, m, H-Briicke); 3,70 — 3,55 (1H, m, aH); 2,45 - 2,20 (2H, m,
CH,-COOH); 2,15 - 1,25 (12H, m, CH,: Cyclohexyl, H-Briicke und CH, AcOH).

b/ Herstellung der N-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure

[0260] Man kihlt eine Lésung der in der Stufe a/ erhaltenen Verbindung (1,28 g, 5,58 mMol) in 2N NaOH (30
ml) mit einem Wasser-Eis-Bad und rihrt heftig. Dann gibt man Chlorameisensaurebenzylester (0,95 ml, 6,65
mMol) und 2N Natriumhydroxidlésung (30 ml) (etwa 10 Portionen) zu. Man halt die Temperatur der Reaktions-
mischung durch Einstellung der Zugabegeschwindigkeit der Reaktionsteilnehmer zwischen 5 und 10 °C. Man
gibt dann 40 ml 2N Natriumhydroxidlésung zu und halt die Mischung wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur.
Man wascht die alkalische Losung mit Ether (4 x 50 ml) und sauert dann durch Zugabe von 5N HCI auf einen
pH-Wert von < 2 an. Man extrahiert die L6sung mit CH,CI, und trocknet die Extrakte iber MgO,, filtriert sie und
dampft im Vakuum ein. Man trocknet das erhaltene Ol im Vakuum Gber P,O, und erhalt das gewiinschte Pro-
dukt.

'H (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,14 (5H, breites s, ArCH); 5,05 (2H, breites s, H Benzyl); 4,20 — 4,10 (1H, m,
H-Briicke); 4,00 — 3,75 (1H, m, aH); 2,20 — 1,00 (11H, m, CH, Cyclohexyl, H-Brticke, CH,COOH).

¢/ Herstellung von N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0261] Man verfahrt wie in Beispiel 11, Stufe c/ beschrieben unter Verwendung des in Beispiel 22, Stufe b/
erhaltenen Produkts.

[0262] Man I6st 1,40 g des Produkts de vorhergehenden Stufe (4,61 mMol) in 50 ml wasserfreiem Tetrahy-
drofuran und gibt bei einer Temperatur von 0°C 4-Ethylmorpholin (4,61 mMol) zu. Man kuhlt die Lésung auf -5
°C und gibt tropfenweise Chlorameisensaureisobutylester (4,61 mMol) zu. Nach 30 Minuten bei -5 °C gibt man
0,46 ml Butylamin (4,61 mMol) zu der Lésung und belaft die Mischung tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gibt dann 70 ml Dichlormethan zu und wascht diese Losung mit 3 x 50 ml 10 %-iger Citronensaure. Nach dem
heftigen Rihren trennt man die Phasen, wascht die organische Phase mit 2 x 50 ml 5 % NaHCO,. Nach dem
Trocknen tber MgSO, dampft man die Lésung im Vakuum ein und erhélt das rohe Amid, welches ohne weitere
Reinigung verwendet wird.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,30 (5H, breites s, ArCH); 5,05 (2H, breites s, H Benzyl); 4,20 (1H, m, aH);
4,00 - 3,80 (1H, m, H-Bricke); 3,80 — 3,60 (1H, m, NH); 3,20 — 3,00 (2H, m, CH,-NH Butylamid); 2,30 — 1,00
(15H, m, CH, Cyclohexyl, CH,-CH,-BuNH, H-Briicke, CH,-COOH); 1,00 - 0,80 (6H, m, CH, Butylamid).

d/ Herstellung von 2-[(2S,3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure-n-butylamid

[0263] Man hydriert eine Lésung des Produkts der Stufe c/ (1,70 g, 4,54 mMol) in 200 ml Methanol wahrend
2 Stunden und 30 Minuten bei 60 psi unter Verwendung von 0,6 g Pd/C (10 %, feucht) als Katalysator. Das
Amid wird in Form eines Ols isoliert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,80 (1H, breites s, NH); 3,90 - 3,80 (1H, m, aH); 3,50 — 3,00 (3H, m,
-CH,-NH-Bu-NH-, H-Bricke); 3,00 — 1,05 (15H, m, -CH,-Cyclohexyl, H-Briicke, -CH,- Butylamid); 0,95 (3H, t,
CH, Butylamid).

e/ Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsau-
re-n-butylamid

[0264] Man I6st die gemaR Beispiel 3 a/ erhaltene N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure (0,95 g, 4
mMol) in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und gibt 0,51 ml 4-Ethylmorpholin (4,01 mMol) bei 0 °C zu. Man
kihlt diese Losung auf -5 °C und behandelt sie tropfenweise mit Chlorameisensaureisobutylester (0,52 ml,
4,01 mMol). Nach 30 Minuten bei -5 °C gibt man die Verbindung der Stufe d/ (0,90 g, 4,01 mMol) in Lésung in
5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu der Mischung und |4t die in dieser Weise erhaltene Mischung uber
Nach bei Raumtemperatur stehen. Man gibt dann 50 ml Dichlormethan zu, wascht die Mischung mit 3 x 50 ml
einer 10 %-igen Citronensaureldsung, wascht die organische Phase mit 2 x 50 ml 5 % NaHCO,, tocknet tber
MgSO,, dampft die Losung im Hochvakuum ein und erhélt ein rohes Produkts, welches man durch Flashchro-
matographie Uber Siliciumdioxid unter Elution mit einer Ethylacetat/Ether-Mischung (15/85 und dann 35/65)
reinigt. In dieser Weise erhélt man das gewiinschte Produkt in Form eines Ols, welches man tber Nacht unter
vermindertem Druck tber P,O, trocknet.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,, ppm): 7,20 (5H, breites s, ArCH); 6,90 (1H, breites s, -NH-); 5,45 (1H, d, -NH-); 5,10
—4,95 (2H, m, H Benzyl); 4,50 — 4,30 (2H, m, H-Briicke und aH); 4,10 — 4,00 (1H, m, aH); 3,20 — 3,00 (2H, m,
-CH,- Butylamid) 2,65 — 1,00 (17H, m, -CH,- Cyclohexyl, H-Briicke, -CH,- Aminobutyryl, -CH,- Butylamid); 1,00
—-0,90 (6H, m, CH,; Aminobutyryl und CH, Butylamid).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat): 444 (MH*, 13,5); 225 (56); 124 (100); 91 (91).

f/ Herstellung der Titelverbindung

[0265] Man hydriert eine Lésung der in der Stufe e/ erhaltenen Verbindung (0,66 g, 1,49 mMol) in 100 ml Me-
thanol wahrend 3 Stunden bei 60 psi unter Verwendung eines Pd/C-Katalysators (0,25 g, 10 %, feucht). Man
entfernt den Katalyator durch Filtration und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Man gibt 0,18 g Oxalsau-
re (1,98 mMol) zu dem in dieser Weise erhaltenen rohen Ol in Ethanol zu, gibt Ether zu, kristallisiert, filtriert
und trocknet im Vakuum unter Erhalt des gewlinschten Produkts.

Schmelzpunkt = 168 — 9 °C (offene Kapillare)

'H-NMR (400 MHz, CD,OD, ppm): 4,30 — 4,25 (1H, m, aH); 4,05 - 3,85 und 3,40 - 3,35 (2H, m, aH und 7aH);
3,15-2,98 (2H, m, -CH,-NH-BuNH,); 2,33 - 2,15 (1H, m, 3aH); 2,05 - 1,50 (9H, m, -CH,- Aminobutyryl, -CH,-
Perhydroindolin); 1,45 - 1,05 (7H, m, -CH,-CH,-BuNH, und H Prolin); 0,95 - 0,75 (6H, m, -CH, Aminobutyryl
und -CH, BuNH,).

Massenspektrum (FAB): m/e (% Intensitat) = 332 (MH + Na)*, 1); 310 (MH", 100); 225 (75); 124 (66); 59 (C,H,",
43).

IR-Spektrum (KBr-PreRling, cm™): 3342 (NH,*, unscharf); 3049 (NH, unscharf); 2937 (CH, s); 2857 (CH, s);
1745 (C = O, s); 1682 (s); 1652 (s).

Mikroelementaranalyse: C,,H,,N,0,-1,0C,H,0,-:0,3H,0

Gefunden: C = 56,34 %; H = 8,37 %; N = 10,33 %;

Berechnet: C = 56,36 %; H = 8,36 %; N = 10,38 %;

Beispiel 23: Herstellung von 2-(2(S)-Aminobutyryl)-1-(R/S)-isoindolincarbonsaure-n-butylamid; Herstellungs-
weg 5

[0266] R,=CH,CH;;R,=H;n=1undm=0; R, =
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¢

[0267] R=R'=H; R, =CO-NH-R;; R; = n-C,H,
al Herstellung der o-(Brommethyl)-phenylessigsaure

[0268] Man I6st o-Tolylessigsaure (40 g, 266 mMol), N-Bromsuccinimid (52,147 g, 293 mMol) und Benzylper-
oxid (0,174 g, katalytisch) in 300 ml CCl,. Man erhitzt die Suspension zum Sieden am Ruckfluf und halt sie
wahrend 12 Stunden am Ruckfluf3. Nach dem Abkuhlen trennt man die festen Teilchen durch Filtration ab, ver-
dampft das CCl, im Vakuum und erhalt einen weilRen Feststoff, der onne Umkristallisation ausreichend rein ist.
'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,25 (4H, m, ArH); 4,3 (2H, s, CH,COOH); 3,7 (2H, s, CH,Br).

b/ Herstellung des Methylesters der o-(Brommethyl)-phenylbromessigsaure

[0269] Man I6st die in der Stufe a/ erhaltene Saure in 44 ml SOCI, und erhitzt wahrend 3 Stunden auf 55 °C.
Dann entfernt man das SOCI, im Vakuum und behandelt das erhaltene braune Ol mit 26 ml Br, unter Bestrah-
lung mit einer UV-Lampe mit 450 W wahrend 2 Stunden. Nach der Addition wird das Brom durch Destillation
im Vakuum entfernt und der schwarze Riickstand in 305 ml Methanol gegossen. Anschliefend entfernt man
das Methanol und es verbleibt ein schwarzes Ol, welches bei einem Druck von 0,1 mmHg destilliert wird. Man
gewinnt die Destillatfraktionen zwischen 120 und 130 °C.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,0 - 7,50 (4H, m, ArH); 5,7 (1H, s, CH); 4,3 (2H, d, CH,Br); 3,7 (3H, s, CH.,).

¢/ Herstellung des Methylesters der N-Benzyl-1(R/S)-isoindolincarbonsaure in Form des Hydrochlorids

[0270] Man I6st den in der Stufe b/ erhaltenen Methylester (46,4 g, 144 mMol) unter Stickstoff in wasserfreiem
Toluol (288 ml). Man gibt 46,35 g Benzylamin (864 ml) unter Verwendung einer Eis/Salz-Mischung zu und ruhrt
die Mischung wahrend 72 Stunden. Anschlie3end entfernt man das Hydrobromid durch Filtration und zieht das
Toluol im Vakuum ab. Man |ést das erhaltene gelbe Ol in Ether und leitet zur Bildung des Hydrochlorids HCl ein.
Schmelzpunkt = 160 — 161 °C

'H-NMR (D,0, ppm): 7,00 (9H, m, ArH); 5,20 (1H, s, aH); 4,10 (2H, d, CH, Ring); 4,00 (2H, d, CH,Bn); 3,10
(3H, s, CH,).

d/ Herstellung des Methylesters der 1(R/S)-Isoindolincarbonsaure in Form des Hydrochlorids

[0271] Man I6st das Produkt der Stufe ¢/ (5 g, 16 mMol) in 100 ml Ethanol und gibt Pd/C (10 %, feucht) zu.
Man rihrt die Suspension wahrend 8 Stunden bei 50 °C und unter einem Wasserstoffdruck von 40 psi. Man
extrahiert den Katalysator durch Filtration und engt das Ethanol auf ein geringes Volumen ein. Durch Zugabe
von Ether bildet man weilde Kristalle, deren Reinheitsgrad ausreicht und keine Umkristallisation erforderlich
macht.

Schmelzpunkt = 159 — 161 °C

'H-NMR (CD,OD, ppm): 7,25 - 7,30 (4H, m, ArH); 5,50 (1H, s, aH); 4,50 (2H, d, CH, Ring); 3,8 (3H, s, CH,).

e/ Herstellung des Methylesters der 2-(N-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-1(R/S)-isoindolincarbon-
saure

[0272] Man I8st die N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobuttersdure (Verbindung des Beispiel 3, Stufe a/) (2,62
g, 11,04 mMol) unter Stickstoff in 100 ml Tetrahydrofuran und kuhlt mit einer Eis/Salz-Mischung. Man gibt
N-Ethylmorpholin (1,27 g, 11,04 mMol) und dann Chlorameisensaureisobutylester (1, 51 g, 11,04 mMol) zu.
Nach 30 Minuten gibt man die in der Stufe d/ erhaltene Verbindung (2,347 g, 11,04 mMol) zu und setzt das
Rahren Gber Nacht fort. Man gief3t die Mischung dann in 200 ml CH,CI,, wascht mit 3 x 100 ml Citronensaure
(10 %) und dann mit 3 x 100 ml NaHCO, (5 %), trocknet, dampft ein und erhalt ein helles Ol.

"H-NMR (CDCl,, ppm): 7,25 (9H, m, ArH); 5,75 (1H, m, aH); 5,10 (2H, s, CH, Benzyloxycarbonyl); 4,60 — 5,00
(3H, m, aH, CH, Ring); 3,8 (3H, s, OCH,); 1,60 — 2,00 (2H, m, CH, Aminobutyryl); 1,0 (3H, m, CH, Aminobuty-
ryl).

f/ Hertellung der 2-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-1(R/S)-isoindolincarbonsaure

[0273] Man I8st die Verbindung der Stufe e/ (3,422 g, 8,6 mMol) in 69 ml Methanol, gibt 8,6 ml 2N NaOH zu
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und rihrt die Losung wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur. Anschlieend gibt man 172 ml Wasser zu und
zieht das Methanol im Vakuum ab. Man sauert die Lésung mit konzentrierter HCI bis zu einem pH-Wert von 2
an und extrahiert die dabei gebildete Suspension mit CH,Cl,. Nach dem Trocknen zieht man das CH,CI, ab
und erhalt ein 61.

'H-NMRCDClI,, ppm): 7,00 - 7,30 (9H, m, ArH); 5,75 (2H, m, CH, Ring); 4,8 - 5,2 (3H, m, aH, CH, Benzyloxy-
carbonyl); 4,60 (1H, m, aH); 1,90 (2H, m, CH, Aminobutyryl); 1,0 (3H, m, CH, Aminobutyryl).

g/ Herstellung von 2-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-1(R/S)-isoindolincarbonsaure-n-butylamid

[0274] Man I6st die Verbindung der Stufe f/ (2,70 g, 7,07 mMol) unter Stickstoff in 100 ml Tetrahydrofuran und
kihlt mit einer Eis/Salz-Mischung. AnschlieRend gibt man N-Ethylmorpholin (0,814 g, 7,07 mMol) und dann
Chlorameisensaureisobutylester (0,966 g, 7,07 mMol) zu. Nach 30 Minuten gibt man n-Butylamin (0,517 g,
7,07 mMol) zu und setzt das Ruhren Gber Nacht fort. Man gieRt die Mischung dann in 200 ml CH,Cl,, wascht
mit 3 x 100 ml Citronensaure (10 %) und dann mit 3 x 100 ml NaHCO; (5 %), trocknet und dampft ein unter
Erhalt eines hellen Ols.

'H-NMR (CDCl,, ppm): 7,25 (9H, m, ArH); 5,20 - 5,30 (2H, m, CH, Ring); 4,80 — 5,10 (3H, m, aH, CH, Benzy-
loxycarbonyl); 4,00 — 4,25 (1H, m, aH); 3,0 (2H, m, CH,N); 1,00 — 1,90 (6H, m, CH, Aminobutyrl, CH,CH,CH,);
0,8 -1,5 (6H, m, CH; Aminobutyryl, CH, Butyl).

h/ Herstellung der Titelverbindung in Form des Oxalatsalzes

[0275] Man hydriert die Verbindung der Stufe g/ in gleicher Weise wie in Beispiel 5, Stufe ¢/ beschrieben und
isoliert das Produkt in Form des Oxalatsalzes.

Schmelzpunkt = 90 - 92 °C

'H-NMR (CD,0D, ppm): 7,00 - 7,25 (4H, m, ArH); 5,30 (1H, m, NCHCO); 4,8 — 5,0 (2H, m, CH, Isoindolin);
3,25 (1H, m, NCHCO); 2,90 - 3,00 (2H, m, CH,N); 1,50 — 2,00 (2H, m, CH, Aminobutyryl); 0,8 — 1,2 (10H, m,
CH,CH,CH,CH, Aminobutyryl).

Mikroelementaranalyse: C,,H,N,0,-C,H,0,-1,25H,0

Gefunden: C = 54,98 %; H = 7,30 %; N = 10,66 %;

Berechnet: C = 54,86 %; H=7,15 %; N = 10,10 %;

[0276] Die Verbindungen der Beispiele 24 bis 36 entsprechen den Verbindungen der Formel (1), in der:
R,=H,n=0und m =1, R, steht fiir den Rest

in) Rlo

(m) R

Rg
R, = CONHR; und R, = n-Butyl,
R, R, R, Ry, Ry und R, besitzen die in jedem Beispiel angegebenen Bedeutungen.

Beispiel 25: Herstellungsweg 8
Herstellung von 1-(N-Benzylosycarbonyl-L-valyl)-5-methospindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

[0277] Man gibt zu einer gekihlten Lésung (0 °C) von 5-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (1,000
g, 4,03 mMol) und N-Benzyloxycarbonyl-L-valin (1,135 g, 4, 50 mMol) in Dichlormethan (50 ml) unter Stickstoff
Triethylamin (2, 25 ml, 16 mMol) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid (1,539 g, 6,054 mMol). Man
ruhrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wascht dann mit 10 %-iger Citronensaure (3 x
50 ml), 5 % NaHCO, (3 x 50 ml) und Wasser (50 ml). Man trocknet die organische Phase, engt ein und reinigt
den Rickstand saulenchromatographisch Uber Kieselgel unter Elution mit einer Mischung aus Petrolether und
Ethylacetat (3/2) als Elutionsmittel. Man erhalt einen weilten Feststoff.

Schmelzpunkt: 124 — 126 °C

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 8,03 (1H, m, CONH), 7,24 — 7,47 (5H, m, ArH), 6,71 - 6,89 (3H, m, ArH), 4,86 — 5,65
(4H, m, COCHNH von Valin, PhCH,), 3,75 — 4,15 (4H, m, COCHN von Indolin, OCHS), 3,46 — 3,51 (1H, m,
CH(H) von Indolin), 3,09 - 3,21 (3H, m, CH(H) von Indolin, CONCH,), 1,85 -2,12 (1H, m, CHMe,), 0,78 — 1,42
(13H, m, CH,CH,CH, von Butyl, 2 x CH, von Valin).
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Herstellung des Oxalats von 1-(L-Valyl)-5-methosyindolin-2(R/S)-carbonsaurebutylamid: R, = CH(CH,),, R =
R'=R;=R,,=H, R, = OCHj;

[0278] Man gibt zu einer Lésung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsau-
re-butylamid (0,502 g, 1,04 mMol) in Methanol (20 ml) Palladium-auf-Aktivkohle (0,2 g, 10 % Feuchtigkeit).
Man hydriert die Mischung wahrend zweieinhalb Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Entfernen des Ka-
talysators durch Filtration gibt man Oxalsaure (0,130 g, 1,44 mMol) zu dem Filtrat, entfernt das Lésungsmittel,
kristallisiert den Rickstand aus einer Mischung aus Methanol und Diethylether und erhalt einen weillen Fest-
stoff.

Schmelzpunkt: 112 - 120 °C

C,oH,gN,0, 1,25 (COOH),,

berechnet: C 56,14 %, H 6,90 %, N 9,13 %,

gefunden: C 56,01 %, H 6,93 %, N 9,30 %.

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm) 8,46 — 8,53 (1H, m, CONH), 7,91 - 8,06 (1H, d, ArH), 6,77 — 6,94 (2H, m, ArH),
4,95 - 5,30 (1H, m, COCHN von Indolin), 2,94 — 3,91 (8H, m, COCHN von Valin, CH,0, CH, von Indolin,
CONHCH,), 2,05 - 2,24 (1H, m, CHMe,), 0,81 - 1,46 (13H, m, CH,CH,CH,, 2 x CH, von Valin).

BEISPIEL 25: Herstellungsweg 8
Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl)-L-methosyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid

[0279] Man gibt zu einer gekihlten Lésung (0 °C) von 5-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,500
g, 2,01 mMol) und N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin (0,4956 g, 2,22 mMol) geldst in Dichlormethan (25 ml) unter
Stickstoff Triethylamin (1,12 ml, 8 mMol) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid (0,815 g, 3,2 mMol).
Man rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wascht sie anschliefiend mit 10 %-iger Ci-
tronensaure (3 x 30 ml), 5 % NaHCO, (3 x 30 ml) und Wasser (30 ml). Man trocknet die organische Phase,
engt ein und reinigt den Rickstand saulenchromatographisch tber Kieselgel unter Verwendung einer Petrole-
ther/Ethylacetat-Mischung (1/1) als Elutionsmittel. Man erhalt einen weifl3en Feststoff.

Schmelzpunkt: 106 — 109 °C

'H-NMR (CDCl,), 8 (ppm) 8,00 — 8,07 (1H, m, CONH), 7,30 — 7,36 (5N, m, ArH), 6,72 - 7,02 (3H, m, ArH), 5,35
- 6,0 (1H, m, NH von Alanin), 4,95 — 5,20 (3H, m, PhCH,, COCHN von Alanin), 4,20 — 4,80 (1H, m, COCHN
von Indolin), 3,76 (3H, s, OCHy,), 3,40 — 3,60 (1H, m, CH(H) von Indolin), 3,09 — 3,30 (3H, m, CH(H) von Indolin,
CONCH,), 1,10 -1,50 (7H, m, CH,CH,, CH, von Alanin), 0,78 — 0,87 (3H, m, CH, von Butyl).

Herstellung des Osalats von 1-(L-Alanyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid R, = CH;, R=R'=
Rg = Ry, = H, Ry = OCHj;

[0280] Man gibt zu einer Lésung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsau-
re-butylamid (0,130 g, 0,28 mMol) in Methanol (6 ml) Palladium-auf-Aktivkohle (0,04 g, 10 % Feuchtigkeit).
Man hydriert die Mischung wahrend zweieinhalb Stunden bei Raumtemperatur. Dann entfernt man den Kata-
lysator durch Filtration und gibt Oxalsaure (0,028 g, 0,31 mMol) zu dem Filtrat und engt ein. Man gibt Diethyl-
ether zu zur Ausfallung des Produkts, welches in Form eines wei3en Feststoffs anfallt.

Schmelzpunkt: 112 - 118 °C

C,;H,:N,0, 1,14 (COOH), 0,9 H,0,

berechnet: C 51,51 %, H 6,46 %, N 9,10 %,

gefunden: C 51,37 %, H 6,28 %, N 9,40 %.

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm) 8,44 — 8,47 (1H, m, CONH), 7,97 - 8,04 (1H, m, ArH), 6,78 — 6,92 (2H, m, ArH),
4,75 -5,25 (1H, m, COCHN von Indolin), 3,35 — 4,10 (5H, m, COCHN von Alanin, CH(H) Indolin, CH,0), 2,99
- 3,13 (3H, m, CH(H) von Indolin, CONCH,), 1,23 - 1,50 (7H, m, CH,CH,, CH, von Alanin), 0,87 (3H, t, CH,
von Butyl).

BEISPIEL 26: Herstellungsweg 8
Herstellung von 1-(N-Benzylosycarbonyl-L-alanyl)-5-methoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
[0281] Man bereitet 1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid in
der oben beschriebenen Weise. Durch vorsichtige Sdulenchromatographie ber Kieselgel unter Verwendung
einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (1/1) als Elutionsmittel erhalt man zwei Diastereoisomere. Das zuerst

eluierte ist das Isomere (R,S), wahrend dann das Isomere (S,S) eluiert wird. Analysenwerte des Isomeren
(S,S):
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'H-NMR (CDCl,), 8 (ppm) 8,02 — 8,05 (1H, m, CONH), 7,30 — 7,38 (5H, m, ArH), 6,73 - 7,00 (3H, m, ArH), 4,77
- 5,63 (4H, m, NH von Alanin, PhCH,, COCHN von Alanin), 4,24 — 4,28 (1H, m, COCHN von Indolin), 3,78 (s,
3H, OCH,), 3,49 - 3,54, 3,17 - 3,22 (m, 4H, CH, von Indolin, CONCH,), 1,16 - 1,55 (m, 7H, CH,CH,, CH, von
Alanin), 0,79 - 0,89 (m, 3H, CH, von Butyl).

Herstellung des Oxalats von 1-(L-Alanyl)-5-methosyindolin-2(S)-carbonsaurebutylamid: R, = CH;, R=R'=R,
=R,, =H, Ry = OCH,;

[0282] Man gibt zu einer Losung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-L-alanyl)-5-methoxyindolin-2(5)-carbonsau-
re-butylamid (0,110 g, 0,243 mMol) in Methanol (6 ml) Palladium-auf-Aktivkohle (0,04 g, 10 % Feuchtigkeit).
Man hydriert die Mischung wahrend zweieinhalb Stunden bei Raumtemperatur. Dann entfernt man den Kata-
lysator durch Filtration und gibt Oxalsaure (0,0219 g, 0,25 mMol) zu dem Filtrat, welches eingeengt wird. Durch
Zugabe von Diethylether fallt man das Produkt aus, welches in Form eines weilten Feststoffs anfallt.
Schmelzpunkt: 141 — 143 °C

C,;H,sN,0, 1,75(COOH), 0,25(H,0),

berechnet: C 51,14 %, H 6,07 %, N 8,73 %,

gefunden: C 51,00 %, H 5,98 %, N 8,88 %.

'H-NMR (DMSO-dy), & (ppm) 8,48 — 8,51 (1H, m, CONH), 8,01 (1H, d, ArH), 6,89 (1H, s, ArH), 6,79 (1H, d,
ArH), 5,00 - 5,03 (1H, m, COCHN von Indolin), 3,61 — 3,73 (5H, m, CH,O, COCHN von Alanin, CH(H) von In-
dolin), 3,04 - 3,10 (3H, m, CH(H) von Indolin, CONCH,), 1,25 - 1,51 (7H, m, CH,CH, von Butyl, CH, von Ala-
nin), 0,87 (3H, t, CH, Butyl).

BEISPIEL 27: Herstellungsweg 9
Herstellung von Azidoessigsaureethylester

[0283] Man behandelt eine Losung von Bromessigsaureethylester (150 g, 0,901 Mol) in trockenem Acetonitril
(800 ml) unter Stickstoff mit Natriumazid (58,57 g, 0,901 Mol) und erhitzt die Mischung wahrend 20 Stunden
zum Sieden am Ruckflul. Nach dem Abkuhlen gibt man Wasser (50 ml) zu und rihrt die Mischung wahrend
einer halben Stunde, wonach man die obere Schicht abtrennt und die untere Schicht mit Salz behandelt und
mit Diethylether extrahiert. Man vereinigt die organischen Phasen, zieht das Losungsmittel bei einer Tempera-
tur von nicht mehr als 50 °C ab und erhélt ein gelbes Ol.

'H-NMR (CDCIL,), & (ppm) 4,24 (2H, q, OCH,), 3,84 (2H, s, N,CH,), 1,29 (3H, t, CH,).

Herstellung von 2-Azido-3-(2-methoxyphenyl)-propensaureethplester:

[0284] Man gibt Natriumsttickchen (3,678 g, 160 mMol) portionsweise im Verlaufe von 30 Minuten zu Ethanol
(200 ml). Man kuhlt die erhaltene Losung auf —18 °C ab und gibt anschlieRend im Verlaufe einer Stunde eine
Mischung aus 2-Methoxybenzaldehyd (4,832 g, 40 mMol) und Azidessigsaureethylester (160 mMol) mit einer
solchen Geschwindigkeit zu, dal® die Temperatur bei unterhalb —15 °C bleibt. Nach 3 Stunden halt man die Mi-
schung wahrend zwei Tagen bei 5 °C unter Bildung eines kristallinen Produkts, welches durch Filtration abge-
trennt und mit kaltem Hexan gewaschen wird.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 8,19 - 8,20 (1H, m, ArCH-), 7,22 — 7,40 (2H, m, ArH), 6,84 — 7,04 (2H, m, ArH), 4,35
(2H, q, OCH,), 3,84 (3H, s, OCHS), 1,36 (3H, t, CH,).

Herstellung von 4-Methogyindol-2-carbonsaureethylester:

[0285] Man suspendiert 2-Azido-3-(2-methoxyphenyl)-propensaureethylester (3,566 g, 144 mMol) in Toluol
(800 ml) und erhitzt die Mischung wahrend 3 Stunden zum Sieden am Ruickflu, kihlt ab und riihrt Giber Nacht.
Es bildet sich der 4-Methoxyindol-2-carbonsaureethylester in Form eines gelben Feststoffs, welcher gewonnen
wird.

Schmelzpunkt: 168 — 170 °C

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 8,92 (1H, m, NH), 7,34 — 7,35 (1H, m, ArH), 7,23 — 7,27 (1H, m, ArH), 6,99 - 7,03
(1H, dd, ArH), 6,48 — 6,52 (1H, d, ArH), 4,39 (2H, q, OCH,-), 3,95 (3H, s, CH,0), 1,39 (3H, t, -CH,).

Herstellung von 4-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester:
[0286] Man lost 4-Methoxyindol-2-carbonsaureethylester (0,95 g, 4,33 mMol) in Methanol (10 ml) und gibt

dann unter Rihren bei Raumtemperatur und unter einer Stickstoffatmosphare Magnesiumspéane (0,471 g,
19,37 mMol) zu. Nach dem Auslésen der Reaktion verwendet man ein Wasserbad, um die Temperatur der Re-
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aktion zwischen 15 — 20 °C zu halten. Man rihrt die Mischung bis zum nachsten Tag. Nach Beendigung der
Reaktion gibt man Dichlormethan (200 ml) und dann eine Ammoniumchloridlésung (200 ml) zu der Mischung.
Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die walirige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 ml), trocknet die
vereinigten organischen Phasen tuber Magnesiumsulfat, zieht das Lésungsmittel ab und erhalt ein kastanien-
farbenes Ol.

'H-NMR (CDCIl,), & (ppm) 6,99 — 7,06 (1H, m, ArH), 6,29 — 6,40 (2H, dd, ArH), 4,43 (2H, m, H-N, COCHN von
Indolin), 3,79 (3H, s, H,COO), 3,77 (3H, s, H,CO), 3,28 - 3,32 (2H, m, CH, von Indolin).

Herstellung von 4-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0287] Man I6st 4-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (0,89 g, 4,3 mMol) unter Stickstoff in Butyl-
amin (40 ml) und ruhrt die L8sung dann whrend drei Stunden am Ruckflu®. Nach dem Abklhlen der Mischung
zieht man das restliche Butylamin im Vakuum ab, kristallisiert das rohe Produkt aus Diethylether um und erhalt
einen schmutzig-weilRen Feststoff.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,01 — 7,09 (2H, m, CONH, ArH), 6,35 - 6,36 (2H, dd, ArH), 4,35 — 4,45 (1H, m,
COCHN von Indolin), 4,13 — 4,16 (1H, m, NH von Indolin), 3,79 (3H, s, OCHj,), 3,49 — 3,63 (1H, m, CH(H) von
Indolin), 3,21 — 3,31 (2H, m, CONCH,), 2,89 — 3,01 (1H, m, CH(H) von Indolin), 1,26 — 1,55 (4H, m, CH,CH,),
0,90 (3H, t, CH,).

Herstellung von 1-(Benzploxycarbonpl-2(S)-aminobutyryl)-4-methosyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0288] Man I6st 4-Methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,935 g, 3,77 mMol) und N-Benzyloxycar-
bonyl-2(S)-aminobuttersaure (1,422 g, 6,00 mMol) in trockenem Methylenchlorid (50 ml). Man kihlt die Lésung
auf 0 °C ab und gibt dann Triethylamin (1,67 ml, 12 mMol) und Bis(2-oxo0-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid
(1,527 g, 6,00 mMol) zu. Man rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wascht mit 3N
Chlorwaserstoffsaure (3 x 50 ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 50 ml) und Wasser (50 ml) und trocknet tber
Natriumsulfat. Nach dem Abziehen des Lésungsmittels reinigt man den Rickstand sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel unter Verwendung einer Dichlormethan/Ethylacetat-Mischung (3/2) als Elutionsmittel und erhalt
einen schmutzig-weilRen Feststoff.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,73 - 7,75 (1H, m, CONH), 7,18 — 7,33 (6H, m, ArH), 6,62 - 6,73 (2H, m, ArH), 4,82
-5,66, 4,18 -4,19 (5H, m, PhCH,, NH von Abu, 2 x COCHN), 3,81 (3H, s, CH,0), 3,16 — 3,49 (4H, m, CONCH,,
CH, von Indolin), 0,79 - 1,83 (12H, m, CH,CH,CH,, CH,CH,).

(Abu = Aminobutyryl).

Herstellung des Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=Ry=R,,=H, R; = OCHj;

[0289] Man I8st 1-(Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-4-methoxyindolin-2(R/S)-cabonsaure (0,100 g,
0,21 mMol) in trockenem Methanol (20 ml) und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,04 g) zu. Man hydriert
die Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, entfernt den Katalysator und gibt Oxalsaure (0,020
g, 0,22 mMol) zu der eingeengten Losung. Man setzt Ether zu und erhalt einen schmutzig-weiflen Feststoff.
Schmelzpunkt: 117 - 119 °C

C,gH,,N,0, 1,0(COOH), 1,0 (H,O)

berechnet: C 54,41 %, H 7,08 %, N 9,52 %,

gefunden: C 54,48 %, H 6,87 %, N 9,50 %.

'H-NMR (DMSO-d,), 8 (ppm) 6,5 — 10,0 (CONHBu, saure Wasserstoffatome), 7,6 — 7,85, 7,15 - 7,35, 6,65 —
6,90 (m, ArH), 4,6 — 5,5 (1H, m, COCHN von Indolin), 2,5 - 4,1 (8H, m, CH,0, CH, von Indolin, CONCH,-,
COCHN von Abu), 0,7 - 2,2 (12H, m, CH,CH,CH,, CH,CH, von Abu).

BEISPIEL 28: Herstellungsweg 11
Herstellung von 2-Oxo-3-methyl-butansaureethylester:

[0290] Man gibt zu einer Lésung von Oxalsaurediethylester (29,23 g, 20,0 mMol) in trockenem Diethylether
(100 ml) bei 70 °C im Verlaufe einer Stunde Isopropylmagnesiumchlorid (2,0 M in Ether, 200 mMol). Man rihrt
die Mischung wahrend einer zusatzlichen halben Stunde bei —70 °C, bevor man sie sofort in einer heftig ge-
rihrte Suspension von Eis (80 g), Diethylether (100 ml) und konzentrierter HCI (18 ml) gief3t. Man trennt die
walrige Phase ab, wascht die organische Phase mit Wasser (100 ml), trocknet (MgSQO,) und zieht das L6-
sungsmittel ab unter Erhalt des gewiinschten Produkts in Form eines farblosen Ols.

'H (CDCL,), & (ppm) 4,28 (2H, q, OCH,), 3,18 — 3,25 (1H, m, COCH), 1,31 (3H, t, CH, von Ethoxy), 1,16 (6H,
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d, 2 x CH, von Propyl).

Herstellung des Phenylhpdrazons von 2-Oso-3-methylbutansaureethylester:

[0291] Man erhitzt eine Mischung aus 2-Oxo-3-methyl-butansaureethylester (23,76 g) und Phenylhydrazin
(25 ml) wahrend einer Stunde in Toluol auf 60 °C unter Anwendung eines schwachen Vakuums zur Entfernung
des Wassers. Nach dem Abziehen des Lésungsmittels chromatographiert man den Riickstand tber Kieselgel
unter Verwendung eines Petrolether/Ethylacetat-Mischung (4/1) als Elutionsmittel unter Erhalt des gewtinsch-
ten Produkts in Form eines gelben Ols.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,10 — 7,33 (4H, m, ArH), 6,86 — 6,98 (1H, m, ArH), 4,28 (2H, g, OCH,), 2,88 - 3,06
(1H, m, N = CCH), 1,36 (3H, t, CH, von Ethoxy), 1,06 (6H, d, 2 x CH, von Propyl).

Herstellung von 3,3-Dimethyl-3H-indol-2-carbonsaureethylester:

[0292] Man bereitet mit Chlorwasserstoffsaure gesattigtes Ethanol (320 ml, etwa 34 %). AnschlieRend gibt
man das Phenylhydrazon von 2-Oxo-3-methylbutansdureethylester (Verbindung 65) (20 g, 85,4 mMol) zu die-
ser Lésung. Man erhitzt die erhaltene gelbe Lésung wahrend zehn Minuten zum Sieden am Ruickflug, kihlt ab
und zieht das Methanol ab. Man gibt Ether (100 ml) zu dem Ruckstand und behandelt mit 5 %-igem Natrium-
carbonat, bis das Schaumen aufhoért. Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die walrige Phase
mit Ether (3 x 50 ml). Man wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser (3 x 100 ml) bis zur Neu-
tralitdt und trocknet sie (MgSO,). Man entfernt das Losungsmittel unter Bildung von Kristallen, die aus Petro-
lether bei —30 °C umkristallisiert werden und cremefarbene Kristalle ergeben.

Schmelzpunkt: 76 — 77 °C

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,70 — 7,80 (1H, m, ArH), 7,34 — 7,36 (3H, m, ArH), 4,43 (2H, q, OCH,), 1,49 (6H, s,
2 x CH, von Indol), 1,42 (3H, t, CH, von Ethoxy).

Herstellung von 3,3-Dimethylindolin-2(R/S)-carbonsaureethylester:

[0293] Man I6st 3,3-Dimethyl-3H-indol-2-carbonsaureethylester (4,00 g, 18,4 mMol) in Ethanol (20 ml) und
gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,5 g) zu dieser Lésung. Man hydriert diese Mischung wahrend funf Stun-
den. Nach dem Filtrieren zum Entfernen des Katalysators trocknet man das Filtrat (MgSO,), zieht das Lésungs-
mittel ab und erhalt ein kastanienfarbenes Ol.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 6,94 — 7,08 (2H, m, ArH), 6,62 — 6,80 (2H, m, ArH), 4,06 — 4,34 (4H, m, NH von In-
dolin, COCHN von Indolin, CH, von Ethoxy), 1,44 (3H, s, 1 x CH, von Indolin), 1,24 (3H, t, CH, von Ethoxy),
1,07 (3H, s, 1 x CH, von Indolin).

Herstellung von 3,3-Dimethylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0294] Man kuhlt Butylamin (15 ml) in Toluol (40 ml) auf —78 °C ab und gibt tropfenweise eine Lésung 2M L6-
sung von Butyllithium in Hexan (12,91 ml, 31,5 mMol) zu. Nach einer halben Stunde gibt man 3,3-Dimethylin-
dolin-2(R/S)-carbonsaure-ethylester (4,600 g, 21 mMol) zu der Lésung und rihrt diese Mischung wahrend drei
Stunden unter Stickstoff. Anschlie3end gief3t man die Mischung in eine Mischung aus Wasser und Eis (50 ml),
extrahiert mit Ethylacetat, trocknet die Extrakte Giber Magnesiumsulfat, zieht das Lésungsmittel ab und erhalt
ein kastanienfarbenes Ol. Dieses wird saulenchromatographisch (iber Kieselgel unter Verwendung einer Pe-
trolether/Ethylacetat-Mischung (7/3) als Elutionsmittel gereinigt unter Erhalt eines gelben Feststoffs.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 7,02 — 7,08 (3H, m, 2ArH, CONH), 6,84 (1H, t, ArH), 6,70 (1H, d, ArH), 3,96 — 4,68
(2H, m, NH von Indolin, COCHN von Indolin), 3,20 - 3,38 (2H, m, CONCH,), 1,31 - 1,68 (7H, m, CH,CH, von
Butyl, 1 x CH, von Indolin), 1,08 (3H, s, 1 x CH, von Indolin), 0,90 (3H, t, CH, von Butyl).

Herstellung von 1-(N-Benzylogycarbonpl-2(S)-aminobutyryl)-3.3-dimethylindo-lin-2(R/S)-carbonsaure-butyla-
mid:

[0295] Man lést 3,3-Dimethylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (1,000 g, 4,08 mMol) und N-Benzyloxy-
carbonyl-2(S)-aminobuttersaure (1,451 g, 6,12 mMol) in trockenem Tetrahydrofuran (25 ml). Man kiihlt die L6-
sung auf 0 °C ab und gibt Triethylamin (2,44 ml, 13,78 mMol) und Bis(2-oxo0-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid
(2,338 g, 9,183 mMol) zu. Man rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, gibt Ethylacetat
(40 ml) zu und wascht die Mischungmit 3N Chlorwasserstoffsdure (3 x 50 ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 50
ml) und Wasser (50 ml) und trocknet tber Natriumsulfat. Nach dem Entfernen des Losungsmittels und mehr-
faches diunnschichtchromatographisches Reinigen Uber Kieselgel erhalt man das Produkt in Form eines
schmutzig-weilRen Feststoffs.
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'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 8,08 — 8,2 (1H, m, CONH), 7,02 - 7,5 (9H, m, ArH), 4,04 — 5,82 (5H, m, CH, von
Benzyl, CH, NH von Abu, COCHN von Indolin), 3,00 - 3,30 (2H, m, CONCH,), 0,70 — 1,98 (18H, m, CH,CH;,
von Abu, 2 x CH, von Indolin, CH,CH,CH, von Butyl).

Herstellung des Osalatas von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3,3-dimethylindolin-2(R/S)-carbonséure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=CH,, R; =Ry =R, = H;

[0296] Man [6st 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3,3-dimethyl-2(R/S)-carbonsaure-butylamid
(0,0660 g, 0,142 mMol) in trockenem Methanol (6 ml) und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,022 g) zu. Man
hydriert diese Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur bei 60 psi Wasserstoff. Nach der Filtration
zur Entfernung des Katalysators gibt man Oxalsaure (0,013 g, 0,14 mMol) zu der Lésung. Man entfernt die
Hauptmenge des Methanols durch Verdampfen, gibt Ether zu, wodurch ein schmutzig-weil3er Feststoff ausfallt,
welcher gewonnen und trocknet wird.

Schmelzpunkt: 127 - 133 °C

C,oH,oN,0, 1,0(COOH), 1,0 H,O,

berechnet: C 57,39 %, H 7,57 %, N 9,56 %,

gefunden: C 57,25 %, H 7,52 %, N 9,70 %.

'H-NMR (DMSO-d,), & (ppm) 8,45 — 8,75 (1H, m, CONH), 7,99 - 8,23 (1H, m, ArH), 7,07 — 7,29 (3H, m, ArH),
4,63 - 4,83, 3,61 —4,00 (2H, m, CH von Abu, COCHN von Indolin), 3,00 - 3,16 (2H, m, CONCH,), 0,85 — 1,88
(18H, m, CH,CH, von Abu, CH,CH,CH, von Butyl, 2 x CH, von Indolin).

BEISPIEL 29: Herstellungsweg 10
Herstellung von 3-Methylindol-2-carbonsaure-ethylester:

[0297] Man vermischt Phenylhydrazin (14, 87 g, 0,137 Mol) mit 2-Ketobuttersaure (14 g, 0,137 Mol) und gibt
kurz danach eine Lésung von Schwefelsaure (14 g, 0,142 Mol) in absolutem Ethanol zu. Das rohe Hydrazon
I6st sich und man erhitzt die kastanienfarbene Losung wahrend funf Stunden zum maRigen Sieden. Man halt
die Mischung Uber Nacht bei 4 °C, wobei ein Feststoff ausfallt, welcher gewonnen und mit Wasser (30 ml) und
Alkohol (10 ml) gewaschen wird unter Bildung eines schmutzig-wei3en Feststoffs.

'H (CDCl,), & (ppm) 8,66 — 8,80 (1H, m, NH), 7,67 (1H, dd, ArH), 7,14 — 7,36 (3H, m, ArH), 4,42 (2H, q, OCH,,
2,61 (3H, s, CH, von Indol), 1,43 (3H, t, CH, des Esters).

Herstellung von 3-(R/S)-Methylindol-2(R/S)-carbonsauremethylester:

[0298] Man Iést 3-Methylindol-2-carbonsaureethylester (4,06 g, 20 mMol) in Methanol (50 ml) und gibt dann
unter Rihren bei Raumtemperatur und unter einer Stickstoffatmosphare Magnesiumspéane (2,431 g, 100
mMol) zu. Nachdem die Reaktion in Gang gekommen ist, verwendet man ein Wasserbad, um die Temperatur
der Reaktion zwischen 15 — 20 °C zu halten. Nach Beendigung der Reaktion gibt man Dichlormethan (200 ml)
und dann eine NH,CI-Lésung (200 ml) zu der Mischung. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die
walrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 ml), trocknet die vereinigten organischen Phasen Gber Magnesium-
sulfat, vertreibt das Lésungsmittel und erhélt ein kastanienfarbiges Ol.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 7,03 — 7,22 (2H, m, ArH), 6,73 — 6,78 (2H, m, ArH), 4,48 — 4,82 (1H, m, H-N), 4,00,
4,50 (1H, dd, COCHN von Indolin), 3,78, 3,77 (3H, s, H,COOC), 3,47 — 3,70 (1H, m, CH(CH,) von Indolin),
1,44, 1,22 (3H, dd, CH, von Indolin).

Herstellung von 3-(R/S)-Methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0299] Man I6st 3-(R/S)-Methylindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (3,60 g, 18,8 mMol) unter Stickstoff in
Butylamin (100 ml) und ruhrt die Lé6sung wahrend 3 Stunden am Rickflu®. Nach dem Abkuhlen der Mischung
vertreibt man das tiberschissige Butylamin im Vakuum und reinigt das rohe Produkt saulenchromatographisch
Uber Kieselgel unter Verwendung einer Petroether/Ethylacetat-Mischung (7/3, dann 5/5) als Elutionsmittel, wo-
bei man zwei Hauptfraktionen gewinnt.

[0300] Die erste enthalt einen weillen Feststoff, welcher das trans-lsomere ist.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 7,01 — 7,24 (3H, m, 2ArH, CONH), 6,83 (1H, t, ArH), 6,71 (1H, d, ArH), 4,05 - 4,07
(1H, m, NH von Indolin), 3,89 — 3,92 (1H, m, COCHN von Indolin), 3,23 — 3,27 (3H, m, CH(CH,) von Indolin,
CONCH,), 1,43 — 1,63 (5H, m, CH, von Indolin, CH, von Butyl), 1,29 — 1,37 (2H, m, CH, von Butyl), 0,90 (3H,
t, CH, von Butyl).
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[0301] Die zweite enthalt einen schmutzig-weiflen Feststoff, welcher das cis-Isomere ist.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,04 — 7,09 (3H, m, 2ArH, CONH), 6,79 — 6,83 (1H, m, ArH), 6,69 (1H, d, ArH), 4,43
— 4,47 (1H, dd, COCHN von Indolin), 4,02 — 4,03 (1H, m, NH von Indolin), 3,67 — 3,71 (1H, m, CH(CH,) von
Indolin), 3,18 — 3,39 (2H, m, CONCH,), 1,43 — 1,63 (2H, m, CH, von Butyl), 1,29 — 1,37 (2H, m, CH, von Butyl),
1,12 (3H, d, CH, von Indolin), 0,90 (3H, t, CH, von Butyl).

Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid
und 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(S)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid:

[0302] Man Iost trans-3-Methylindolin-2-carbonsaure-butylamid (0,530 g, 2,284 mMol) und N-Benzyloxycar-
bonyl-2(S)-aminobuttersaure (0,65 g, 2,74 mMol) in trockenem Dichlormethan (5 ml). Dann gibt man zu dieser
Lésung Triethylamin (1,15 ml, 8,224 mMol) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid (1,047 g, 4,112
mMol) und rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden, wonach man sie mit 3N Chlorwasserstoffsaure (3 x 50
ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 50 ml) und Wasser (50 ml) wascht und tber Natriumsulfat trocknet. Nach dem
Vertreiben des Losungsmittels ergibt eine Saulenchromatographie Uber Kieselgel unter Verwendung einer Pe-
trolether/Ethylacetat-Mischung (3/2) das Produkt in Form eines schmutzig-weiRen Feststoffs.

'H (CDCl,), & (ppm) 8,08 — 8,20 (1H, m, CONH), 6,60 — 7,55 (9H, m, ArH), 4,60 - 5,70 (4H, m, CH, von Benzyl,
COCHNH von Abu), 4,04 — 4,44 (1H, m, COCHN von Indolin), 2,96 — 3,78 (3H, m, CH(CH,) von Indolin,
CONCH,), 0,70 — 1,84 (15H, m, CH,CH, von Abu, CH, von Indolin, CH,CH,CH, von Butyl).

Herstellung des Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid und des
Osalats von 1-(2(S)-Aminobutyrl)-3(S)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid: R, = CH,CH,, R oder R' =
CH,und R'oder R=H, R;= Ry =R, = H;

[0303] Man I6st 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid
und 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(S)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid (140 mg,
0,310 mMol) in trockenem Methanol (6 ml) und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,040 g) zu. Man hydriert
diese Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Filtrieren gibt man Oxalsaure (0,028 g,
0,320 mMol) zu der Lésung, entfernt die Hauptmenge des Methanols durch Verdampfen, gibt Ether zu und er-
halt einen weillen Feststoff.

Schmelzpunkt: 120,8 — 125,9 °C

C,gH,;N,0, 0,75(COOH), 1,1H,0,

berechnet: C 57,86 %, H 7,64 %, N 10,36 %,

gefunden: C 57,59 %, H 7,40 %, N 10,21 %.

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm) 8,53 — 8,57 (1H, m, CONH), 8,03 — 8,11 (1H, m, ArH), 7,00 — 7,40 (3H, m, ArH),
4,59-4,81, 3,59 - 3,88, 2,99 - 3,38 (5H, m, COCHN von Abu, 2 x CH von Indolin, CONCH,), 1,58 — 1,85, 1,21
-1,45, 0,81 -1,08 (15H, m, CH,CH, von Abu, CH,CH,CH, von Butyl, CH; von Indolin).

BEISPIEL 30: Herstellungsweg 10

Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
und 1-(2(S)-N-Benzylozycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(S)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid:

[0304] Man I6st cis-3-Methylindolin-2-carbonsaure-butylamid (0,220 g, 0,948 mMol) und N-Benzyloxycarbo-
nyl-2(S)-aminobuttersaure (0,355 g, 1,50 mMol) in trockenem Dichlormethan (5 ml). Man gibt zu dieser Lésung
Triethylamin (0,455 ml, 4,5 mMol) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid (0,573 g, 2,25 mMol) zu und
rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wonach man mit 3N Chlorwasserstoffsaure (3
x 50 ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 50 ml) und Wasser (50 ml) wascht und dann tber Natriumsulfat trocknet.
Nach dem Vertreiben des Lésungsmittels reinigt man den Riickstand saulenchromatographisch tber Kieselgel
unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (3/2) als Elutionsmittel. Die Hauptfraktionen werden
in Diethylether umkristallisiert unter Erhalt eines schmutzig-weilRen Produkts.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 8,08 — 8,16 (H, m, CONH), 7,0 — 7,40 (9H, m, ArH), 4,76 — 5,98 (4H, m, CH, von
Benzyl, CH, NH von Abu), 4,18 — 4,44 (1H, m, COCHN von Indolin), 2,96 — 3,98 (3H, m, CH(CH,) von Indolin,
CONCH,), 0,70 — 1,94 (15H, m, CH,CH, von Abu, CH, von Indolin, CH,CH,CH, von Butyl).

Herstellung vdes Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid und des
Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(S)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid: R, = CH,CH,, R oder R' =
CH,und R'oder R=H, R;=Ry =R, = H;

[0305] Man Idst 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
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und 1-(N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-3(S)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid (60 mg,
0,133 mMol) in trockenem Methanol (6 ml) und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,020 g) zu. Man hydriert
diese Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert und gibt Oxalsaure (0,013 g, 0,140 mMol)
zu der Losung. Nach dem Vertreiben der Hauptmenge des Methanols durch Verdampfen gibt man Ether zu
und erhalt einen weillen Feststoff.

Schmelzpunkt: 158,7 — 162 °C

C,gH,;N,0, 1,4 (COOH), 0,7 H,O,

berechnet: C 54,76 %, H 6,90 %, N 9,22 %,

gefunden: C 54,45 %, H 6,70 %, N 9,54 %.

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm) 8,59 — 8,60 (1H, m, CONH), 8,06 — 8,08 (1H, m, ArH), 7,07 — 7,23 (3H, m, ArH),
5,00 (1H, d, COCHN von Indolin), 3,87 — 3,91 (1H, m, COCHN von Abu), 3,60 — 3,58 (1H, m, CH(CHj,) von
Indolin), 3,04 — 3,16 (2H, m, CONCH,), 1,79 — 1,95 (2H, m, CH, von Butyl), 1,21 - 1,44 (m, 7H, CH, von Butyl,
Abu und CH, von Indolin), 0,98 (3H, t, CH, von Abu), 0,870 (3H, t, CH, von Butyl).

BEISPIEL 31: Herstellungsweg 9
Herstellung von 2-Azido-3-(2-ethoxyphenyl)-propensaureethylester:

[0306] Man gibt im Verlaufe von 30 Minuten Natriumstiickchen (3,678 g, 160 mMol) zu Ethanol (200 ml) und
kuhlt die erhaltene Lésung auf —18 °C ab, wonach man eine Mischung aus 2-Ethoxybenzaldehyd (6,007 g, 40
mMol) und Azidessigsaureethylester (160 mMol) im Verlaufen von einer Stunde mit einer solchen Geschwin-
digkeit zugibt, daf’ die Temperatur unterhalb —15 °C bleibt. Nach Ablauf von drei Stunden halt man die L6sung
wahrend zwei Tagen bei 5 °C unter Bildung eines kristallinen Produkts, welches gewonnen und mit kaltem He-
xan gewaschen wird unter Erhalt eines schmutzig-weif3en Feststoffs.

'H (CDCl,), & (ppm) 8,20 - 8,16 (1H, dd, ArH), 7,44 (1H, s, CH), 7,24 — 7,33 (1H, m, ArH), 6,84 — 7,00 (2H, m,
ArH), 4,36 (2H, q, OCH,), 4,07 (2H, q, COOCH,), 1,44 (3H, t, CH, des Ethers), 1,39 (3H, t, CH, des Esters).

[0307] Der Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert unter Bildung des Methylesters.
Herstellung von 4-Ethoxyindol-2-carbonsauremethylester:

[0308] Man suspendiert 2-Azido-3-(2-ethoxyphenyl)-propensauremethylester (2,061 g, 10 mMol) in Toluol
(500 ml) und erhitzt diese Mischung wahrend drei Stunden zum Sieden am Ruckfluf3 und halt sie dann tber
Nacht bei Raumtemperatur. Man gewinnt den Feststoff durch Filtration und erhalt das gewlinschte Produkt in
Form eines gelben Feststoffs.

'H (CDCL,), & (ppm) 8,92 (1H, m, NH), 7,37 - 7,38 (1H, m, ArH), 7,18 — 7,26 (1H, m, ArH), 6,94 (1H, d, ArH),
6,49 (1H, d, ArH), 4,18 (2H, q, OCH,), 3,93 (3H, s, CH,0), 1,49 (3H, t, CH, von Ethoxy).

Herstellung von 4-Ethosyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester:

[0309] Man I6st 4-Ethoxyindol-2-carbonsauremethylester (1,02 g, 4,568 mMol) in Methanol (20 ml) und gibt
dann unter Ruhren bei Raumtemperatur und unter Stickstoff Magnesiumspane (0,55 g, 22,6 mMol) zu. Nach-
dem die Reaktion in Gang gekommen ist, verwendet man ein Wasserbad, um die Reaktionstemperatur zwi-
schen 14 — 20 °C zu halten. Nach Beendigung der Reaktion gibt man Dichlormethan (200 ml) und dann eine
NH,CI-Lésung (200 ml) zu der Mischung. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die wéalirige Phase
mit Dichlormethan (3 x 50 ml), trocknet die vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsulfat, vertreibt
das Lésungsmittel und erhalt ein kastanienfarbiges Ol.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 6,96 — 7,03 (1H, m, ArH), 6,28 — 6,39 (2H, m, ArH), 4,32 — 4,44 (2H, m, COCHNH
von Indolin), 4,03 (2H, q, OCH,), 3,75 (3H, s, H,COOC), 3,29 - 3,33 (2H, m, CH, von Indolin), 1,38 (3H, t, CH,
von Ethoxy).

Herstellung von 4-Ethosyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0310] Man I6st 4-Ethoxyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (0,84 g, 3,8 mMol) unter Stickstoff in Butyla-
min (40 ml) und erhitzt die L6sung anschlieBend wahrend drei Stunden zum Sieden am Ruickfluf3. Nach dem
Abkuhlen der Mischung vertreibt man das iberschissige Butylamin im Vakuum und reinigt das rohe Produkt
saulenchromatographisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (5/5) als
Elutionsmittel. Man erhalt einen gelben Feststoff.

'H-NMRCDCl,), & (ppm) 6,99 — 7,05 (2H, m, CONH, ArH), 6,33 - 6,36 (2H, dd, ArH), 4,36 — 4,41 (1H, m,
COCHN von Indolin), 3,98 — 4,11 (3H, m, NH, OCH,), 3,52 — 3,59 (1H, m, CH(H) von Indolin), 3,25 (2H, q,
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CONCH,), 2,92 - 2,98 (1H, m, CH(H) von Indolin), 1,27 - 1,50 (7H, m, CH,CH, von Butyl, CH, von Ether), 0,89
(3H, t, CH; von Butyl).

Herstellung von 1-(N-Benzylosycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-4-ethosyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid:

[0311] Man I6st 4-Ethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,720 g, 2,748 mMol) und N-Benzyloxycar-
bonyl-2(S)-aminobuttersaure (0,787 g, 4,982 mMol) in getrocknetem Methylenchlorid (5 ml). Man kahlt die L6-
sung auf 0 °C ab und gibt Triethylamin (1,39 ml, 9,947 mMol) und Bis(2-oxo0-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid
(1,268 g, 4,982 mMol) zu. Man rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wascht dann mit
3N Chlorwasserstoffsaure (3 x 50 ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 50 ml) und Wasser (50 ml) und trocknet
Uber Natriumsulfat. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels reinigt man das Produkt sdulenchromatogra-
phisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (3/2) als Elutionsmittel. Man
erhalt ein schmutzig-weilles Produkts, welches aus Diethylether umkristallisiert wird.

'H-NMR (CDCl,), 8 (ppm) 7,71 7,73 (1H, m, CONH), 7,15 - 7,37 (6H, m, ArH), 6,59 — 6,76 (2H, m, ArH), 4,82
—5,77 (4H, m, NH von Abu, CH,Ph, COCHN von Indolin), 3,99 — 4,21 (3H, m, OCH,, COCHN von Abu), 3,12
- 3,49 (4H, m, CH, von Indolin, CONCH,), 0,79 - 2,06 (15H, m, CH,CH,CH, von Butyl, CH, von Ethoxy,
CH,CH, von Abu).

Herstellung des Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4-ethoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=Ry,=R,,=H, R; = OC,H,;

[0312] Man I6st 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-4-ethoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
(0,135 g, 28,1 mMol) in trockenem Methanol und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,040 g) zu. Man hydriert
diese Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert und gibt Oxalsaure (0,0290 g, 32,2 mMol)
zu der Losung. Man entfernt die gré3te Menge des Methanols durch Verdampfen, setzt Ether zu und erhalt
einen weilten Feststoff.

Schmelzpunkt: 144,7 — 146,2 °C

C,oH,oN,0, 1,0 (COOH), 1,0 H,O,

berechnet: C 55,37 %, H 7,30 %, N 9,22 %,

gefunden: C 55,11 %, H 7,09 %, N 9,19 %.

'H-NMRDMSO-d,), 8 (ppm) 8,50 - 8,53 (1H, m, CONHBu), 7,72 (1H, d, ArH), 7,18 (1H, d, ArH), 6,72 (1H, d,
ArH), 5,04 — 5,06 (1H, m, COCHN von Indolin), 4,03 — 4,06 (2H, m, CH,0), 2,96 — 3,96 (5H, m, COCHN von
Abu, CH, von Indolin, CONCH,), 1,75 — 1,92 (2H, m, CH, von Butyl), 0,84 — 1,41 (10H, m, CH,CH, von Abu,
Butyl).

BEISPIEL 32: Herstellungsweg 9
Herstellung von 2-Azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-propensaureethylester:

[0313] Man gibt Natriumsttickchen (3,678 g, 160 mMol) im Verlaufe von 30 Minuten zu Ethanol (200 ml). Man
kihlt die erhaltene Losung auf —18 °C und gibt anschlielfend im Verlaufe von einer Stunde eine Mischung aus
2,3-Dimethoxybenzaldehyd (4,832 g, 40 mMol) und Azidessigsaureethylester (20,64 g, 160 mMol) mit einer
solchen Geschwindigkeit zu, dal} die Temperatur unterhalb —15 °C bleibt. Nach drei Stunden halt man die L6-
sung wahrend zwei Tagen bei 5 °C unter Bildung eines kristallinen Produkts, welches gewonnen und mit kaltem
Hexan gewaschen wird unter Erhalt des reinen Produkts in Form eines gelben Ols.

'H (CDCl,), & (ppm) 7,78 - 7,82 (1H, dd, ArH), 7,32 (1H, s, ArCH), 7,04 - 7,12 (1H, t, ArH), 6,89 - 6,93 (1H, m,
ArH), 4,37 (2H, q, OCH,), 3,86 (3H, s, OCHS), 3,83 (3H, s, OCHj,), 1,39 (3H, t, CH,).

Herstellung von 4,5-Dimethoxyindol-2-carbonsaureethylester:

[0314] Man suspendiert 2-Azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-propensaureethylester (4,0 g, 144 mMol) in Toluol
(120 ml) und erhitzt diese Mischung wahrend drei Stunden zum Sieden am Ruckfluf3, wonach man abkuhlt und
das Material Uber Nacht bei Raumtemperatur rihrt. Man gewinnt die Feststofe durch Filtration unter Erhalt des
Produkts in Form eines gelben Feststoffs.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 8,76 — 8,96 (1H, m, NH), 7,30 (1H, dd, ArH), 7,04 — 7,12 (2H, m, ArH), 4,36 (2H, q,
O-CH,-), 4,06 (3H, s, CH,0), 3,86 (3H, s, CH,0), 1,37 (3H, t, -CH,).

Herstellung von 4,5-Dimethosyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester:

[0315] Man I6st 4,5-Dimethoxyindol-2-carbonsaureethylester (0,500 g, 2 mMol) in Methanol (10 ml) und gibt
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anschlieBend unter Rihren bei Raumtemperatur und unter einer Stickstoffatmosphare Magnesiumspéane
(0,2431 g, 10 mMol) zu. Nachdem die Reaktion in Gang gekommen ist, verwendet man ein Wasserbad, um
die Reaktionstemperatur zwischen 5 — 15 °C zu halten. Nach Beendigung der Reaktion gibt man Dichlorme-
than (200 ml) und dann eine NH,CI-Lésung (200 ml) zu der Mischung. Man trennt die organische Phase ab,
extrahiert die walrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 ml), trocknet die vereinigten organischen Phasen tber
Magnesiumsulfat, vertreibt das Lésungsmittel und erhalt ein kastanienfarbiges Ol.

'H-NMR (CDCL,), & (ppm) 6,64 (1H, d, ArH), 6,38 (1H, d, ArH), 4,28 — 4,36 (2H, m, NH, COCHN von Indolin),
3,85 (3H, s, H,CO), 3,77, 3,75 (6H, s, H,CO, H,COO), 3,37 — 3,41 (2H, m, CH,).

Herstellung von 4,5-Dimethosyindolin-2(R/S)-carbonséaure-butylamid:

[0316] Man I6st 4,5-Dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (0,447 g, 1,89 mMol) unter Stickstoff in
Butylamin (35 ml) und riihrt die Lésung anschlieRend wahrend drei Stunden am Rickfluf3. Nach dem Abkuhlen
der Mischung vertreibt man das Uberschissige Butylamin im Vakuum, kristallisiert das rohe Produkt aus Diet-
hylether um und erhalt einen schmutzig-weilRen Feststoff.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,06 — 7,18 (1H, m, CONH), 6,66 (1H, d, ArH), 6,39 (1H, d, ArH), 4,28 — 4,44 (1H,
m, COCHN von Indolin), 3,59 — 3,98 (2H, m, NH, CH(H) von Indolin), 3,84 (3H, s, OCHj,), 3,79 (3H, s, OCHS),
3,11 - 3,28 (3H, m, CH(H von Indolin, CONCH,), 1,30 — 1,52 (4H, m, CH,CH,), 0,90 (3H, t, CH,).

Hersetllung von 1-(N-Benzylozycarbonyl)-2(S)-aminobutyrvl)-4,5-dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butyl-
amid:

[0317] Man I6st 4,5-Dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,300 g, 1,079 mMol) und N-Benzylo-
xycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure (0,3422 g, 1,444 mMol) in getrocknetem Methylenchlorid (10 ml). Man kahit
die Lésung auf 0 °C ab und gibt Triethylamin (0,49 ml, 3,46 mMol) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlo-
rid (0,4409 g, 1,732 mMol) zu und rihrt die Mischung wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur, wonach man
mit 3N Chlorwasserstoffsaure (3 x 20 ml), 5 % Natriumbicarbonat (3 x 20 ml) und Wasser (20 ml) wascht und
Uber Natriumsulfat trocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels reinigt man den Riickstand saulenchro-
matographisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer Dichlormethan/Ethylacetat-Mischung (3/2) als Elutions-
mittel und erhalt ein schmutzigweiRes Produkt.

'H-NMR (CDCl,), & (ppm) 7,75 7,86 (1H, m, CONH), 7,10 — 7,35 (5H, m, ArH), 6,73 - 6,80 (2H, m, ArH), 4,82
- 5,36 (4H, m, PhCH,, NH von Abu, COCHN von Indolin), 3,14 — 4,8 (11H, m, COCHN von Abu, CH, von In-
dolin, 2 x CH,0, CONCH,), 0,78 — 1,80 (12H, m, CH,CH,CH, von Butyl, CH,CH, von Abu).

Herstellung des Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4,5-dimethogpindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH,,R=R'=R,;=H. R; =Ry, = OCHj;

[0318] Man I6st 1-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-4,5-dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butyla-
mid (0,100 g, 0,20 mMol) in trockenem Methanol (10 ml) und gibt dann Palladium-auf-Aktivkohle (0,038 g) zu.
Man hydriert diese Mischung wahrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert und gibt Oxalsaure (0,020 g,
0,22 mMol) zu der Lésung. Man vertreibt die Hauptmenge des Methanols durch Verdampfen, gibt Ether zu und
erhalt einen schmutzig-weif3en Feststoff.

Schmelzpunkt: 196,1 — 197,5 °C.

C,oH,oN,0, 1,0 (COOH), 1,0 H,O,

berechnet: C 53,49 %, H 7,05 %, N 8,91 %,

gefunden: C 53,46 %, H 6,89 %, N 8,80 %.

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm) 8,48 — 8,52 (1H, m, CONHBu), 7,79 (1H, d, ArH), 6,90 (1H, d, ArH), 5,03 - 5,06
(1H, m, COCHN des Indolins), 3,57 — 3,77 (8H, m, 2 x CH,O, CH(H) des Indolins, COCHN des Abu), 3,08 —
3,12 (3H, m, CONCH,, CH(H) des Indolins), 1,77 — 1,93 (2H, m, CH, des Abu), 1,25 — 1,42 (4H, m, CH,CH,
des Butyls), 0,85 — 1,04 (6H, m, CH, des Abu, CH, des Butyls).

BEISPIEL 33: Herstellungsweg 12

Herstellung von 1-(N-Benzyloxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-5-benzylosyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butyla-
mid:

[0319] Man l6st 5-Benzyloxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,648 g, 2 mMol), N-Benzyloxycarbo-
nyl-2(S)-aminobuttersaure (0,521 g, 2,2 mMol) und Dicyclohexylcarbodiimid (2,2 mMol) in Dichlormethan (70
ml) und rihrt wahrend 18 Stunden. Man wascht die Mischung mit einer NaHCO,-L&sung, extrahiert die Wasch-
wasser mit Ethylacetat und trocknet die vereinigten organischen Anteile (Na2S0O,). Man entfernt das Lésungs-
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mittel unter Erhalt eines Feststoffs, welcher saulenchromtographisch Gber Kieselgel unter Verwendung einer
Ethylacetat/Petrolether-Mischung (1/1) gereinigt wird unter Erhalt lediglich des Diastereoisomeren (S,S) und
einer Mischung der Diastereoisomeren (S/S und S/R).

NMR & = 8,00 - 8,03 (1H, m, NH), 7,24 — 7,40 (10H, m, 2 x Ph), 6,78 — 6,90 (3H, m, ArH), 4,78 — 5,34 (6H, m,
2 x PhCH,, NCHCO des Abu, NH), 4,3 — 4,18 (1H, m, NCHCO des Indolins), 3,43 — 3,49 (2H, m, CH, des In-
dolins), 3,14 - 3,18 (2H, m, CONHCH,), 0,77 — 1,93 (12H, m, 2 x CH,, 3 x CH,).

Herstellung des Oxalats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-5-hydrosyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=R;=R,,=H, R; = OH;

[0320] Man l6st N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-benzyloxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid
(200 mg, 0,36 mMol) in Methanol (20 ml) und behandelt mit Palladium-auf-Aktivkohle (80 mg). Man hydriert die
Mischung wahrend 2,5 Stunden bei 80 psi, entfernt den Katalysator durch Filtration und dampft das Lésungs-
mittel ein. Man gibt Oxalsaure (36 mg) und dann Ether zu zur Bildung des Produkts in Form eines weif3en Fest-
stoffs.

Schmelzpunkt: 156,5 - 158 °C

C,;H,:N,0, 1,1 (COOH), 0,3 H,0 0,5(C,H;),0,

berechnet: C 55,23 %, H 7,19 %, N 9,12 %

gefunden: C 54,99 %, H 7,29 %, N 9,08 %.

NMR & = 8,42 - 8,43 (1H, m, NH), 7,91 (1H, d, ArH), 6,57 — 6,70 (2H, m, ArH), 5,59 — 4,87 (1H, m, NCHCO
des Abu), 3,55 - 3,59 (1H, m, NCHCO des 1-Indolins), 3,33 — 3,44 (2H, m, CONCH,), 3,00 - 3,16 (2H, m, CH,
des Indolins), 0,84 — 1,87 (12H, m, 3 x CH,, 2 x CH,).

BEISPIEL 34: Herstellungsweg 12

Herstellung des Oxalats von 1-2(S)-Aminobutyryl-5-hydrosyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=R;=R,,=H, Ry = OH;

[0321] Man wendet die obigen Verfahrensweise auf N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-benzyloxyin-
dolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (100 mg, 0,18 mMol) an und erhalt das gewlinschte Produkt.
Schmelzpunkt: 129 — 130 °C.

C,,H,sN,0, 0,9(COOH), 0,5H,0 0,3(C,H;),0,

berechnet: C 55,63 %, H 7,20 %, N 9,74 %,

gefunden: C 55,44 %, H 7,31 %, N 9,73 %.

NMR & = 8,43 — 8,44 (1H, m, CONH), 7,86 — 7,94 (1H, d, ArCH), 6,58 — 6,67 (2H, m, ArCH), 4,93 - 5,20 (1H,
m, NCHCO des Abu), 3,36 — 3,81 (2H, m, NCHCO des Indolins, CH(H) des Indolins), 2,90 — 3,11 (3H, m, CH(H)
des Indolins, CONHCH,), 0,84 — 1,74 (12H, m, 3 x CH,, 2 x CH,).

BEISPIEL 35: Herstellungsweg 8
Herstellung von 5-Methylindol-2-carbonsauremethylester:

[0322] Man I6st 5-Methylindol-2-carbonsaure (0,9 g, 5,13 mMol) in Methanol (25 ml) und behandelt die Mi-
schung mit Schwefelsaure (0,5 ml). Man erhitzt die Mischung wahrend 4 Stunden zum Sieden am Riuickflul3,
verringert das Lésungsmittelvolumen und behandelt den Rickstand mit einer Losung von Natriumhydrogen-
carbonat, extrahiert mit Ethylacetat, trocknet die organischen Anteile und engt sie ein unter Erhalt des ge-
wunschten Esters.

Herstellung von 5-Methylindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester:

[0323] Man suspendiert 5-Methylindol-2-carbonsauremethylester (0,95 g, 5 mMol) und Magnesiumspane
(0,62 g, 25 mMol) in Methanol (25 ml) und riihrt diese Mischung wahrend 2 Stunden bei 15 °C. Man filtriert die
Mischung, verdinnt mit Methylenchlorid (100 ml) und wéscht mit einer NH,CI-Lésung. Man trocknet die orga-
nische Phase (Na,S0O,), zieht das Lésungsmittel ab und erhalt das rohe Produkt, welches sdulenchromatogra-
phisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (7/3) als Elutionsmittel gerei-
nigt wird.

NMR & = 6,63 — 6,93 (3H, m, ArCH), 4,33 — 4,41 (1H, m, NCHCO), 3,75 (3H, s, CH,0), 3,29 — 3,36 (2H, m,
CH,), 2,24 (3H, s, CH,Ar).
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Herstellung von 5-Methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0324] Man I6st 5-Methylindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (0,3 g, 4,18 mMol) in Butylamin (20 ml) und
halt die Mischung wahrend 4 Stunden unter Stickstoff am Ruckflu. Man zieht das Uberschissige Amin im Va-
kuum ab und erhalt einen Feststoff, der aus Ether umkristallisiert wird und das Produkt ergibt.

NMR 6 = 6,60 — 6,90 (3H, m, ArCH), 4,21 — 4,33 (2H, m, CONH, NCHCO), 3,43 — 3,48 (1H, m, CH(H) des
Indolins), 3,22 - 3,28 (2H, m, NCH,), 3,02 - 3,18 (1H, m, CH(H) des Indolins), 2,24 (3H, s, CH,Ar), 1,29 — 1,50
(4H, m, 2 x CH,), 0,86 — 0,93 (3H, m, CH,).

Herstellung von 1-N-Benzylosycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0325] Man gibt eine Lésung von 5-Methylindolincarbonsaure-butylamid (0,46 g, 2 mMol) und von N-Benzy-
loxycarbonyl-2(S)-aminobuttersaure in Dichlormethan (10 ml) unter Stickstoff zu Triethylamin (0,84 ml) und
Bis(2-oxo0-3-oxazolidinyl)phosphinchlorid (0,76 g). Man rihrt die Mischung wahrend 20 Stunden bei Raumtem-
peratur, wascht die Loésung mit einer geséttigten NH,CI-Lésung und mit Wasser, extrahiert die vereinigten wai-
rigen Fraktionen mit Methylenchlorid, trocknet die vereinigten organischen Fraktionen, zieht das Losungsmittel
ab und erhalt ein gelbes Ol, welches sdulenchromatographisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer
Ether/Petrolether-Mischung (7/3) als Elutionsmittel gereinigt wird. Man erhalt das gewlnschte Produkt in Form
eines schmutzig-weilten Feststoffs.

NMR & = 7,97 - 8,00 (1H, m, NH), 7,24 — 7,38 (5H, m, ArCH), 6,89 — 7,07 (3H, m, ArCH), 4,79 — 5,31 (4H, m,
PhCH,, NH, NCHCO des Abu), 4,00 — 4,40 (1H, m, NCHCO des Indolins), 3,42 — 3,57 (2H, m, CONHCH,),
3,09 - 3,22 (2H, m, CH, des Indolins), 2,29 (3H, s, CH;Ar), 0,80 — 2,26 (12H, m, 3 x CH,, 2 x CH,).

Herstellung des Oxalats von 1-2(S)-Aminobutyryl5-methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;,R=R'=R;=R,;=H, R, = CH,;

[0326] Man 16st 1-N-Benzyloxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid
(130 mg) in Methanol (12 ml) und behandelt mit Palladium-auf-Aktivkohle (40 mg). Man hydriert die Mischung
wahrend 2,5 Stunden bei 60 psi, entfernt den Katalysator durch Filtration und verringert das Volumen des L6-
sungsmittels. Man behandelt die Mischung mit Oxalsaure (28,8 mg) und Ether zur Bildung des gewunschten
Produkts.

Schmelzpunkt: 110 - 2 °C.

C,gH,;,N,0, (COOH), 0,1 H,0,

berechnet: C 58,70 %, H 7,19 %, N 10,27 %,

gefunden: C 58,83 %, H 7,20 %, N 9,88 %.

NMR & = 8,45 - 8,46 (1H, m, CONH), 7,90 - 7,99 (1H, m, ArCH), 7,33 - 7,35 (2H, m, ArCH), 7,00 - 7,06 (1H,
m, NH), 4,97 — 5,02 (2H, m, NCHCO des Abu, NH), 3,55 — 3,90 (5H, m, CONHCH,, NCHCO und CH, des In-
dolins), 2,23, 2,25 (3H, s, CH,-Ar), 0,8 — 2,0 (12H, m, 3 x CH,, 2 x CH,).

BEISPIEL 36: Herstellungsweg 13
Herstellung von 5-Chlorindol-2-carbonsduremethylester:
[0327] Man I6st 5-Chlorindol-2-carbonsaure (0,95 g, 4,65 mMol) in Methanol (35 ml) und behandelt mit
Schwefelsaure (0,5 ml). Man halt die Mischung wahrend 5 Stunden am RuckfluB, kihlt ab, zieht das Lésungs-
mittel ab und kristallisiert das Produkt zweimal aus Methanol um unter Bildung des Produkts.
Herstellung von 5-Chlorindolin-2(R/S)-carbonsaduremethylester:

[0328] Man suspendiert 5-Chlorindol-2-carbonsauremethylester (0,6 g, 2,87 mMol) und Magnesiumspane
(0,34 g, 14,3 mMol) in Methanol (40 ml) und rihrt die Mischung wahrend 8 Stunden. Man filtriert die Mischung,
behandelt mit Methylenchlorid (100 ml) und wéascht mit einer NH,CI-Lésung. Man trocknet den organischen An-
teil (Na,SO,), zieht das Losungsmittel ab und erhalt einen Feststoff, der sdulenchromatographisch tber Kie-
selgel unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (7/3) als Elutionsmittel gereinigt wird. Man
isoliert das Produkt in Form eines gelben Feststoffs.

Herstellung von 5-Chlorindol-2-(R/S)-carbonsaure-butylamid:

[0329] Man I6st 5-Chlorindolin-2(R/S)-carbonsauremethylester (0,63 g, 3 mMol) in Butylamin (25 ml) und er-
hitzt wahrend 4 Stunden zum Sieden am Ruckflul. Man zieht das Giberschissige Amin ab und kristallisiert den
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Ruckstand aus Ether unter Erhalt eines gelben Feststoffs.
Herstellung von 1-N-tert.-Butosycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-chlorindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid:

[0330] Man I6st 5-Chlorindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid (0,52 g, 2 mMol) und N-tert.-Butoxycarbo-
nyl-2(S)-aminobuttersaure (0,45 g, 2,2 mMol) in Methylenchlorid (20 ml) und behandelt mit Bis(2-oxo0-3-oxazo-
lidinyl)-phosphinchlorid (0,64 g, 2,5 mMol) und Triethylamin (0,5 g, 5 mMol). Man rihrt die Mischung wahrend
12 Stunden bei Raumtemperatur und wascht dann mit 10 %-iger Citronenséure (3 x 50 ml) und 5 % NaHCO,
(3 x 50 ml) und Wasser (50 ml). Man trocknet die organische Phase, engt ein und reinigt den Riickstand chro-
matographisch unter Erhalt des Produkts.

Herstellung des Trifluoracetats von 1-(2(S)-Aminobutyryl)-5-chlorindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid: R, =
CH,CH;, R=R'=R;=R,;=H, R, =Cl:

[0331] Man I6st 1-N-tert.-Butoxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl-5-chlorindolin-2(R/S)-carbonséaure-butylamid
(50 mg, 0,114 mMol) in Trifluoressigsaure (2 ml) und Methylenchlorid (2 ml) und halt wahrend 40 Minuten bei
Raumtemperatur. Man verdampft die Lé6sungsmittel, gibt Diethylether zu und erhalt das Produkt.
Schmelzpunkt: 83 — 84 °C.

C,;H,,N,0,Cl 1,5 CF,COOH,

berechnet: C 47,21 %, H 5,05 %, N 7,85 %,

gefunden: C 47,43 %, H 5,24 %, N 8,42 %.

NMR 6 = 8,07 - 8,09 (1H, d, ArH), 7,27 — 7,36 (2H, m, ArH), 5,03 — 5,06 (1H, m, NCHCO des Abu), 3,59 - 3,70
(2H, m, NCHCO des Indolins, CH(H) des Indolins), 3,06 — 3,12 (3H, m, CH(H) des Indolins, CONHCH,), 1,77
—1,94 (2H, m, CH, des Abu), 1,24 - 1,43 (4H, m, CH,CH,CH,), 0,83 - 1,58 (6H, m, 2 x CH,).

BEISPIEL 37: Herstellungsweg 14
Herstellung von Indolin-2(S)-carbonsauremethylester:

[0332] Man halt Indolin-2(S)-carbonsaure (10 g, 64 mMol) in einer Mischung aus Methanol (50 ml) und
Schwefelsaure (8 ml) wahrend 5 Stunden am RuckfluR. Man zieht das Lésungsmittel ab und erhalt das Produkt
in Form eines Ols.

Herstellung von 1-(N-tert.-Butosycarbonyl-2(S)-amiaobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsaure-methylester:

[0333] Man gibt zu einer Lésung von Indolin-2-carbonsaure (2 g, 11,3 mMol) und N-tert.-Butoxycarbo-
nyl-2(S)-aminobuttersaure (2,6 g, 13,6 mMol) in Methylenchlorid (15 ml) bei 0 °C unter Stickstoff Triethylamin
(3,15 ml) und Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinchlorid (5,75 g, 22,6 mMol). Man rihrt die Reaktionsmischung
wahrend 2 Stunden bei 5 °C und dann bis zum nachsten Tag bei Raumtemperatur. Man filtriert die Mischung,
wascht das Filtrat mit Wasser (2 x 40 ml) und extrahiert die vereinigten walirigen Phasen mit Methylenchlorid.
Man trocknet die vereinigten organischen Phasen, engt ein und erhalt einen Rickstand, welcher saulenchro-
matographisch Uber Kieselgel unter Verwendung einer Petrolether/Ethylacetat-Mischung (7/3) als Elutionsmit-
tel gereinigt wird. Man erhalt das Produkt in Form eines weiflen Feststoffs.

1-(N-tert.-Butoxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsaure-(3-hydroxy)-propylamid:

[0334] Man I6st 1-(N-tert.-Butoxycarbonyl-2(S)-aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsauremethylester (0,36 g, 1
mMol) in Methanol (10 ml) und behandelt unter Stickstoff bei 50 °C mit 3-Hydroxypropylamin (10 ml). Man riihrt
die Mischung wahrend 3 Stunden bei 50 °C, verdampft dann das Losungsmittel, |I6st den Riickstand in Methy-
lenchlorid (30 ml) und wascht mit 1M KHSO,. Man trocknet die organische Phase (Na,SO,), dampft ein und
reinigt den Rickstand sdulenchromatographisch unter Erhalt des Produkts.

[0335] Trifluoracetat des 1-(2(S)-Aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonséure-(3-hydroxy)-propylamids R, =
CH,CH,,R,=H,R=R'=R;=Ry=R,,=H,n=0und m =
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R, = CONHR,, R, = (CH,),OH

[0336] Man I6st 1-(N-tert.-Butoxycarbonyl)-2(S)-aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsaure-(3-hydroxy)-propyl-
amid (0,12 g) in Methylenchlorid (1 ml) und behandelt mit Trifluoressigsaure (1 ml). Man rihrt die Lésung wah-
rend 20 Minuten bei Raumtemperatur, zieht die Lésungsmittel ab und erhalt ein Ol. Durch Zugabe von Ether
und Filtration erhalt man das Produkt in Form eines Feststoffs.

Schmelzpunkt: 86 — 88 °C.

C,sHx3N;0, 1,5 CF,COOH,

berechnet: C 47,97 %, H 5,11 %, N 8,67 %,

gefunden: C 47,90 %, H 5,18 %, N 8,82 %.

NMR 6 = 8,11 (1H, d, ArH), 7,05 - 7,29 (3H, m, ArH), 5,02 — 5,04 (NCHCO des Abu) 4,37 — 4,65 (NCHCO des
Indolins, OH), 3,62 - 3,68 (2H, m, CH,OH), 3,34 — 3,42 (1H, m, CH(H) des Indolins), 3,09 - 3,21 (3H, m, CH(H)
des Indolins, CONHCH,), 1,56 — 1,94 (4H, m, CH,CH,OH, CH,CH,), 0,94 — 1,1 (3H, m, CH,).

MESSUNG DER MEMBRAN-TRIPEPTIDYLPEPTIDASE-AKTIVITAT

[0337] Nach der Isolierung und Charakterisierung der genannten Membran-Tripeptidylpeptidase haben die
Erfinder die nachfolgend beschriebene Messung ihrer Aktivitat durchgefiihrt.

[0338] Man gewinnt Membranen aus dem Rattengehirn durch Zentrifugation (200 000 g/min) eines Homoge-
nisats, welches man in 10 Volumen eines 50 mM Kaliumphosphatpuffers, pH 7,4, hergestellt hat.

[0339] Man nimmt den gut gewaschenen Zentrifugenriickstand mit dem Puffer auf, der 10 % Glycerol und 0,1
% Brij 35 enthalt, unter Erzeugung einer Konzentration von 25 mg Protein/ml.

[0340] Nach einer Vorinkubation von 25 Minuten fiihrt man die Inkubationen wahrend 15 Minuten bei 37 °C
in einem Volumen von 0,1 ml des Puffers aus, der 0,1 % Brij 35, 100 mM Bestatin, 25 yg Membranen und 50
UM des Substrats (A-AP-Amc) enthalt. Man bestimmt die Freisetzung von Amc fluorometrisch.

BEWERTUNG DER INHIBITOREN
[0341] Die Wirkung der in den obigen Beispielen beschriebenen erfindungsgemalfen Verbindungen wurde
durch Messung der Membran-Tripeptidylpeptidase Il-Aktivitat bestimmt. Die inhibierende Wirkung dieser Ver-
bindungen wurde als ihre scheinbare Dissoziationskonstante (Ki) angegeben, die ausgehend von den Werten
der inhibierenden Konzentration 50 % und der K, des Substrats (23 pM) berechnet worden ist.

[0342] Die nachfolgende Tabelle Il fa’t eine Reihe von charakteristischen Werten der erfindungsgemalien
Verbindungen zusammen.
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TABELLE I

INHIBIERUNG DER GEHIRNMEMBRAN-AMINOTRIPEPTIDYLPEPTIDASE-AKTIVITAT

Beispiel Nr. Ki pM
1 0,9
2 0,3
3 0,270
4 0,10
5 0,5
6 0,080
7 0,320
8 0,57
9 0,00030
10 0,00030
11 0,320
12 0,140
13 0,040
14 0,0052
15 0,0060
16 0,340
17 0,012
18 0,008
19 0,077
20 0,012
21 1,0
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22 0,560
23 0,143
2(S)-Aminobutyryl-L-prolinamid* - bekannt 0,57
Isomeres (S,S) 20 0,003
Isomeres (S,R) 20 0,233
Isomeres (S,S) 18 0,006
Isomeres (S,R) - : 18 0,241
24 0,146
25 0,026
26 0,0075
27 0,014
28 0,864
29 0,593
30 0,032
31 0,029
32 0,0096
33 0,0066
34 0,0104
35 0,0226
36 0,0025
37 0,0124

*R,=CH(CH,),; R,=H; n=0oder 1 und m = 0 oder 1, wobei n von m verschieden ist; R =R'=H; R, =-(CH,),-;
R,=CO-NH-R;; R, =H

[0343] Die bemerkenswerten Wirkungen der erfindungsgemafen Verbindungen wurden insbesondere fir die
Verbindungen gezeigt, die ein Indolinskelett aufweisen. Es ist zu bemerken, daf} beispielsweise die Verbindung
des Beispiels 22 an einem Schnitt des Gehirnkortex von der depolarisierten Ratte nach der Methode von Rose
et al. (Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 85 (1988), 8326) eine Schutzwirkung fir endogenes CCK-8 aufweist. Bei
einer Konzentration von 1 uyM vervielfacht es die Wiedergewinnung von freigesetztem CCK-8 um den Faktor 4
(durch Radioimmunbestimmung gemessen).

[0344] Die anorexigene Wirkung (pro-gesattigt) dieser gleichen Verbindung wurde an Nagern, namlich der
Maus bestimmt, in einer Dosis von 10 mg/kg (bei intravendser Verabreichung). Diese Verbindung verringert die
spontane Aufnahme von fester Nahrung ("UAR"-Pellett) um 45 %, gemessen wahrend einer Zeitdauer von 30
bis 90 Minuten nach dem freien Zugang zu diesem Futter (welcher Periode eine Nacht ohne Zufuhr von Futter
und die Verabreichung von 0,2 ml eines halbfesten Futters aus oralem Wege vorausgegangen ist).

[0345] Diese Untersuchung wird durch eine Bewertung der inhibierenden Wirkung auf TPP Il "ex vivo" er-
ganzt, die darin besteht, eine erfindungsgemafe Verbindung an einen Nager zu verabreichen, um die an den
Gehirnmembranen oder einem peripheren Organ verbliebende restliche katalytische Aktivitdt zu messen.

[0346] Beispielsweise wird die an Mausen 90 Minuten nach der Verabreichung von 10 mg/kg der Verbindung
des Beispiels 9 auf oralem Wege gemessene Leberaktivitdt von TPP Il um etwa 90 — 100 % inhibiert.
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SEQUENZLISTE

[0342)

SEQ ID1

| cgcccctcgtccgcgcgctgcctggcagtttacctcttccacgtccgtcctccagcttgc 60
gtce ATG GCC ACC GCT GCG ACC GAG GAG CCT TTC CCT TTC CAT GGT 106
M A T A A T E E P F P F H G 14

CTT CTA CCA AAG AAA GAG ACT GGG GCC TCC TCC TTC CTG TGC CGC 151
L L P K K E T G A S S F L C R 29

TAC CCG GAG TAT GAC GGA CGC GGG GTG CTC ATC GCC GTC CTG GAC 196
v P E Y D G R G V L I A V L D 44

ACA GGG GTT GAT CCC GGG GCC CCG GGC ATG CAG GTC ACG ACT GAT 241
T ¢ v D P G A P 6 M Q@ V T T D 59

GGG AAA CCA AAA ATC ATT GAT ATC ATT-GAT ACA ACA GGA AGT GGT 286
G K P K I I D I I D T T G S G 74

GAT GTG AAT ACT GCT ACA GAA GTA GAA CCA AAA GAT GGC GAA ATC 331

D \Y N T A T E v E P K D G E I 89
ACT GGT CTT TCT GGA AGA GTG CTT ATT CCT GCA AAC TGG ACA 376
T G L S G R v L w1 P A N W T 104

AAT CCT TCA GGA AAA TAT CAT ATT GGC ATT AAA AAT GGT TAT GAC 421
N P S G K Y H I G I K N G Y D 119

TTC TAT CCA AAG GCT CTC AAG GAA AGG ATA CAG AAA GAA CGG AAG 466
F Y P K A L K E R I Q K E R K 134

GAA AAA ATC TGG GAT CCA ATT CAC AGA GTT GCG CTT GCA GAA GCT 511
£ K 1 w D P 1 ‘H R v A L A E A 149

TGT AGA AAA CAA GAA GAA TTT GAT ATT GCC ART AAT GGC TCT TCC 556
c R K © E E F D'1 B N N G S s 164

Chh GCC AAT AARA CTA ATC ARG GAA GAG TTG CAG AGT CAA CGTG GAA 601
Q A N K -1 1 K E E L Q S Q E 17¢
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TTA CTT AAT TCT TTT GAG AAA AAG TAT AGT GAT CCA GGC CCT GTG - 646
L L N S F E K K Y S D P G P v 194

TAT GAC TGC TTG GTG TGG CAT GAT GGT GAG ACC TGG AGA GCC TGT 691
Y D C L v W H D G E_ T W R A C 209

[

\,

GTT GAT TCG AAT GAA AAT GGG GAC TTG GGT AMA TCT ACT GTA TTG 736
v p s N E N G D L G XK S T V L 224

AGA AAC TAC AAA GAG GCT CAA GAA TAT GGT TCT TTT GGC ACA GCT 781
R N Y K E A Q E Y G S F G T A 239

GAG ATG CTG AAT TAC TCT GTT AAT ATT TAT GAT GAT GGA AAC CTG 826
E M L N Y s A N I Y D D G N L 254

CTC TCC ATT GTG ACC AGT GGA GGA GCT CAT GGA ACC CAT GTA GCG 871
L S I v T S (] G A H G T H v A 269

AGT ATA GCT GCT GGG CAT TTT CCA GAA GAG CCT GAA CGG AAT GGA 916
S I A A G H F )4 E E P E R N G 284

GTT GCT CCT GGT GCT CAA ATT CTA TCC ATT AAG ATT GGT GAT ACA 961
v A P G A Q I L S I K 1 G D T 299

AGG CTA AGC ACC ATG GAA ACA GGC ACA GGC CTC ATC AGA GCT ATG 1006
R L § T M E T 6 T 6 L I R A M 314
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AAT

GGA

ACT
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GGT
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TCT

CTG

GCT

GCC

GTT

GCA

GARA

AAT

ACT

ATG

TAT
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AAT

TCC

GTT

ACA
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ACA
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GCA

GAA

GGA
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AAT CAT AAG TGT

N

CAT

GTA

GGT

AGC

GCA

TGG

ATC

TTG

AAT

AAT

H

TGG

w

TGG

cCa

GTG

GAG

TCT

AGT

AGG

GCC

AAT

ACT

GGA

K

CcCa

TGC

ATA

TAT

TCT

GCA

GGG

TGT

GTT

GCa

ATT

c

AAT

N

CAT

CTT

GGT

TCA

AGA

CCA

ACT

GGT

GAC

ATA

ATT

GAT CTT GTC

D

TCT

AAT

TCT

GTT

CTG

GGC

GGA

CAG

GGC

TAT

CAG

L

GGG
G

ACA

ACA

GGA

AGA

CCa

GGT

CTA

ATT

ACT

GCT

GTT
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AGA

ATT

GTG

GCT

GAG

AGT

GCT

ATG

GCC

GTT

GAC

GAC

AAC TAC AGT TAT

N

GGT

TAT

GCT

ATT

AAT

CTG

CAC

AAT

Y

TGT

GTT

CTa

GAT

GCT

GGG

GTA

TCA

ATA

GCT

S

TCA

CCa

TCT

cCT

GGG

TCT

ACA

CTT

GTC

GAA

TAT

Y

AGT

GGA

ccT

GCA

GCC

GTG

TCA

TCA

AGA

GTA

GAC

1051
329

1096
344

1142
359

1186
374

1231
389

1276
404

1321
419

1366
434

1411
449

1456
46¢

1501
479

1546
494
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TAC

GTT

CAG

TTT

CAT

CAT

GAC

GGG

CCA

CcTC

ACA

GTG

CCA

TTA

TTG

ccc

TAT

ATC

ATT

GTT

GCT

GAG

GCT

GAA

AGG

GAT

ACT

CAG

GGA

GCT

AAC

TTA

cTC

GGC

ATA

GCA

AAT

AAT

ccr

ACA

ACT

ATG

TTA

GCA

GTT
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ACA TCA TTT GCT AAC AGA TTA GGT TTT ACA
T S F A N R L G F T

AAC CGT GGC ATC TAC CTC CGA GAT CCT GTT

N R G I Y L R D p A%

TCA GAT CAT GGT GTT GGC ATT GAG CCT GTA

GAA AAC TCT GAA AAA ATA TCC TTC CAG CTT

TCA AAT TCA TCT TGG GTT CAAR TGT CCC AGC

AAT CAA TGT CGG CAC ATA AAC ATA CGT GTG

AGA GAA GGG TTA CAT TAT ACA GAG GTA TGT

TCC CCC AAT GCA GGT CCT TTA TTC AGA GTT

ATA GCA GCA AAA GTA AAT GAA TCA TCA CAT
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TAT

CGA

GTT

CTT

GAA

GAA

GCT

ATA

CAT

CAA

AGh

CTA

CAT

GTG

GCA

TAT

TTT

TGG

TTC

TCT

GAA

CTA

GTT

RGC

GCC

TTT

TGT

GTA

AAG

CcCT

TGG

CAT

GAA

GAT

CGC

TTG

TTT

TTT

GTT

TCG

CAG

TTT

GTT

GCA

GGC

GGA

CTG

CCA

cCa

CAT

ACA GAT GTA CAT TTT AAA

T

DE 696 34 955 T2

D

GTT

v

TCcT

GTG

TCC

GGT

crc

GTG

AAT

cCcT

A

CCT

P

TCT

AAG

CTT

GGG

AGT

TGT

CGT

TGC

GCA

cGC

H

GAG

E

GAG

CAG

CCA

GAT

ACT

TTT

ATA

CAG

AGC

F

GGG

GTA

AGA

GAA

GCA

GTC

GCA

GAT

ACT

ACC

CTT

GGA

K

GCa

TCA

GCA

ATT

AAT

Cca

GTC

TTG

AGA

TAT

GAA
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CCT GGT CAG ATT

P

ACT

T

GCA

TAT

GGA

GAA

ATT

CAG

CAG

AAG

ccr

GAG

GTA

1

G

TGG

CGA

ACA

TTT

GAT

TTA

TCC

AGC

TTA

ATG

ACA

Q

GCT

A

TTT

AGT

cTC

TGT

TAT

AAC

TCT

TGG

GGA

GTC

CCT

'0

I

TTA

GTG

TCA

CTG

ACT

2041
659

2086
674

2131
689

2176
704

2221
719

2266
734

2311
749

2356
764

2401
779

2446
794

2491
809
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TGT

CAG

GGC

GAT

TTG

TCT

CTT

TAT

ccr

cCca

TTG

GAT

TAT

GAT

AAT

CTAa

AAT

AAG

crc

TGG

GCC

ACG

CGT

ACC

GGA

CAG

GGG

CTT

ATT

TAT

ATT

cTC

TTG

AAG

CCA

GCa

TGT

ATT

CCA

CGA

AGC

AAG

TTC

GGA
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GAA TTA TTA TAT GAG TCA GAA TTT GAC AGT
E L L Y E S E F D S

TTT GAC CAG AAC AAA AGA CAG ATG GGC TCA
F D (o) N K R Q M G S

CAT CAG TAT TCT TTG AAA TTG GAG AAA GGA

H e Y S L K L E K G

TTA CAG ATT CGT CAT GAG CAA ATC AGT GAT

GAT CTT CCG TTT ATT GTT TCG CAT AGG TTG

TTA GAT ATT CAT GAA AAT CAT AGC CTT GCA

AAA TCA AGC AGT TTG ACA TTA CCA CCC AAA

TTT GTT ACT TCC TTA CCT GAT GAT AAA ATA

CCC GGA TGC TAC CTT GCA GGC TCC TTG ACA
P G c Y L A G S L T
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TTG TCA AAG ACT GAG CTT GGA AAG AAA GCT GAT GTG ATC CCT GTT 3031
L S K T E L G K K A D v I p \% 983

CAT TAC TAT CTA ATA CCT CCA CCA ACA AAG ACT AAG AAT GGC AGC 307s
R Y Y L I P P P T K T K N G S 1004

AAA GAT AAA GAA AAG GAT TCA GAA AAA GAG AAA GAT TTG AAA GAA 3121
K D K E K D S E K E K D L K E 1019

GAG TTT ACT GAA GCT TTA CGA GAT CTT AAA ATT CAG TGG ATG ACC 3166
E F T E A L R D L K I Q w M T 1034

AAG CTG GAT TCT ACT GAC ATT TAC AAT GAA TTG AAA GAA ACA TAT 3211
K L D S T D 1 Y N E L K E T Y 1049

CCT GCT TAC CTT CCT TTG TAT GTT GCA CGT CTT CAT CAA TTA GAT 3256
P A Y L P L Y A A R L H Q L D 1064

GCT GAA AAG GAG CGG ATG ARA AGA CTT AAT GAA ATT GTT GAT GCT 3301
A E K E R M K R L N E I \'4 D A 1079

GCC AAT GCT GTT ATT TCT CAC ATC GAT CAG ACC GCT CTC GCT GTT 3346
A N A v I S H I D Q T A L A v 1094

TAC ATT GCC ATG AAG ACT GAC CCC AGG CCT GAT GCA GCT ACT ATA 3391
Y I A M K T D P R P D A A T I 1109

AAA AAT GAT ATG GAC AAG CAG AAA TCT ACC CTG GTA GAT GCC CTC 3436
K N D M D X Q@ K S T L V D A L 1124

TGC AGG AAA GGA TGT GCT CTG GCA GAC CAC CTT CTT CAT GCA CAG 3481
c R K G c A L A D H L L H A Q 1139

CCC CAC GAT GGG GCA GCA GCT GGA GAT GCA GAA GCA AAA GAA GAG 3526

GAA GGA GAA AGT ACC TTG GAA TCT CTA TCA GAA ACC TAT TGG GAA 3571
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ACT ACA AAG TGG ACA GAT CTT TTT GAC ACT AAG GTT TTG ACA TTT 3616
T T K w T D L F D T K A L T F 1184

GCA TAC AAG CAT GCA TTA GTA AAT AAG ATG TAC GGG AGA GGC CTT 3661
A Y K H A L v N K - M Y G R G L 1199

AAG TTT GCA ACC AAA CTC GTA GAA GAA AAA CCA ACA ARA GAA AAC 3706
Xk F A T K L VvV E E K P T K E N 1214

TGG AAA AAT TGT ATT CAA CTG ATG AAA TTA CTC GGA TGG ACC CAT 3751
w K N C I Q L M K L L G W T H 1229

TGT GCG TCT TTT ACT GAA AAC TGG CTC CCC ATC ATG TAT CCT CCT 3796
C A S F T E N w L p I M Y P P 1244

GAT TAT TGT GTA TTC TAA aatgggaaccaaaacgttaaatttcgaaagcagaa 3849
D Y (o \Y F " 1250

aattttatagtgaacaaatatatgaacgaatgtgtggcatttctagtctaactaatgcat 3909
gtcttcatccactatcgaatactgatcattaaaactctatgtatttatcagagaactcaa 3969
tggtgtgtggcttcatacatgtaatgtagacagacctctgacatcatgctgctttcctgc 4029
tgcctcccacacttggctagggagggcagagcctgcctgccagccccaacctgggtggat 4089
gcagctgctcactgcaggagaggttttcatctcttaatttttaactgtaaaacgtcatcc 4149

agtttttattttataaatcaaaaaggttaaaacatgctaaatttticcaattatatagag
gccttaaaaatgctacattgggtgtagctaaattatttatttgactaaaaattacgagaa
cataatttccagacttctaaaaataaattcaattaatgggtatggtggggaggtataaat
acatggcaactgggaaaagaaacgtgttaatgtaatcttcactccggagtcacaacaage
aagttgtttttacagcatcctcaagtacacagcatcagaataagttaaaatttcatgtgt
tggtgccagacagttgaatctatctggttttgtaaagatatacacagtatgtttataaca
ttgaaatcatgtaaaatacatgaataaatgtgcaaaacaacaggcacagcacaccatatg
cactctgatacctgttttttataaataaaagtaaatattgaagctaaa
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SEQ ID2

ataatttgtttggtttcactgctgagtaccatgctatgatttctacactatctgettatt
aaactgtttcttactgtttggaactgttatctaacagttatttcaaaaagcattaggcac
agttcctgtgcctgtgtqcagatgtttccaggatgtataccagaaatggaattgctqagt
cagggagattcaggtttactaggtcatgtgtaacagcetttttcattgagctggcecttgaa
ctcttcrgatattccoctgectccacetceccagetgetgtgattatggatatattccaccat
gcctggocaactgttaacttcottttttttaattttattttttttttaaagattttatttet
attgtatgagtgcactgtagctgecttcagacacaccagaagagggcattggattccatt
acagatggttgtgagccaccatgtggttgctgggatttgaactcaggacctcaggaagag
cactcggtgctcttaaccactgagecatetctccageeccccaactgttaacttcttatac
tttgaattttcagacctgtttttaatttcttatgtaggaaatatcagtgtattgtagg
TTT GAT TTG CAT TTT TAT AGT GAA ATC AGT TAT TTT TCT AAC AGA
F D L H F Y S E I S Y F S N R

TTT AGG CTT TTG GGT CCT CTC ATA GTG CTA TTA AAG TTC TTT TAC
F R L L G p L I A L L K F F Y

TTT TTC ATT TTC TGT TTT TTT TTT TTT TTT AAT ACT ACT AAG TTG
F F I F C F F F F F N T T K L

TCA ATT GCT TTT TTT TTT TTT CCG GAG CTG GGG ATC GAA CCC AGG
S I A F F F F P E L G I E P R

GCC TTG CGC TTG CTA GGC AAG CGC TCT ACC GCT GAG CTA AAT CTC
A L R L L G K R S T A E L N L

CAA CCC CTG TCA ATT GCT TTT TCA C ATT CCT GCA AAC TGG ACA
Q p L S I A F S I P A N w T
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AAT CCT TCA GGA AAA TAT CAT ATT GGC ATT AAA AAT GGT TAT GAC
N P S G K Y H I G I K N G Y D

TTC TAT CCA AAG GCT CTC AAG GAA AGG ATA CAG AAA GAA CGG AAG

F Y P K A L K E R I Q K E R K

GAA AAA ATC TGG GAT CCA ATT CAC AGA GTT GCG CTT GCA GAA GCT

TGT AGA AAA CAA GAA GAA TTT GAT ATT GCC AAT AAT GGC TCT TCC

CAA GCC AAT ARA CTA ATC AAG GAA GAG TTG CAG AGT CAA GTG GAA

TTA CTT AAT TCT TTT GAG AAA AAG TAT AGT GAT CCA GGC CCT GTG

TAT GAC TGC TTG GTG TGG CAT GAT GGT GAG ACC TGG AGA GCC TGT

GTT GAT TCG AAT GAA AAT GGG GAC TTG GGT AAAR TCT ACT GTA TTG

AGA AAC TAC AAA GAG GCT CAA GAA TAT GGT TCT TTT GGC ACA GCT

GAG ATG CTG AAT TAC TCT GTT AAT ATT TAT GAT GAT GGA AAC CTG

CTC TCC ATT GTG ACC AGT GGA GGA GCT CAT GGA ACC CAT GTA GCG

AGT ATA GCT GCT GGG CAT TTT CCA GAA GAG CCT GAA CGG AAT GGA

CTT GCT CCT GGT GCT CAA ATT CTA TCC ATT AAG ATT GGT GAT ACA
v A P G A Q 1 L S I K 1 G D T

AGG CTA AGC ACC ATG GAA ACA GGC ACA GGC CTC ATC AGA GCT ATG
R L S T M E T G T G L 1 R A M
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ATA

GGA

ATT

GCT

GGA

GAT

CCT

ATG

GGG

AGA

TTT

GAA

GAA

AAT

GGA

ACT

ATG

CAA

GGT

AAC

TCT

CTG

GCT

GCC

GTT

GCA

GAA

AAT

ACT

ATG

TAT

GTG

TGG

TCC

CTA

CAA

ATA

ACT

GCA

AAT

TCC

GTT

ACA

AGC

ACA

ccc

GCA

GAA

GGA

AAT

CAT

GTA

GGT

AGC

GCA

TGG

ATC

TTG

AAT
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CAT AAG TGT GAT CTT GTC AAC TAC AGT TAT
H K c D L \ N Y S Y

TGG CCA AAT TCT GGG AGA ATT TGT GAA GTA
w P N S G R I c E \%

TGG AAA CAT AAT ACA ATT TAT GTT TCA AGT
W K H N T 1 ) 4 \ S S

CCA TGC CTT TCT ACA GTG GGT TGT CCA GGa
GTG ATA GGT GTT GGA GCT TAT GIT TCT CCT
GAG TAT TCA CTG AGA GAG AAA CTA CCT GCA
TCT TCT AGA GGC CCA AGT GCT GAT GGG GCC
AGT GCA CCA GGA GGT GCT ATY GCT TCT GTG
AGG GGG ACT CAG CTA ATG AAT GGG ACA TCA
GCC TGT GGT GGC ATT GCC CTG GTA CTT TCA
AAT GTT GAC TAT ACT GTT CAC TCA GTC AGA
ACT GCA ATA AAA GCT GAC AAT ATA GAA GTA

GGA ATT ATT CAG GTT GAC AAA GCT TAT GAC
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TAC

GTT

CAG

TTT

CAT

CAT

GAC

GGG

CCA

cTC

ACA

GTG

CCA

TTA

TTG

ccce

TAT

ATC

ATT

GTT

GCT

GAG

GCT

GAA

AGG

GAT

ACT

CAG

GGA

GCT

cTC

GGC

ATA

GCA

AAT

AAT

ccT

ACA

ACT

ATG

TTA

GCA

GTT
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ACA TCA TTT GCT AAC AGA TTA GGT TTT ACA
T S F A N R L G F T

AAC CGT GGC ATC TAC CTC CGA GAT CCT GTT
N R G I Y L R D P \%

TCA GAT CAT GGT GTT GGC ATT GAG CCT GTA
S D H G v G I E P \'4

GAA AAC TCT GAA AAA ATA TCC TTC CAG CTT
E N S E K I S F Q L

TCA AAT TCA TCT TGG GTT CAA TGT CCC AGC
S N S S W v Q c P S

AAT CAA TGT CGG CAC ATA AAC ATA CGT GTG
N Q o R H I N I R \'

AGA GAA GGG TTA CAT TAT ACA GAG GTA TGT
R E G L H Y T E \' C

TCC CCC AAT GCA GGT CCT TTA TTC AGA GTT
S P N A G b4 L F R v

ATA GCA GCA AAA GTA AAT GAA TCA TCA CAT
I A A K \Y% N E S S H
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TAT

CGA

GTT

CTT

GAA

GAA

GCT

ATA

CAT

CAA

AGA

ACA

GAT

AGA

ACC

CAT

TTT

GCC

CGT

TCA

GCA

TAT

ACA

GAT

TAC

CTA

CAT

GTG

GCA

TAT

TTT

TGG

TTC

TCT

GAA

CTA

GTT

AGC

GCC

TTT

TGT

GTA

AAG

CCT

TGG

CAT

GAA

GAT

CGC

TTG

TTT

TTT

GTT

TCG

CAG

TTT

GTT

GCA

GGC

GGA

CTG

CCA

cca

CAT
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ACA GAT GTA CAT TTT AAA CCT GGT CAG ATT

T D

GAG GTT

v

TGT TCT

CTT GTG

TCC

TGT

GGT

CTG

CTC

AGT

GTG

ATA

AAT

ATC

cCcT

GCT

GTA

v

cCT
P

TCT

H

GAG
E

GAG

CAG

CCA

GAT

ACT

TTT

ATA

CAG

AGC

F

GGG
G

GTA

AGA

GAA

GCa

GTC

GCA

GAT

ACT

ACC

CTT

GGA

K

P G

Q I

GCA ACT TGG GCT GAA

A

TCA

GCA

ATT

AAT

CCa

GTC

TAT

GAA
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GCA AAA
A K

TAT CGaA
b 4 R

GGA ACa

GAA

TTT

ATT

GAT

CAG

TTA

CAG

TCC

AAG

AGC

ccT

TTA

GAG

ATG

GTA
v

ACA
T

A E

TTT GTT
F v

AGT CAT
S H

CTC ATT
L I

TGT ATT
c I

TAT ACC
Y T

AAC ATT
N I

TCT TTA
S L

TGG GTG
w v

GGA TCA
G S

GTC CTG
\Y L

CCT AGT
P S
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TGT CCA CTC CTT TGT GAA TTA TTA TAT GAG TCA GAA TTT GAC AGT
c P L L €C E L L Y E S E F D S

CAG TTG TGG ATT ATT TTT GAC CAG AAC AAA AGA CAG ATG GGC TCA
o L w I 1 F D Q@ N K R Q@ M G S

GGC GAT GCC TAT CCA CAT CAG TAT TCT TTG AAA TTG GAG AAA GGA

G D A Y |2 H 0 Y S L K L E K G

GAT TAT ACG ATT CGA TTA CAG ATT CGT CAT GAG CAA ATC AGT GAT

TTG GAT CGT CTC AAA GAT CTT CCG TTT ATT GTT TCG CAT AGG TTG

TCT AAT ACC TTG AGC TTA GAT ATT CAT GAA AAT CAT AGC CTT GCA

CTT CTA GGA AAG AAG AAA TCA AGC AGT TTG ACA TTA CCA CCC AAA

TAT AAT CAG CCA TTC TTT GTT ACT TCC TTA CCT GAT GAT AAA ATA

CCT AAG GGG GCA GGA CCC GGA TGC TAC CTT GCA GGC TCC TTG ACA
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TTG

CAT

GCT

GCC

TAC

TGC

ccc

GAA

TCA

TAC

GAT

TTT

CTG

GCT

GAA

AAT

ATT

AGG

CAC

GGA

AAG

TAT

ACT

GAT

TAC

AAG

GCT

GCC

GAT

GAT

GAA

ACT

CTA

GAA

GAA

TCT

CTT

GAG

GTT

ATG

ATG

GGA

GGG

AGT

GAG

ATA

AAG

GCT

ACT

ccT

CGG

ATT

AAG

GAC

TGT

GCA

24

ACC
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CTT GGA AAG AAA GCT GAT GTG

L

ccT

P

GAT

TTA

GAC

TTG

ATG

TCT

ACT

AAG

GCT

GCA

TTG

G

CCa

P

TCA

CGA

ATT

TAT

CAC

GAC

CAG

CTG

GCT

GAA

K

Ccca
P

GAA

E

GAT

TAC

GTT

AGA

ATC

ccc

GCA

GGaA

TCT

K

ACA

CTT

AAT

GCA

cTT

GAT

AGG

TCT

GAC

GAT

CTA

A

AAG
K

GAG

GAA

CGT

AAT

CAG

ccr

ACC

CAaC

GCA

TCA
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ACT

GAA

ACC

GAT

CTG

CTT

GAA

GAA

\

AAG
K

GAT

CAG

CAT

ATT

GCT

GCA

GTA

CTT

GCA

ACC

ATC CCT GTT

I

AAT
N

TTG

TGG

GAA

CAA

GTT

CTC

GCT

GAT

CAT

TAT

P \Y

GGC AGC
G S

AAA GAA
K E

ATG ACC
M T

ACA TAT
T Y

TTA GAT
L D

GAT GCT
D A

GCT GTT
A v

ACT ATA
T I

GCC CTC
a L

GCA CAG
A Q

GAA GAG
E E

TGG GAA
W E
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ACT ACA AAG TGG ACA GAT CTT TTT GAC ACT AAG GTT TTG ACA TTT
T T K w T D L F D T K v L T F

GCA TAC AAG CAT GCA TTA GTA AAT AAG ATG TAC GGG AGA GGC CTT
A Y K H A L v N K M Y G R G L

AAG TTT GCA ACC AAA CTC GTA GAA GAA AAA CCA ACA AAA GAA AAC
K F A T K L v E E K P T K E N

TGG AAA AAT TGT ATT CAA CTG ATG AAA TTA CTC GGA TGG ACC CAT
w K N € I ©@ L ™M K L L G W T H

TGT GCG TCT TTT ACT GAA AAC TGG CTC CCC ATC ATG TAT CCT CCT
c A S F T E N W L P I M Y P P

GAT TAT TGT GTA TTC TAA aatgggaaccaaaacgttaaatttcgaaagcagaa
D Y c v F *

aattttatagtgaac aaatatatgaacaaatgtgtggcatttctagtctaactaatgcat
gtcttcatccactatcgaatactgatcattaaaactct atgtatttatcagagaactcaa
tggtgtgtggcttcatacatgt aatgtagacagacctctgacatcatgctgectttcctge

tgcctcccacacttggctagggaggge agagcctgcctgecagecccaacctgggtggat
gcagctgctcactgcaggagaggttttcatctcttaatttttaactgtaaaacgtcatcc

agtttttattttataaatcaaaaaggttaaaacatgctaaatttttccaattatatagag
gccttaaaaatgctacattgggtgtagctaaattatttatttgactaaaaattacgagaa
cataatttccagacttctaaaaataaattcaattaatgggtatggtggggaggtataaat
acatggcaactgggaaaagaaacgtgttaatgtaatcttcactccggagtcacaacaage
aagttgtttttacagcatcctcaagtacacagcatcagaataagttaaaatttcatgtgt
tggtgccagacagttgaatctatctggttttgtaaagatatacacagtatgtttataaca
ttgaaatcatgtaaaatacatgaataaatgtgcaaaacaacaggcacagcacaccatatg
cactctgatacctgttttttataaataaaagtaaatattgaagctaaa

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Sichten von Arzneimitteln, die bestimmt sind fiir die Behandlung von Stérungen oder Er-
krankungen von Menschen oder Tieren, welche verkniipft sind mit der Inaktivierung oder dem tbermafigen
Abbau oder welche behandelt werden kénnen durch Verzégern des physiologischen Abbaus von endogenen
Neuropeptiden, dadurch gekennzeichnet, dal} es darin besteht, ein Kandidaten-Molekul mit einer Memb-
ran-Tripeptidylpeptidase in Kontakt zu bringen und die Aktivitat dieses Enzyms zu messen, wobei diese Mem-
bran-Tripeptidylpeptidase durch die Nucleotidsequenz codiert wird, welche durch die Identifikatoren SEQ ID

N°1 und SEQ ID N°2 gegeben ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal die Tripeptidylpeptidase dem Identifikator der

Sequenz ID N°1 des beigefligten Sequenzprotokolls entspricht.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf} die Tripeptidylpeptidase dem Identifi-
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kator der Sequenz ID N°2 des beigefligten Sequenzprotokolls entspricht.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® es darin besteht, Membranen des Gehirns,
beispielsweise von Ratten, die durch Zentrifugieren eines Homogenisats hergestellt worden sind, in Gegen-
wart eines Substrats flir Aminotripeptidylpeptidase und eines Kandidaten-Molekiils, welches einen potentiellen
Inhibitor der enzymatischen Aktivitat darstellt, zu inkubieren.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf} die Stérungen oder Erkran-
kungen mit der Inaktivierung von Cholecystokinin (CCK) verknupft sind.

6. Verbindung der folgenden allgemeinen Formel (1):
(CHD™N
Rl :.Rl I(‘ ) .-\

. R3
H’Ngﬁg \_(c RR '),{
Ry

in der:

- R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

wobei mindestens einer der Reste R, und R, Wasserstoff bedeutet;

—n =0 oder 1 und m =0 oder 1 mit der Maltgabe bedeuten, dall n von m verschieden ist;

— R und R' jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeuten;

- R, einen zweiwertigen Rest bedeutet, welcher gebildet ist durch eine Alkylkette -(CH,),-, -CH,-CH(cis.F)-,
-CH,-CH(CH,Ph)-, oder einen Rest

J@,u

worin Rs H, F, OCH, oder OCH,Ph darstellt,

oder

worin Ry, Ry und R, jeweils ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Gruppe O(C,-C,-Alkyl), OCH,Ph,
OH oder C,-C,-Alkyl einschliefllich Ry bedeuten und (m) und (n) die Richtung der Bindung zu der Gruppe
(CH,), (oder N, wenn n = 0 bedeutet) beziehungsweise zu der Gruppe (CRR’),, (oder CHR,, wenn m = 0 be-
deutet) angeben,

- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C4-Alkylgruppe oder eine Gruppe -(CH,),-SCH,, -CH,Ph, -CH,CH,,, (CH,),0OH,

O F
gy . ”
CHs B oder CHs By
CH " O F

darstellt,

sowie deren entsprechende Salze oder Hydrate,

mit der Maligabe, dal}:

i)wenn R, =R'=R=H; R; =-CH,-CH,-; n + m = 1; R, = -CO-NH-R;; und R; = H bedeuten,

dann

R, verschieden ist von -CH,; -CH,-CH,; -(CH,),-CH;; -(CH,),-CH,; -CH(CH,),; -CH,CH(CH,),; und
-CH(CH,)CH,-CH3;

ii) wenn

R,=R'=R=H; R;=-CH,-CH,-; n + m = 1; R, = -CO-NH-R;; und R; = -CH,-CH, bedeuten;

dann
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R, verschieden ist von -CH,; und -CH,CH(CHy,),;

i) wenn

R,=R'=R=H; R, =-CH,-CH,-; n + m = 1; R, = -CO-NH-R;; und R, = -(CH,),-CH,, -CH(CH,),), CH, oder den
Rest:

71 .-.Ow-ﬁa
87
0 o

bedeuten,
dann
R, verschieden ist von -CH,.

7. Verbindung nach Anspruch 6 der folgenden allgemeinen Formel (I'):

CHah —~
Ren . R Nf Re
. ")
HoN
2><!(\~(cmv>m—/ |
Iy

in der

— R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff oder eine C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

wobei mindestens einer der Reste R, und R, Wasserstoff bedeutet;

—n=0oder 1und m =0 oder 1 bedeuten, wobei n von m verschieden ist;

— R, einen zweiwertigen Rest bedeutet, welcher gebildet ist durch eine Alkylkette -(CH,),-, -CH,-CH(cis.F)-,
-CH,-CH(CH,Ph)-, einen Rest

-

worin Rg H, F, OCH, oder OCH,Ph darstellt,

oder ’

:ntg.‘::

- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
C,-C4-Alkylgruppe, -(CH,),-SCH,, -CH,Ph, -CH,CH,,,

Oiuw /F
B/ oder B\F

~
Qunw

darstellt.
8. Verbindung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dal? R, -(CH,),- bedeutet.
9. Verbindung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dal? R, -CH,-CH(cis.F)- bedeutet.
10. Verbindung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daR R, -CH,-CH(CH,Ph)- bedeutet.

11. Verbindung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dal® n = 0 und m = 1 bedeuten.
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12. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dal} R,

M

o)

(m)
bedeutet.

13. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da R und R' Wasserstoff und R,

bedeuten.

14. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dal® R,

) 16‘{2

bedeutet.

15. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf’ R, den Rest

bedeutet.
16. Verbindung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dal n = 1 und m = 0 bedeuten.

17. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dal R,

O

bedeutet.

18. Verbindung nach einem der Ansprliche 6 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dal R, die n-Butylgruppe
bedeutet.

19. Verbindung nach einem der Anspriche 6 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal R, Wasserstoff bedeu-
tet.

20. Verbindung nach einem der Anspriiche 6 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dal R, Wasserstoff bedeu-
tet.

21. Verbindung nach einem der Anspriiche 6 bis 20, dadurch gekennzeichnet, da® sie ausgewahlt ist aus
der Gruppe, welche:
— L-Valyl-L-prolin-n-hexylamid;
- 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-3-(methylthio)-propylamid;
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— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-pentylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-butylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-[2(S)-methyl)-butylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-n-propylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-L-prolin-isobutylamid;

— L-Valyl-L-prolin-n-butylamid;

— L-Alanyl-L-prolyl-difluor-L-borvalin-Hydroborat;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-(4(S)-fluor)-L-prolin-n-butylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-(4(S)-benzyl-L-prolin-n-butylamid;

— 2-(2(S)-Amiobutyryl)-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2-(S)-indolincarbonsaure-methylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(6-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid;

— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-benzyloxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-[(3aS,7aS)-perhydro]-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 2-(2(S)-Aminobutyryl)-1(R/S)-isoindolincarbonsaure-n-butylamid;

sowie deren entsprechende Salze und Hydrate umfaft.

22. Verbindung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dal} sie aus der Gruppe ausgewahlt ist, die:
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-n-propylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-indolincarbonsaure-ethylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-methoxy)-indolincarbonsaure-n-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(R/S)-(5-fluor)-indolincarbonsaure-n-butylamid; sowie deren entsprechende Salze
und Hydrate umfaft.

23. Verbindung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dal? sie aus der Gruppe ausgewahlt ist, die:
— 1-(L-Valyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(L-Alanyl)-5-methoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(L-Alanyl)-5-methoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4-methoxy-indolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3,3-dimethylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid und 1-(2(S)-Aminobutyryl)-2(S)-me-
thylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(R)-methylindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid und 1-(2(S)-Aminobutyryl)-3(S)-me-
thylindolin-2(R)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4-ethoxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-4,5-dimethoxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-hydroxyindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-hydroxyindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-2(S)-Aminobutyryl-5-methylindolin-2(R/S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-5-chlorindolin-2(S)-carbonsaure-butylamid;
— 1-(2(S)-Aminobutyryl)-indolin-2(S)-carbonsaure-(3-hydroxy)-propylamid; sowie deren entsprechende Salze
und Hydrate umfaft.

24. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
—n=0oder 1und m =0 oder 1 bedeuten, wobei n von m verschieden ist und R, -(CH,),- bedeutet; und
— R und R' Wasserstoff bedeuten,
- R, CO-NH-R, bedeutet,
worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe, -(CH,),-S-CH,, -CH,Ph be-
deutet;
mit der Magabe, daf® R, von CH,CH,, (CH,),CH,, (CH,),CH,, CH(CHs),, CH,CH(CH,),, CH(CH,)CH,CH, ver-
schieden ist, wenn R, Wasserstoff bedeutet, R, von CH,CH(CH,), verschieden ist, wenn R, die Gruppe
CH,CH, bedeutet und R, von CH, verschieden ist, wenn R, die Gruppe -(CH,),-CH,, -CH(CH,),, -CH,CH,, -CH,
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oder ein Wasserstoffatom oder den Rest

B /Ou, . N
H3 \O. o)
CHj

bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dalk es umfalt:
i) die Bildung einer Verbindung der Formel (lll)

(ITI1)
O " OH

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, ausgehend
von einer Verbindung der Formel (ll)

Rl
X. oY
N

H o (IT)

Hifm
(2

welche an ihrer Sdurefunktion durch eine Gruppe Y verestert ist und in der X, R, und R, die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen, durch Reaktion mit L-Prolin;

ii) die Amidierung der Saurefunktion der Verbindung (lll) mit dem geeigneten Amin R,;NH,, worin R, die oben
angegebenen Bedeutungen besitzt, zur Bildung des Derivats (1V)

R R

X, X
N ﬁr -
Iv
R4
welche an ihrer primdren Aminfunktion durch die Gruppe X geschutzt ist;

iii) die Eliminierung der Gruppe X des Derivats (IV) zur Bildung der gewlnschten Verbindung (1).

25. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet;
—n=0oder1und m=0 oder 1 mit der Mallgabe bedeuten, daf n von m verschieden ist und R, eine Gruppe
-(CH,),- bedeutet; und
— R und R' Wasserstoff bedeuten
- R, eine Gruppe CO-NH-R; darstellt, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Al-
kylgruppe bedeutet;
mit der MaRgabe, dall R, Wasserstoff bedeutet, dann R, von CH,CH,, (CH,),CH,, (CH,),CH,, CH(CH,),,
CH,CH(CH,),, CH(CH,)CH,CH, verschieden ist, wenn R, Wasserstoff bedeutet, R, von CH,CH(CH,), ver-
schieden ist, wenn R, die Gruppe CH,CH, bedeutet, und R, von CH, verschieden ist, wenn R, die Gruppe
-(CH,),-CH,, -CH(CH,),, -CH,CH,, -CH, oder ein Wasserstoffatom bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:
i) die Bildung einer Verbindung der Formel (IV):

Ry Ry

X. }ﬁr

(IV)
R4

in der R;, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, ausge-
hend von einer Verbindung der Formel (I1)
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z
"z

“Z
:_)\,/
Q
[ X4

g o (IT)

welche an ihrer Saurefunktion mit einer Gruppe Y verestert ist und in der R,, R, und X die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen, durch Reaktion mit einem Prolinamid der Formel (V)

No W
E ©

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt;
ii) die Eliminierung der Schutzgruppe X der Verbindung (IV) zur Bildung der gewuinschten Verbindung (1).

(V)

26. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;

- R, Wasserstoff bedeutet;
H
H

—-n=0und m=1und R, eine Gruppe

P .
~CHy~-CH(cis.F)- j oder
S

bedeuten,

— R und R’ Wasserstoff bedeuten;

- R, eine Gruppe CO-NH-R; darstellt, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C-Al-
kylgruppe darstellt;

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:

i) die Herstellung einer Verbindung der Formel (X)

A3 f RB—\

R,

ey,
z

Q

n

R (X)

in der R;, R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt,
durch Reaktion einer Verbindung der Formel (VIII)

(~
R
’\./N} R4
!

H (VIII)

mit einer Verbindung der Formel (1X)
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n
ot
"

oH

s
mZ

0 (IX)

in denen R,, R,, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
ii) die Eliminierung der Gruppe X der Verbindung (X) zur Bildung der gewiinschten Verbindung (I).

27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (l), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
—n=1und m=0und R, eine Gruppe -CH(CH,Ph)-CH,-; oder

bedeuten;

- R, eine Gruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Al-
kylgruppe darstellt;

dadurch gekennzeichnet, dal} es umfalit:

i) die Bildung einer Verbindung der Formel (XII)

CHN

Ry & (2 R

Xs >\((N\/ 3
o i

COCH,

ez

(XI1)

welche an der primadren Aminfunktion durch eine Schutzgruppe X geschitzt ist und in der R, R, und R, die
oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Reaktion der Verbindung der Formel (1X)

R‘ 5}

X R OH
WY

B o (IX)

mit der Verbindung der Formel (XI)

R

*H

(\ZJN
:i . (XL

COOCH 3

in denen R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt;
ii) die Hydrolyse der Esterfunktion der in dieser Weise erhaltenen Verbindung (XIl) zur Bildung der Verbindung
der Formel (XIII)

Ry, '{l: r ’ —\
%\ N R]

__QAOH A (XIII)

in der R, R,, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Amidierung der Saurefunktion der Verbindung (XIII) mit Hilfe des geeigneten Amins R,NH, zur Bildung

X.
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des Derivats der Formel (XIV)

k‘ &3 (‘Cﬁz—\
. &> N

Ry

X.
N_)\[r U
H o
)\ (XIV)
NHR g

inder R;, R,, R;, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Eliminierung der Schutzgruppe X der Verbindung (XIV) zur Bildung der gewiinschten Verbindung (I).

o]

28. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine Methylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
—n =0 oder 1und m =0 oder 1, worin n von m verschieden ist, und R, eine Gruppe -(CH,),- bedeutet; und
— R und R' Wasserstoff bedeuten;
- R, eine Gruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, (CH,),-CH-BF, darstellt;
dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:
i) die Eliminierung des Pinan-Rests der Verbindung der Formel (1), in der R,, R,, n, m, R, und R, die oben an-
gegebenen Bedeutungen besitzen und R,

;0.
-B
O"\. .o

darstellt,
durch Einwirkung von Bortrichlorid in Methylenchlorid, gefolgt von einer Hydrolyse zur Bildung des Derivats
(XXI)

N
m,NJ\[r 0
0

M on

B’ ’
‘OI 1 (XXI)

ii) die Umsetzung der Verbindung (XXI) mit Fluorwasserstoffsaure zur Bildung der gewlinschten Verbindung (1).

29. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
-n=0und m=1und R, den Rest

bedeuten, worin R4 eine Gruppe OCH,, OCH,Ph und F darstellt; und

— R und R' Wasserstoff bedeuten; und

- R, eine Gruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-Cg-Alkylgruppe darstellt;
dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:

i) die Bildung des Amids der Formel (XXXXIV)
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X l 0 (XXXXIV)
NN
H H-
ausgehend von dem Ester der Formel (XXXXIII)

Rg

T dvcociy o
SN (XXZZIII)

)

in denen R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, durch Reaktion mit dem geeigneten Amin R,;NH,;
i) die Umsetzung der Verbindung (XXXXIV) mit der Verbindung der Formel (1X)

R' \R2
X, N)\,r OH
3 (IX)
H o]

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der Verbindung der Formel (XXXXV)

R

Ko
30

7
e+ 074
oL
. z

/RS

(XXXXV)

inder R;, R,, R;, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1)

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daf® man den Methylester (XXXXIII) herstellt
i) durch Einwirkung von Natriumnitrit in Gegenwart von Chlorwasserstoffsaure auf die Verbindung der Formel
(XXXIX)

NH,

v
/ (XXXIX)
6

zur Bildung der Verbindung der Formel (XXXX)

R
Ny Cl”

|
‘;e/ (XXXX)

in denen R, die oben angegebene Bedeutung besitzt,

ii) durch Addition von 2-Methylacetoessigsaureethylester an die in dieser Weise erhaltene Verbindung (XXXX)
in Gegenwart von Natriumnitrit in Ethanol zur Bildung der Verbindung der Formel (XXXXI)
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// | (RXXXI)
4

in der R, die oben angegebene Bedeutung besitzt;
iii) durch Cyclisieren in saurem Medium zur Bildung des Ethylesters (XXXXII)

Re | ’
\ N \
= ~ COOC,H;

N
H (XXXXII) ;

iv) durch Austausch ausgehend von dem in dieser Weise erhaltenen Ethylester (XXXXII) in Gegenwart von Ma-
gnesium in Methanol.

31. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
-R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;
—-n=0und m=1und R, den Rest

fn) R1q

m
(m) | Rg

Rg
bedeuten, worin R; und R,, Wasserstoff und Ry eine Gruppe O(C,-C,-Alkyl) oder eine C,-C,-Alkylgruppe be-
deuten und
- R, eine Amidgruppe CO-NH-R, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Alkylgruppe dar-
stellt;

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:
i) die Bildung des Amids der Formel (49)

O
=

H

ausgehend von dem Ester der Formel (48)

W\@\“COZCHE '
N (48)
H

in denen Ry und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Umsetzen mit dem geeigneten Amin
R;NH,;
ii) die Reaktion der Verbindung (49) mit der Verbindung der Formel (1X)

R, &

<. 3 OH
Y
H o

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der Verbindung der Formel (50)

(IX)
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N - (50)
H

in der R,, R,, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iii) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, da® man den Methylester (48) erhalt ausge-
hend von der entsprechenden Saure (46)

Ly (4o
N

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
i) durch Behandeln mit konzentrierter Schwefelsaure in Ethanol oder Methanol zur Bildung des entsprechen-
den Esters (47)

A N CO,cHy
N (aH)

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
ii) Behandeln der Verbindung (47) mit Magnesium in Methanol.

(47)

33. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der obigen allgemeinen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
-R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;
-n=0und m=1und R, den Rest

fn) Rip

{m) Rg

Rg

bedeuten, worin R, und R, Wasserstoff oder eine Gruppe O(C,-C,)-Alkyl), wobei Ry und R, nicht gleichzeitig
Wasserstoff darstellen, und R,, Wasserstoff bedeuten, und

- R, eine Amidgruppe CONHR, bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C-Alkylgruppe dar-
stellt,

dadurch gekennzeichnet, dal3 es umfalyt:

i) die Bildung der Verbindung (54)

Ry N3
’ — 54)
Ree

durch Umsetzen des entsprechenden Aldehyds (53)

T CHO

Re

(53)

worin R, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit dem Azidoessigsaureethylester (52)
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(52)
CHCO2C2Hs
l

.N3

ii) die Cyclisierung der Verbindung (54) zur Bildung der Verbindung (55)

B
e
R N

40 H :

worin R,, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
i) die Bildung des Methylesters (56)

Rs
Rg (56)
3w CO.CHy
: N
Ryp H

worin Rg, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
ausgehend von der Verbindung (55) in Gegenwart von Magnesium in Methanol;
iv) die Reaktion des erhaltenen Esters (56) mit dem geeigneten Amin R,NH, zur Bildung des Amids (57)

R? 0O
NS
Ry N H NEE))

worin Rq, Ry und R,, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
v) die Umsetzung der Verbindung (57) mit der Verbindung der Formel (IX)

R §o

1
% g OH
hr

H g (IX)

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der Verbindung (58)

Rt

Ro N N’:Rf .
H.

(58)

=
x .
o

inder R,, R,, R, Rq, Ry, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
vi) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewtnschten Verbindung (1).

34. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
— einer der Substituenten R und R' Wasserstoff und der andere eine C,-C,-Alkylgruppe bedeuten;
-n=0und m=1und R, den Rest
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(m) Rg

Re

bedeuten, worin R,, Ry und R,, Wasserstoff darstellen;

- R, eine Amidgruppe CONHR; bedeutet, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C-Alkylgruppe dar-
stellt,

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:

i) die Bildung der Verbindung (59)

R oder R'

‘ COOC,Hs (59)

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
durch Umsetzen von Phenylhydrazin mit 2-Ketobuttersaure in saurem Medium;
i) die Bildung der Verbindung (60) ausgehend von der erhaltenen Verbindung (59)

iz

R oder R'

COOC2H5
(60)

2

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

in Gegenwart von Magnesium in Methanol,

iii) die Bildung des der Verbindung (60) entsprechenden Amids (61) durch Umsetzen mit dem geeigneten Amin
RNH,

R oder R'

(61)
CONHR5

+

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Trennung der cis-Isomeren (61a) einerseits und der trans-Isomeren (61b) andererseits der Verbindung
(61)

R oder R' R oder R

(61la)
.uCONHR;' + @i‘ﬂCONH R¢

R oder R' R oder R'

CONHRs .+ @g'“ CONH Ry~ (61b)

v) die Umsetzung der Verbindungen (61a) und (61b) mit der Verbindung (IX)

a {3‘2 OH
x.
m?\n’
H (IX)

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung

.

9
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der Mischungen (62a) und (62b)

R oder R’
A CONHR g~
@..;comﬂf m (62a)
N ¥ NK K
oﬁnnx oZ
R4 R R
2%, 1

R oder R' R oder R'

=N "

NHY, NH X
o)?g , ° .
R A

'y Ry

(62b)

in denen R,, R,, R, R"und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
vi) die Eliminierung der Schutzgruppe X unter Bildung der gewlinschten Verbindung (1) in Form der cis-Paare
(63a) bzw. trans-Paare (63b).

35. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
- R, Wasserstoff bedeutet;
— R und R' jeweils gleichartige oder verschiedene C,-C,-Alkylgruppen bedeuten;
-n=0und m=1und R, den Rest

(n) Ry0

(m) Ry
Rg
bedeuten, worin Ry, Ry und R, jeweils Wasserstoff darstellen; und
- R, eine Amidgruppe CONHR; darstellt, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C4-Alkylgruppe bedeu-
tet;

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:
i) die Bildung der Verbindung (65) der folgenden Formel:

COOC3H5
H R
N-N
R' (65)

durch Umsetzen von Phenylhydrazin mit einer Verbindung

R o
- > :coosu (64)

ii) die Cyclisierung der Verbindung (65) in saurem Medium zur Bildung der folgenden Verbindung (66):

R
R’ : (66)

CODCLyH, e
N

in der R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
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i) die Hydrierung der Verbindung (66) zur Bildung der folgenden Verbindung (67)

R
f.Z/
@K—CO@C‘LH{ (67)
N
H

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
iv) die Bildung des entsprechenden Amids (68) durch Reaktion mit LINHR,, worin R, die oben angegebenen
Bedeutungen besitzt,

®
g& /
g‘g»conn Re (68)
N
H :

worin R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
v) die Umsetzung der Verbindung (68) mit der Verbindung der Formel (IX)

Ry fo

L g OH
Y

oo (IX)

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der Verbindung (69)

Fg\.

R/
X CONHR(" (69)

o)}fm"(

R Ry

in der R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
vi) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewtinschten Verbindung (1).

36. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
-R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;
—n=0und m=1und R, den Rest

tn) _au_-F10

(m) Ry
Rg
bedeuten, worin Ry eine OH-Gruppe und R, und R,, beide Wasserstoff bedeuten; und
- R, eine Amidgruppe CONHR; darstellt, in der R, eine geradkettige oder verzweigte C,C,-Alkylgruppe dar-
stellt;

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:
i) die Bildung der Verbindung (71)
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PhCH,0
CONKRg~ .
N (71)

NHK
I
Ry R¢

in der Ry eine Gruppe OCH,Ph bedeutet, R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und X eine Schutz-
gruppe darstellt, durch Umsetzen der Verbindung (70)

PhCH20
CONH (70)
L eonen-

H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung (IX)

A ‘g\: OH
X

N

H ¢

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt;
i) die Eliminierung der Gruppen CH,Ph und X der Verbindung (71) zur Bildung der gewtinschten Verbindung

(1).

(IX)

37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel (1), in der:
— R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
-R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;
-n=0und m=1und R, den Rest

(n) Ry0

() Rg

Rq

bedeuten, worin Ry ein Halogenatom darstellt und R, und R,, jeweils Wasserstoff bedeuten; und

— R4 eine Amidgruppe CONHR; darstellt, worin R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe be-
deutet;

dadurch gekennzeichnet, dal es umfalit:

i) die Bildung des Methylesters (73)

.
Ry \(J:X_coocr{1
N

H (73)

ausgehend von der entsprechenden Saure (72)

N .
H

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
mit konzentrierter Schwefelsaure in Methanol;
ii) die Bildung der Verbindung (74)
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mcom'H,
| N (74)

H

Ry

in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
ausgehend von der Verbindung (73) mit Magnesium in Methanol;
iii) die Bildung des entsprechenden Amids (75) durch Umsetzen mit dem geeigneten Amin R;NH,

RS s
CONHRr- (75)
, N

H

in der R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
iv) die Umsetzung der Verbindung (75) mit einer Verbindung (1X)

D oH
X,

WY
L

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der Verblndung (76)

R \Qf}-com« Ry

0 ',I

”*:.R1

(IX)

(76)

in der R;, R,, R;, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
v) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewlnschten Verbindung (1).

38. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel (1), in der:
- R, eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe bedeutet;
-R,, Rund R' jeweils Wasserstoff bedeuten;
-n=0und m=1und R, den Rest

tn) Ry0

(m) Rg

Re
bedeuten, worin Ry, Ry und R, jeweils Wasserstoff bedeuten; und
- R, eine Amidgruppe CONHR, bedeutet, worin R, eine Gruppe (CH,),OH darstellt,

dadurch gekennzeichnet, dal3 es umfal3t:
i) die Reaktion des Methylesters der Indolin-2S-carbonsaure mit einer Verbindung der Formel (1X)

X ALC
Y
H o

in der R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Schutzgruppe darstellt, zur Bildung
der folgenden Verbindung (77)

(IX)
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(I coocn
N

NH X ‘ (77)
O
1‘:.%4

in der R;, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
ii) die Blldung des Amids (78)

mcoﬂﬂ-(mﬂro“
)\(mx (78)

worin R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
ausgehend von der Verbindung (77) durch Einwirkung von 3-Hydroxypropylamin in Methanol; und
iii) die Eliminierung der Gruppe X zur Bildung der gewiinschten Verbindung (1).

39. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) nach einem der Anspriiche 6 bis 23 fur die
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Stérungen oder Erkrankungen von Menschen oder Tieren,
welche verknlpft sind mit der Inaktivierung oder dem tibermaRigen Abbau oder welche behandelt werden kon-
nen durch Verzdgern des physiologischen Abbaus von endogenen Neuropeptiden, welche durch die in An-
spruch 1 definierte Membran-Tripeptidylpeptidase desaktiviert werden kénnen.

40. Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dar die Stérungen oder Erkrankungen mit
der Inaktivierung von Cholecystokinin (CCK) verknupft sind.

41. Verwendung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, daf® die Stérungen oder Erkrankungen St6-
rungen sind der Nahrungsaufnahme, des Gemiits, kognitive oder motorische Stérungen, insbesondere Anore-
xie, Schizophrenie, der Parkinsonschen Krankheit und Depressionen sowie Stérungen des Ma-
gen-Darm-Durchgangs, wie des Reizdarmsyndroms, der Bulimie oder von pathologischen Fettsuchtszustan-
den.

42. Verwendung nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daf® die Verbindung der allgemeinen Formel
() eine in einem der Anspriche 7 bis 23 definierte ist.

43. Verwendung nach Anspruch 41 oder 42, dadurch gekennzeichnet, daf die Stérungen oder Erkrankun-
gen mit der Inaktivierung von Cholecystokinin (CCK) verknupft sind.

44. Verwendung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daf® die Stérungen oder Erkrankungen St6-
rungen sind der Nahrungsaufnahme, des Gemiits, kognitive oder motorische Stérungen, insbesondere Anore-
xie, Schizophrenie, der Parkinsonschen Krankheit und Depressionen sowie Stérungen des Ma-
gen-Darm-Durchgangs, wie des Reizdarmsyndroms, der Bulimie oder von pathologischen Fettsuchtszustan-
den.

45. Pharmazeutische Zubereitung umfassend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 6 bis 23 in ei-
nem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial.

46. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, daf} sie eine Verbindung
nach Anspruch 21, 22 oder 23 umfafdt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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