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Beschreibung
HINTERGRUND

[0001] Eine Reihe von Dokumenten offenbaren tricyclische Verbindungen, die brauchbare Eigenschaften fir
medizinische Anwendungen haben. Beispielsweise offenbaren US-A-4 282 233, EP-A-0 270 818, EP-A-0 495
484, EP-A-0 396 083, WO-A-92/06970,-W0-A-92/00293 und EP-A-0 556 813 Benzo[5,6]cycloheptapyridinde-
rivate, die anti-allergische und anti-entziindliche Wirkung haben. Ebenso offenbart EP-A-0 341 860 Benzopy-
ridopiperidin-, Piperidyliden- und Piperazinverbindungen, die zur Behandlung von Asthma, Allergie und Ent-
zuindungen brauchbar sind.

[0002] Es ist auch gezeigt worden, dass tricyclische Verbindungen andere Wirkungen haben, wie die in
WO-A-95/15949 offenbarten Verbindungen, die Tumornekrosefaktor-a inhibieren und verwendet werden kon-
nen, um septischen Schock, Entziindungen oder allergische Erkrankungen zu behandeln. Tricyclische Verbin-
dungen, die die Ras-Funktion inhibieren kénnen und daher das abnormale Wachstum von Zellen inhibieren,
sind in WO-A-95/1-0516 und WO-A-95/10514 beschrieben worden.

[0003] Die internationale Verdffentlichung WO-A-92/11034, verdffentlicht am 9. Juli 1992, offenbart ein Ver-
fahren zur Erhéhung der Empfindlichkeit eines Tumors gegen ein antineoplastisches Mittel, wobei der Tumor
gegen das antineoplastische Mittel resistent ist, durch gleichzeitige Verabreichung des antineoplastischen Mit-
tels und eines Potentierungsmittels der Formel

o 15

N
[
Y

worin Y' Wasserstoff, substituiertes Carboxylat oder substituiertes. Sulfonyl ist. Beispiele fur solche Potentie-
rungsmittel schlieRen 11-(4-Piperidyliden)-5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]-pyridine, wie Loratadin ein.

[0004] Um Transformationspotential zu gewinnen, muss der Vorlaufer des Ras-Onkoproteins am Cysteinrest,
der sich in einem Carboxyl-terminalen Tetrapeptid befindet, farnesyliert werden. Inhibitoren des Enzyms, das
diese Veranderung katalysiert, Farnesylproteintransferase, sind daher als Antikrebsmittel fir Tumore vorge-
schlagen worden, in denen Ras zur Transformation beitragt. Mutierte onkogene Formen von Ras finden sich
haufig in vielen Krebsen beim Menschen, insbesondere in mehr als 50 % der Colon und Pankreascarcinome
(Kohl et al., Science, Band 260, 1834 bis 1837, 1993).

[0005] Ein willkommener Beitrag zum Stand der Technik waren Verbindungen, die zur Inhibierung von Farne-
sylproteintransferase brauchbar sind. Diese Erfindung liefert einen derartigen Beitrag.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Die Inhibierung von Farnesylproteintransferase durch erfindungsgemafe tricyclische. Verbindungen
wurde bisher nicht berichtet. Daher stellt diese Erfindung tricyclische Verbindungen zur Inhibierung von Farne-
sylproteintransferase zur Verfugung, die (i) potent in vitro Farnesylproteintransferase, jedoch nicht Geranylge-
ranylproteintransferase | inhibieren; (ii) die phanotypische Veranderung blockieren, die durch eine Form von
transformierender Ras herbeigefihrt wird, die ein Farnesyl-Akzeptor ist, jedoch nicht durch eine Form von
transformierender Ras, die so verandert wurde, dass sie ein Geranylgeranyl-Akzeptor ist; (iii) die intrazellulare
Verarbeitung von Ras blockieren, die ein Farnesyl-Akzeptor ist, jedoch nicht von Ras, die so verandert wurde,
dass sie ein Geranylgeranyl-Akzeptor ist; und (iv) abnormales Zellenwachstum in Kultur blockieren, das durch
tranformierende Ras herbeigefiihrt worden ist.

[0007] Diese Erfindung liefert Verbindungen zur Inhibierung des abnormalen Wachstums von Zellen ein-

schlieBlich transformierter Zellen, indem eine wirksame Menge an einer erfindungsgemafRen Verbindung ver-
abreicht wird. Abnormales Wachstum von Zellen bedeutet Zellwachstum, das von normalen Regulierungsme-
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chanismen unabhangig ist (z. B. Verlust der Kontaktinhibierung). Dies schlie3t das abnormale Wachstum von
(1) Tumorzellen (Tumoren), die ein aktiviertes Ras-Onkogen exprimieren; (2) Tumorzellen, in denen das
Ras-Protein als Ergebnis von onkogener Mutation in einem anderen Gen aktiviert ist; und (3) gutartige und bos-
artige Zellen anderer proliferierender Krankheiten ein, in denen fehlgeleitete Ras-Aktivierung stattfindet.

[0008] Die Erfindung liefert daher Verbindungen mit der Formel (1.0)

=== W

R! (1.0)

wobei
A und B unabhéngig ausgewanhlt sind aus H, Halogen oder C,-C,-Alkyl;
Z N oder CH ist;
W CH, CH,, O oder S ist, wobei die punktierte Linie zu W fir eine Doppelbindung steht, die vorhanden ist, wenn
W CH ist;
X C, CH oder N ist, wobei die punktierte Linie, die X mit dem tricyclischen Ringsystem verbindet, fiir eine Dop-
pelbindung steht, die vorhanden ist, wenn X C ist;
R' ausgewahlt ist aus:
1) einer Gruppe mit der Formel:

Yk/s}‘ Yk/mz SH

* 14

oder Disulfiddimeren davon;
2) einer Gruppe mit der Formel:

CH; CO.R*

et

) einer Gruppe mit der Formel:

=W

SH oder

wobei W, A und B wie oben definiert sind;
4) einer Gruppe mit der Formel:
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409
C. (159.0)
N

5) einer Gruppe mit der Formel:

~—RES
~ c)\'/s A

wobei R* ausgewahlt ist aus H oder -C(O)OR®, wobei R® eine C,-C4-Alkylgruppe (z. B. -C(CH3),) ist und
R85 eine C,-C4-Alkoxygruppe (z.B. p-OCH3) ist, und
) einer Gruppe mit der Formel:

(82.0)

worin:
(a) T ausgewahlt ist aus:

.9 —ten— §

—C, B ,~—C-0— ,

-SO,- oder einer Einfachbindung;

(b)x 0,1, 2, 3,4, 5 oder 6 ist;

(c) jedes R? und jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus H, Aryl, Alkyl, Alkoxy, Aralkyl, Amino, Alkylamino,
Heterocyloalkyl, -COOR?®, -NH{C(O)},R® (wobei z 0 oder 1 ist), oder -(CH),,S(0),,R* (wobei w 0, 1, 2 oder
3ist und m 0, 1 oder 2 ist); oder R? und R® zusammengenommen fiir Cycloalkyl, =N-O-Alkyl, =O oder He-
terocycloalkyl stehen kdnnen, mit der MaRgabe, dass an demselben Kohlenstoffatom R? nicht ausgewahilt
ist aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder -NH{C(O)},R®°, wenn R® ausgewahlt ist aus Alkoxy, Amino, Alkyla-
mino oder -NH{C(O)},R®®; und mit der MaRgabe, dass, wenn T eine Einfachbindung ist, bei dem ersten Koh-
lenstoffatom, das R? und R enthélt, R* und R® nicht ausgewahlt sind aus Alkoxy, Alkylamino, Amino oder
-NHR®; und

(d) R% fiir H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkyl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl stehen kann;
R® fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht;

R? ausgewahlt ist aus -C(O)NR°R’, substituiertem (C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkenyl, substituier-
tem (C,-Cg)-Alkinyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die
ausgewahlt sind aus: -C(O)NR®R’; R® und R’ unabhangig ausgewahlt sind aus H, C,-C,-Alkyl, (C,-C)-Cy-
cloalkyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkyl, substitu-
iertem (C,-C,)-Cycloalkyl, substituiertem Aryl, substituiertem Arylalkyl, substituiertem Heteroaryl, substitu-
iertem Heteroarylalkyl oder substituiertem Heterocycloalkyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder
mehrere Substituenten aufweisen, die ausgewahlt sind aus: C,-C,-Alkoxy, Aralkyl, Heteroarylalkyl, -NO,,
C,-C,,-Alkoxyalkoxy, C,-C-Cycloalkyl, Aryl, -CN, Nitrophenyl, Methylendioxyphenyl, Heteroaryl, Heterocy-
cloalkyl, Halogen, -OH, -C(O)R™, -C(O)NR®R’, -N(R®?)C(O)R™, -S(O),R" oder -NR*R'™ mit der MaRRgabe,
dass R® und R nicht -CH,OH oder -CHNR*R® sind, wenn das R°® oder R’ direkt an ein Heteroatom gebun-
den ist;

gegebenenfalls, wenn R® und R” an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R” zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR® oder S(O), enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

R% und R unabhangig H, C,-C,-Alkyl oder Arylalkyl sind;

R C,-C,-Alkyl, Aryl oder Arylalkyl ist;
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no0, 1, 2, 3 oder4ist, und

t 0, 1 oder 2 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon,

wobei "Alkyl" (einschlieflich der Alkylanteile von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino) fiir geradkettige und
verzweigte Kohlenstoffketten steht und ein bis zwanzig Kohlenstoffatome enthalt, die Alkylgruppe gegebe-
nenfalls mit einer, zwei oder drei Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus Hydroxy, Alk-
oxy, Halogen, Amino, Alkylamino, Dialkylamino N-Acylalkylamino, N-Alkyl-N-acylamino oder -S(O),-Alkyl
(wobei m 0, 1 oder 2 ist), und wobei der Alkylanteil der optionalen Gruppen wie oben definiert ist;

"Aralkyl" fur eine Alkylgruppe wie oben definiert steht, worin ein oder mehrere Wasserstoffatome der Alky-
leinheit durch eine oder mehrere Arylgruppen wie nachfolgend definiert ersetzt worden sind;

"Aryl" (einschlieRlich des Arylanteils von Aryloxy und Aralkyl) fiir eine monocyclische, bicyclische oder tri-
cyclische carbocyclische Gruppe steht, die 6 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt und mindestens einen aroma-
tischen Ring aufweist, wobei alle verfligbaren substituierbaren Kohlenstoffatome der carbocyclischen Grup-
pe als mogliche Bindungspunkte vorgesehen sind, wobei die carbocyclische Gruppe gegebenenfalls mit ei-
nem oder mehreren, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, die unabhangig ausgewanhlt sind
aus: (1) Halogen, (2) Alkyl, (3) Hydroxy, (4) Alkoxy, (5) -CN, (6) Phenyl, (7) Phenoxy, (8) -CF,, (9) Amino,
(10) Alkylamino, (11) Dialkylamino, (12) Aryl, (13) Aralkoxy, (14) Aryloxy, (15) -S(O),,-Aryl (wobei m O, 1 oder
2 ist), (16) -COOR® (wobei R*® wie oben definiert ist), (17) -NO, oder (18) substituiertem C,-C.-Alkyl, wobei
die Alkylgruppe mit 1, 2 oder 3 Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus (a) Amino, (b)
Alkylamino, (c) Dialkylamino, (d) Aryl, () N-Acylalkylamino, (f) N-Alkyl-N-acylamino, (g) N-Aralkyl-N-acyla-
mino, (h) Hydroxy, (i) Alkoxy, (j) Halogen oder (k) Heterocycloalkyl, mit der MaRgabe, dass, wenn es zwei
oder mehr Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminosubstituenten an der substituierten C,-C,-Alkyl-
gruppe gibt, sich die Substituenten an verschiedenen Kohlenstoffatomen befinden; oder alternativ die Aryl-
gruppe Uber benachbarte Atome unter Bildung eines kondensierten Ringes kondensiert sein kann, der bis
zu vier Kohlenstoff- und/oder Heteroatome enthalt;

"Cycloalkyl" fiir einen gesattigten oder ungesattigten, nichtaromatischen, carbocyclischen Ring mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen steht;

"Heterocycloalkyl" flr einen gesattigten oder ungesattigten, nicht-aromatischen, carbocyclischen Ring
steht, der 3 bis 15 Kohlenstoffatome und 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus O, S, -SO,- oder NR* enthalt,
wobei jeder der verfugbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Stickstoffatome in dem Ring gegebenenfalls
mit einer, zwei, drei oder mehr Gruppen substituiert sind, die unabhangig ausgewahlt sind aus C,-C,-Alkyl,
Aryl, Aralkyl, Halogenalkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, -S(O),,-Aryl (wobei m O, 1 oder 2 ist und Aryl
oben definiert ist), -C(O)R? (wobei R® C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy oder -NH(R™) ist, wobei R™® H oder Alkyl ist)
oder einem Acylrest einer nattrlich vorkommenden Aminosaure, und

"Heteroaryl" (einschliefl3lich des Heteroarylanteils von Heteroarylalkyl) fir eine monocyclische, bicyclische
oder tricyclische Gruppe steht, die 2 bis 14 Kohlenstoffatome und ein oder mehrere Heteroatome ausge-
wahlt aus O, S oder N enthalt, wobei die Heteroatome eine carbocyclische Ringstruktur unterbrechen und
eine ausreichende Anzahl an delokalisierten pi-Elektronen aufweisen, um aromatischen Charakter zu lie-
fern, wobei alle verfiigbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Heteroatome der cyclischen Gruppe als
mdgliche Bindungspunkte vorgesehen sind, wobei die cyclische Gruppe gegebenenfalls mit 1, 2, 3 oder
mehr Gruppen substituiert sein kann, die unabhangig ausgewabhilt sind aus Halogen, Alkyl, Aryl, Aralkyl, He-
teroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Phenoxy, -NO,, -CF,, Amino, Alkylamino, Dialkylamino und -COOR®’, wobei R®°
wie oben definiert ist.

[0009] Diese Erfindung liefert auch Verbindungen zum Inhibieren des Tumorwachstums, indem eine wirksa-
me Menge der hier beschriebenen tricyclischen Verbindungen einem Sauger (z. B. einem Menschen) verab-
reicht wird, der eine derartige Behandlung bendtigt. Diese Erfindung liefert insbesondere Verbindungen zum
Inhibieren des Wachstums von Tumoren, die ein aktiviertes Ras-Onkogen exprimieren, indem eine wirksame
Menge der oben beschriebenen Verbindungen verabreicht wird. Beispiele flir Tumoren, die inhibiert werden
kdnnen, schlieRen Lungenkrebs (z. B. Lungenadenocarcinom), Bauchspeicheldrisenkrebse (z. B. Pankreas-
carcinom, wie beispielsweise exokrines Pankreascarcinom), Colonkrebse (z. B. colonrektale Carcinome wie
beispielsweise Colonadenocarcinom und Colonadenom), myeloide Leukamien (beispielsweise akute myelo-
gene Leukamie (AML)), Schilddrisenfollikelkrebs, myelodysplastisches Syndrom (MDS), Blasencarcinom und
Epidermalcarcinom ein, sind jedoch nicht darauf beschrankt.

[0010] Es wird angenommen, dass diese Erfindung auch Verbindungen zum Inhibieren sowohl gutartiger als
auch boésartiger proliferierender Krankheiten liefert, bei denen Ras-Proteine als Ergebnis von onkogener Mu-
tation in anderen Genen irrtimlich aktiviert werden, d. h. das Ras-Gen selbst wird nicht durch Mutation zu einer
onkogenen Form aktiviert, wobei die Inhibierung durch Verabreichen einer wirksamen Menge der hier be-
schriebenen tricyclischen Verbindungen an einen Sauger (z. B. einen Menschen) erfolgt, der diese Behand-
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lung bendtigt. Die gutartige proliferierende Stérung Neurofibromatose oder Tumore, bei denen Ras aufgrund
von Mutation oder Uberexprimierung von Tyrosinkinase-Onkogenen (z. B. neu, src, abl, Ick und fyn) aktiviert
wird, kénnen beispielsweise durch die hier beschriebenen tricyclischen Verbindungen inhibiert werden.

[0011] Die erfindungsgemalfen Verbindungen inhibieren Farnesylproteintransferase und die Farnesylierung
des Onkogenproteins Ras. Diese Erfindung liefert ferner Verbindungen zum Inhibieren von Ras-Farnesylpro-
teintransferase in Saugetieren, insbesondere Menschen, indem eine wirksame Menge der oben beschriebe-
nen tricyclischen Verbindungen verabreicht wird. Die Verabreichung der erfindungsgemafien Verbindungen an
Patienten zum Inhibieren von Farnesylproteintransferase ist zur Behandlung der oben beschrieben Krebse
brauchbar.

[0012] Die erfindungsgemalfd brauchbaren tricyclischen Verbindungen inhibieren das abnormale Wachstum
von Zellen. Ohne sich auf eine Theorie festlegen zu wollen, wird angenommen, dass diese Verbindungen
durch die Inhibierung der G-Proteinfunktion wie Ras p21 wirken kénnen, indem die G-Protein-Isoprenylierung
blockiert wird, wodurch sie zur Behandlung proliferierender Krankheiten wie Tumorwachstum und Krebs
brauchbar sind. Ohne sich auf eine Theorie festlegen zu wollen, wird angenommen, dass diese Verbindungen
Ras-Farnesylproteintransferase inhibieren und somit antiproliferierende Aktivitdt gegen Ras-transformierte
Zellen zeigen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
[0013] Aufalle hier genannten Veréffentlichungen wird hier ausdriicklich in vollem Umfang Bezug genommen.

[0014] Die folgenden Begriffe werden hier wie nachstehend definiert verwendet, wenn nicht anders angege-
ben:

"MS" steht flir Massenspektrum;

"MH™ steht fiir das Molekiilion plus Wasserstoff des Molekiils in dem Massenspektrum;

"Bu" steht fir Butyl;

"Et" steht fur Ethyl;

"Tr" steht fur Trityl (d.h. Triphenylmethyl);

"Me" steht fir Methyl;

"Ph" steht fur Phenyl;

"BOC" steht fur t-Butoxycarbonyl;

"FMOC" steht fir 9-Fluorenylmethoxycarbonyl;

"Alkyl" (einschlieflich der Alkylanteile von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino) steht fir gradkettige und ver-
zweigte Kohlenstoffketten und enthalt 1 bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome, wo-
bei die Alkylgruppe gegebenenfalls mit einer, zwei oder drei Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausge-
wahlt sind aus Hydroxy, Alkoxy, Halogen (z.B. -CF,), Amino, Alkylamino, Dialkylamino, N-Acylalkylamino, N-Al-
kyl-N-acylamino oder -S(O),-alkyl (wobei m 0, 1 oder 2 ist) und wobei der Alkylanteil der optionalen' Gruppen
wie oben definiert ist;

"Alkenyl" steht fur eine gradkettige und verzweigte Kohlenstoffkette mit mindestens einer Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Doppelbindung und enthalt 2 bis 12 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome und am
meisten bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatome;

"Alkinyl" steht fir gradkettige und verzweigte Kohlenstoffkette mit mindestens einer Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Dreifachbindung und enthalt 2 bis 12 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome;
"Aralkyl" steht fir eine Alkylgruppe, wie oben definiert, in der ein oder mehrere Wasserstoffatome der Alkylein-
heit durch eine oder mehrere Arylgruppen wie nachfolgend definiert (z.B. Benzyl und Diphenylmethyl) ersetzt
worden sind;

"Aryl" (einschliellich des Arylanteils von Aryloxy und Aralkyl) steht fir eine monocyclische, bicyclische oder
tricyclische carbocyclische Gruppe, die 6 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt und mindestens einen aromatischen
Ring wie Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Tetrahydronaphthyl oder Indanyl aufweist, wobei alle verfigbaren
substituierbaren Kohlenstoffatome der carbocyclischen Gruppe als mdgliche Bindungspunkte vorgesehen sind
und die carbocyclische Gruppe gegebenenfalls mit einem oder mehreren, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten
substituiert ist, die unabhéngig ausgewahlt sind aus: (1) Halogen, (2) Alky! (z.B. C,- bis C4-Alkyl), (3) Hydroxy,
(4) Alkoxy (z.B. C,-bis C4-Alkoxy), (5) -CN, (6) Phenyl, (7) Phenoxy, (8) -CF,, (9) Amino, (10) Alkylamino, (11)
Dialkylamino, (12) Aryl, (13) Aralkoxy, (14) Aryloxy, (15) -S(O),,-Aryl (wobei m 0, 1 oder 2 ist), (16) -COOR®
(wobei R® wie oben definiert ist), (17) -NO, oder (18) substituiertem C,-C,-Alkyl, wobei die Alkylgruppe mit 1,
2 oder 3 Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausgewabhlt sind aus (a) Amino, (b) Alkylamino, (c) Dialkyla-
mino, (d) Aryl, (e) N-Acylalkylamino, (f) N-Alkyl-N-acylamino, (g) N-Aralkyl-N-acylamino, (h) Hydroxy, (i) Alkoxy,
(j) Halogen (z.B. CF,) oder (k) Heterocycloalkyl mit der MaRgabe, dass, wenn es zwei oder mehr Hydroxy-,
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Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminosubstituenten an der substituierten C,-C4-Alkylgruppe gibt, sich die Sub-
stituenten an verschiedenen Kohlenstoffatomen befinden; oder alternativ die Arylgruppe Uber benachbarte
Atome unter Bildung eines kondensierten Ringes kondensiert sein kann, der bis zu vier Kohlenstoff- und/oder
Heteroatome enthalt (z.B. Methylendioxyphenyl, Indanyl, Tetralinyl, Dihydrobenzofuranyl);

"Aralkoxy" steht fur eine Aralkylgruppe, wie oben definiert, in der die Alkyleinheit Gber ein Sauerstoffatom ko-
valent an ein benachbartes Strukturelement gebunden ist, z.B. Benzyloxy;

"Aryloxy" steht fir eine Arylgruppe, wie oben definiert, die Uber ein Sauerstoffatom kovalent an ein benachbar-
tes Strukturelement gebunden ist, z.B. Phenoxy;

"Arylthio" steht fur eine Arylgruppe wie oben definiert, die Uber ein Schwefelatom kovalent an ein benachbartes
Strukturelement gebunden ist, z.B. Phenylthio;

"Cycloalkyl" steht fir einen gesattigten oder ungesattigten nicht-aromatischen carbocyclischen Ring mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoffatomen;

"Halogen" steht fir Fluor, Chlor, Brom und lod;

"Heterocycloalkyl" steht fir einen gesattigten oder ungesattigten nicht-aromatischen carbocyclischen Ring, der
3 bis 15 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 4 bis 6 Kohlenstoffatome und 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus
0, S, -SO,- oder NR% enthalt (zu brauchbaren Heterocycloalkylgruppen gehéren Tetrahydrofuranyl, Tetrahy-
dropyranyl, Dihydropyranyl, Tetrahydrothienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Dioxanyl, Morpholino, Dia-
za-2,2,2-bicyclooctan usw.), wobei irgendwelche der verfiigbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Stickstoff-
atome in dem Ring gegebenenfalls mit einer, zwei, drei oder mehr Gruppen substituiert sind, die unabhangig
ausgewahlt sind aus C,-C-Alkyl, Aryl, Aralkyl, Halogenalkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, -S(O),-Aryl
(wobei m 0, 1 oder 2 ist und Aryl oben definiert ist), -C(O)R® (wobei R® wie oben definiert ist), oder einem Acyl-
rest einer naturlich vorkommenden Aminoséaure; und

"Heteroaryl" (einschlieRlich des Heteroarylanteils von Heteroarylalkyl) steht fir eine monocyclische, bicycli-
sche oder tricyclische Gruppe, die 2 bis 14 Kohlenstoffatome enthalt und ein oder mehrere (vorzugsweises 1
bis 3) Heteroatome ausgewahlt aus O, S oder N aufweist, wobei die Heteroatome eine carbocyclische
Ringstruktur unterbrechen und eine ausreichende Anzahl an delokalisierten pi-Elektronen aufweisen, um aro-
matischen Charakter zu liefern, wie Triazolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Thienyl, Furanyl, Imidazolyl, Chinolyl, Isochi-
nolyl, Benzofuranyl, Benzopyranyl, Benzothienyl, Thiazolyl, Indolyl, Naphthyridinyl oder Pyridyl-N-oxid, wobei
Pyridyl-N-oxid folgendermafien wiedergegeben werden kann:

&;j @m @?

wobei alle verfligbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Heteroatome der cyclischen Gruppe als mogliche
Bindungspunkte vorgesehen sind und die cyclische Gruppe gegebenenfalls mit 1, 2, 3 oder mehr Gruppen sub-
stituiert sein kann, die unabhangig. ausgewahlt sind aus Halogen, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Hydroxy, Alk-
oxy, Phenoxy, -NO,, -CF,, Amino, Alkylamino, Dialkylamino und -COOR?®’, wobei R*® wie oben definiert ist (z.B.
Benzyl).

[0015] Der hier verwendete Ausdruck "tertidre Aminbase" bedeutet DMAP, Pyridin oder ein Trialkylamin wie
Et;N oder Hlnigsche Base, und "Hydridreduktionsmittel" bedeutet ein Metallhydridreagenz wie NaBH,, Red-Al,
DIBAL-H, L-Selectrid, Vitrid, LiBH,, LiAlH,, LiAl(OtBu),H, NaCNBH,, DMAB, Zinkborhydrid, Calciumborhydrid,
Natriumtriacetoxyborhydrid, eine Kombination von LiBH, und ZnBr, oder eine Kombination von NaBH, und
LiCl.

[0016] Der Begriff "Acylrest einer natlrliche vorkommenden Aminosaure" bedeutet eine Gruppe der Formel
-C(0)-R%, wobei R? eine Gruppe der Formel

e

ist, wobei R* und R*' die restlichen Anteile der Aminosaure sind. Beispielsweise konnen R* und R* unabhéan-
gig ausgewahlt sein aus H, Alkyl oder M-substituiertes Alkyl, wobei M HO-, HS-, CH,S-. -NH,, Phenyl, p-Hy-
droxyphenyl, Imidazolyl oder Indolyl ist, so dass HO-C(O)-R* eine Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus Ala-
nin, Glycin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tryptophan, Methionin, Serin, Threonin, Histidin, Cystein
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oder Tyrosin.

[0017] Die folgenden Losungsmittel und Reagenzien werden hier durch die angegebenen Abkirzungen be-
zeichnet: Tetrahydrofuran (THF); Ethanol (EtOH), Methanol (MeOH), Essigsaure (HOAc oder AcOH), Ethyla-
cetat (EtOAc), N,N-Dimethylformamid (DMF), Trifluoressigsdure (TFA), Trifluoressigsaureanhydrid TFAA),
1-Hydroxybenzotriazol (HOBT), m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Triethylamin (Et;N), Diethylether (Et,0),
Ethylchlorformiat (CICO,Et), 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (DEC), N,N'-Carbo-
nyldiimidazol (CDI), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU), [O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrame-
thyluroniumhexafluorphosphat (HATU), Tetrabuytlammoniumfluorid (TBAF), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
N,N-Dimethylamino-pyridin (DMAP), Diisopropylethylamin (Hunigsche Base), [2-(t-Butoxy-carbonyloxyimi-
no)-2-phenylacetonitril] (BOC-ON), 9-Fluorenylmethylchlorformiat (FMOC-CI), Natriumbis(2-methoxyetho-
xy)aluminiumhydrid (Red-Al), Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H), Lithiumtri-sec-butylborhydrid (L-selec-
trid), Dichlormethan (DCM), Diisopropylcarbodiimid (DIC) und N,N-Dimethylacetamid (DMA).

[0018] In das Ringsystem gezeichnete Linien zeigen, dass die angegebene Bindung an irgendeines der sub-
stituierbaren Ringkohlenstoffatome gebunden sein kann.

[0019] Bestimmte erfindungsgemalie Verbindungen kénnen in unterschiedlichen isomeren Formen (z.B. En-
antiomeren, Diastereomeren oder geometrischen Isomeren) vorliegen. Beispielsweise kdnnen Verbindungen
der Formel (1.0), in denen X CH oder N ist, ein chirales Zentrum am C11 des tricyclischen Anteils des Molekiils
aufweisen, wobei der C11-Kohlenstoff die absolute S- oder R-Konfiguration aufweisen kann, und verschiedene
Substituentengruppen, z.B. R', R%, kdnnen auch chirale Zentren enthalten. Die Erfindung bezieht alle derarti-
gen Isomere ein, sowohl in reiner Form als auch in Mischungen, einschlieRlich racemischen Mischungen. Bei
den Verbindungen der Formel (1.0) kann das Kohlenstoffatom, an den die R®>-Gruppe gebunden ist, in der R-
oder S-Konfiguration vorliegen. Wahrend im Allgemeinen fiir solche Verbindungen der Formel (1.0) nur eine
Konfiguration gezeigt ist, bezieht die Erfindung alle derartigen Isomere ein, sowohl in reiner Form als auch in
Mischungen, einschlieBlich racemischen Mischungen. Enol-Formen sind ebenfalls eingeschlossen, genauso
wie sowohl die E- als auch Z-Isomeren der Verbindungen, die eine Doppelbindung enthalten (z.B. Verbindun-
gen, in denen R? eine substituierte Alkenylgruppe ist).

[0020] Bestimmte tricyclische Verbindungen sind von saurer Natur, z.B. in solche Verbindungen, die eine Car-
boxyl- oder phenolische Hydroxylgruppe besitzen. Diese Verbindungen kénnen pharmazeutisch annehmbare
Salze bilden. Beispiele fir solche Salze kdnnen Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Gold- und Silbersal-
ze einschlielen. Auch Salze, die mit pharmazeutisch annehmbaren Aminen wie Ammoniak, Alkylaminen, Hy-
droxyalkylaminen, N-Methylglucamin und dergleichen gebildet werden, kommen in Frage.

[0021] Bestimmte basische tricyclische Verbindungen bilden auch pharmazeutisch annehmbare Salze, z.B.
Saureadditionssalze und quartare Salze. Pyridostickstoffatome kénnen beispielsweise Salze mit starker Saure
bilden, wahrend Verbindungen mit basischen Substituenten wie Aminogruppen auch Salze mit schwacheren
Sauren bilden. Beispiele fir brauchbare Sauren fur die Salzbildung sind Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Essig-,
Zitronen-, Oxal-, Malon-, Salicyl-, Apfel-, Fumar-, Bernstein-, Ascorbin-, Malein-, Methansulfonsaure und an-
dere Mineral- und Carbonsauren, die Fachleuten wohl bekannt sind. Die Salze werden hergestellt, indem die
freie Basenform mit einer ausreichenden Menge der gewlinschten Saure in Kontakt gebracht wird, um in her-
kdmmlicher Weise ein Salz zu erzeugen. Die freien Basenformen kdnnen durch Behandlung des Salzes mit
einer geeigneten verdunnten wassrigen Basenldésung wie mit verdinnter wassriger NaOH, Kaliumcarbonat,
Ammoniak oder Natriumhydrogencarbonat regeneriert werden. Die freien Basenformen unterscheiden sich in
bestimmten physikalischen Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren Lésungsmitteln ein wenig von ihren jewei-
ligen Salzformen, aber die Saure- und Basensalze sind ansonsten fur erfindungsgemale Zwecke zu ihren je-
weiligen freien Basenformen aquivalent.

[0022] Alle derartigen Saure- und Basensalze sollen pharmazeutisch annehmbare Salze innerhalb des Um-
fangs der Erfindung sein, und alle Saure- und Basensalze werden fiir erfindungsgemalle Zwecke als aquiva-
lent zu den freien Formen der entsprechenden Verbindungen angesehen.

[0023] Fachleute werden erkennen, dass wenn x in Formel 82.0 gréRer als 1 ist (z.B. 2, 3, 4, 5 oder 6), jedes
R? und R® fiir jeden Kohlenstoff, an den sie gebunden sind, unabhéngig ausgewahlt ist. Daher kénnen jedes
R? und R® an benachbarten Kohlenstoffatomen gleich oder verschieden sein.

[0024] Beispiele fiir R', wobei R' eine Gruppe der Formel (82.0) ist, schlieRen Verbindungen der Gruppe D
ein, wobei D -C (O) -CH,-R?®, -C (0)-O-R°® oder -C(O)-NH-R® ist, wobei R® Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,
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. 7\ /—\
-/ /

oder eine Piperidinylgruppe mit der Formel

N

ist,

{ N—R!

wobei R" fiir H, C,- bis C4-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)-R? steht, wobei R® C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C4-Alk-

oxy oder -NH (R™) ist, wobei R' H oder Alkyl ist, oder die Gruppe -C(O)-R® fiir einen Acylrest einer nattirlich
vorkommenden Aminosdure steht.

[0025] R'-Substituenten schlieBen solche Substituenten der Formel (82.0) ein, in denen

(a) T ausgewahlt ist aus -C(O)-, -SO,, oder -C(0)-C(O)-,

(b) x 0, 1 oder 2 (z.B. 0 oder 1) ist,

(c) R® und R® unabhangig ausgewahlt sind aus (1) H, (2) NH{C(O)},R%®, wobei z 0 oder 1 ist (z.B. z 1 ist)
und R® Alkyl (z.B., Methyl) ist, (3) -(CH), S(0),,R*, wobei w 0, 1, 2 oder 3 ist (z.B. w 0, 1 oder 2, beispiels-
weise 2 ist), m 0, 1 oder 2 (z.B. 0 oder 2) ist und R®® Alkyl (z.B. Methyl) ist, (4) Alkyl (z.B. Methyl) oder (5)
C,- bis C4-Alkoxy (z.B. -OCH,), oder R? und R® zusammengenommen fiir Cycloalkyl (z.B. Cyclopentyl oder
Cyclopropyl) oder =O stehen; und

(d) R%? ausgewahlt ist aus (1) H, (2) Aryl (z.B. Phenyl oder Naphthyl), (3) substituiertes Aryl, z.B. Aryl mit
Substituenten, die unabhangig ausgewahlt sind aus (i) Alkoxy (z.B. -OCHy,), (ii) Methylendioxy, (iii) Aralkoxy
(z.B. Benzyloxy), (iv) Aryloxy (z.B. Phenoxy, d.h. C;H,O-), (v) Alkyl (z.B. -CH(CH,),), (vi) Halogen (z.B. ClI),
(vii) Aryl (z.B. Phenyl) oder (viii) Alkyl substituiert mit einem Heterocycloalkylring

C=N 0O od ‘ c NO
z.B.» =™(C™— oder e(Ce

(4) Aralkyl (z.B. Benzyl und Diphenylmethyl), (5) Aryloxy (z.B. Phenoxy), (6) Arylthio (z.B. C;H,S-), (7) Alkyl
(z.B. Methyl), (8) Heteroaryl (z.B. Pyridyl-N-oxid, Indolyl, Thienyl, Chinolinyl, Benzothienyl und Pyridyl), (9)
substituiertes Heteroaryl, z.B. Heteroaryl mit Substituenten, die unabhangig ausgewabhlt sind aus (i) Aryl
(z.B. Phenyl), (ii) Alkyl (z.B. Methyl), (iii) Alkoxy (z.B. Methoxy), (iv) Amino (z.B. -NH,) oder (v) Aralkyl (z.B.
Benzyl), (10) substituiertes Heterocycloal kyl, z.B. Heterocycloalkyl mit Substituenten, die unabhangig aus-
gewahlt sind aus (i) Aryl (z.B. Phenyl) oder (ii) -S-(O),,-Aryl, wobei beispielsweise m 2 ist und Aryl fir mit
Methyl substituiertes Phenyl steht, oder (11) substituiertes Alkyl, z.B. Alkyl mit Substituenten, die unabhan-
gig ausgewahlt sind aus -S(O),-Alkyl, wobei m 0, 1 oder 2 ist (z.B. Ethyl substituiert mit -SO,CH, oder
-SCH,).

[0026] Beispiele fiir substituierte Arylgruppen fir R% schlieRen Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl (d.h.
(CH,0),C4H,), Methylendioxyphenyl, Benzyloxyphenyl, Phenoxyphenyl (d.h. C;H,OC:H,), CsH,CH(CH,),,
Chlorphenyl, Dichlorphenyl und Phenylphenyl (d.h. Biphenyl, C;H,CH,) ein.

[0027] Beispiele fiir substituierte Heteroaryle fiir R% schlieRen mit einer Phenylgruppe und einer Methylgrup-

pe

substituiertes Thiazol, mit -NH,, substituiertes Thiazol und mit Benzyl am Stickstoff substituiertes Indol ein.

[0028] Beispiele fiir substituierte Heterocycloalkylgruppen fiir R% schlieBen den Substituenten

N-S CHs
O,

ein.
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[0029] Vorzugsweise ist R' ausgewahlt aus (1) einer Gruppe der Formel -C(O)-CH,-R?®, wobei R®
2

NN\

< N-R"

ist, oder
(2) einer Gruppe der Formel (82.0), in der T -C(O)- ist, x 1 oder 2 ist und R% Aryl oder Heteroaryl ist.

[0030] Beispiele fir R', in denen R' eine Gruppe der Formel (82.0) ist, schlieBen auch Gruppen der Formel

A0 3OO A0

[0031] Beispiele fur R', in denen R' eine Gruppe der Formel (82.0) ist, schlieRen auch Gruppen der Formel

g ] i
C, CH
Hsc\', \c}‘ Hzc\'N/ \Cﬂs Hsc\‘/ 3 Hscfc}l\'N' \Cﬂa
Hzc: » H,C 2C 2C
CH, fﬂz : CH, ?Hz
C
o“ ™\ N\ F\ 7N
0.0 (1020)  (1030)  (104.0) '
l::"j v
H,C  HC | N
' |CH3 i |CH3 'I
0=?= ?
éf:‘lz)n ((:f:la)z s O N
T \'c':' *Ne ° \'c':' e ?° e ew,
FN N\ " " EH ¢=o
(1050)  (1060) (10700 . (080) 1090y |
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Q Q ~ /0 ; ;
, " /0 (HzClz “ (nzc), "2| 2|
CHs 0 7 ‘\o 7 C‘\o

(1100) | (112.0) (113.0) , (1150) (117.0), (118.0),
; Q HaCO ;
HyC H,C
C"()
/ \ | / \Q Hac / \\o / \\
(1190) ’ (1200) , (121.00 (12200 (123.0)
mﬁa 4 ] ?
I
0=|S=0
H,C o-_-.s_o o==s—o
H,C |
é o=?=o
7 CHg
(124.0) =~ (125.0) , (121.0) = (128.0) , (1290) , (131.0)
/—O
O Q Q Q '
H,p
Hzc \ /C
C \ //C
s / “o / Yo 7 \\ 7/ \\

(132.0) i (135.0)' (136.0) (137 0). (138. 0)' (139.0)
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09 |
09 E Qe

7

(140. 0) (141 0) (142.0) , (1430) , (145.0)
o
Q, Oy
1, H,C
YO
o
(146. 0) , (147.0) (148.0) (149.0)

w"QF}% ):

(150.0) : (15s10) (5200  (153. 0),
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CH, CH, CH, CH, H.C
(I: I ] é S
7 \\O 7 C\\o /7 c\\o 7 C\\o /7 \\Q G
(154.0) (155.0) (156.0) | (157.0), (158.0), (160.0)
\Foo
H,C
. OS
und (161.0)

ein.
[0032] Zu Beispielen fiir R' gehdren auch Gruppen, die ausgewahlt sind aus

0) OH (o} OCH
\ W4 3
CHgy ° cny ¢

~eA~x ~eAS

N
i o i n
o
0\\c OC(CHy);
mHS ] OCH3
s b
\c \c S
il ]
o , oder g .

[0033] Beispiele fiir R? schlieRen die Gruppen (1) -C(O)NR®R’ (siehe beispielsweise nachstehend Formel
84.0) und (2) substituiertes Alkyl ein, bei dem der Substituent -C(O)NR°R” ist (z.B. -CH,C(O)NR°R’, siehe bei-
spielsweise nachstehend Formel 86.0). Beispiele fur R® und R’ fir diese Gruppen schlieRen (1) H; (2) substi-
tuiertes Alkyl, beispielsweise Alkyl mit Substituenten, die unabhangig ausgewabhlt sind aus (i) -CN, (ii) Cycloal-
kyl (z.B. Cyclopropyl und Cyclohexyl), (iii) Alkoxy (z.B. Methoxy), (iv) -S-Alkyl (z.B. -SCH,), (iv) Aryl (z.B. Phenyl
und Naphthyl), (v) substituiertes Aryl (z.B. Chlorphenyl, Nitrophenyl und Methoxyphenyl), (vi) Heterocycloalkyl
(z.B. Tetrahydrofuranyl), (vii) Methylendioxyphenyl, (viii) -O-Alkyl-O-alkyl (z.B. -O(CH,),OCH,), (3) Alkyl (z.B.
Methyl, Isopropyl -CH,CH(CH,), und n-Butyl), (4) Cycloalkyl (z.B. Cyclopropyl), (5) Heteroarylalkyl (z.B.
-CH,-Pyridyl, -(CH,),-Imidazolyl, -CH,-Thienyl und -CH,-Furanyl) und (6) Aralkyl ein, wobei die Arylgruppe sub-
stituiert ist (z.B. -(CH,),C,H,OCH, und -(CH,),C,H, (OCH,),).

[0034] Beispiele fir substituierte Alkylgruppen fiir die obigen R°- und R’-Gruppen schlieRen -(CH,),CN,
-CH,-Cyclopropyl, -(CH,),0CH,, -(CH,),OCH,, -(CH,),SCH,, -CH,CH(C,H;),, (CH,),CcH,, -(CH,),C.H,,
-CH,C(H;, -CH,-Naphthyl, -(CH,),C,H,Cl, CH,CH,CI, -CH,-Tetrahydrofuranyl, -CH,-Cyclohexyl,
-(CH,);0(CH,),0CH,,
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O(d h., -CH,-Methylendioxyphenyl)
- ypheny

und -CH,-Nitrophenyl ein.

[0035] Vorzugsweise ist R> ausgewahlt aus -C(O)NR®R’ oder -CH,C(O)NR®R’, wobei R® und R’ vorzugsweise
unabhangig ausgewahlt sind aus H, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroarylalkyl oder Heteroaryl und R® und R” besonders
bevorzugt ausgewahlt sind aus H, Alkyl, Cycloalkyl oder Heteroarylalkyl.

[0036] Beispiele fiir R? schlieRen Gruppen mit der Formel:

Hz?

-—C—R8 oder —C-c—-;z"5
(84.0) (86.0)

ein, wobei R® in den Formeln (84.0) und (86.0) ausgewahlt ist aus

l
L R | |
CH, Hlf 2 r'm
(Cﬂz)z A A i, (CHys
CHS H3C C}is Hsc CH3 éHs
(201 0) | (202.0) (2030), (2040), (2050) , (2060) _(207.0)
| |

S8-g-z—

| | Nt Nz
NH NH CH, CH,

|
| l | - CHy (CHy),
(fﬁz)z (fﬂz)a (fﬂz)z @ O
OCH; OCH; SCHg Cl OCHjg
(208.0). (209.0)' (210.0)' (211.0) . (212.0) , (213.0) , (214.0) '
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|
_ NH
A T T
) »yom " w G
Chj c"‘a CH, H, CH; 9“3
o
P LI
DAG | Y O
Q150) , Q160 17.0) (219.0) | (2200) | (221.0) | (2220
) R | } - -
CH, NH  NH | | cHy; |
] | . NH NH NH
CH, CH, ) | |
| (CHy)s  CH, o,
0 2R s o
JU© O L O
@Q230) | 2249), (225.0) . (226.0) , (227.0), (2280) , (229.0)
' |
NH
l

OCH4y

(2300) , oder (23;0)_

[0037] Beispiele fir R>-Gruppen schlielen auch

Hsc\ oCHS
Cﬂa Clﬂ
N

ﬁ’ \ﬁ/ “CH,
NO; und ©O
ein.

[0038] Fachleute erkennen, dass die Disulfiddimere von R' durch die Formeln

l)vs‘} A, \ﬁj\/m \L/“’*a

wiedergegeben werden kdnnen.

[0039] Bestimmte Verbindungen der Formel (1.0) enthalten Sulfhydrylgruppen (d.h. -CH,SH), die reagieren
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kénnen, um Disulfidbindungen zu bilden, was zu dimeren Verbindungen flihrt. Ein Beispiel fir solche Dimere
sind Disulfide der Formel (1a). Die Sulfthydrylgruppen kénnen auch mit anderen Thiolen wie Glutathion Disulfide
bilden. Disulfide, die Disulfide der Formel (la) einschlieRen, aber nicht darauf begrenzt sind, liegen innerhalb
des Umfangs der Erfindung und werden durch die Struktur der Formel (1.0) eingeschlossen.

Ve

(1a)

[0040] Die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel (1.0) sind in der breiteren Gruppe von Verbindun-
gen mit der Formel (I) enthalten

---w

R (1)

wobei
A und B unabhéngig ausgewahlt sind aus H, Halogen oder C,- bis C,-Alkyl;
Z N oder CH ist;
W CH, CH,, O oder S ist, wobei die punktierte Linie zu W fur eine Doppelbindung steht, die vorhanden ist, wenn
W CH ist;
X C, CH oder N ist, wobei die punktierte Linie, die X mit dem tricyclischen Ringsystem verbindet, fir eine Dop-
pelbindung steht, die vorhanden ist, wenn X C ist;
R' ausgewahlt ist aus:
1) einer Gruppe mit der Formel:

SH
NH,
Yk,sn NH, ﬁl/'\/mz SH
o \A/SH o \/k/m'lz

oder Disulfiddimeren davon;
2) einer Gruppe mit der Formel:

CH3 COR*
ﬁH\ N
H
(o]

3) einer Gruppe mit der Formel:
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x/\[““

SH oder

wobei W, A und B wie oben definiert sind;
4) einer Gruppe mit der Formel:

o)

48®

C. (159.0)
y/
o\

5) einer Gruppe mit der Formel:

HN' 7

= R85
\CJ\/S N

wobei R® ausgewahlt ist aus H oder -C(O)OR®, wobei R eine C,- bis C4-Alkylgruppe (z.B. -C(CH,),) ist
und R® eine C,- bis C4-Alkoxygruppe (z.B. p-OCH,) ist, und
) einer Gruppe mit der Formel:

(82.0)

worin
(a) T ausgewahlt ist aus:

;.§.. . e ' -'-g.-—o-.

-SO,- oder einer Einfachbindung;

(b)x 0,1, 2,3, 4, 5o0der 6 ist;

(c) jedes R? und jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus H, Aryl, Alkyl, Alkoxy, Aralkyl, Amino, Alkylamino,
Heterocyloalkyl, -COOR®, -NH{C(0)},R* (wobei z 0 oder 1 ist) oder -(CH),,S(0),,R* (wobei w 0, 1, 2 oder
3ist und m 0, 1 oder 2 ist); oder R? und R® zusammengenommen fir Cycloalkyl, =N-O-Alkyl, =O oder He-
terocycloalkyl stehen kdnnen, mit der MaRgabe, dass an demselben Kohlenstoffatom R? nicht ausgewahit
ist aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder -NH{C(O)},R%®, wenn R® aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder
-NH{C(O)},R®*® ausgewanhlt ist, und mit der MaRgabe, dass, wenn T eine Einfachbindung ist, bei dem ersten
Kohlenstoffatom, das R® und R® enthalt, R? und R® nicht ausgewahlt sind aus Alkoxy, Alkylamino, Amino
oder -NHR® (d.h. -NH{C(0O)},R®°, wobei z 0 ist) (d.h. R* und R an dem ersten Kohlenstoffatom, das an T
gebunden ist, nicht Alkoxy, Alkylamino, Amino oder -NHR® sind, wenn T eine Einfachbindung ist); und

(d) R* fur H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkyl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl stehen kann;
R® fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht;

R* H oder C,- bis C,-Alkyl ist;

R? ausgewahlt ist aus H, -C(O)OR?®, -C(O)NR°R, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C4-Alkenyl, C,- bis C,-Alkinyl, sub-
stituiertem (C,- bis C,)-Alkyl, substituiertem (C,- bis Cg)-Alkenyl, substituiertem (C,- bis C,)-Alkinyl, wobei
die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die ausgewahlt sind aus:
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1) Aryl, Arylalkyl, Heteroarylalkyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, B-substituiertem Aryl, B-substituiertem Aryl-
alkyl, B-substituiertem Heteroarylalkyl, B-substituiertem Heteroaryl oder B-substituiertem Heterocycloalkyl,
wobei B ausgewahlt ist aus C,- bis C,-Alkyl, -(CH,),OR®, -(CH,),NR®R’” und Halogen;

2) C,- bis C4-Cycloalkyl;

)

4) -SH oder -S(O)R®;
5) -NR°R’;

6) -N(R®)-C(O)R’;
7) -N(R®)-C(O)NR'R'2;

8) -O-C(O)NR°R’;

9) -O-C(O)ORS;

10) -SO,NR°R’;

11) -N(R®)-SO,-R’;

12) -C(O)NR®N’ und

13) -C(O)OR® und

mit der MaRgabe, dass, wenn R D ist, R? nicht H ist, und wenn R" D ist und R? C,- bis C,-Alkyl ist, die Sub-
stituenten an der Alkylgruppe nicht Substituenten 3), 4), 5), 9) oder 13) sind,

wobei D -C(0)-CH,-R®, -C(0)-O-R® oder -C(O)-NH-R?® ist, wobei R® Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,

—=N O N SO
/ s

oder eine Piperidinylgruppe mit der Formel
\< N—R!

ist, in der R" fir H, C,- bis C,-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)-R? steht, wobei R® C,- bis C,-Alkyl, C,- bis
Cq-Alkoxy oder -NH(R™) ist, wobei R' H oder Alkyl ist, oder die Gruppe -C(O)-R? fiir einen Acylrest einer
naturlich vorkommenden Aminoséaure steht;

R R’ und R unabhéngig ausgewahlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl, (C,- bis C4)-Cycloalkyl, Aryl, Arylalkyl
(d.h. Aralkyl), Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, substituiertem C,- bis C,-Alkyl, substituiertem
(C,- bis Cg)-Cycloalkyl, substituiertem Aryl, substituiertem Arylalkyl, substituiertem Heteroaryl, substituier-
tem Heteroarylalkyl oder substituiertem Heterocycloalkyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder
mehrere Substituenten (z.B. 1-3) aufweisen, die ausgewahlt sind aus: C,- bis C,-Alkoxy, Aralkyl, Heteroa-
rylalkyl, -NO,, C,- bis C,,-Alkoxyalkoxy (z.B. -O-(C,-C,)-Alkyl-O-(C,-C,)-Alkyl), (C,- bis C¢)-Cycloalkyl (z.B.
Cyclopropyl oder Cyclohexyl), Aryl, -CN, Nitrophenyl, Methylendioxyphenyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl,
Halogen, -OH, -C(O) R, -C(O)NR°R’, -N(R®)C(O)R™, -S(O)R" (z. B. -S-(C,-C,-Alkyl und -SO,R™) oder
-NR¥R", mit der MaRgabe, dass R®, R” und R'? nicht -CH,OH oder -CH,NR%*R" sind, wenn R®, R” oder R"
direkt an ein Heteroatom gebunden sind, und mit der weiteren MaRgabe, dass R° nicht H ist fiir Gruppen 4)
und 9) und R nicht H ist fir Gruppe 6);

gegebenenfalls, wenn R® und R’ an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R” zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR® oder S(O), enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

gegebenenfalls, wenn R’ und R' an denselben Stickstoff gebunden sind, R” und R'? zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR°® oder S(O), enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

R% und R unabhangig H, C,- bis C,-Alkyl oder Arylalkyl sind;

R C,- bis C,-Alkyl, Aryl oder Arylalkyl ist;

n=0,1, 2, 3oder4ist; und

t=0, 1 oder 2 ist;

oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

[0041] Erfindungsgemafie Verbindungen und solche mit der Formel (I) kbnnen im Allgemeinen aus einem
Amin der Formel (2.0) hergestellt werden, wie in Reaktionsschema 1 gezeigt.
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Reaktionsschema 1

[0042] Fir Verbindungen der Formel (1), bei denen R und das Stickstoffatom, an den es gebunden ist, zu-
sammen ein Amid enthalten, z. B. wenn R" -C(O)-CH,-R?® ist, wird das Amin (2.0) in Gegenwart eines Kopp-
lungsmittels wie DEC, CDI oder DCC mit einer Carbonséure der Formel R*°-C(O)-OH umgesetzt, wobei
R?°-C(O)- R ist. Die Reaktion wird in der Regel in einem geeigneten organischen Lésungsmittel wie DMF, THF
oder CH,CI, bei einer Temperatur von —10 °C bis 100 °C, vorzugsweise bei 0 °C bis 50 °C und besonders be-
vorzugt bei etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. Wenn das Kopplungsmittel DCC oder DEC ist, wird die Reak-
tion vorzugsweise in Gegenwart von HOBT und N-Methylmorpholin durchgeflhrt.

[0043] Alternativ kann das Amin (2.0) mit einer Verbindung der Formel R'-L umgesetzt werden, wobei R wie
oben definiert ist und L eine Abgangsgruppe wie Cl, Br, |, -O-C(O)-R*°, wobei R* C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl
ist, oder eine Sulfonatgruppe der Formel -OSO,-R? ist, wobei R?° ausgewahlt ist aus C,- bis C,-Alkyl, Phenyl,
CF,, Tolyl und p-Bromphenyl, um eine Verbindung der Formel (I) zu bilden. Die Reaktion wird in Gegenwart
einer Base, vorzugsweise einer tertidrer Aminbase wie Et,N, DMAP, Pyridin oder Hiinigsche Base durchge-
fuhrt.

[0044] Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), bei denen R' und das Stickstoffatom, an den es ge-
bunden ist, zusammen ein Amin enthalten, z.B. wenn R' eine Gruppe der Formel

NH, ‘ SH ‘
\/k/"“oder\/k/"'"’z

ist, wird das Amin (2.0) mit einem Aldehyd der Formel R?'-CHO umgesetzt, wobei R?' so ausgewahlt ist, dass
R' R?'-CH,- entspricht, z.B. einem Aldehyd der Formel

NH,

SH
o SH . N,
H oder H ,

um ein Imin der Formel (3.0) zu bilden, wobei R?' wie oben definiert ist, wie in Reaktionsschema 2 gezeigt. Die
-NH,- und -SH-Gruppen solcher Aldehyde sind in der Regel geschiitzt, z.B. als N-BOC- bzw. S-Tr-Gruppen.
Das Imin (3.0) wird unter geeigneten Reaktionsbedingungen reduziert, um eine Verbindung der Formel (I) zu
bilden. Vorzugsweise wird die Reaktion, unter Verwendung eines Hydridreduktionsmittels wie Natriumtriaceto-
xyborhydrid oder NaCNBH, vorzugsweise in Gegenwart von Molekularsieben durchgefihrt.
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Reaktionsschema 2

X

z .
X
L j 6.0) j
R? R2 'EN (1

| 1
R?

[0045] Beim Durchfiihren der oben beschriebenen Reaktionen, bei denen R' eine chemisch reaktive Gruppe
wie eine Aminthiolgruppe enthalt, missen solche Gruppen im Allgemeinen mit einer geeigneten Schutzgruppe
geschutzt werden, die spater entfernt werden kann, um die Synthese einer Verbindung der Formel (I) zu ver-
vollstandigen. Beispielsweise kdnnen Amine vorzugsweise mit der BOC-Schutzgruppe geschiitzt werden,
wahrend Thiole mit der Trityl-Schutzgruppe (d.h. Triphenylmethyl) geschiitzt werden kénnen. Das Entschiit-
zen, d.h. die Entfernung dieser Schutzgruppen, ist dann im Allgemeinen die letzte Stufe bei der Synthese sol-
cher Verbindungen der Formel (1).

[0046] Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), bei denen R' -C(O)-NH-R°® ist, wird eine Verbindung
der Formel (2.0) in einem geeigneten Lésungsmittel wie DMF, THF oder CH,CI, unter Verwendung von in der
Technik wohl bekannten Verfahren mit einem Isocyanat der Formel R®>-N=C=0 umgesetzt.

[0047] Alternativ wird ein Amin (2.0) mit Phosgen umgesetzt, um ein Chlorformiat-Intermediat der Formel
(4.0) zu bilden, wie in Reaktionsschema 3 gezeigt. Das Chlorformiat (4.0) wird im Allgemeinen nicht isoliert und
wird mit einem Amin der Formel R®>-NH, umgesetzt, wobei R® wie oben definiert ist, um eine Verbindung der
Formel (1) zu bilden, in der R" -C(O)-NH-R® ist.
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Reaktionsschema 3

o) Cl

[0048] Verbindungen der Formel (1), bei denen R" -C(0)-O-R® ist, kdnnen hergestellt werden, indem eine Ver-
bindung der Formel (2.0) in Gegenwart einer Base wie einer tertidaren Aminbase mit einem Chlorformat in der
Formel R*-O-C(O)CI umgesetzt wird, wobei R® wie oben definiert ist, um eine Verbindung der Formel (1) zu bil-
den. Alternativ kann eine Verbindung (1), in der R" -(0)-O-R® ist, hergestellt werden, indem eine Verbindung der
Formel (4.0) mit einem Alkohol der Formel R>-OH umgesetzt wird.

[0049] Bestimmte Verbindungen der Formel (I) kbnnen unter Verwendung von Standardreaktionsbedingun-
gen in andere Verbindungen der Formel () umgewandelt werden. Beispielsweise kénnen Verbindungen der
Formel (1), in der R? -CO,H ist (d.h. -C(O)OR® und R® ist H), durch Ozonolyse einer Verbindung der Formel (1),
in der R? CH,=CH- ist, gefolgt von Oxidation des resultierenden Aldehyds hergestellt werden.

[0050] Verbindungen der Formel (1), in der R? -C(O)-OR® ist, wobei R® von H verschieden ist, kdnnen aus einer
Verbindung der Formel (1), in der R? -CO,H ist, hergestellt werden, indem mit SOCI, oder Oxalylchlorid, danach
mit einem Alkohol der Formel R®OH behandelt wird, wobei R® wie oben definiert ist. Verbindungen der Formel
(), in der R? -C (O) NR°®R ist, kénnen ebenfalls nach im Wesentlichen demselben Verfahren, aber durch Er-
setzen des Alkohols R°OH mit einem Amin der Formel R°R’NH hergestellt werden. Alternativ kdnnen Verbin-
dungen der Formel (1), in det R? -C(O)NR®R’ ist, hergestellt werden, indem eine Verbindung der Formel (1), in
der R? -CO,H ist, in der Gegenwart eines Kopplungsmittels wie DCC oder DEC mit einem Amin R°R’NH um-
gesetzt wird.

[0051] In analoger Weise kdnnen Verbindungen der Formel (1), in der R? Alkyl ist, das mit einer Gruppe der
Formel -C(O)OR® oder -C(O)NRP®R’ substituiert ist, nach im Wesentlichen denselben Verfahren wie oben zur
Bildung von Verbindungen beschrieben, in denen R? -CO,H, -C(O)OR® oder -C(O)NR®R’ ist, hergestellt wer-
den, indem die Verbindung der Formel (1), in der R? CH,=CH- ist, durch eine geeignete Alkenylgruppe ersetzt
wird (d.h. einer Gruppe der Formel -(CH,)p-CH=CH,, wobei p 1, 2, 3, 4 usw. ist).

[0052] Verbindungen der Formel (1), in der R? einen Substituenten der Formel -S(O),R® enthélt, wobei t 1 oder
2 ist, kénnen durch Oxidation einer analogen Verbindung der Formel (1), in der R? einen Substituenten der For-
mel -S(0),R® enthalt, wobei t 0 ist, unter Verwendung eines geeigneten Oxidationsmittels wie einer Persaure,
vorzugsweise MCPBA hergestellt werden.

[0053] Fachleute werden erkennen, dass die obigen Umwandlungen in bestimmten Fallen wie solchen, bei
denen R’ eine Gruppe der Formel

NH, SH
rr\*/s" oder .J:\A/mﬂ

ist, erfordern kénnen, dass die Oxidation vor der Einflhrung der R'-Gruppe in Formel (1) durchgefihrt wird.
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[0054] Amine der Formel (2.0) kdnnen unter Verwendung geeigneter chiraler Ausgangsmaterialien in optisch
aktiver Form hergestellt werden oder kdnnen alternativ unter Verwendung von racemischen Ausgangsverbin-
dungen hergestellt werden, um eine Mischung von sterecisomeren Verbindungen zu ergeben, die anschlie-
Rend durch Spaltung oder chirale HPLC getrennt werden kann, um die gewlinschte Verbindung (2.0) zu erge-
ben. Beispielsweise sind Verbindungen (2.0) und (2.10) stereoisomere Amine, die durch klassische Spaltungs-
techniken unter Verwendung eines geeigneten spaltenden Mittels wie einer chiralen Saure getrennt werden
kdnnen. Chirale Sauren als spaltende Mittel sind in der Technik wohl bekannt und schlieen Verbindungen wie
D- oder L-Apfelsiure, D- oder L-Weinséaure, Di-p-toluoyl-D-Weinséaure, Di-p-toluoyl-L-Weins&ure, Di-benzo-
yl-D-Weinsaure und Di-benzoyl-L-Weinsaure ein. Alternativ kdnnen die sterecisomeren Amine (2.0) und (2.10)
unter Verwendung einer chiralen HPLC-Saule nach Standardverfahren getrennt werden.

A
n"'(,:] 2.10)
H

[0055] Im Falle von Verbindungen der Formel (2.0) und (2.10), in denen X N oder CH ist, kdnnen beispiels-
weise mindestens vier Stereoisomere der Verbindungen vorkommen, d.h. Verbindungen der Formel (2.20),
(2.21), (2.22) und (2.23).

RYSNT QD)
H

[0056] Diastereomere wie Verbindungen (2.20) und (2.22) oder (2.21) und (2.23) kénnen in der Regel unter
Verwendung von herkdmmlichen Verfahren wie Chromatographie getrennt werden. Spaltungsverfahren sind
fur die Trennung von Enantiomeren wie Verbindungen (2.20) und (2.21) oder (2.22) und (2.23) erforderlich.

[0057] Amine der Formel (2.1), d.h. ein Amin der Formel (2.0), in der X N ist, kbnnen aus einem Piperazinde-
rivat der Formel (5.0), wobei R? wie oben definiert ist, und einer Verbindung der Formel (6.0) wobei L eine Ab-
gangsgruppe wie oben definiert und A, B, W und Z wie oben definiert sind, nach dem in Reaktionsschema 4
gezeigten Verfahren hergestellt werden.
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Reaktionsschema 4

[0058] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 4 wird das Piperazin (5.0) in Gegenwart einer Base wie einer
tertidren Aminbase mit Verbindung (6.0) umgesetzt, um eine Verbindung der Formel (7.0) zu bilden. Verbin-
dung (7.0) wird danach unter Verwendung einer geeigneten Saure wie TFH, HCI oder H,SO, in einem L&-
sungsmittel wie Dioxan oder CH,CI, hydrolysiert, um das Amin (2.1) zu bilden.

[0059] Amine der Formel (2.2), d.h. ein Amin der Formel (2.0), in der X C oder CH ist, kbnnen durch Hydrolyse
einer Carbamatverbindung der Formel (8.0) hergestellt werden, in der R?* C,- bis C4-Alkyl, vorzugsweise Ethyl
oder t-Butyl ist und R?, A, B, W und Z wie oben definiert sind. Die Hydrolyse wird unter Verwendung einer ge-
eigneten Saue wie HCI in einem Loésungsmittel wie Dioxan durchgefiihrt.

N N
J R H
o ~o”
[0060] Amine der Formel (2.3), d.h. ein Amin der Formel (2.0), in der X CH ist, kdnnen durch Reduktion eines
Amins der Formel (2.4), d.h. einem Amin der Formel (2.0), in der X C ist, hergestellt werden. Die Reduktion

wird in der Regel unter Verwendung eines geeigneten Reduktionsmittels wie DIBAL-H oder LiAlH, in einem
Lésungsmittel wie THF oder Toluol, vorzugsweise bei einer Temperatur von 30 °C bis 100 °C durchgefiihrt.
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=W
B A B
—
2.3
R~ (2.3)
H

[0061] Carbamate der Formel (8.0) kdnnen hergestellt werden, indem eine N-Methyl-Verbindung der Formel
(9.0), in der X C oder CH ist und A, B, W und Z wie oben definiert sind, mit einem Alkylchlorformiat der Formel
R#0OC(O)CI, wobei R? C,- bis C4-Alkyl, vorzugsweise Ethyl ist, nach im Wesentlichen denselben Verfahren,
umgesetzt wird, wie in US-A-4 282 233 und US-A-4 335 036 beschrieben.

=W

R? r j ©.0) Rr2 N
H

. N
1
C

3 o) (o)

[0062] Verbindungen der Formel (9.1), d.h. eine Verbindung der Formel (9.0), in der X C ist, kdbnnen im Allge-
meinen nach Verfahren hergestellt werden, die in US-A-3 326 924 und in den Internationalen Veréffentlichun-
gen WO-A-92/20681 und WO-A-93/02081 offenbart sind.

|
CH,

[0063] Verbindungen der Formel (9.1) kdnnen aus einem Grignard-Reagenz der Formel (12.0) und einem Ke-
ton der Formel (14.0), in der A, B, W und Z wie oben definiert sind, nach dem in Reaktionsschema 5 gezeigten
Verfahren hergestellt werden.
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Reaktionsschema 5

CHg

[0064] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 5 wird das Grignard-Reagenz (12.0) mit dem Keton (14.0)
umgesetzt, um eine Verbindung der Formel (15.0) zu bilden. Die Reaktion wird im Allgemeinen unter wasser-
freien Bedingungen in einem inerten Lésungsmittel wie THF, Et,O oder Toluol bei einer Temperatur von 0 bis
75 °C mit Hydrolyse des resultierenden Intermediats, in der Regel unter Verwendung einer wassrigen Saure
wie wassrige HCI, durchgeflihrt, um den Alkohol (15.0) zu bilden. Alternativ kann anstelle des Grignard-Rea-
genz ein anderes organometallisches Reagenz wie ein Organolithiumreagenz (d.h. eine Verbindung der For-
mel (12.0), in der MgX" durch Li ersetzt ist) verwendet werden.

[0065] Verbindung (15.0) wird dehydratisiert, z.B. durch Behandlung mit einer Saure wie H,SO,, um eine Ver-
bindung der Formel (9.1) zu bilden.

[0066] Ketone der Formel (14.0) sind bekannt oder kbnnen durch die in J. Med. Chem., 4238 (1992), US-A-5
089 496 und WO-A-92/20681 und WO-A-93/02081 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Beispielswei-
se wird die intramolekulare Cyclisierung eines Nitrils der Formel (11.0), wie nachstehend definiert, unter Ver-
wendung einer starken Saure wie CF,SO,H bei einer Temperatur von —15 bis 100 °C durchgefiihrt, um ein Imi-
nintermediat zu bilden, das mit Wasser oder wassriger Saure hydrolysiert wird, um das Keton (14.0) zu bilden.

O
z° N -
(11.0) (14.0)

[0067] Alternativ kann auch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung eines Saurechlorids der Formel (16.0)
das gewiinschte Keton der Formel (14.0) liefern. Die Reaktion kann unter gewdhnlichen Friedel-Crafts-Bedin-
gungen in einem inerten Losungsmittel und in Gegenwart einer Lewis-Saure wie Aluminiumchlorid durchge-
fuhrt werden.

25/117



DE 696 37 105 T2 2008.04.24

o
(16.0) » (14.0)

[0068] Ketone der Formel (14.1), d.h. eine Verbindung der Formel (14.0), in der W CH ist, kbnnen durch Er-
warmen einer Verbindung der Formel (14.3), d.h. einer Verbindung der Formel (14.0), in der W CH, ist, mit
SeQ, in Essigsaure hergestellt werden.

[0069] Saurechloride der Formel (16.0) kdnnen durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel (11.0) zu der
entsprechenden Carbonsaure, typischerweise durch Erwarmen mit einer wassrigen Saure (z.B. wassrige HCI),
gefolgt von einer Umwandlung der Saure in Saurechlorid (16.0) unter Fachleuten bekannten Standardbedin-
gungen (z.B. durch Behandlung mit SOCI, oder Oxalylchlorid) erhalten werden.

[0070] Verbindungen der Formel (11.1), d.h. Verbindungen der Formel (11.0), in der W CH, ist, sind bekannt
und kénnen im Allgemeinen durch das in Reaktionsschema 6 gezeigte Verfahren hergestellt werden. Geman
dem Verfahren von Reaktionsschema 6 wird eine Lésung der Verbindung der Formel (17.0), in der A wie oben
definiert ist, in t-Butanol in Gegenwart von konzentrierter H,SO, erwarmt, um ein t-Butylamid der Formel (18.0)
zu bilden. Das t-Butylamid (18.0) wird mit einem Alkyllithiumreagenz wie n-Butyllithium bei —100 °C bis 0 °C,
vorzugsweise —60 °C bis —20 °C umgesetzt, und anschlieRend mit NaBr und einem Benzylhalogenid der For-
mel (19.0) behandelt, in der X" Cl, Br oder | ist und B wie oben definiert ist, um eine Verbindung der Formel
(41.0) zu bilden. Verbindung (41.0) wird mit POCI, in einem geeigneten Lésungsmittel wie Toluol bei 30 °C bis
120 °C, vorzugsweise bei Ruckfluss behandelt, um Verbindung (11.1) zu bilden.
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Reaktionsschema 6

I E——

(17.0) o] (18.0)
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[0071] Verbindungen der Formel (9.1) kénnen auch hergestellt werden, indem ein Keton der Formel (10.0)
cyclisiert wird, in der R?, A, B, Z und W wie oben definiert sind. Die Cyclisierung wird durchgefiihrt, indem Ver-
bindung (10.0) mit einer Supersaure die HF/BF,, CF,SO,H oder CH,SO,H/BF, behandelt wird. Die Reaktion
kann unverdinnt oder in Gegenwart eines geeigneten inerten Lésungsmittels wie CH,CI, durchgefiihrt werden.
Wenn HF/BF, zur Cyclisierung verwendet wird, wird die Reaktion im Allgemeinen bei -60 °C bis 10 °C, vor-
zugsweise —50 °C bis 5 °C durchgefiihrt und die Reaktionszeit wird gesteuert, um Nebenreaktionen zu mini-
mieren, die durch die Reaktion von HF mit dem Produkt (9.1) verursacht werden. Wenn die Supersaure
CF,SO4H ist, wird die Reaktion in der Regel bei 25 °C bis 150 °C, vorzugsweise 40 °C bis 120 °C durchgefihrt.
Ein Uberschuss an Supersaure wird im Allgemeinen verwendet, in der Regel 1,5 Aquivalente bis 30 Aquiva-
lente.

A W B s W
B
O
Z

O.1

N
CH,4 &

Hg

[0072] Verbindungen der Formel (10.0) kdnnen hergesteilt werden, indem eine Verbindung der Formel (11.0),
in der A, B, Z und W wie oben definiert sind, mit einem Grignard-Reagenz der Formel (12.0), in der X' CI, Br
oder | ist und R? wie oben definiert ist, umgesetzt wird. Die Reaktion wird im Allgemeinen unter wasserfreien
Bedingungen in einem inerten Lésungsmittel wie THF, Et,O oder Toluol bei einer Temperatur von 0 °C bis 75
°C durchgefuhrt, mit Hydrolyse des resultierenden Intermediats, in der Regel unter Verwendung einer wassri-
gen Saure wie wassriger HCI, um das Keton (10.0) zu bilden. Alternativ kann anstelle des Grignard-Reagenz
ein anderes organometallisches Reagenz wie ein Organolithiumreagenz verwendet werden.
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[0073] Das Grignard-Reagenz (12.0) kann aus der korrespondierenden Halogenverbindung (13.0), in der X'
Cl, Br oder | ist und R? wie oben definiert ist, unter Verwendung von Mg-Metall nach in der Technik bekannten
Standardverfahren hergestellt werden. Ebenfalls konnen die analogen Organolithiumverbindungen nach Stan-
dardverfahren, z.B. mittels Transmetallierung unter Verwendung einer Alkyllithiumverbindung wie t-Butyllithi-

um, aus den Halogeniden (13.0) hergestellt werden.

xl

(13.0)
S T
CHy

[0074] Amine der Formel (2.5), in der X? Br oder | ist (d.h. Amine der Formel (2.0), in der A Br oder | ist und
X CH oder C ist), kdnnen nach dem in Reaktionsschema 7 gezeigten Verfahren hergestellt werden.
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Reaktionsschema 7

Stufe B:

Stufe D:

x2

[0075] In Stufe A des Reaktionsschemas 7 wird eine Verbindung der Formel (8.1), d.h. eine Verbindung der
Formel (8.0), in der A H ist, in einem geeigneten Losungsmittel wie CH,Cl, bei —30 °C bis 20 °C, vorzugsweise
etwa 0 °C mit einem Tetraalkylammoniumnitrat wie Tetrabutylammoniumnitrat und TFAA umgesetzt, um eine
Verbindung der Formel (20.0) zu bilden, in der R%, B, W, Z und R? wie oben definiert sind.

[0076] In Stufe B wird Verbindung (20.0) mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie einer Kombination von
Fe und CaCl, in einem polaren Losungsmittel wie einem C,- bis C,-Alkohol, vorzugsweise EtOH, bei einer Tem-
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peratur von 40 °C bis 100 °C, vorzugsweise 50 °C bis 80 °C erwarmt, um eine Verbindung der Formel (21.0)
zu bilden, in der R, B, W, Z und R? wie oben definiert sind.

[0077] In Stufe C, wird Verbindung (21.0) in das Halogenid (8.2) umgewandelt, wobei X? Br oder | ist und R?,
B, W, Z und R? wie oben definiert sind. Zur Bildung einer Verbindung der Formel (8.2), in der X? Br ist, wird
Verbindung (21.0) mit Br, und HBr bei einer Temperatur von -30 °C bis 15 °C, vorzugsweise —10 °C bis 10 °C
behandelt, um das Bromid (d.h. eine Verbindung (8.2), in der X? Br ist) zu bilden. Zur Herstellung einer Verbin-
dung der Formel (8.2), in der X? | ist, wird Verbindung (21.0) in einem geeigneten Losungsmittel wie Benzol bei
einer Temperatur von 30 °C bis 100 °C, vorzugsweise 50 °C bis 70 °C mit |, behandelt, um das lodid (d.h. eine
Verbindung (8.2), in der X? | ist) zu bilden.

[0078] In Stufe D wird das Amin (8.2) nach im Wesentlichen demselben oben fur Verbindungen (8.0) und (7.0)
beschriebenen Verfahren hydrolysiert, um ein Amin der Formel (2.5) zu geben.

[0079] Verbindungen der Formel (6.0) kbnnen durch das in Reaktionsschema 8 gezeigte Verfahren aus Ke-
tonen der Formel (14.0) hergestellt werden.

Reaktionsschema 8

W
B
Z
OH (22.0)
W
B
_ z
OH 22.0) L (6.0)

[0080] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 8 wird das Keton (14.0) unter Verwendung eines Hydridre-
duktionsmittels, vorzugsweise LiAIH,, NaBH,, LiBH, oder NaCNBH, in einem geeigneten Losungsmittel wie
THF, Et,O oder einem C,- bis C,-Alkohol bei einer Temperatur von -80 °C bis 80 °C, vorzugsweise —40 °C bis
60 °C reduziert, wobei die Temperatur und das verwendete Lésungsmittel im Einklang mit dem speziell ver-
wendeten Reduktionsmittel gewahlt sind, um den Alkohol (22.0) zu bilden. Im Allgemeinen werden Borhydride
wie NaBH, und NaCNBH; in Verbindung mit Alkohollésungsmitteln bei einer Temperatur von 0 °C bis 50 °C
verwendet, wahrend die reaktiveren Aluminiumhydride wie LiAIH, in L6sungsmitteln wie THF oder Et,O bei ei-
ner Temperatur von —40 °C bis 60 °C verwendet werden.

[0081] Der Alkohol (22.0) wird in eine Verbindung der Formel (6.0) umgewandelt. Zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel (6.0), in der L Halogen ist, wird der Alkohol (22.0) mit einem Halogenierungsmittel wie PCl,,
PCl,, POCI,, SOCI,, SOBr,, |,, PBr;, PBr, oder einer Kombination von Ph,P und entweder |, oder Br, umge-
setzt. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (6.0), in der L eine Gruppe der Formel -OC(O)-R* oder
-OS(0),R% ist, wird der Alkohol (22.0) in Gegenwart einer Base, vorzugsweise einer tertidren Aminbase mit
einem Saurechlorid der Formel R*C(O)Cl oder einem Anhydrid der Formel R*°C(O)OC(O)R* oder einem Sul-
fonylchlorid der Formel R%S(0),Cl umgesetzt.

[0082] Verbindungen der Formel (5.0) kénnen nach im Wesentlichen denselben in WO-A-95/00497 beschrie-
benen Verfahren hergestellt werden.

[0083] Reaktionsschema 12 beschreibt die Synthese von 2-substituierten Piperazinen, in denen R? H, Alkyl,
Alkenyl oder Alkinyl ist, sowie die Synthese von 2-substituierten Piperazinen, in denen R? Alkyl, Alkenyl oder
Alkinyl ist, die mit einer Substituentengruppe 1), 2), 3), 5), 6) und 4) substituiert sind, wobei t = 0 ist, wie oben
definiert, mit der Ausnahme, dass R° und R’ keine Gruppe sein kénnen, die mit -C(O)R™ oder -SO,R™ substi-
tuiert ist.
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[0084] In Schema 12 sind die BOC-geschiitzten Ausgangsaminosauren (32.0) kommerziell erhaltlich oder
kénnen durch in der Technik bekannte Verfahren hergestellt werden. Die Aminosauren (32.0) kénnen unter
Verwendung eines Kopplungsmittels wie DCC oder DEC in einem geeigneten Lésungsmittel (z.B. DMF, CHCI,
oder CH,CI,) mit N-Benzylglycinethylester verkniipft werden, um eine Verbindung der Formel (33.0) zu erzeu-
gen. Im Allgemeinen wird diese Reaktion bei 0 °C bis 35 °C, vorzugsweise etwa 25 °C durchgefihrt.

[0085] Die BOC-Schutzgruppe von Verbindung (33.0) wird nach Standardverfahren wie Behandlung mit einer
Séure, vorzugsweise TFA oder HCI in einem geeigneten Losungsmittel wie CHCI, oder Dioxan bei 0 °C bis 50
°C, vorzugsweise 25 °C hydrolysiert, und das entschiitzte Dipeptid wird durch Behandlung mit einer Base cy-
clisiert, um die Verbindung der Formel (34.0) zu erzeugen.

[0086] Verbindung (34.0) wird unter Verwendung des Hydridreduktionsmittels, vorzugsweise LiAIH, in Et,O
oder THF, das unter Riickfluss gehalten wird, reduziert, um ein Piperazin der Formel (35.0) zu ergeben. Das
Piperazin (35.0) wird durch in der Technik wohl bekannte Verfahren mit einer BOC-Gruppe geschiitzt, um die
Verbindung der Formel (36.0) zu geben.

[0087] Die N-Benzylgruppe von Verbindung (36.0) wird durch katalytische Hydrierung entfernt (z.B. unter Ver-

wendung von Pd/C und Wasserstoffgas unter einem Druck von 6,89 bis 689 kPa (1 bis 100 psi), vorzugsweise
etwa 414 kPa (60 psi)), um die Verbindung der Formel (5.0) zu ergeben.
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[0088] Verbindungen der Formel (5.0), in der R? fiir Alkyl, Alkenyl oder Alkenyl steht, die mit Substituenten-
gruppen 1), 3), 5) oder 4) substituiert sind, wobei t = 0 ist, wobei R® oder R” mit -C(O)R™ oder -S(0),R" sub-
stituiert sind, werden gemaf dem in Reaktionsschema 13 gezeigten Verfahren hergestellt. Verbindungen von
Formel (5.0) in der R? fir -C(O)NR°R” oder -C(O)ORS® steht oder in der R? fiir Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl steht,
die mit einer Gruppe 6), 7), 8), 9), 10), 11), 12), 13) oder 4) substituiert sind, wobei t 1 oder 2 ist, wie oben
definiert, werden auch gemafR dem Verfahren von Schema 2 hergestellt.

Reaktionsschema 13

R% R27 o
BOC, OH BOC
\"" ———— \N N\)Loczﬂs
H o H oO
(37.0) (38.0)
Y
R7 o

R O R}®
H=N N —_— H=N N
o (39.0 (40.0)
R28 R?8

H=N N BOC—N N
(40.0) (41.0)

—%"  BOC~N N=H

(41.0) (5.10) |

[0089] In Reaktionsschema 13 sind die Ausgangsaminosauren der Formel (37.0), in der R¥ eine Alkyl-, Alke-
nyl- oder Alkinylgruppe ist, die mit einer -OH-Gruppe oder einer -COOH-Gruppe (oder ihren entsprechenden
Estern) substituiert ist, kommerziell erhaltlich oder kdnnen durch in der Technik bekannte Verfahren hergestellt
werden. Verbindung (37.0) wird gemal den Verfahren, die fur die ersten vier Reaktionsstufen von Reaktions-
schema 12 beschrieben sind, umgesetzt, um eine Verbindung der Formel (40.0) zu erzeugen, in der R* eine
Hydroxy substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe ist.

[0090] Verbindung (40.0) wird anschliefsend mit einer BOC-Gruppe geschitzt, und dann gemaf den Verfah-
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ren, die fur Stufen 5 und 6 von Reaktionsschema 12 beschrieben sind, debenzyliert, um eine Verbindung der
Formel (5.10) zu erzeugen, d.h. eine Verbindung der Formel (5.0), in der R? eine Hydroxy-substituierte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylgruppe ist.

[0091] Eine Verbindung der Formel (5.10), in der R?® -CH,OH ist, kann oxidiert werden, um die entsprechende
Carboxylgruppe zu erzeugen, d.h. wobei R? -COOH ist. Diese Carboxylgruppe kann anschlieRend durch in der
Technik bekannte Verfahren verestert werden, um Verbindungen zu erzeugen, in denen R? -(O)ORS® ist, oder
in ein Amid umgewandelt werden, um Verbindungen zu erzeugen, in denen R? -C(O)NR°R” ist.

[0092] Die Hydroxygruppe von R? einer Verbindung der Formel (5.10) kann durch in der Technik wohl be-
kannte Verfahren in eine Abgangsgruppe wie Chlor, Mesyloxy oder Tosyloxy umgewandelt werden. Die Ab-
gangsgruppe kann anschlief3end durch verschiedene Nukleophile verdrangt werden, um andere Verbindungen
der Formel (5.0) zu erzeugen, beispielsweise Reaktion mit: einem organometallischen Reagenz, um eine Ver-
bindung zu erzeugen, in der R? mit einem Substituenten 1) substituiert ist; einem Thiol, um eine Verbindung zu
erzeugen, in der R? mit 4) substituiert ist, wobei t 0 ist; einem Sulfenylreagenz, um eine Verbindung zu erzeu-
gen, in der R? mit 4) substituiert ist, wobei t 1 ist; einem Sulfinylreagenz, um eine Verbindung zu erzeugen, in
der R? mit 4), wobei t 2 ist, oder einem Substituenten 10) substituiert ist; einem Amin, um eine Verbindung zu
erzeugen, in der R? mit 5) substituiert ist; oder einem Alkohol, um eine Verbindung zu erzeugen, in der R? mit
3) substituiert ist. Die Hydroxygruppe an R? von Verbindung (5.10) kann auch acyliert werden, z.B. mit einer
geeigneten Chlorformiatverbindung, um eine Verbindung (5.0) zu erzeugen, in der R? mit 8) bzw. 9) substituiert
ist, oder alkyliert werden, um eine Verbindung (5.0) zu erzeugen, in der R? mit 3) substituiert ist. Wenn R Alkyl
mit mehr als einem Kohlenstoffatom oder Alkenyl oder Alkinyl ist, kann die Hydroxygruppe oxidiert werden, wie
oben erwahnt, um die entsprechende Carboxylgruppe (d.h. Substituent 13) zu erzeugen, wobei R® H ist. Diese
Carboxylgruppe kann durch in der Technik wohl bekannte Verfahren verestert werden, um Verbindungen zu
erzeugen, in denen Substituent 13) -C(O)ORS® ist, wobei R® von H verschieden ist, oder in Amide umgewandelt
werden, um R? mit einem 12)-Substituenten zu erzeugen. Wenn die Abgangsgruppe durch ein Amin (z.B.
HNR°R’) verdrangt wird, um einen Substituenten 5) wie oben beschrieben zu erzeugen, kann der resultierende
Aminsubstituent 5) fir solche Substituenten, in denen mindestens einer von R® oder R H ist, anschlieRend in
R? umgewandelt werden, das mit 6), 7) oder 11) substituiert ist, indem ein Carbamylhalogenid bzw. ein Sulfo-
nylhalogenid nach in der Technik wohl bekannten Verfahren mit einem Acylhalogenid umgesetzt wird.

[0093] Verbindungen der Formel (5.1), (d.h. Racemate von Verbindungen der Formel (5.0), in der R®

-C(O)NR®R ist) kbnnen nach dem in Reaktionsschema 9 gezeigten Verfahren aus 2-Piperazincarbons&ure
hergestellt werden.
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[0094] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 9 wird 2-Piperazincarbonsaure in Gegenwart einer Hydro-
xidbase, vorzugsweise NaOH oder KOH in einem geeigneten Losungsmittel wie einer Mischung von Dioxan
und Wasser mit FMOC-CI und anschlieBend mit BOC-ON unter im Wesentlichen denselben Bedingungen be-
handelt, um die unterschiedlich geschitzte Verbindung (23.0) zu bilden.

[0095] Verbindung (23.0) wird in Gegenwart von DEC oder DCC in einem geeigneten Losungsmittel wie DMF
oder CH,CI, mit einem Amin der Formel R°R’NH, wobei R® und R” wie oben definiert sind, umgesetzt.

[0096] Verbindung (24.0) wird selektiv entschiitzt, indem es in einem geeigneten Lésungsmittel wie DMF mit
TRAF oder Piperidin behandelt wird, um eine Verbindung der Formel (5.1) zu bilden. Verbindungen der Formel
(5.2), in der E -OR® oder -NR°R” ist (d.h. Racemate von Verbindungen der Formel (5.0), wobei R? eine Methyl-
gruppe ist, die mit einer Gruppe der Formel -C(O)OR® oder -C(O)NR°R’ substituiert ist), kbnnen nach dem in
Reaktionsschema 10 gezeigten Verfahren hergestellt werden.
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Reaktionsschema 10
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[0097] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 10 wird N,N'-Dibenzylethylendiamin mit Methyl-4-bromcro-
tonat und einer tertidren Aminbase wie Et;N in einem geeigneten Lésungsmittel wie Toluol umgesetzt, um das
N,N'-Dibenzylpiperazinderivat (25.0) zu bilden.

[0098] Verbindung (25.0) wird tber einen Katalysator wie Pd/C hydriert, um Piperazinderivat (26.0) zu bilden.
Die 4-Aminogruppe von Verbindung (26.0) wird anschlie®@end mit einer geeigneten Amin-Schutzgruppe wie ei-
ner BOC-Gruppe geschiitzt, um Verbindung (27.0) zu bilden.

[0099] Verbindung (27.0) wird unter Verwendung einer Hydroxidbase wie NaOH oder KOH hydrolysiert, und
die freie Aminogruppe wird unter Verwendung von FMOC-CI als FMOC-Derivat geschitzt, um Verbindung
(28.0) zu bilden.

[0100] Verbindung (28.0) wird unter Verwendung eines Kopplungsmittels wie DEC in einem geeigneten L6-
sungsmittel wie CH,Cl, oder DMF mit einem Amin der Formel R°R’NH umgesetzt, danach unter Verwendung
von TRAF in DMF entschiitzt, um eine Verbindung der (5.2) zu bilden, in der E -NR°R’ ist. Alternativ kann Ver-
bindung (28.0) verestert werden, indem es in Gegenwart einer tertiaren Aminbase mit Cyanurfluorid umgesetzt
wird, um ein Saurefluorid zu bilden, das mit einem Alkohol der Formel R®OH umgesetzt wird und anschlieRend
durch Behandlung mit TRAF und Piperidin in DMF entschiitzt wird, um eine Verbindung der Formel (5.2) zu
bilden, in der E -OR® ist.
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[0101] Halogenidverbindungen der Formel (13.0) kénnen nach dem in Reaktionsschema 11 gezeigten Ver-
fahren als Racemate (13.1) hergestellt werden, in denen X' und R? wie oben definiert sind, mit der Ausnahme

von Verbindungen, in denen R? Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl ist, das mit einem Substituenten substituiert ist, der
ausgewahlt ist aus 6), 7), 8), 9), 10), 11), 12), 13) oder 4), wobei t 1 oder 2 ist.

Reaktionsschema 11
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[0102] Bei dem Verfahren von Reaktionsschema 11 wird 4-Methoxypyridin mit einem Grignard-Reagenz der
Formel R®MgX’, wobei R? und X' wie oben definiert sind, oder alternativ mit einer Organolithiumverbindung der
Formel R2Li, wobei R? wie oben definiert ist, und mit einem Chlorformiat der Formel R*OC(O)Cl umgesetzt,
wobei R% Phenyl oder Benzyl ist, um eine Verbindung der Formel (29.0) zu bilden, in der R? und R* wie oben
definiert sind. Die Reaktionen werden nach im Wesentlichen denselben wie in Comins et al., Tet. Lett., 27 (38)
4549-4552 (1986) beschriebenen Verfahren durchgefihrt.

[0103] Verbindung (29.0) wird in eine Verbindung der Formel (30.0) umgewandelt. Fir Verbindungen der For-
mel (29.0), in der R® Benzyl ist, beinhaltet diese Umwandlung die Hydrierung von Verbindung (29.0) unter Ver-
wendung eines geeigneten Katalysators wie Pd/C, gefolgt von der N-Methylierung unter Verwendung eines ge-
eigneten Methylierungsmittels wie Methyliodid in der Gegenwart einer Base wie NaH, um Verbindung (30.0)
zu bilden. Verbindungen der Formel (29.0), in der R* Phenyl ist, werden unter Verwendung von entweder
wassriger Saure oder Base durch Hydrolyse des Phenylcarbamats umgewandelt, um das freie Amin zu bilden,
das z.B. unter Verwendung von Methyliodid und NaH methyliert wird und dann z.B. durch Hydrierung unter Ver-
wendung eines geeigneten Katalysators wie Pd/C reduziert wird, um die Verbindung (30.0) zu bilden.

[0104] Verbindung (30.0) wird unter Verwendung eines Hydridreduktionsmittels wie NaBH, oder NaCNBH, re-
duziert, um den Alkohol (31.0) zu bilden. Der Alkohol (31.0) wird dann in das Halogenid (13.1) umgewandelt,
indem er mit einem Halogenierungsmittel wie PCl,, PCl;, POCI,, SOCI,, SOBr,, |,, PBr;, PBr; oder einer Kom-
bination von Ph,P und entweder |, oder Br, behandelt wird.

[0105] Optisch aktive Verbindungen der Formel (13.0) kdnnen nach im Wesentlichen demselben Verfahren
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wie oben fir Verbindungen der Formel (13.1) beschrieben hergestellt werden, indem bei einem geeigneten In-
termediat in dem Verfahren ein Spaltungsschritt durchgefiihrt wird. Beispielsweise ergibt die Spaltung einer
Verbindung der Formel (30.0) unter Verwendung eines geeigneten Spaltungsmittels wie einer chiralen Saure
Verbindungen der Formel (31.1) und (31.2), in denen R? wie oben definiert ist. Die Verbindung (31.1) kénnte
dann durch die verbleibenden Stufen von Reaktionsschema 11 verschleppt werden, um eine Verbindung der
Formel (13.0) zu bilden.

1.1 31.2)
. O ey 012)
cHy CHg

Rr3

[0106] Verbindungen der Formel (17.0) und (19.0) sind in der Technik bekannt oder kdnnen leicht durch Stan-
dardverfahren hergestellt werden.

[0107] Ein alternatives Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1.1), d.h. Verbindungen der
Formel (1), in der X N ist, ist in Reaktionsschema 14 gezeigt.

Reaktionsschema 14
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[0108] In Reaktionsschema 14 wird eine Verbindung der Formel (6.0) in einem geeigneten Losungsmittel wie
THF in Gegenwart einer Base wie einer tertiaren Aminbase oder DBU, wobei DBU bevorzugt ist, mit einer Ver-
bindung der Formel (42.0) umgesetzt, wobei R' und R? wie oben fiir Verbindung (l) definiert sind, um eine Ver-
bindung der Formel (1.1) zu bilden.

[0109] Verbindungen der Formel (42.0) werden wie in Reaktionsschema 15 gezeigt hergestellt.
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Reaktionsschema 15
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[0110] In Reaktionsschema 15 wird bei Verbindung (45.0), in der R? wie oben fiir Verbindung (1) definiert ist,
die FMOC-Schutzgruppe selektiv entschiitzt, z.B. durch Reaktion mit TRAF oder Piperidin in einem geeigneten
Lésungsmittel wie DMF, um eine Verbindung der Formel (44.0) zu bilden, die anschlieRend nach im Wesentli-
chen denselben Verfahren wie oben fur die Umwandlung von Verbindungen der Formel (2.0) in Verbindungen
der Formel (I) beschrieben in eine Verbindung der Formel (43.0) umgewandelt wird. Verbindung (43.0) wird
dann entschitzt, z.B. durch Reaktion mit einer Saure wie TFA in einem geeigneten Lésungsmittel wie CH,CI,,
um eine Verbindung der Formel (42.0) zu bilden.

[0111] Verbindungen der Formel (45.0) kdnnen nach im Wesentlichen. denselben Verfahren wie oben fir die
Herstellung von Verbindungen der Formel (24.0), (28.0), indem die Reihenfolge, in der die Schutzgruppen
BOC und FMOC verwendet werden, getauscht wird, oder durch dhnliche Verfahren hergestellt werden, wie sol-
che, die oben zur Herstellung von Verbindungen der Formel (5.0) beschrieben sind, indem zuséatzliche Schiit-
zen/Entschitzen-Stufen wie erforderlich hinzugefugt werden.

[0112] Eine kodierte kombinatorische Bibliothek von Verbindungen der Formel (1), in der X N ist und R? eine
geeignete funktionelle Gruppe aufweist, kann unter Verwendung von kombinatorischen Verfahren auf einer
festen Phase, wie in WO-A-94/08051 (verdffentlicht am 14. April 1994) beschrieben, hergestellt werden und
kann wie unten in Reaktionsschema 16 beschrieben hergestellt werden.
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Reaktionsschema 16
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[0113] In Schema 16 wird ein Harz, z.B. (Harz)-F, ausgewahlt, das eine funktionelle Gruppe, (-F), enthalt, die
mit einem geeigneten Linker (A-L-B) koppeln oder eine kovalente Bindung bilden kann. Geeignete funktionelle
Gruppen (-F) schlieBen primare und sekundare Amine, Hydroxy, Thiol, Carbonsaure, Halogenid und derglei-
chen ein. Der Linker (A-L-B) kann jegliche Verbindung sein, die (a) eine komplementéare funktionelle "A-"-Grup-
pe (z.B. Amin, Hydroxy, Thiol, Carbonsaure, Halogenid und dergleichen), die mit (Harz)-F koppeln oder eine
kovalente Bindung bilden kann; (b) eine funktionelle "-B"-Gruppe (z.B. Hydroxy, primares oder sekundares

Y2 (56.0)
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Amin, Thiol, Carbonsaure und dergleichen), die eine kovalente Bindung mit einer geeigneten funktionellen
Gruppe in R? eines substituierten, N-geschiitzten Piperazins (51.0), wie einer Amid- oder Carbonsauregruppe
in R?, bilden kann und (c) einen organischen oder anorganischen Anteil "L" aufweist, der an die funktionellen
Gruppen "A" und "B" gebunden werden kann. Reprasentative Linker schlie3en 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzo-
esaure und 4-(Hydroxymethyl)phenol ein, sind aber nicht darauf beschrankt. Der Linker kann in einem geeig-
neten Lésungsmittel (z.B. DCM oder Methanol), gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, der fir die
spezielle Kopplungsreaktion geeignet ist, an (Harz)-F gekoppelt werden.

[0114] Reagenzien und Reaktionsbedingungen zum Schiitzen und Entschitzen von Verbindungen sind wohl
bekannt und beispielsweise in T.W. Greene und P. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Ausgabe,
Wiley Interscience, N.Y. 1991, 473 Seiten beschrieben. Zusatzlich zu einer geeigneten funktionellen Gruppe in
seiner R%-Gruppe weist Piperazin (51.0) Schutzgruppen P" und P? auf, die jeweils orthogonal zueinander und
zu dem Linker sind. GeeigneteSchutzgruppen schlieen BOC, FMOC, CBZ, Allyloxycarbonyl (ALLOC), Ben-
zyl, o-Nitrophenyl und dergleichen ein, sind aber nicht darauf beschrankt. Harz/Linker (50.0) kann in Gegen-
wart eines geeigneten LOsungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, der fir die spezielle
Kopplungsreaktion geeignet ist, an das N-geschiitzte Piperazin (51.0) gekoppelt werden, um das gekoppelte
Piperazin (52.0) zu ergeben. Das "A" in Einheiten wie R**, FA und L” zeigt an, dass mindestens eine funktionelle
Gruppe in der Einheit kovalent an eine andere funktionelle Gruppe gebunden ist.

[0115] Schutzgruppe P' kann durch Behandlung mit einem geeigneten Entschiitzungsmittel oder -verfahren,
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf TFA, Piperidin, Hydrogenolyse, Photolyse und dergleichen, entfernt
werden, um teilweise entschutztes Piperazin (53.0) zu ergeben. Piperazin (53.0) kann dann in einem geeigne-
ten Lésungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, der fir die spezielle Reaktion geeignet ist,
mit Verbindung R'Y", wobei R" wie oben definiert ist und Y' eine geeignete Abgangsgruppe ist, umgesetzt wer-
den, um teilweise geschitztes Piperazin (54.0) zu ergeben. Verbindung (54.0) kann wie oben beschrieben ent-
schitzt werden, um entschitzte Verbindung (55.0) zu ergeben. Verbindung (55.0) kann mit Verbindung (56.0),
in der A, B, W und Z wie fiir Formel 1.0 definiert und Y? eine geeignete Abgangsgruppe ist, alkyliert werden,
um Verbindung (57.0) zu ergeben.

[0116] Verbindung (1.1) kann unter Verwendung eines geeigneten Reagenz oder Verfahrens, das fur die spe-
zielle Bindungskopplung geeignet ist, z.B. Photolyse, Acidolyse, Hydrolyse und dergleichen, durch Spaltung
der Kopplung zwischen dem Linker und R?" hergestellt werden.

[0117] In den obigen Verfahren ist es mitunter wiinschenswert und/oder notwendig, bestimmte R’- und
R2-Gruppen wahrend den Reaktionen zu schiitzen. Es lassen sich konventionelle Schutzgruppen verwenden,
wie in Greene T.W., "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, N.Y. 1891 beschrieben. Sie-
he beispielsweise die Gruppen, die in Tabelle 1 auf Seite 60 von WO-A-95/10516 (verdffentlicht am 20. April
1995) aufgefiihrt sind.

[0118] Verbindungen, die fiur die Erfindung brauchbar sind, kénnen durch Verfahren, die analog zu denen
sind, die oben beschrieben sind, sowie durch Verfahren, die analog zu denen in WO-A-95/10516 beschriebe-
nen Verfahren sind, und durch Verfahren hergestellt werden, die analog zu den in den Beispielen unten be-
schriebenen Verfahren sind. In den folgenden Beispielen veranschaulichen Beispiele 32, 32A, 32B, 32C, 34,
40 bis 48, 51 und 54 bis 302 die Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen.

Herstellungsbeispiel 1

Stufe A:
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[0119] 6 g (15,11 mmol) der Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 47B von WO-A-95/10516 und Benzol
wurden kombiniert, und 2,3 g (9,6 mmol) lod wurden hinzugegeben. Die Mischung wurde 3 Stunden auf Rick-
fluss erwarmt, gekuhlt und danach mit 50 ml CH,CI, verdiinnt. Die organische Phase wurde mit 5 % NaHSO,
(wéssrig) (3 x 80 ml), danach mit 1 M NaOH (wassrig) (2 x 80 ml) gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Es
wurde zu einem Rickstand konzentriert, chromatographiert (Silikagel, 30 % EtOAc/Hexane), um 3,2 g (42 %
Ausbeute) der Produkt-lodverbindung zu ergeben. MS, MH* = 509.

Stufe B:

o

[0120] Das Produkt aus Stufe A wurde nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Beispiel 358, Stufe
A von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert, um das lodaminprodukt in 89 % Ausbeute zu ergeben.

Herstellungsbeispiel 2

d’L\OEt

[0121] Das Produkt von Herstellungsbeispiel 47, Stufe C von WO-A-95/10516 (2,42 g) wurde nach im We-
sentlichen demselben Verfahren wie in Beispiel 358, Stufe A von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert,
um 1,39 g (69 % Ausbeute) des Bromaminprodukts zu ergeben.

Herstellungsbeispiel 3

Stufe A:

cl Cl

N N
H H

[0122] 82,0 g (0,26 mol) des Produkts von Herstellungsbeispiel 1, Stufe G von WO-A-95/10516 and 1 | Toluol
wurden kombiniert, anschlieRend wurden 20,06 g (0,53 mol) LiAlH, zugegeben, und die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht auf Ruckfluss erwarmt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur gekuhlt und es wurde
etwa 1 | Et,0 zugegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe von geséttigtem Na,SO, (wassrig), bis sich ein
Niederschlag bildete. Es wurde filtriert, und das Filtrat wurde 30 Minuten Gber MgSO, gerthrt, danach im Va-
kuum konzentriert, um die Produktverbindung in 83 % Ausbeute zu ergeben. Massenspektrum: MH* = 313.
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Herstellungsbeispiel 4

Br Cl

Cl =~ Cl
A\
, N
m——————— .

N
P

o o)

xr 2z

Stufe A:

[0123] 24,32 g (74,9 mmol) des Produkts von Herstellungsbeispiel 3, Stufe A, 500 ml Toluol, 83 ml Et,N und
65,9 ml Ethylchlorformiat wurden kombiniert, und die Mischung wurde Uber Nacht auf Ruckfluss erwarmt. Sie
wurde auf 25 °C gekihlt, in 200 ml Wasser gegossen und mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde tiber MgSO,
getrocknet, im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 50 % EtOAc/He-
xan) um 15 g der Produktverbindung zu ergeben. MS: MH" = 385.

Stufe B:
c O;N 1 cl
N , N
e
N N
0)\0,31 | l o"'l\o'Et

[0124] 3,2 g (10,51 mmol) Tetra-n-butylammoniumnitrat wurden in 25 ml CH,CI, gelést und 2,2 g (10,51 mmol,
1,5 ml) TFFA wurden zugegeben. Es wurde auf 0 °C gekuihlt, und die Mischung wurde (mittels Kanile) zu einer
Loésung von 3,68 g (9,56 mmol) des Produkts von Stufe A in 50 ml CH,CI, bei 0 °C zugegeben, und danach 3
Stunden bei 0 °C gerlhrt. Die Mischung wurde auf 25 °C erwarmen gelassen, wahrend Uber Nacht geriihrt wur-
de, dann wurde mit gesattigtem NaHCO, (wéssrig) extrahiert und Gber MgSO, getrocknet. Es wurde im Vaku-
um zu einem Ruckstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 30 % EtOAc/Hexan), um 1,2 g der Pro-
duktverbindung zu ergeben. MS: MH+ = 430.
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Stufe C:

O,N

\

N

N
)\0 Et O*O'Et

[0125] 2,0 g (4,7 mmol) des Produkts von Stufe B und 150 ml 85 % EtOH (wassrig) wurden kombiniert, 2,4 g
(42 mmol) Fe-Spéane und 0,24 g (2,1 mmol) CaCl, wurden zugegeben und fur 16 Stunden auf Rickfluss er-
warmt. Die heiRe Mischung wurde durch ein Bett von Celite® gefiltert, das Celite® wurde mit heiRem EtOH ge-
waschen. Das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert, um 100 % Ausbeute der Produktverbindung zu ergeben.
MS: MH* = 400.

Stufe D:

H,N~

y y
CO,Et - CO,Et

[0126] 2,0 g (5,2 mmol) des Produkts aus Stufe C und 20 ml 48 % HBr wurden kombiniert, und die Mischung
wurde auf -5 °C gekihlt. Die Mischung wurde bei -5 °C fir 15 Minuten gerihrt, und eine Lésung von 1,07 g
(15,5 mmol) NaNO, in 10 ml Wasser wurde langsam zugegeben. Es wurde fiir 45 Minuten gerihrt, danach mit
50 % NaOH (wassrig) auf pH ~10 gequenscht. Es wurde mit EtOAc extrahiert, die kombinierten Extrakte tUber
MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um die Produktverbindung zu ergeben. MS: MH+ = 465.

Stufe E:

Br

)
CO,Et
[0127] 4 g des Produkts aus Stufe D wurden nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie fiir Beispiel 358,

Stufe A von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert, um 1,39 g der Produktverbindung zu ergeben. MS: MH*
= 392.
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Herstellungsbeispiel 5

NO,

b o

Stufe A:

1
CO.Et

[0128] 14,95 g (39 mmol) des Produkts von Herstellungsbeispiel 34A von WO-A-95/10516 und 150 ml CH,CI,
wurden kombiniert, danach wurden 13,07 g (42,9 mmol) (nBu),NNO, zugegeben und die Mischung auf 0 °C
gekuhlt. Eine Lésung von 6,09 ml (42,9 mmol) TFAA in 20 ml CH,CI, wurde langsam (tropfenweise) tber 1,5
Stunden zugegeben. Die Mischung wurde tber Nacht bei 0 °C gehalten, dann nacheinander mit gesattigtem
NHCO, (wassrig), Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Lésung wurde uber Na,SO, getrocknet,
im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert und der Rickstand wurde chromatographiert (Silikagel,
EtOAc/Hexan-Gradient), um 4,32 g bzw. 1,90 g der beiden Produktverbindungen 5(i) bzw. 5(ii) zu ergeben. MS
(5(i)): MH* = 428,2; MS (5(ii): MH" = 428,3.

Stufe B:
N02 Noz
c \ cl
H ’ N H
5(@ii)
N
CO,Et H

[0129] Die Verbindung 5(ii) aus Stufe A (0,20 g) wurde nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie fiir
Beispiel 358, Stufe A von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert, um 0,16 g der Produktverbindung zu er-
geben.
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[0130] Unter Verwendung der gezeigten Ausgangsverbindungen und der im Wesentlichen selben Verfahren
wie in Herstellungsbeispiel 5, Stufe B beschrieben, wurden die folgenden Produktverbindungen hergestellt:

Ausgangs-
Verbindung

Analytische

Verbindung Dat
aten

Herstel- OzN a

lungs-
beispiel 5,
Stufe A,
Verbindung
5(1) N
H

Herstellungsbeispiel 5A

Herstel-
lungs-
beispiel 6,
Stufe B,
Verbindung
6(1)

MS: MH+ = 466.9

Herstellungsbeispiel 5C

Herstellungsbeispiel 6

Stufe A:

O,N a H,N cl

—a
- )

Y
CO2Et COoEt

[0131] 22,0 g (51,4 mmol) des Produkts 5(i) aus Praparation 5, Stufe A, 150 ml 85 % EtOH (wassrig), 25,85
g (0,463 mol) Fe-Pulver und 2,42 g (21,8 mmol) CaCl, wurden kombiniert und tber Nacht auf Rickfluss er-
warmt. 12,4 g (0,222 mol) Fe-Pulver und 1,2 g (10,8 mmol) CaCl, wurden zugegeben und fiir 2 Stunden auf
Ruckfluss erwarmt. Weitere 12,4 g (0,222 mol) Fe-Pulver und 1,2 g (10,8 mol) CaCl, wurden zugegeben und
fur weitere 2 Stunden auf Rickfluss erwarmt. Die heiRe Mischung wurde durch Celite® filtriert, das Celite® mit
50 ml heiBem EtOH gewaschen und das Filtrat im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert. 100 ml wasser-
freies EtOH wurden zugegeben, es wurde zu einem Rickstand konzentriert und der Rickstand wurde chro-
matographiert (Silikagel, MeOH/CH,CI,-Gradient), um 16,47 g der Produktverbindung zu ergeben.
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Stufe B:
HoN ( cl
N
Br \ Cl

¥

COgEL 6(ii)
v
CO,Et

[0132] 16,47 g (41,4 mmol) der Produktverbindung aus Herstellungsbeispiel 6, Stufe A und 150 ml 48 % HBr
(wassrig) wurden kombiniert und auf -3 °C gekdihlt. 18 ml Brom wurden langsam (tropfenweise) zugegeben
und anschlielend wurde eine Ldsung von 8,55 g (0,124 mol) NaNQO, in 85 ml Wasser langsam (tropfenweise)
zugegeben. Es wurde fir 45 Minuten bei -3 °C bis 0 °C geruhrt und danach durch Zugabe von 50 % NaOH
(wassrig) der pH auf 10 eingestellt. Es wurde mit EtOAc extrahiert, die Extrakte mit Salzlésung gewaschen und
die Extrakte Gber Na,SO, getrocknet. Es wurde zu einem Riickstand konzentriert und chromatographiert (Sili-
kagel, EtOAc/Hexan-Gradient), um 10,6 g bzw. 3,28 g der beiden Produktverbindungen 6(i) bzw. 6(ii) zu er-
geben. MS 6(i)): MH" = 461,2, MS (6(ii)): MH* = 539.
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Herstellungsbeispiel 7

Stufe A:
N
al 7G)
N
N
AN
X :
Et
o ~o” N |
7(ii)
N"
Pogm

[0133] 1,07 g (3,52 mmol) Tetrabutylammoniumnitrat, 4 ml Wasserfreies CH,CI, und 0,743 g (3,52 mmol)
TFAA wurden kombiniert und die resultierende Mischung wurde zu einer Lésung von 1,22 g (3,20 mmol) der
Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 37 von WO-A-95/10516 in 8 ml wasserfreiem CH,CI, bei Raumtem-
peratur gegeben. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt, danach mit 20 ml gesattigtem NaHCO,
(wassrig) und 20 ml Salzldsung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Es wurde im Vakuum konzentriert
und der resultierende Rickstand wurde chromatographiert (Silikagel, EtOAc/Hexan), um 0,216 g der Produkt-
verbindung 7(i) und 0,27 g der Produktverbindung 7(i) zu ergeben. MS: (7(i)) MH* = 426, Schmelzpunkt (7(i))
97,5-99,2 °C.

Stufe B:
Y N
OzN

N . N
o)\o'm d)\o'Et
[0134] Das Produkt 7(i) aus Stufe A wurde nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Herstellungs-
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beispiel 47, Stufe B von WO-A-95/10516 beschrieben reduziert, um die Produktverbindung zu ergeben. MS:
MH* = 396.

Stufe C:
H,N cl Br \ Cl
N N
—
N N
OJ\ O’ Et Q)\ O’ Et

[0135] Das Produkt aus Stufe B wurde mit HBr und Br, nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in
Herstellungsbeispiel 47, Stufe C von WO-A-95/10516 beschrieben umgesetzt, um die Produktverbindung zu
ergeben. MS: MH* = 459.

Stufe D:

Cl

N
o‘J\o'E‘ N

[0136] 0,83 g des Produkts aus Stufe C wurden hydrolysiert, indem das Produkt mit wasserfreiem EtOH und
konzentrierter HCI kombiniert wurde und unter Ruckfluss gerihrt wurde. Die Reaktionsmischung wurde auf
etwa 0 °C geklhlt und durch Zugabe von KOH basisch gemacht. Es wurde mit CH,CI, extrahiert, der Extrakt
Uber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um 0,56 g der Produktverbindung zu ergeben. MS: MH*
= 387.
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Herstellungsbeispiel 8

Stufe A:

Cl Cl
Cl Cl

QO—Z

Hg

[0137] 7,3 g (26,4 mmol) des Ausgangs-Ketons (siehe J. Med. Chem., 4238 (1992)) und 230 ml THF wurden
kombiniert und auf 0 °C gekuhlt. Eine Losung von 32,2 mmol N-Methyl-piperidin-4-magnesiumbromid in 26 ml
THF wurde zugegeben und es wurde fiir 4 Stunden bei 0 °C bis 5 °C gertihrt. 400 ml EtOAc wurden zugegeben,
es wurde mit gesattigtem NH,CI (wéssrig) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Es wurde im Vakuum zu
einem Rickstand konzentriert, etwa 200 ml CH,CIl, zugegeben und fir 0,5 Stunden gerihrt. Es wurde filtriert,
um den resultierenden Feststoff aufzufangen, und das Filtrat auf ein Volumen von etwa 100 ml konzentriert und
18 Stunden bei 5 °C absetzen gelassen. Es wurde filtriert und die Feststoffe kombiniert, um insgesamt 7 g (19,4
mmol) der Produktverbindung zu erhalten, Schmelzpunkt = 153,7-158 °C; MS: (Cl) MH* = 376.

Stufe B: ‘
a a (] cl
OH
—————
N N
! l
CHg CHg4

[0138] 5 gdes Produkts aus Stufe A und 30 ml TFA wurden bei Umgebungstemperatur kombiniert und 1 Stun-
de gerlhrt. Es wurde im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert, der Riickstand in CH,Cl, gelést und mit
gesattigter NaHCO, (wéssrig) gewaschen. Es wurde im Vakuum konzentriert, um 4,64 g der Produktverbin-
dung zu ergeben. Schmelzpunkt = 136,7-138 °C; MS: (FAB) MH" = 358.1.
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Cl Cl

[0139] 0,6 g (1,75 mmol) des Produkts aus Stufe B und 25 ml Toluol wurden kombiniert, 0,73 ml (5,27 mmol)
Et;N und 1,34 ml (14 mmol) CICO,Et hinzugegeben und 2 Stunden auf 80 °C erwarmt. Es wurden weitere 0,7
ml CICO,Et zugegeben, eine weitere Stunde erwarmt, danach auf 25 °C abgekihlt und im Vakuum zu einem
Ruckstand konzentriert. Der Rickstand wurde in EtOAc geldst und mit 1 N NaOH (wassrig), gefolgt von Salz-
I6sung gewaschen. Es wurde uber MgSO, getrocknet, im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und chro-
matographiert (Silikagel, 10 % EtOAc/Hexane), um 0,55 g der Produktverbindung zu ergeben. MS: (FAB) MM*
=416,2.

Stufe D:

Cl Cl
Cl Cl
| L )
_. ) |
A g

(o) (o)

[0140] 5 g (12,5 mmol) des Produkts aus Stufe C wurden in 30 % HBr in HOAc gel6st und 24 Stunden auf 40
°C erwarmt, danach wurde die Mischung vorsichtig zu kalter 25 % NaOH (wassrig) gegeben. Es wurde mit
CH,CI, (3 x 100 ml) extrahiert, die Extrakte zu einem Riickstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel,
5 % bis 30 % MeOH/CH,CI,), um 2,18 g der Produktverbindung zu ergeben. Schmelzpunkt = 159,5-160,8 °C;
MS: MH* = 344 ,1.
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Herstellungsbeispiel 9

Cl Cl

N
H

Stufe A
HoN
\
N
N
A
(o) (o)

[0141] 16,25 g (40,83 mmol) des Produkts aus Herstellungsbeispiel 47, Stufe B von WO-A-95/10516 und eine
Aufschldmmung von 7,14 g (61,11 mmol) NOBF, in 100 ml CH,CI, wurden kombiniert und die Mischung 3 Stun-
den gerthrt. Es wurden 100 ml o-Dichlorbenzol zugegeben und 5 Stunden erwarmt, wobei das CH,CI, von der
Mischung destilliert wurde. Es wurde im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert, 200 ml CH,CI, zugegeben
und mit Wasser (2 x 200 ml) gewaschen. Es wurde Gber MgSO, getrocknet, im Vakuum zu einem Rickstand
konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 20 % EtOAc/Hexan), um 4,1 g Produktverbindung 9(i) und 4,01
g Produktverbindung 9(ii) zu ergeben. MS (9(i)): MH* = 418, MS (9(ii)): MH" = 401.

Stufe B:

Cl Cl
Cl Cl

9(@)

N
oJ\o’Et :

[0142] Das Produkt 9(i) aus Stufe A wird nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Beispiel 358, Stu-
fe A von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert, um die Produktverbindung zu ergeben. MS: MH" = 346.
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Herstellungsbeispiel 10

o
" HO
M
M
Stufe A:
o)
&0 EtO
—
“ 7
N
0 +
O-

[0143] 10 g (60,5 mmol) Ethyl-4-pyridylacetat und 120 ml trockenes CH,CIl, wurden bei —20 °C kombiniert,
10,45 g (60,5 mmol) MCPBA zugegeben und bei —20 °C 1 Stunde und danach bei 25 °C 67 Stunden geriihrt.
Es wurden weitere 3,48 g (20,2 mmol) MCPBA hinzugegeben und 24 Stunden bei 25 °C gerihrt. Es wurde mit
CH,CI, verdiinnt und mit gesattigter NaHCO, (wassrig) und danach wassergewaschen. Es wurde tiber MgSO,
getrocknet, im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 2 % bis 5,5 % (10
% NH,OH in MeOH)/CH,CIl,), um 8,12 g der Produktverbindung zu ergeben. MS: MH" = 182,15.

Stufe B:

EtO HO

o N+

o- o-
[0144] 3,5 g (19,3 mmol) des Produkts von Stufe A, 17,5 ml EtOH und 96,6 ml 10 % NaOH (wassrig) wurden
kombiniert und die Mischung 2 Stunden auf 67 °C erwarmt. 2 N HCI (wassrig) wurde zugegeben, um den
pH-Wert auf 2,37 einzustellen, und es wurde im Vakuum zu einem Rulckstand konzentriert. 200 ml trockenes

EtOH wurden zugegeben, durch Celite® filtriert und der Filterkuchen mit trockenem EtOH (2 x 50 ml) gewa-
schen. Die kombinierten Filtrate wurden im Vakuum konzentriert, um 2,43 g der Titelverbindung zu ergeben.

Herstellungsbeispiel 11

NHCOOCHS NHCOOCH;
S g—
N

+
|
o.

[0145] 10 g (65,7 mmol) 3-Methoxycarbonylaminopyridin und 150 ml CH,CI, wurden kombiniert, auf 0 °C ge-
kahlt und langsam (tropfenweise) wurde eine Ldsung von 13,61 g (78,84 mmol) MCPBA in 120 ml CH,CI, bei
0 °C Uber einen Zeitraum von 1 Stunde zugegeben. Die Mischung wurde 5 Tage bei 25 °C geruhrt, danach mit
gesattigter NaHCO, (wéssrig), danach mit Wasser gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Es wurde im Va-
kuum zu einem Ruickstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 2 % bis 5 % (10 % NH,OH in Me-

52/117



DE 696 37 105 T2 2008.04.24
OH)/CH,CI,), um die Produktverbindung zu ergeben. MS: MH* = 169.

Herstellungsbeispiel 12

GOooH | CONy
A .

' - (3
N% N%
X ¢

[0146] 5 g (36,0 mmol) Isonicotinsdure-1-N-oxid und 150 ml wasserfreies DMF wurden kombiniert, 5,5 ml
(39,6 mmol) Et;N zugegeben und 0,5 Stunden bei 0 °C geriihrt. Es wurden langsam (tropfenweise) 8,5 ml (39,6
mmol) Diphenylphosphorylazid bei 0 °C im Verlauf von 10 Minuten zugegeben, 1 Stunde bei 0 °C und danach
24 Stunden bei 25 °C gerihrt (wie allgemein in Pavia et al., Journal of Medicinal Chemistry, 33 854-861 (1990)
beschrieben). Es wurde im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 0,5 %
bis 1 % MeOH/CH,CI,), um 5,9 g der Produktverbindung zu ergeben.

[0147] Unter Verwendung von Nicotinsdure-1-N-oxid und nach im Wesentlichen dem gleichen Verfahren wie
fur Herstellungsbeispiel 12 beschrieben wurde die folgende Verbindung hergestellt:

o
I

Z

) +
o- (122)
Herstellungsbeispiel 13
Stufe A:
O o]
HO HO
_—.9
I N.HCI NH

[0148] 25 g (144 mmol) 3-Pyridylessigsaurehydrochlorid wurden 144 Stunden unter Verwendung des Verfah-
rens, das im Herstellungsbeispiel 15 von WO-A-95/10516 beschrieben ist, hydriert, um 20 g der Produktver-
bindung zu ergeben. MS: MH" = 144.

Stufe B:

o)
HO ' HO
——______>
NH N
COOC(CHs)s

[0149] 12 g (83,8 mmol) des Produkts von Stufe B wurden 148 Stunden unter Verwendung des Verfahrens
umgesetzt, das in dem Herstellungsbeispiel 13, Stufe B von WO-A-95/10516 beschrieben ist, um 17,5 g der
Produktverbindung zu ergeben. MS: MH* = 244,25,
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Herstellungsbeispiel 14

NHCOOCH,

|
CH,3

[0150] 25 g (164,4 mmol) Methyl-3-pyridylcarbamat und 163,3 ml 1 N HCI (wassrig) wurden kombiniert, ge-
ruhrt, bis sich alle Feststoffe geldst hatten, und danach tber 10 % Pd/C bei 25 °C und 379 kPa (55 psi) 220
Stunden hydriert. Es wurde filtriert, die Feststoffe mit Wasser gewaschen und die kombinierten Filtrate mit 150
ml BioRad AG1XB lonenaustauscherharz (OH") behandelt. Es wurde filtriert, das Harz mit Wasser gewaschen
und das Filtrat auf ein Volumen von 100 ml konzentriert. 16,43 ml (197,3 mmol) 37 % Formalin wurden zuge-
geben und tber 10 % Pd/C bei 25 °C und 379 kPa (55 psi) fur 89 Stunden hydriert. Es wurde filtriert, die Fest-
stoffe mit Wasser gewaschen und im Vakuum konzentriert, um 24,3 g der Titelverbindung zu ergeben. MS: MH*
=173,2.

Herstellungsbeispiel 15

{ cl &\Qm,m

[0151] 50,0 g (20,5 mmol) 8-Chlor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]-cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-on wurden auf 0
°C gekihlt, langsam 75 ml (93,69 mmol) Schwefelmonochlorid im Verlauf von 20 Minuten zugegeben, danach
langsam 25 ml (48,59 mmol) Br, im Verlauf von 15 Minuten zugegeben. Es wurde 20 Stunden auf 95 °C er-
warmt, 12,5 ml (24,3 mmol) Br, zugegeben und weitere 24 Stunden erwarmt. Die Mischung wurde gekiihlt und
langsam zu einer Mischung von CH,CI, und 1 N NaOH (wéassrig) bei 0 °C gegeben. Die organische Phase wur-
de mit Wasser gewaschen, iber MgSO, getrocknet und im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert. Der
Rickstand wurde chromatographiert (Silikagel, 500 ml CH,CI,, danach 0,2 % bis 5 % (10 % NH,OH in Me-
OH)/CH,CI,)), danach erneut chromatographiert (Silikagel, 3 % bis 8,5 % EtOAc/Hexan), um 8,66 g Produkt-
verbindung zu ergeben. MS: MH* = 322.

Herstellungsbeispiel 16

[0152] 0,16 g (0,46 mmol) 4-(8-Methyl-5,6-dihydro-11H-benzo-[5,6]-cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yli-
din)-1-ethoxycarbonylpiperidin wurden in 2 ml EtOH geldst und 4 ml 12 N HCI zugegeben. Die Lésung wurde
fur 3 Stunden auf 85 °C erwarmt, danach auf 25 °C gekuhlt. Der pH wurde mit 50 % NaOH (wassrig) auf 10
eingestellt und es wurde mehrmals mit 50 ml EtOAc extrahiert. Die organische Phasen wurden kombiniert,
Uber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um die Produktverbindung zu ergeben.
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Herstellungsbeispiel 17

Cl

CHy(CHg)s™ "N°
CH,

Stufe A:

N | | CHg(CHyly” N

COOCgH5

[0153] 4-Methoxypyridin wurde mit n-Butyl-Grignard und Phenylchlorformiat nach im Wesentlichen demsel-
ben Verfahren umgesetzt, wie in Comins et al., Tet. Lett., 27, (38) 4549-4552 (1986) beschrieben, um das ge-
wunschte ungesattigte Ketopiperidinprodukt zu ergeben.

Stufe B:

I - |
CHS(CHz)s F CHg(CHj)g N
, COOC.H H

[0154] Das Produkt von Stufe A wurde nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Herstellungsbei-
spiel 34C von WO-A-95/10516 beschrieben hydrolysiert, um das Aminprodukt zu ergeben.

: o .
Q-
H

[0155] Das Produkt von Stufe B wurde methyliert, indem es bei Raumtemperatur mit Methyliodid und NaH
umgesetzt wurde, um das N-Methyl-Produkt zu bilden.

Stufe C:

CHy(CHZJs” N
CH,q

Stufe D:

o
»
CHg(CHa)y” N CH3(CH)s” N
c}'ls CHS

[0156] Das Produkt von Stufe D wurde unter Verwendung von 10 % Pd/C hydriert, um die Produktverbindung
zu bilden.
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Stufe E:
OH
»
CH4(CHj), llq CHg(CH,)y !'q
CHgy CHg

[0157] Das Produkt von Stufe D wurde bei Raumtemperatur mit NaBH, in EtOH umgesetzt, um das Alkohol-
produkt zu bilden.

Stufe F: '
- OH Ql
—
CHg(CHg)g l:l CH3(CH,)g ?lq
CHg CH3

[0158] Das Produkt von Stufe E wurde mit einem Uberschuss von SOCI, in Pyridin behandelt, um das
4-Chlorpiperidin zu ergeben.

[0159] Nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Herstellungsbeispiel 17, Stufen A bis F beschrie-
ben unter Verwendung des geeigneten Grignard-Reagenz anstelle von n-Butyl-Grignard kénnen auch die fol-
genden Verbindungen hergestellt werden:

Cl
R?8 N
CHg
Herstel]:ungéi:eispiel Nr. Hw

18 CgHsCH2-
19 - CH30CHCH2-
20 CH3O(CHp)s-
21 n-CaH7OCH,CHp-
22 CHaSCHoCHgp-

23 | [>—ocH,cn,-

N

25 CgH5S02CHCH2-
26 | [>—cn,s0,cn,0H,-
27 CH3CONH(CHo)4-
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Beispiel 1
Br \ Cl
N
EN]
N
k(NHz -Hydrochloridsalz
SH
Stufe A: ‘
Br/ Cl Br \ Cl

N N
) — C
@
N N
H '\E
: NHBOC

S-Tr
[0160] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 40 von WO-A-95/10516 (1 Aquivalent) (1,0 g) in trocke-
nem Methylenchlorid (11,85 ml) wurde mit Trifluoressigsaure (30,5 Aquivalente) (5,29 ml) behandelt, und die
Lésung wurde 0,5 Stunden bei 25 °C gerihrt. Die Mischung wurde zur Trockene eingedampft und danach wie-
der zur Trockene eingedampft, um das Trifluoressigsauresalz zu ergeben. Dies wurde in trockenem DMF (15
ml) geldst und Triethylamin wurde tropfenweise zugegeben, bis der pH 6,2 erreichte. Natriumtriacetoxyborhy-
drid (1,81 Aquivalente) (0,98 g) und zerkleinertes, aktiviertes 4 A-Molekularsieb (1,48 g) wurden hinzugege-
ben, und die Mischung wurde bei 0 °C unter Argon gerihrt. Eine Losung von 2(R)-N-tert.-Butoxycarbonylami-
no-3-triphenylmethyl-propanal (0,91 Aquivalente) (1,037 g) in trockenem DMF (8 ml) wurde tropfenweise im
Verlauf von 40 Minuten zugegeben. Die Mischung wurde (iber einen Zeitraum von 2 Stunden auf Raumtempe-
ratur erwarmen gelassen. Die Mischung wurde filtriert und zur Trockene eingedampft, und der Riickstand wur-
de in Ethylacetat aufgenommen und mit gesattigtem wassrigen Natriumhydrogencarbonat gewaschen. Die or-
ganische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft. Der Rick-
stand wurde auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 0,5 bis 4 % (10 % konzentriertes Ammoniumhy-

droxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert, um eine diastereomere Mischung
von Isomer A und Isomer B zu ergeben. Ausbeute: 0,9073 g, MH* 825,2.

[0161] Das N-Formylderivat der Ausgangsreaktanten wurde ebenfalls isoliert (Ausbeute: 0,4945 g). Die Ver-
wendung von Dichlorethan als Lésungsmittel in der obigen Reaktion anstelle von DMF vermeidet die Bildung
des N-Formylderivats.

[0162] Die Mischung von Diasterecisomeren A und B (0,683 g) wurde auf einer Silikagel-Saule unter Verwen-
dung von 5 % Aceton in Methylenchlorid als Eluierungsmittel getrennt, um die reinen Formen von Isomer A
(89,2 mg) und Isomer B (66,4 mg) zusammen mit einer Uberlappenden Mischung bei Isomer A (384,1 mg) zu
ergeben.
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Stufe B:

Cl

N
‘ kENHBOC NH,
S-Tr SH

[0163] Nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Beispiel 21, Schritt B beschrieben wurde die Titel-
verbindung (Isomere A und B) aus obiger Stufe A (1 Aquivalent) (1,024 g) mit Triethylsilan (0,089 ml) und Triflu-
oressigsaure (1,043 ml) in Methylenchlorid (10,24 ml) umgesetzt, um die Titelverbindung als Hydrochloridsalz
zu ergeben. Ausbeute: 0,5303 g; MH* 483,0. Protonenresonanz-Daten (PMR-Daten) (D,O): aromatische Pro-
tonensignale bei: 7,28, 7,37 (2H), 8,23, 8,68.

Beispiel 2

ie

S=)q

[0164] Die Titelverbindung von Beispiel 1B (als freie Base) wurde in MeOH geldst, das lod enthielt, und 30
Minuten bei 25 °C gerlhrt. Die Lésung wurde zur Trockene eingedampft und der Riickstand wurde in CH,CI,
aufgenommen und in gesattigter wassriger NHCO, und danach Salzlésung gewaschen. Die CH,Cl,-Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft, um die Titelverbindung zu ergeben. Die
Titelverbindung wurde auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 3 % (10 % konzentriertes NH,OH in Me-
OH)/CH,CI, gereinigt, um die Titelverbindung zu ergeben.
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Beispiel 3

Br Cl

\

N

I Nj
CH4(CHp)s N
‘\ENﬂz
SH

Br cl : N
, N
N —_—
OH CH,
¥
BOC

[0165] Das 11-Hydroxyintermediat (1 Aquivalent) (1 g), das in Herstellungsbeispiel 40 von WO-A-95/10516
hergestellt wird, wurde wie in Herstellungsbeispiel 7B WO-A-95/10516 beschrieben umgesetzt, um das
11-Chlorintermediat zu ergeben. Dies wurde nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie in Herstellungs-
beispiel 7C von WO-A-95/10516 beschrieben mit 1-tert.-Butoxycarbonyl-2(S)-n-butylpiperazin (1,1 Aquivalen-
te) (1,1314 g) umgesetzt, das wie in Beispiel 3C der Internationalen Veréffentlichung WO-A-95/00497 be-
schrieben hergestellt ist, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 1,7862 g; MH* 550.

Br Cl r Cl
N N

. \/\/[ ] CH \/\/E j

3 l'\l 3 N

BOC B

[0166] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1,6406 g) in Metha nol (16,4 ml) wurde mit 10 % (v/v) konzen-
trierter Schwefelsaure in Dioxan (41 ml) behandelt, und die Mischung wurde 4 Stunden bei 25 °C geriihrt. Die
Lésung wurde mit BioRad AG1XB (OH")-Harz neutralisiert und filtriert. Das Harz wurde mit Methanol und Ethy-
lenchlorid gewaschen, und die kombinierten Filtrate wurden zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde
auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 1 % (10 % konzentriertes Ammoniumhydroxid in Metha-

nol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute:
1,2451 g, MH* 450.

Stufe A:

Stufe B: .
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Stufe C:

Br

)
CH3 (CH, ), : ' cH. 1,-:]

[0167] Die Titelverbindung von Stufe B wird wie oben in Beispiel 1A beschrieben umgesetzt, um die Titelver-
bindung zu ergeben. Diese wird auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 0,5 % bis 1 % (10 % konzen-
triertes NH,OH in MeOH)/CH,CI, gereinigt, um die Titelverbindung zu ergeben.

Stufe D:

cns(cn,), t( CHg(CHj)3 /[ j
NHBOC NH,

SH

[0168] Die Titelverbindung von obiger Stufe C wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung als HCI-Salz zu ergeben.

Beispiele 4-8
A H Cbz
N N
NOESY S
HO™ r|q HO ,'q
Bw Boc

Cbz
1 H
N N
R N R N
[0169] Die Titelverbindung von Beispiel 13A von WO-A-95/00497 wird unter einem Fachmann bekannten
Standardbedingungen mit Benzyloxycarbonylchlorid umgesetzt, um den oben gezeigten N-Cbz-geschiitzten
Alkohol zu ergeben. Nach Reinigung in der Ublichen Weise kann dieser mit einer Vielzahl von Reagenzien, die
in Spalte 1 von Tabelle 1 gezeigt sind, umgesetzt werden, um die entsprechenden N-Cbz-geschiitzten Inter-

mediate zu ergeben, in denen R wie in Spalte 2 von Tabelle 1 definiert ist. Nach Reinigung in der Gblichen Wei-
se koénnen diese unter in der Technik bekannten milden katalytischen Hydrierverfahren entschiitzt werden, um
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nach geeigneter Reinigung die gewunschten in Spalte 2 von Tabelle 1 gezeigten Endintermediate zu ergeben.

TABELLE 1

ci .
und NaH

Spalte 1 Spalte 2
B o , o

na W

, N

Hergestellt wie in Beispiel
14A von WO 95/00497
beschrieben.

Beispiel 4

CeHsSSCeHs + (n-Bu)sP

S0,-
R=
Hergestellt wie in Beispiel

20B und 20C von
WO 95/00497 beschrieben.

Beispiel 5

(ii) NH3 + CH30H

+ D—— CH,Br

W N0 o, e Do
+ Hergestellt wie in den Bei-
Hg(OAc),. -spielen 26A und 26B von
+ WO 95/00497 beschrieben.
CH;COOH Beispiel 6
(ii) CH3l; + Et3Zn
(1) EtOCON=NCOOE!
+ R= D SO
(CeHs)sP
+ Hergestellt wie in den Bei-
CH;COSH spielen 29A, 29B und 29C von

WO 95/00497 beschrieben.

(iif) Mg -Monoperphthal- Beispiel 7
saure + CHiOH
n-C3H7l + NaH R = n-C3H70-

Hergestellt wie in Beispiel
13C von WO 95/00497
beschrieben.

Beispiel 8
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Beispiel 9

N _,m,,chjjJ
L) C,,mwvo

H
| CH,CONH N
BOC

[0170] Die Titelverbindung von Beispiel 27D von WO-A-95/00497 wird unter Verwendung von einem Fach-
mann bekannten Standardverfahren durch das oben gezeigte Schema in 1-BOC-2(S)-(4-Acetylaminobutyl)-pi-
perazin umgewandelt.

z'?

Beispiele 10 bis 19

[0171] Nach im Wesentlichen denselben Verfahren wie oben in Beispiel 3 beschrieben, aber unter Verwen-
dung der in Spalte 1, Tabelle 2 (nachstehend) beschriebenen Verbindungen anstelle von 1-BOC-2(S)-n-Butyl-
piperazin kénnen Verbindungen der Formel

Br Cl

N
O

R2
NH,

erhalten werden, in denen R? wie in Spalte 2, Tabelle 2 aufgefiihrt ist.
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TABELLE 2

Spalte 1

c,,,,sm,.E )

Hergestellt wie
in Beispiel 6C
von WO 95/00497 beschrieben

—— _4

Spalte 2 I

R2 = CgHsCHo.

Beispiel 10

cnzocazcu,rE j

Hergestellt wie
in Beispiel 7D
von WO 95/00497 beschrieben

R2 = CH30CH2CHs.

Beispiel 11

cu,scn,cn,f[ ]

Hergestellt wie
in Beispiel 8C
von WO 95/00497 beschrieben

R2 = CHaSCH2CHa.

Beispiel 12

\/\,O

Hergestellt wie
in Beispiel 18D
von WO 95/00497 beschrieben

R2=CH30(CH2)3-

Beispiel 13

H

ok

Hergestellt wie oben in
Beispiel 4 beschrieben

o

Beispiel 14
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)
Celissoz/J?
BOC

“Hergestellt wie oben
in Beispiel 5 beschrieben

R?= Ce!'l Ssoz/\/

Beispiel 15

AL

Hergestellt wie oben
in Beispiel 6 besghrieben

e A\o/\/

Beispiel 16

oD |

Hergestellt wie oben
in Beispiel 7 beschrieben

R?= ‘;7/’~SO§’\\v”

Beispiel 17

H
N

3 7‘() ?
BOC

Hergestellt wie oben
in Beispiel 8 beschrieben

R2 = n-C3H70(CH2)2-

Beispiel 18

- H
CHyCONH N
BOC

Hergestellt wie oben
in Beispiel 9 beschrieben

R2 = CH3CONH(CH32)s-

Beispiel 19
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Beispiel 20
Br Cl
N
O
N
o 2
SH
Stufe A:
Br V4 \ Cl Br 4 \ Cl
N N
N N
O — )
N . ]
H NHBOC
(o)
S,

[0172] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 40 von WO-A-95/10516, (1 Aquivalent) (1 g),
N,N'-Bis-BOC-L-cystin (0,45 Aquivalente) (0,501 g), DEC (0,9 Aquivalente) (0,4366 g), HOBT (0,9 Aquivalen-
te) (0,3078 g) und N-Methylmorpholin (0,9 Aquivalente) (0,2304 g) wurden in wasserfreiem DMF (25 ml) geldst,
und die Mischung wurde 68 Stunden bei 25 °C unter Argon gerthrt. Die Mischung wurde zur Trockene einge-
dampft und in CH,CI, aufgenommen und mit gesattigter wassriger NaHCO, und danach Wasser gewaschen.
Die CH,Cl,-Phase wurde Gber MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde
auf einer Silikagel-Saule (60 x 25 cm) unter Verwendung von 0,5 % bis 1 % (10 % konzentriertes NH,OH in
MeOH)/CH,CI, chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 1,09 g. MH* 1189,7.

Stufe B:

fQ&f@Q

P~ O

o)

S-), S,
[0173] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1 Aquivalent) (0,944 g) wurde zu MeOH (10 ml) gegeben. 10
% (v/v) konzentrierte H,SO, in Dioxanlésung (20 ml) wurde zugegeben, und die Losung wurde 2 Stunden bei
25 °C unter Argon geriihrt. Die Mischung wurde mit BioRad AG1X8(OH")-Harz neutralisiert. Das Harz wurde
abfiltriert und mit MeOH und CH,CI, gewaschen. Die kombinierten Filtrate wurden zur Trockene eingedampft,
und der Rickstand wurde auf einer Silikagel-Saule (110 x 2,5 cm) unter Verwendung von 5 % (10 % konzen-
triertes NH,OH in MeOH)/CH,CI, chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 0,6879 g,
MH* 989.
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[0174] Die Kohlenstoffresonanz-Daten (CMR-Daten) (8, (CDCI,)) fir das Produkt von Stufe B waren: (1) tri-
cyclisch: (a) CH,: 31,3, 31,4, (b) CH: 147,9, 142,1, 133,3, 127,1, 131,4, 79,7 und (c) C: 120,9, 141,7, 135,0,
136,1, 137,6, 156,3; (2) Piperazin: (a) CH,: 46, 2, 52, 6, 52, 0, 43,0 und (3) Piperazin-N-Substituent: (a) CH,:
45,0, (b) CH: 51,0 und C: 172,2.

\CQCO ,\Q:

o
S, SH

[0175] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wurde in einer Mischung von wasserfreiem MeOH und THF
geldst, und NaBH, wurde zugegeben, und die Mischung wurde 2 Stunden bei 25 °C unter Argon geriihrt. Die
Lésung wurde zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in CH,CI, aufgenommen und mit Wasser gewa-
schen. Die CH,Cl,-Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft, um einen
Ruckstand zu ergeben, der nach dem im Wesentlichen selben Verfahren wie fir Beispiel 1E von
WO-A-95/00497 beschrieben gereinigt wurde, um die Titelverbindung als HCI-Salz zu ergeben.

[0176] Alternativ kdnnen Zinkstaub und 1,0 N HCI anstelle von NaBH, verwendet werden, um die obige Re-
duktion zu bewirken.

Beispiel 21
Br cl
N
O
N
fo) 2
SH
Stufe A:
Br \ cl Br \ Cl
N N
N N
) —
N .
H
oY

S-Tr

[0177] Die Titelverbindung aus Herstellungsbeispiel 40 von WO-A-05/10516 (1 Aquivalent) (1 g),
N-BOC-S-Trityl-L-cystein (1,34 Aquivalente) (1,584 g) DEC (1,34 Aquivalente) (1,5 g), HOBT (1,34 Aquivalen-
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te) (0,4618 g) und N-Methylmorpholin (1,34 Aquivalente) (0,1048 g) (0,114 ml) wurden in wasserfreiem DMF
(25 ml) geldst, und die Mischung wurde 68 Stunden unter Argon bei 25 °C gerihrt. Die L6sung wurde zur Tro-
ckene eingedampft und der Ruckstand wurde in CH,CI, aufgenommen und mit geséattigter wassriger NaHCO,
und danach Wasser gewaschen. Die CH,Cl,-Phase wurde Gber MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene
eingedampft, und der Rickstand wurde auf einer Silikagel-Saule (60 x 2,5 cm) unter Verwendung von 0,5 %
(10 % konzentriertes NH,OH in MeOH)/CH,CI, chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Aus-
beute: 2,04 g, MH"* 837,6.

Stufe B:

\iﬁ‘:f ____jf%@

NHB :
(o) oc o) NH,

S-Tr SH

[0178] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1 Aquivalent) (0,5 g) wurde in trockenem Methylenchlorid (5
ml) geldst, und Triethylsilan (4,07 Aquivalente) (282,1 mg) (0,388 ml) wurde unter einer Argonatmosphére zu-
gegeben. Trifluoressigsaure (2,5 ml) wurde zugegeben, und die Losung wurde 1 Stunde bei 25 °C gerihrt. Die
Lésung wurde zur Trockene eingedampft, und der Rickstand wurde zwischen Wasser und Hexan portioniert.
Die wassrige Phase wurde getrennt und Uber BioRad AG3X4(CI")-Harz (100 ml) geleitet, und das Harz wurde
mit Wasser gewaschen. Die kombinierten Eluierungsmittel und Waschflissigkeiten wurden lyophilisiert, um die
Titelverbindung als Hydrochloridsalz zu ergeben. Ausbeute: 306,9 mg, MH* 497,2. Das oben beschriebene
Verfahren ist im Wesentlichen dasselbe wie fiir Beispiel 1E von WO-A-95/00497 beschrieben. H'-NMR (D,O):
Aromatische Protonensignale bei: 7,00 (2H), 7,17, 7,50, 8,21.

Stufe C:
Br \ Cl Br \ Cl
N =N
N N
—

N

NHB NH
o oc o 2

S-Tr ‘ S-)p

[0179] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1 Aquivalent) (30 mg) wurde in trockenem CH,CI, (1 ml) gelost,
und Triethylsilan (4 Aquivalente) (16,93 mg) (0,0233 ml) wurden zugegeben, gefolgt von TFA (1 ml). Die Mi-
schung wurde 1 Stunde bei 25 °C unter Argon gerihrt und dann mit BioRad AG1X8(OH")-Harz neutralisiert.
Das Harz wurde abfiltriert und mit MeOH und CH,CI, gewaschen. Die kombinierten Filtrate wurden zur Trocke-
ne eingedampft, um die Titelverbindung zu ergeben.
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Stufe D:
Br a Br \ cl
N N
N N
0O —
N
NH
o 2 o NH,
§); SH

[0180] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wird wie im obigen Beispiel 20, Stufe C beschrieben reduziert,
um die Titelverbindung zu ergeben.

Stufe E:

fQ& fQCf

—————e—

J\ENHBOC o NH,

S-Tr

[0181] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1 Aquivalent) (1,2 g) wurde zu Methanol (10 ml) gegeben, und
eine Lésung von 10 % konzentrierter Schwefelsaure in Dioxan (v/v) (30 ml) wurde zugegeben. Die Mischung
wurde 2 Stunden bei 25°C unter Argon gerihrt. Die Mischung wurde mit Methylenchlorid und Methanol ver-
dinnt und mit BioRad AG1X8(OH")-Harz neutralisiert. Das Harz wurde abfiltriert und mit Methanol, gefolgt von
Methylenchlorid gewaschen. Die kombinierten Filtrate wurden zur Trockene eingedampft, um einen festen
Ruckstand zu ergeben, der auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 2 % (10 % konzentriertes Ammo-
niumhydroxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert wurde, um die Titelverbin-
dung zu ergeben. Ausbeute: 1,0 g, MH* 739,2.
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Beispiel 22
N
N
NH,
SH
Stufe A:
Cl H4C cl
——>
N
NHBOC
S-Tr

[0182] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 3E von WO-A-95/10516 wurde unter denselben Bedin-
gungen wie oben in Beispiel 1A beschrieben umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben, die in der Ublichen

Weise gereinigt wurde.

Stufe B:
HyC Cl  HsC \ o
N l N
—-»
N N
NHBOC NH,
S-Tr SH

[0183] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wurde unter Bedingungen entschitzt, die dhnlich zu denen
sind, die oben in Beispiel 1B beschrieben sind, um die Titelverbindung zu ergeben
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Beispiel 24

Stufe A:

Br

[0184] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 20A von WO-A-95/10516 wurde mit einem substituierten
Grignard-Reagenz aus obigem Beispiel 23 unter im Wesentlichen denselben Bedingungen wie in Herstel-
lungsbeispielen 2D und 2E von WO-A-95/10516 beschrieben umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.

Stufe B:

CH O

N
H

[0185] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird unterim Wesentlichen denselben Bedingungen wie in Her-
stellungsbeispiel 1F und 1G von WO-A-95/10516 beschrieben umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.
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Stufe C:

Br

| CHO

N
H

S-Tr

[0186] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wird wie oben in Beispiel 1A beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Stufe D:

NHBOC

S-Tr

[0187] Die Titelverbindung von obiger Stufe C wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

71117



DE 696 37 105 T2 2008.04.24

Beispiel 25
Br \ cal
N
L :m"z
SH
Stufe A:
Br
Cl Br -
N \
N
D
CH40 N
[} CH450
COOEt s :’l

[0188] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 24B wird wie in Herstellungsbeispiel 34A von
WO-A-95/10516 beschrieben mit CF,SO,H umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.

Stufe B:
Br { Cl Br ol
N \N
D
CH30 N CH,0 N
. H
' . aNHBOC

S-Tr

[0189] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird wie oben in Beispiel 1A beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.
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Stufe C:
Br Cl Br \ al
N N
——>
CHSO\/\)\ NJ Cﬂso\/\/LNJ
NHBOC NH,
S-Ir SH

[0190] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 26

Stufe A:

Br
N l N
-——»
CH50 N CH30 N
H. H

[0191] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 24B wird entweder mit LiAIH, in Toluol unter Riickfluss oder
vorzugsweise mit DIBAL-H in Toluol unter Riickfluss umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.

Stufe B:

\@/ \@V |
CH40

e

[0192] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird wie oben in Belsplel 1A beschrieben umgesetzt, um die
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Titelverbindung zu ergeben.

Stufe C:
Br ,
a Br \ al
N
—
CHL0 N
nupoc CHsC N
NH,
S-Tr
’ SH

[0193] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 27
'\ \ cl
N
CH5(CH,)Y ‘Nj
SH
(o)
NH,
Stufe A:
j — Y
CH3(CH™ X CHy(CHglg N7
S-Tr
(o)
NHBOC

[0194] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 3B wird nach im Wesentlichen denselben Bedingungen wie
oben in Beispiel 21A beschrieben mit 2-S-Trityl-3-N-BOC-iso-cystein umgesetzt, um die Titelverbindung zu er-
geben. Das geschutzte iso-Cystein wird durch dem Fachmann bekannte Verfahren aus iso-Cystein hergestellt

(Gustavson et al., Syn. Comm., 21, (2) 265-270 (1991)).
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Stufe B:

Br
o o0
N N
N N

ol o L)

CH4(CH
STr 3(CH,)s -
° o

NH,

[0195] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 28

[0196] Die Titelverbindung von Herstellungsbeispiel 4 von WO-A-95/10369 wird durch Verfahren in die Titel-
verbindung umgewandelt, die denen ahnlich sind, die in WO-A-89/10369 beschrieben sind.

Stufe B:

N

[0197] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird unter Bedingungen, die denen ahnlich sind, die in
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WO-A-98/10369 beschrieben sind, mit dem substituierten Piperidin vom obigen Beispiel 4 umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

O L0
el e

\

N N

Stufe C:

[0198] Die Titelverbindung von obiger Stufe B wird wie oben in Beispiel 3B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Lo L0
NellNe

NHBOC

Stufe D:

\

N N
S-Tr

[0199] Die Titelverbindung von obiger Stufe C wird wie oben in Beispiel 1A beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

o e)
TS T

[0200] Die Titelverbindung von obiger Stufe C wird wie oben in Beispiel 1B beschrieben umgesetzt, um die
Titelverbindung zu ergeben.

Stufe E:
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Beispiel 29

Br \ ci

N
N

e

CHg(CHg)g
CH
0)\( 3
HN COOH
Stufe A:
Br Clpr C
N N

N

: N] —_—
CH4(CHy) ; N CH3(CHg)y

3 Nj
H CH
o)Y 3
HN

COOCH,4

[0201] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 3B wird unter Bedingungen, die denen ahnlich sind, die Bei-
spiel 20A beschrieben sind, mit der Saure

CHy  COOCH,

(hergestellt wie in US-A-4,470,972 und E.M. Smith, et al., J. Med. Chem., 32, 1600 (1989) beschrieben) um-
gesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.
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Stufe B:
Br Cl g { Cl
N N
,N\ - Nj
casxcu,){L CH5(CH,)g
“'\r””

S S

[0202] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wird mit Base umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 30

o]

N n
N
o Y
0
J O
CHS0

[0203] 0,5 g Produkt von Herstellungsbeispiel 1, Stufe G von WO-A-95/10516, 0,54g N-BOC-S-(p-Methoxy-
benzyl)-L-cystein, 0,321 g DEC, 0,226 g HOBT, 0,176 g N-Methylmorpholin und 15 ml DMF wurden bei 0 °C
kombiniert, danach wurde die Mischung 3 Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurde im Vakuum zur einem
Rickstand konzentriert, der in CH,CI, geldst wurde und nacheinander mit geséattigter NaHCO, (wéssrig) und
Salzlésung gewaschen wurde. Die organische Lésung wurde tber Na,SO, getrocknet und im Vakuum zu ei-
nem Ruckstand konzentriert. Es wurde chromatographiert (Silikagel, 98 % CH,CIl,/MeOH + NH,OH) um die
Produktverbindung zu ergeben. MS: MH" = 634.

OC(CHy)g
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Beispiel 31

Cl

NH, « HCI
o 2

o
CHg0

[0204] 0,1 g des Produkts von Beispiel 30, 4 ml THF und 2 ml 4 N HCI in Dioxan wurden kombiniert und die
Mischung Gber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde im Vakuum konzentriert, um 0,06 g der Produkt-
verbindung zu ergeben. MS: MH* = 534.

Beispiel 32

Br a

S

|

H
N N
N” Secoon N ~cooH
H FMOC

[0205] 5,25 g (25,85 mmol) 2-Piperazincarbonsaure+2 HCI wurden in 160 ml Dioxan/H,O (1 : 1) geldst, und
der pH wurde mit 50 % NaOH (wassrig) auf 11 eingestellt. Eine Losung von 7,21 g (29,28 mmol) BOC-ON in
40 ml Dioxan/H,O (1 : 1) wurde langsam (in Portionen) zugegeben, wobei der pH wahrend der Zugabe mit 50
% NaOH (wassrig) bei 11 gehalten wurde. Es wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, danach auf 0 °C
gekuhlt und mit 50 % NaOH (wassrig) auf pH 9,5 eingestellt. Eine Lésung von 7,34 g (28,37 mmol) FMOC-CI
in 40 ml Dioxan wurde langsam (in Portionen) zugegeben, wobei der pH wahrend der Zugabe mit 50 NaOH
(wassrig) bei 9,5 gehalten wurde. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 20 Stunden gerihrt.
Es wurde mit Et,O (3 x 150 ml) gewaschen, der pH mit 6 N HCI (wéssrig) auf 2 bis 3 eingestellt und mit Toluol
(3 x 150 ml) extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden iber Na,SO, getrocknet und im Vakuum auf ein Vo-
lumen von 150 ml konzentriert. Es wurde tber Nacht bei —20 °C gekuhlt, filtriert, um die resultierenden Fest-
stoffe aufzufangen, mit Hexan gewaschen und die Feststoffe im Vakuum getrocknet, um 5,4 g der Produktver-
bindung zu ergeben.

Stufe A:

791117



DE 696 37 105 T2 2008.04.24

Stufe B:

NO, NO,
— N
Br ~ CHS

[0206] 2,0 g (9,26 mmol) 2-Nitrobenzylbromid wurden langsam zu 37 ml einer 2 M-Lésung von CH,NH, in
THF gegeben, danach 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde mit 200ml EtOAc verdinnt, mit
Wasser (3 x 60 ml) gewaschen, danach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und im Vakuum kon-
zentriert, um 1,53 g der Produktverbindung zu ergeben.

Stufe C:

ilmcc QU‘W

[0207] 2,74 g (6,05 mmol) des Produkts von Stufe A, 4,22 ml Hiinigsche Base, 2,76 g (7,26 mmol) HATU und
eine Lésung von 1,00 g (6,05 mmol) des Produkts von Stufe B in 25 ml CH,CI, wurden kombiniert und 16 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurde mit 75 ml EtOAc verdiinnt, nacheinander mit 10 % HCI (wassrig)
(2 x 40 ml), gesattigter NaHCO, (wassrig) (2 x 40 ml) und 40 ml Salzlésung gewaschen. Die organische Phase
wurde uber MgSQO, getrocknet, im Vakuum zu einem Riickstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel,
2 % MeOH/CH,CI,), um 2,71 g der Produktverbindung zu ergeben.

BOC BOC
1 : I
N N
CHg CHs
] — ]
N N
N N
l H
O FMOC NO, o
[0208] 1,00 g (1,67 mmol) des Produkts von Stufe C, 8 ml DMF und 0,18 ml (1,83 mmol) Piperidin wurden

kombiniert und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert
und chromatographiert (Silikagel, 4 5 MeOH/CH,CI,), um 0,34 g der Produktverbindung zu ergeben.

Stufe D:

Stufe E:

lB(JC
N
s |
—_—
N
o H
[0209] 0,30 g (0,789 mmol) des Produkts von Stufe D und 8 ml CH.cl, wurden kombiniert, danach 0,164 g
(0,947 mmol) 3-Pyridylessigsaure<HCI, 0,116 g (0,947 mmol) DMAP und 0,195 g (0,947 mmol) DCC zugege-

ben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde chromatographiert (Silikagel, 4 MeOH/CH,CI,),
um 0,37 g der Produktverbindung zu ergeben.
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Stufe F: .
—_— BOC H
N
N
?*:g]
llﬁ _ — N
N N
NO, o N NO, %6
0
N

[0210] 0,5 ml TFA wurden zu einer Lésung von 0,25 g (0,502 mmol) des Produkts von Stufe E in 5 ml CH,CI,
gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurde im Vakuum zu einem Rulckstand konzentriert,
60 ml EtOAc zugegeben und nacheinander mit gesattigter K,CO, (wassrig) (2 x 20 ml) und 30 ml Salzlésung
gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na,SO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um 0,170 g

der Produktverbindung zu ergeben.

Stufe G:

Cl1

[0211] 0,096 g (0,242 mmol) des Produkts von Stufe F, 0,083 g (0,242 mmol) des Chloridprodukts von Her-
stellungsbeispiel 40, Stufe B von WO-A-95/10516 und 1 ml THF, danach 0,037 g (0,242 mmol) DBU wurden
kombiniert und fiir 6 Stunden auf 60 °C erwarmt. Es wurde im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und
chromatographiert (Silikagel, 2 % bis 5 % MeOH/CH,CI,), um 0,035 g der Titelverbindung (Beispiel 32) zusam-
men mit 0,042 g eines Produkts der Formel:

Br Cl

N
N
90
HN
QO
N
S s

zu ergeben.

Analytische Daten fir Beispiel 32: 'H-NMR (CDCL,): 2,01-3,08 (m, 9H), 3,55-3,86 (m, 4H), 3,90-4,10 (m, 2H),
4,21-4,38 (m, 2H), 5,23-5,39 (m, 2H), 7,09-7,31 (m, 5H), 7,44 (t, 1H), 7,52-7,70 (m, 3H), 8,09 (br, d, 1H),
8,37-8,52 (m, 3H).

Analytische Daten fiir Beispiel 32A: 1H-NMR (CDCl,): 1,85-2,21 (m, 3H), 2,44-2,86 (m, 5H), 3,01-3,46 (m, 3H),
3,52-4,50 (m, 5H), 5,01 (br, s, 1H), 5,48-5,68 (m, 1H), 7,07-7,99 (m, 3H), 7,24-7,31 (br, s, 1H), 7,55-7,65 (m,
2H), 8,32-8,57 (m, 3H).

- -~ -~ -

Beispiel 32-A
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[0212] Unter Verwendung des im Wesentlichen selben Verfahrens wie fir Beispiel 32, Stufen A bis G be-
schrieben, wobei CH;NH, in Stufe B durch das angegebene Amin und 3-Pyridylessisgaure in Stufe E durch die
angegebene Saure ersetzt wurden, wurden auch die folgenden Verbindungen hergestellt:

In Stufe B und/oder Stufe E

; Verbindung
verwendete Reagenzien

Stufe B: i~-Propylamin

N
™
i L
N
Y'Y
CH; O N N

Beispiel 32-B

Cl

Br \
Stufe B: i-Propylamin :
. N
Stufe E: 4-Pyridylessigsaure N

H j
H,C N
CH; O |

Beispiel 32-C

Analytische Daten fir Beispiel 32-B: '"H-NMR (CDCl,): 0,9-1,07 (m, 6H), 1,80-2,23 (m, 2H), 2,36-2,89 (m, 3H),
2,97-3,38 (m, 2H), 3,47-4,10 (m, 5H), 4,08-4,18 (m, 1H), 4,41 (br, d, 1H ein Diastereoisomer), 4,90 (br, s, 1H
ein Diastereoisomer), 5,17-5,25 und 5,60-5,65 (m, 2H), 7,00-7,13 (m, 3H), 7,16-7,23 (br, s, 1H), 7,50-7,60 (m,
2H), 8,27-8,49 (m, 3H),

Analytische Daten fiir Beispiel 32-C: "H-NMR (CDCl,): 0,98-1,11 (m, 6H), 1,82-2,21 (m, 2H), 2,40-2,82 (m, 3H),
3,10 (t, 1H), 3,17-3,40 (m, 1H), 3,50-3,62 (m, 1H), 3,70-4,32 (m, 5H), 4,49 (br, d, 1H ein Diastereoisomer), 4,98
(br, s, 1H ein Diastereoisomer), 5,20-5,36 und 5,61-5,69 (m, 2H), 7,05-7,20 (m, 5H), 7,54-7,62 (m, 1H),
8,32-8,38 (m, 1H), 8,52-8,59 (m, 2H).
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Beispiel 33

Br Cl

N
N
e
CH3CHy” Y[J\/C
o]
o

Stufe A:

“
2 N
i
EN
N
©) o
[0213] 12,05 g (48,5 mmol) Ethyl-1-N-benzyl-2-piperazincarboxylat in 100 ml THF wurden mit 10,59 g (48,5

mmol) Di-t-butyl-dicarbonat kombiniert und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde im Vakuum kon-
zentriert, um 17,17 g der Produktverbindung zu ergeben.

boC BOC
]
N N
[n OEt ( OEt
N
o H o)

[0214] 17,17 g der Produktverbindung von Stufe A, 150 ml MeOH, 7,5 ml HOAc und 3,4 g 10 % Pd/C wurden
kombiniert und 18 Stunden mit H, (345 kPa (50 psi)) bei Raumtemperatur hydriert. Es wurden durch Celite®
filtriert, der Filterkuchen mit MeOH gewaschen und die Filtrat im Vakuum zu einem Ruickstand konzentriert.
Der Riickstand wurde in 300 ml EtOAc gel6st und nacheinander mit gesattiger Na,CO, (wéssrig) (2 x 150 ml)
und 100 ml Salzlésung gewaschen. Es wurde Gber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um 11,54
g der Produktverbindung zu ergeben.

OEt

H
N

(X, —
N” “CogEt

Stufe B:

Stufe C:
]
N

- |
————————
y OEt f N
(o)
H o 0

[0215] 0,26 g (1 mmol) der Produktverbindung von Stufe B, 1 ml Ch,Cl,, 0,174 g (1 mmol) 3-Pyridylessigs&u-
re, 0,147 g (1,2 mmol) DMAP und 0,248 g (1,2 mmol) DCC wurden kombiniert und 40 Stunden bei Raumtem-
peratur geruhrt. Es wurde im Vakuum zu einem Ruckstand konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 5 %
MeOH/CH,CI,), um 0,315 g der Produktverbindung zu ergeben.
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Stufe D:

H
N
E
y OEt OEt
' N N
£i::]\\/’L§ o Si::]\\/’L§ o
(o) (¢}

[0216] 0,196 g (0,521 mmol) der Produktverbindung von Stufe C und 0,5 ml TFA wurden kombiniert und 40
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert, 50 ml EtOAc
zugegeben und mit 10 ml 1 N Na,CO, (wassrig) gewaschen. Es wurde tber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
konzentriert, um 0,077 g der Produktverbindung zu ergeben.

Stufe E:

Br /\ cl

N

OEt
N
N -0 ]
o0 © _ CHyCH, N I

O N

[0217] 0,075 g (0,272 mmol) der Produktverbindung von Stufe D, 0,091 g (0,265 mmol) des Chlorid-Produkts
von Herstellungsbeispiel 40, Stufe B von WO-A-95/10516, 2 ml THF und 0,40 g (0,265 mmol) DBU wurden
kombiniert und 24 Stunden bei 50 °C geruhrt. Es wurde auf 25 °C gekuhlt, im Vakuum zu einem Ruckstand
konzentriert und chromatographiert (Silikagel, 5 % MeOH/CH,CI,), um 0,034 g der Produktverbindung zu er-
geben. '"H-NMR (CDCl,): 1,12 und 1,14 (t, 3H), 1,55-1,82 (m, 1H), 1,92-2,50 (2H), 2,53-2,81 (m, 2H), 3,03-3,25
(m, 1H), 3,28-3,45 (m, 1H), 3,53-3,71 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,85-4,19 (m, 3H), 4,31 und 4,32 (s, 1H), 5,10-5,1
8 (m, 3H).
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Beispiel 34

L

)
*ﬁﬂ

Stufe A:

NH Br\/\/co,cns C j\i
(. — oo,

[0218] 12 ml (50 mmol) N,N'-Dibenzylethylendiamin, 14 ml (100 mmol) Et,N und 250 ml Toluol wurden bei O
°C kombiniert, 7 ml (50 mmol) Methyl-4-bromcrotonat (7 ml, 50 mmol) wurden zugegeben, langsam auf Raum-
temperatur erwarmt und fir 24 Stunden gerihrt. Es wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum zu einem Riickstand
konzentriert und mit 10 % wassriger HCI (300 ml) behandelt. Es wurde wieder filtriert und das Filtrat mit EtOAc
(2 x 100 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde mit K,CO, basisch gemacht, mit EtOAc (3 x 150 ml) extrahiert, die
kombinierten Extrakte mit Salzldsung gewaschen, uber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um
13,7 g der Produktverbindung zu ergeben. 'H-NMR (CDCl,) 2,28-2,50 (m, 4H), 2,5-2,75 (m, 4H), 3,1 (bs, 1H),
3,42 (d, 2H), 3,52 (d, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,75 (do 1H), 7,15-7,35 (m, 10H).

Stufe B:

]
N
OCH N OCH
3 H 3

[0219] 13,7 g (40 mmol) des Produkts von Stufe A, 150 ml MeOH, 50 ml 1 N HCI (wassrig) und 3g 10 % Pd/C
wurden kombiniert und 24 Stunden mit H, (345 kPa (50 psi)) hydriert. Es wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum
konzentriert, um den GroRteil des MeOH zu entfernen, und mit K,CO, zu einem pH von 9 bis 10 basisch ge-
macht. 9,8 g (40 mmol) BOC-ON wurden bei 0 °C langsam zugegeben und 1 Stunde bei 0 °C geriihrt. Es wurde
langsam auf Raumtemperatur erwarmt, 2 Stunden geriihrt und mit EtOAc (2 x 200 ml) extrahiert. Die kombi-
nierten Extrakte wurden mit 50 ml 10 % HCI (wassrig) behandelt, die wassrige Phase mit EtOAc gewaschen,
mit K,CO, basisch gemacht und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden
mit Salzlésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um 7,89 g der Produktver-
bindung zu ergeben. 'H-NMR (CDCl,): 1,4 (s, 9H), 2,31 (dd, 1H), 2,37 (dd, 1H), 2,55 (b, 1H), 2,69-3,02 (m, 4H),
3,75 (s, 3H), 3,88 (b, 2H).
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Stufe C:

N N
N OCHg4 N OH
H [}

FMOC

[0220] 5,2 g (20 mmol) des Produkts von Stufe B, 60 ml THF, 60 ml 1 N NaOH (wassrig) wurden kombiniert
und 6 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde auf 0 °C gekuhlt, 10 % HCI (wassrig) zugegeben, um
den pH auf 9 bis 10 einzustellen, danach 5,2 g (20 mmol) FMOC-CI zugegeben. Es wurde 6 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt (1 N NaOH (wassrig) zugegeben, um den pH auf 9 bis 10 zu halten), danach mit 10 % HCI
auf pH 1 angesauert. Es wurde zweimal extrahiert, die kombinierten organischen Phasen mit Salzlésung ge-
waschen, liber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert, um 8,56 g der Produktverbindung zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,): 1,4 (s, 9H), 2,5-3,0 (m, 5H), 3,9-4,2 (m, 6H), 4,5 (m, 1H), 7,25 (t, 4H), 7,32 (t, 4H), 7,48 (d,
4H), 7,75 (d, 4H).

Stufe D: § _
?OC 'BOC
QR CI
—_—
AN, AL
1 | H
FMOC ' FMOC

[0221] 460 mg (1 mmol) des Produkts von Stufe C, 5 ml CH,CI,, 230 mg (1,2 mmol) DEC und 130 pl (1,5
mmol) i-Propylamin wurden kombiniert und 6 Stunden bei 25 °C gerthrt. Es wurde mit 10 ml 1 N HCI (wassrig)
behandelt, mit 30 ml EtOAc extrahiert, das Extrakt mit gesattigter NaHCO, (wéssrig) gewaschen und uber
Na,SO, getrocknet. Es wurde im Vakuum konzentriert, um 454,6 mg der Produktverbindung zu ergeben.

Stufe E:

o)

E:ligk _ UM

N

[0222] Eine Losung von 150 mg (0,3 mmol) des Produkts von Stufe D in DMF wurde mit 142 mg (0,45 mmol)
TBAF kombiniert und 0,5 Stunden bei 25 °C gertiihrt. Es wurde mit 5 ml 1 N HCI (wassrig) behandelt und mit
10 ml EtOAc gewaschen. Es wurde mit gesattigter H,CO, basisch gemacht, dreimal mit EtOAc extrahiert und
die kombinierten Extrakte tber MgSO, getrocknet. Es wurde im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert. Der
Ruckstand wurde mit 3-Pyridylessigsaure nach im Wesentlichen demselben Verfahren wie flir Beispiel 33, Stu-
fe C beschrieben behandelt, um 106,2 mg der Produktverbindung zu ergeben.
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Stufe F

El,u\___.

CH
0 . 3 j
H3C
i ,
N

[0223] 40 mg (0,1 mmol) des Produkts von Stufe E, 2 ml CH,CI, und 1 ml TFA wurden kombiniert und 0,5
Stunden bei 25 °C gerlhrt. Es wurde im Vakuum zu einem Rickstand konzentriert. Der Rickstand wurde mit
90 pl (0,6 mmol) DBU in 2 ml THF kombiniert, 40 mg (0,12 mmol) des Produkts von Herstellungsbeispiel 40,
Stufe B von WO-A-95/10516 zugegeben und 8 Stunden bei 60 °C gerthrt. Es wurde im Vakuum zu einem
Ruckstand konzentriert und chromatographiert, um 48,2 mg der Produktverbindung zu ergeben.

Br cl
\

Beispiel 36

{QI;T f@
CH3 O N N
' » J\,Q

o

[0224] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 3B (1 Aquivalent) (0,5 g) wurde mit der Titelverbindung vom
Herstellungsbeispiel 10B (1,5 Aquivalente) (0,2559 g) und DEC (1,5 Aquivalente) (0,3203 g), HOBT (1,5 Aqui-
valente) (0,169 g) und N-Methylmorpholin (1,5 Aquivalente) (0,245 ml) in trockenem DMF (15 ml) bei 25 °C 22
Stunden umgesetzt. Die Reaktion wurde im Wesentlichen wie in Beispiel 20A beschrieben aufgearbeitet, und
das Produkt wurde auf einer Silikagel-S&ule unter Verwendung von 2,25 % (10 % konzentriertes Ammonium-
hydroxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt, um die Titelverbindung zu ergeben. Aus-
beute: 609,4 mg, MH* 585,0.

CMR-Daten (8, (CDCIl,)) fur die Titelverbindung: (1) tricyclisch: (a) CH,: 29,7/29,8/29,9/30,0/30,2/30,4, (b) CH:
146,6/146,7, 140,6/140,9, 132,1, 129,8/129,9/130,0/130,1, 125,9, 78,3/78,4/78,5, und (c) C: 119,6,
140,2/140,4, 134,6, 136,2/136,3, 136,4, 154,6/154,7/154,9/155,0, (2) Piperazin: (a) CH,: 13,5/13,6, (b) CH,:
22,0221, 28, 7, 27,6/27,9, 37,0/37,1/38,0/38,5, 41,4/41,5, 50,8/51,6, 53,1/53,2/53,5/53,8/53,9 und (c) CH:
49,0 und (3) Piperazin N-Substituent: (a) CH,: 51, 2, (b) CH: 126, 3, 126, 3, 138, 5, 138,5 und (c) C: 133,8,
166,4/166,7.

::2
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Beispiel 37
Br Ci
N
N
w o
Stufe A: o
Br / \ Cl
N
N
T e J

CH,q BOC
w
(o)

[0225] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 3B (1 Aquivalent) (0,658 g) wurde mit der Titelverbindung von
Herstellungsbeispiel 17D von WO-A-95/10516 (1,3 Aquivalente) (0,4637 g) und DEC (1,3 Aquivalente) (0,3654
g), HOBT (1,3 Aquivalente) (0,2575 g) und N-Methylmorpholin (1,3 Aquivalente) (0,21 ml) in trockenem DMF
(25 ml) bei 25 °C flr 25 Stunden umgesetzt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 20A beschrieben isoliert und
direkt nachstehend in Stufe B verwendet.

Stufe B:

[0226] Die Titelverbindung von obiger Stufe A wurde in Methanol (5 ml) gelést und 10 % (v/v) konzentrierte
Schwefelsaure in Dioxan (15 ml) wurde zugegeben und die Reaktion wurde wie in Beispiel 20B beschrieben
durchgefiihrt und aufgearbeitet, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 0,312 g, MH* 575,4.
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Stufe C:

ar\cm,m Br \ a
D )

[0227] Die Titelverbindung von obiger Stufe B (1 Aquivalent) (0,310g) wurde in trockenem Methylenchlorid (5
ml) gelést und Trimethylsilylisocyanat (6 Aquivalente) (0,3733 g) (0,439 ml) wurde zugegeben. Die Mischung
wurde 77 Stunden bei 25 °C unter Argon geriihrt. Weiteres Trimethylsilylisocyanat (6 Aquivalente) (0,3733 g)
(0,439 ml) wurde zugegeben, und die Reaktion wurde fir insgesamt 106 Stunden laufen gelassen. Die Mi-
schung wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und mit gesattigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat und mit
Wasser gewaschen und danach Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Filtration gefolgt von Verdampfen ergab die
Titelverbindung, die auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 2 % (10 % konzentriertes Ammoniumhy-
droxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.
Ausbeute: 0,1758g, MH"* 618,2.

CMR-Daten (5, (CDCl,)) fur die Titelverbindung: (1) tricyclisch: (a) CH,: 29, 8, 30, 1, (b) CH: 146,6/146,7,
140,8/140,9, 132,1, 125,8/125,9, 128,9/129,9/130,0/130,1, 78,5/78,6 und (c) C: 119,6, 140,2/140,4,
133,7/133,8, 134,7/134,8, 136,2/136,3, 155,0/155,7, (2) Piperazin: (a) CH,: 13,5/13,6, (b) CH,: 40,9/41,0,
51,1/51,4/51,9, 53,2/53,3/53,4/53,9/54,2, 36,5, 22,1/22,2, 27,7/27,8, and (c) CH: 48,4 und (3) Piperazin N-Sub-
stituent: (a) CH,: 44,0, 31,5, 31,5, 44,0, 39,1, (b) CH: 32,6 und (c) C: 157,5, 169,1/169,4.

Beispiel 38

[0228] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 11B (1 Aquivalent) (0,4 g) wurde mit der Titelverbindung von
Herstellungsbeispiel 10B (1,5 Aquivalente) (0,2038 g) und DEC (1,5 Aquivalente) (0,2552 g), HOBT (1,5 Aqui-
valente) (0,1346 g) und N-Methylmorpholin (1,5 Aquivalente) (0,195 ml) in trockenem DMF (15 ml) bei 25 °C
fur 17 Stunden umgesetzt. Die Reaktion wurde im Wesentlichen wie in Beispiel 20A beschrieben aufgearbeitet,
und das Produkt wurde auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 3 % (10 % konzentriertes Ammonium-
hydroxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt, um die Titelverbindung zu ergeben. Aus-
beute: 539,6 mg, MH* 587.

CMR-Daten (5, (CDCIl,)) fur die Titelverbindung: (1) tricyclisch: (a) CH,: 29,8/30,0, 30,0/30,2, (b) CH
146,6/146,7/146,8, 140,8, 132,1/132,3, 129,9/130,0, 125,9/126,3, 78,4/78,5 und (c) C: 119,6, 140,2/140,3,
133,8, 134,3/134,4/134,6, 136,2/136,3, 154,6/154,8, (2) Piperazin: (a) CH,: 58,2, (b) CH,: 50,9/51,2/51,6,
54,3/54,4/54,7, 37,4/37,6, 39,3/42,3, 67,6/67,7/69,6 und (c) CH: 50,0 und (3) Piperazin N-Substituent: (a) CH,:
36,6/36,8, (b) CH: 138,4/138,5, 126,4,126,4, 138,4/138,5, and (c) C: 133,8.
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Beispiel 39

Stufe A:

CHa /\/E ] —_C;aso/v(Nj -BOC

[0229] Die Titelverbindung vom obigen Beispiel 11B (1 Aquivalent) (2,7 g) wurde mit der Titelverbindung vom
Herstellungsbeispiel 17D von WO-A-95/10516 (1,3 Aquivalente) (1,89 g) und DEC (1,3 Aquivalente) (1,49 g),
HOBT (1,3 Aquivalente) (1,05 g) und N-Methylmorpholin (1,3 Aquivalente) (0,7876 g) (0,8561 ml) in trockenem
DMF (80 ml) bei 25 °C fir 24 Stunden umgesetzt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 20A beschrieben isoliert
und auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von 0,5 % (10 % konzentriertes Ammoniumhydroxid in Metha-
nol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute:
1,49 g, MH" 677.

fQ(:r e
Py

CH;

o o O Y o

[0230] Die Titelverbindung von obiger Stufe A (1,38 g) wurde in Methanol (10 ml) gelést, und 10 % (v/v) kon-
zentrierte Schwefelsaure in Dioxan (30 ml) wurde zugegeben, und die Reaktlon wurde wie in Beispiel 20B be-
schrieben durchgeflihrt und aufgearbeitet. Das Produkt wurde auf einer Silikagel-Saule unter Verwendung von
6 bis 8 % (10 % konzentriertes Ammoniumhydroxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluierungsmittel chroma-
tographiert, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 0,7175 g, MH* 577,

CMR-Daten (5, (CDC,)) fir die Titelverbindung: (1) tricyclisch: (a) CH,: 29,9/30,0, 30,1/30,2, (b) CH:
146,6/146,7, 140,7/140,8, 132,1/132,2, 125,8/125,9, 129,9/130,0, 78,6 und (c) C: 119,5/119,6, 140,3/140,7,
133,7, 134,7/134,8, 136,2/136,4, 155,0/155,1, (2) Piperazin: (a) CH,: 58,1, (b) CH,: 39,8/39,9/40,9,
51,3/51,5/51,9, 54,3/54,8/55,1, 36,2, 67,9/68,0/69,7/69,8, und (c) CH: 49,7/49,8; und (3) Piperazin N-Substitu-
ent: (a) CH,: 45,9. 32,7, 32,7, 45,9, 39,0, (b) CH: 32,9 und (c) C: 169,7/170,2.
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Stufe C:

neSoy fQ@r
A,c"u3 A,c)vo

[0231] Die Titelverbindung von obiger Stufe B (1 aquivalent) (0,582 g) wurde in trockenem Methylenchlorid (6
ml) gelést, und Trimethylsilylisocyanat (6 Aquivalente) (0,6985 g) (0,821 ml) wurde zugegeben. Die Mischung
wurde 48 Stunden bei 25 °C unter Argon geriihrt. Die Mischung wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und mit
gesattigtem wassrigen Nattriumhydrogencarbonat und mit Wasser gewaschen und danach Uber Magnesium-
sulfat getrocknet. Filtration, gefolgt von Eindampfen ergab die Titelverbindung, die auf einer Silikagel-Saule un-
ter Verwendung von 3 % (10 % konzentriertes Ammoniumhydroxid in Methanol)/Methylenchlorid als Eluie-
rungsmittel gereinigt wurde, um die Titelverbindung zu ergeben. Ausbeute: 0,4926 g, MH* 620.

CMR-Daten (8, (CDCIL,)) fur die Titelverbindung: (1) tricyclisch: (a) CH,: 29,9/30,0, 30,1, (b) CH: 146,6/146,7,
140,7/140,8, 132,1/132,2, 125,8/125,9, 130,0, 78,6 und (c) C: 119,5/119,6, 140,3, 133,8, 134,8, 136,2/136,4,
154,9/1565,0, (2) Piperazin: (a) CH,: 58,1/58,2, (b) CH,: 38,2/38,3, 51,2/51,5/51,8, 54,3/54,7/55,1, 36,2,
67,8/67,9/69,6/69,8 und (c) CH: 49,7 und (3) Piperazin N-Substituent: (a) CH,: 43,9/44,0, 40,8/40,9, 40,8/40,9,
43,9/44,0, 39, 1, (b) CH: 32,5 und (c) C: 157,5, 169,3/169,9.

Beispiel 40

Stufe A: Br

H
O"NHz —_— O—N NO,
0

A

[0232] Zu einer Suspension von Tentagel S® NH,-Harz (Rapp Polymere GmbH, Deutschland) (1,0 g, 0,28
mmol/g Beladung, 0,28 mmol) in DCM (10 ml) in einem Merrifield-Reaktionsgefall wurden 4-(Bromme-
thyl)-3-nitrobenzoesaure (1,12 mmol, 0,29 g), HOBT (1,12 mmol, 0,15 g) und DIC (1,68 mmol, 0,21 g, 0,26 ml)
zugegeben. Das Harz wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geschittelt und wurde dann mit DCM (4 x 10
ml) und THF (3 x 10 ml) gewaschen.

Stufe B:

P O,,Yzjr R

[0233] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde in THF (10 ml) suspendiert und bei Raumtempe-
ratur fur 16 Stunden mit (Aminomethyl)cyclopropan (5,6 mmol, 0,40 g, 0,49 ml) behandelt. Das Harz wurde
danach mit THF (2 x 10 ml) gewaschen.

Stufe C:

B_.o—~,,‘@u)

[0234] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde in DCM (10 ml) suspendiert und mit
1-N-FMOC-4-BOC-Piperazin-2-essigsaure (1,12 mmol, 0,52 g), HATU (1,12 mmol, 0,43 g) und N,N-Diisopro-
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pylethylamin (2,24 mmol, 0,29 g, 0,39 ml) umgesetzt. Das Harz wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur ge-
schittelt und wurde danach mit DCM (4 x 10 ml) gewaschen. Das Harz wurde danach wieder mit derselben
Mischung von Reagenzien in einem zweiten Kopplungskreislauf von 16 Stunden behandelt. Das Harz wurde
danach mit DCM (6 x 10 ml) gewaschen.

"Stufe D:

!;!OC
| . NO, M”j
C —» O—N V) D H
o]

[0235] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde einmal mit DMF (10 ml) gewaschen und danach
fur 30 Minuten bei Raumtemperatur mit einer 30 %-Ldsung von Piperidin in DMF (Gesamtvolumen = 10 ml)
behandelt. Das Harz wurde danach mit DMF (10 ml), Methanol (2 x 10 ml) und DCM (3 x 10 ml) gewaschen.

Stufe E:
- BOC

o 0@5

[0236] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde in DCM (10 ml) suspendiert und mit (S)-(+)-a-Me-
thoxyphenylessigsaure (1,12 mmol, 0,19 g), HATU (1,12 mmol, 0,43 g) und N,N-Diisopropylethylamin (2,24
mmol, 0,29 g, 0,39 ml) behandelt. Das Harz wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt und wurde
dann mit DCM (4 x 10 ml) gewaschen.

Stufe F': ?
NOo, O )
H
E— (N ) Jngco,
° F

[0237] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde fir 1 Stunde bei Raumtemperatur mit einer 30
%-L6sung von TFA in DCM (10 ml) behandelt. Das Harz wurde danach mit DCM (2 x 10 ml) und Methanol (3
x 10 ml) gewaschen und danach mit einer 20 %-LAsung von Triethylamin in Methanol (10 ml) fir 30 Minuten
behandelt. Das Harz wurde danach mit Methanol (2 x 10 ml) und DCM (4 x 10 ml) gewaschen.
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Stufe G:
Br =~ Cl

[0238] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde in einem Rundhalskolben in DMA (10 ml) suspen-
diert und mit

Br =~ Cl

e

N
Cl

(1,12 mmol, 0,38 g) aus Herstellungsbeispiel 40 von WO-A-95/10516 und 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (1,12
mmol, 0,17 g, 0,20 ml) behandelt. Das Harz wurde 16 Stunden bei 45 °C gelinde geriihrt und wurde danach
filtriert und mit DCM (5 x 10 ml), DMF (3 x 10 ml) und Methanol (3 x 10 ml) gewaschen.

Stufe H:
Br ~ Ci

\ 7

— 3L

HN
Jnyco, oy ;

[0239] Das Harz (0,28 mmol theoretische Beladung) wurde mit Methanol (10 ml) vom Filtertrichter in ein 25
ml Rundhalskolben gewaschen und fir 3 Stunden photolysiert (UVP Blak-Ray-Lampe, 360 nm). Das Harz wur-
de filtriert und mit Methanol (3 x 10 ml) und DCM (3 x 10 ml) gewaschen. Das Lésungsmittel und die Waschr-
flissigkeiten wurden kombinier und im Vakuum zur Trockene eingedampft, um Verbindung H zu ergeben.

[0240] Unter Verwendung der oben beschriebenen Verfahren sowie den in WO-A-95/08051 beschriebenen
Verfahren, wie in Beispiel 40 veranschaulicht, wurden Verbindungen der Formel:
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hergestellt, in denen R' und R? wie nachstehend in Tabelle 3 definiert sind.

Tabelle 3

Beispiel
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H

N ”
N
47 g Y v
0 O
z l cl:Ha
(o]
) NO,
50 \/OH
N “d
51 A l , \/meCHs
(o) H
NZ ] : 0 ./_\
54 N \)LN
O H
NZ | Tha
o]
0
7 | HyC_ ,CHy
56 ™ N
o \]r “CH,
0
Beispiel 56A
\N | \N |
QO 70
;-: C,OC(CH;;);;
(S6AG) § (SGACG)) NHa
(s : *3HCI
S-Tr S-H

[0241] Das Produkt von Herstellungsbeispiel 2 wurde gemal dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe A umge-
setzt, um Verbindung (56A(i)) zu erhalten. Verbindung 56A(i) (320 mg), CH,Cl, (2 ml), TFA (2 ml) und
(C,H;),SiH (249 pl) wurden in einen Kolben gegeben. Die Reaktionsmischung wurde etwa 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Alle Lésungsmittel wurden an einem Rotationsverdampfer entfernt. HCI (1 N) wurde
zugegeben, um das Produkt zu I6sen, und die resultierende Lésung wurde mit Hexanen gewaschen. Die L6-
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sung wurde an einem Rotationsverdampfer abgestrippt, und danach wurde HCI (1 N) zugegeben, und die re-
sultierende Lésung wurde lyophilisiert, um die Titelverbindung (56A(ii)) zu ergeben. Massenspektrum: M + 1 =
480.

[0242] Die Verbindungen in den nachstehenden Tabellen 4 bis 7 zeigten biologische Aktivitat bei Konzentra-
tionen von weniger als etwa 10 yM unter Verwendung eines in vitro-Assays, das die Inhibierung von FPT misst.
Gemal den verwendeten Testprotokollen gab es bestimmte Verbindungen innerhalb des Schutzumfangs der
vorliegenden Erfindung, die keine Aktivitat zeigten. Es wird angenommen, dass derartige Verbindungen unter
einem anderen Testprotokoll Aktivitat zeigen wiirden. Bestimmte Verbindungen, in denen R’

l : :l > o
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a330 M a0 s (1620 /C%’
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O
\

oder 1630) CH,

c\

/7 Vo
war, zeigten beispielsweise keine Aktivitat bei den getesteten Konzentrationen.
Beispiele 57-210

Verbindungen der Formel:

Bre / | ci
=N
N
L)
|
Rl

wurden nach Verfahren hergestellt, die dhnlich zu denen in Beispiel 40 sind, wobei R" und R? wie in der fol-
genden Tabelle 4 definiert sind. In Tabelle 4 beziehen sich die Zahlen in der Spalte fur R' auf die Formelnum-
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mern der oben veranschaulichten R'-Gruppen. In Tabelle 4 ist R? -C(O)R® (d.h. Formel (84.0)). Die Nummern
in der R%-Spalte beziehen sich auf die Formelnummern der oben veranschaulichten R®-Gruppen. In Tabelle 4
bezieht sich die mit "Bsp." gekennzeichnete Spalte auf die Nummer des Beispiels.

Tabelle 4

Bsp. R?2(R%) | R’ Bsp. R?(R%®) | R’ Bsp. R?2(R%) | R

57 201.0 (S)-110.0 | 58 201.0 143.0 59 201.0 147.0
60 202.0 101.0 61 202.0 103.0 62 202.0 104.0
63 202.0 105.0 64 202.0 136.0 65 202.0 137.0
66 202.0 152.0 67 202.0 153.0 68 202.0 157.0
69 202.0 160.0 70 202.0 161.0 71 202.0 136.0
72 203.0 101.0 73 203.0 102.0 74 203.0 103.0
75 203.0 104.0 76 203.0 105.0 77 203.0 106.0
78 203.0 (S)-110.0 | 79 203.0 113.0 80 203.0 118.0
81 203.0 120.0 82 203.0 124.0 83 203.0 125.0
84 203.0 137.0 85 203.0 143.0 86 203.0 152.0
87 203.0 153.0 88 203.0 154.0 89 203.0 156.0
a0 203.0 157.0 91 203.0 160.0 92 203.0 161.0
-——- -——- -——- 94 204.0 101.0 95 204.0 102.0
96 204.0 103.0 97 204.0 104.0 98 204.0 105.0
99 204.0 106.0 100 204.0 (R)-110.0 | 101 204.0 123.0
102 204.0 124.0 103 204.0 129.0 104 204.0 136.0
105 204.0 137.0 106 204.0 152.0 107 204.0 154.0
108 204.5 157.0 -——- -——- - - -——- -——-

1M1 205.0 101.0 112 205.0 120.0 113 205.0 124.0
114 205.0 157.0 115 206.0 101.0 116 206.0 102.0
117 206.0 104.0 118 206.0 105.0 119 206.0 122.0
120 208.0 125.0 121 206.0 1370 122 206.0 139.0
123 206.0 152.0 124 206.0 157.0 - - -

126 207.0 101.0 127 207.0 122.0 128 207.0 137.0
129 208.0 101.0 130 208.0 103.0 131 208.0 104.0
132 208.0 106.0 133 208.0 112.0 134 208.0 124.0
135 208.0 137.0 136 208.0 152.0 137 208.0 153.0
138 208.0 155.0 139 208.0 157.0 140 209.0 104.0
141 209.0 137.0 142 209.0 157.0 143 210.0 101.0
144 210.0 102.0 145 210.0 104.0 146 210.0 105.0
147 210.0 120.0 148 210.0 124.0 149 210.0 125.0
150 210.0 136.0 151 210.0 137.0 152 210.0 149.0
153 210.0 150.0 154 210.0 153.0 -155 210.0 155.0
156 210.0 157.0 157 212.0 137.0 158 214.0 137.0
159 214.0 148.0 160 215.0 125.0 161 216.0 124.0
162 216.0 157.0 163 (S)-217. 101.0 164 (S)-217. 103.0

0 0
165 (S)-217. | 107.0 166 (S)-217. | 137.0 167 (S)217. | 138.0
0 0 0
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168 (S)-217. | 152.0 169 (S)-217. | 157.0 170 (S)217. | 160.0
0 0 0
172 (R). 122.0 173 (R)-217. | 136.0
217.0 0
174 (R)}-217. | 137.0 175 (R)}-217. | 157.0 176 R). 161.0
0 0 217.0
177 219.0 147.0 178 220.0 157.0 179 221.0 117.0
180 223.0 124.0 181 225.0 101.0 182 225.0 102.0
183 225.0 103.0 184 225.0 105.0 185 225.0 106.0
186 225.0 107.0 187 225.0 108.0 188 225.0 109.0
189 225.0 (R)-110.0 | 190 225.0 (S)-110.0 | 191 225.0 112.0
192 225.0 113.0 193 225.0 119.0 194 225.0 120.0
195 225.0 136.0 196 225.0 137.0 197 225.0 151.0
198 225.0 152.0 200 226.0 106.0
202 227.0 108.0 202 227.0 (R)-110.0 | 203 227.0 148.0
205 229.0 157.0 206 230.0 131.0
207 230.0 137.0 208 230.0 161.0 209 231.0 137.0
210 231.0 145.0 211 231.0 157.0

Beispiele 211-248

Verbindungen der Formel:

=N
0
R? N
1
Rl

wurden nach Verfahren hergestellt, die dhnlich zu denen in Beispiel 40 sind, wobei R" und R? wie in der fol-
genden Tabelle 5 definiert sind. In Tabelle 4 beziehen sich die Zahlen in der Spalte fur R' auf die Formelnum-
mern der oben veranschaulichten R'-Gruppen. In Tabelle 5 ist R>-CH,C(O)R®® (d. h. Formel (86.0)). Die Num-
mern in der R?-Spalte beziehen sich auf die Formelnummern der oben veranschaulichten R®-Gruppen. In Ta-
belle 5 bezieht sich die mit "Bsp." gekennzeichnete Spalte auf die Nummer des Beispiels.

[0243]
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Tabelle 5
Bsp. R? (R%) R’ Bsp. R? (R65) | R’ Bsp. R? (R%) R
211 202.0 105.0 212 202.0 120.0 213 202.0 140.0
214 202.0 157.0 215 203.0 102.0 216 203.0 104.0
217 203.0 120.0 218.0 203.0 124.0 219 203.0 137.0
220 203.0 138.0 221 203.0 140.0 222 203.0 153.0
223 203.0 156.0 224 205.0 138.0 225 205.0 152.0
226 205.0 157.0 227 205.0 161.0 228 207.0 158.0
229 20.8.0 120.0 230 208.0 146.0 231 208.0 157.0
232 209.0 150.0 233 209.0 161.0 - - -
235 211.0 120.0 236 213.0 147.0 237 214.0 139.0
238 216.0 101.0 239 216.0 132.0 240 (S)-217. 148.0
0
241 (R)-217. | 102.0 242 (R)-217. | 103.0 243 219.0 128.0
0 0
244 221.0 125.0 -—-- -—-- - 246 226.0 103.0
247 226.0 127.0 248 229.0 155.0 - - -

Beispiele 249-280

Verbindungen der Formel:

V4 \ cl
=N
N
)
¥

wurden nach Verfahren hergestellt, die ahnlich zu denen in Beispiel 40 sind, wobei R" und R? wie in der fol-
genden Tabelle 6 definiert sind. In Tabelle 6 beziehen sich die Zahlen in der Spalte fur R' auf die Formelnum-
mern der oben veranschaulichten R'-Gruppen. In Tabelle 6 ist R>-C(O)R® (d. h. Formel (84.0)). Die Nummern
in der R2-Spalte beziehen sich auf die Formelnummern der oben veranschaulichten R®-Gruppen. In Tabelle 6
bezieht sich die mit "Bsp." gekennzeichnete Spalte auf die Nummer des Beispiels.
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Tabelle 6
Bsp. R? (R%) R' Bsp. R? (R%) R! Bsp. R? (R%) R!
249 202.0 157.0 250 203.0 129.0 251 203.0 157.0
252 204.0 109.0 253 204.0 157.0 254 205.0 124.0
255 210.0 154.0 256 215.0 112.0 257 (S)-217. 106.0
0
258 (R)-217. 120.0 259 (R)-217. 143.0 260 219.0 106.0
0 0

261 219.0 115.0 262 221.0 146.0 263 222.0 108.0
264 222.0 132.0 265 222.0 151.0 266 225.0 101.0
267 225.0 102.0 268 225.0 103.0 269 225.0 104.0
270 225.0 106.0 271 225.0 108.0 272 225.0 (R)-110.0
273 225.0 112.0 274 225.0 124.0 275 225.0 136.0
276 225.0 141.0 277 225.0 143.0 278 225.0 152.0
279 225.0 157.0 280.0 228.0 101.0 - - -

Beispiele 281-288

Verbindungen der Formel:

J ci
\&\
N
)
L

wurden nach Verfahren hergestellt, die dhnlich zu denen in Beispiel 40 sind, wobei R" und R? wie in der fol-
genden Tabelle 7 definiert sind. In Tabelle 7 beziehen sich die Zahlen in der Spalte fur R' auf die Formelnum-
mern der oben veranschaulichten R'-Gruppen. In Tabelle 7 ist R>-CH,C(O)R®® (d. h. Formel (86.0)). Die Num-
mern in der R%-Spalte beziehen sich auf die Formelnummern der oben veranschaulichten R®-Gruppen. In Ta-
belle 7 bezieht sich die mit "Bsp." gekennzeichnete Spalte auf die Nummer des Beispiels.

Tabelle 7
Bsp. R? =65, Bsp. Bsp. R?(R®) | R’ Bsp. R? (R%) R
281 202.0 102.0 282 202.0 151.0 283 202.0 157.0
284 203.0 157.0 285 212.0 150.0 286 (S)-217. 105.0
0
287 221.0 159.0 288 223.0 149.0 - - -
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Beispiele 289-306

Verbindungen der Formel:

Br v \ Cl
—
N
, N
L)
L

wurden nach Verfahren hergestellt, die ahnlich zu denen in Beispiel 40 sind, wobei R" und R? wie in der fol-
genden Tabelle 8 definiert sind. In Tabelle 8 beziehen sich die Zahlen in der Spalte fiir R' auf die Formelnum-
mern der oben veranschaulichten R'-Gruppen. In Tabelle 5 ist R%-C(O)R®*® (d.h. Formel (86.0)) oder
-CH,C(O)R® (d.h. (86.0)). Die Nummern in der R%-Spalte beziehen sich auf die Formelnummern der oben ver-
anschaulichten R®-Gruppen. In Tabelle 8 bezieht sich die mit "Bsp." gekennzeichnete Spalte auf die Nummer
des Beispiels.

Tabelle 8

Bsp. R? (-C(O)R®®) (R®) R? (-CH,C(O)R®) (R%) R’

289 203.0 - 124.0
290 204.0 -—-- 121.0
291 204.0 - 122.0
292 204.0 - 125.0
293 206.0 -—-- 136.0
294 217.0 - 125.0
295 217.0 - 157.0
296 225.0 -—-- 142.0
297 228.0 - 125.0
298 228.0 - 109.0
299 -—-- 209.0 136:0
300 -—-- 209.0 137.0
301 - 225.0 140.0
302 -—-- 225.0 141.0

Assays

[0244] In einigen Assays wird FPT IC,, (Inhibierung von Farnesylproteintransferase, in vitro-Enzymassay)
durch die in WO-A-95/10516 beschriebenen Verfahren bestimmt. COS-Zellen IC,, (Versuch auf Zellbasis) und
Zellmatten-Assay wurden durch die in WO-A-95/10516 beschriebenen Verfahren bestimmt. GGPT IC,, (Inhi-
bierung von Geranylgeranylproteintransferase, in vitro-Enzymassay) und in vitro-Tumoraktivitat kbnnen durch
die in WO-A-95/10516 beschriebenen Verfahren bestimmt werden.

[0245] In einigen Assays wurde die Inhibierung von Farnesylproteintransferase untersucht, indem der Trans-
fer von [*H]Farnesyl von [*H]Farnesylpyprophosphat zu biotinyliertem Ras-Peptid (Biotin-KKSKTKCVIM) unter
Verwendung der unten fir jede zu untersuchende 96-Muldenplatte beschriebenen Bedingungen gemessen
wurde.

[0246] Ein Assaypuffer wurde hergestellt, der aus 40 mM Hepes, pH 7,5, 5 mM Dithiotreitol, 20 mM Magsni-
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umchlorid und 0,01 Vol.% nichtionischem Igepal-Detergenz besteht.

[0247] Eine SPA (Szintillationsumgebungsassay)-Tropfensuspension wurde hergestellt, die aus 50 mg Strep-
tavidin-SPA-Perlen (Amersham Life-Science) besteht, die in 2,5 ml PBS (Phosphatgepufferter Salzlésung)
suspendiert sind. Unmittelbar vor Durchfiihrung des Assays wurde eine Stoppldsung hergestellt, die aus 480
pl der SPA-Perlen-Suspension gemischt mit 6720 pl einer Losung bestehend aus 250 mM EDTA (pH 8,0) und
0,5 % Kalbsserum Albumin (Fraktion V, 96-99 % Albumin) besteht.

[0248] In einigen Assays wurde zur Bestimmung von FPT IC,, eine Assay-Mischung hergestellt, die aus 480
pl Assaypuffer und 3052,8 ul Wasser besteht. Diese Mischung wurde gevortext und 15,36 pl FPP und 3,84 pl
[*H]FPP wurden zugegeben und die Mischung wurde wieder gevortext. 37,5 ul dieser Assay-Mischung und 2,5
pl einer DMSO-L6sung (mit Testkonzentration) der zu untersuchenden Verbindung wurden danach zu jeder
Mulde einer — Polypropylenmikrotiterplatte mit U-Boden gegeben. Die Platte wurde fir 15 Minuten bei 37 °C
schallbehandelt und danach fiir 15 Minuten auf einem Plattenschuttelgerat geschittelt. 10 pl des Enzyms (re-
kombinante menschliche Farnesylproteintransferase) wurden unter Verwendung eines Beckman Biomek 2000
zu jeder Mulde gegeben. Die Platte wurde fir 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und danach mit 75 pl
der Stoppldsung gequenscht. 100 pl der gequenschten Reaktionsmischung wurden danach unter Verwendung
eines Beckman Biomek 2000 von jeder Mulde in eine Wallac Mikrotiterplatte Gberfuhrt, die frei von Nebensig-
naleffekten ist. Die Radioaktivitat wurde in einem Wallac 1450 Mikrobeta mit fliissigen Szintillationszahler ge-
messen. Der Anteil an Inhibierung wurde bezuglich einer nicht-inhibierten Kontrollprobe berechnet.

[0249] In einigen Assays wurde zur Bestimmung der Inhibierung von Farnesyltransferase eine Assay-Mi-
schung hergestellt, die aus 480 pl Assaypuffer, 30528 pl Wasser und 240 ml DMSO besteht. Diese Mischung
wurde bis zur Homogenitat gevortext und 48 ul des Ras-Peptids wurden zugegeben. Die Mischung wurde ge-
vortext und 15,36 pl FPP und 3,84 pl [*H]FPP wurden zugegeben, und die Mischung wurde wieder gevortext.
40 pl dieser Assaymischung wurden dann zu jeder Mulde einer Costa-Polypropylenmikrotitierplatte mit U-Bo-
den gegeben, wobei jede Mulde eine trockene Probe der zu untersuchenden Verbindung enthielt. Die Platte
wurde fir 15 Minuten bei 37 °C schallbehandelt und danach fir 15 Minuten auf einem Plattenschiittelgerat ge-
schittelt. 10 pl des Enzyms (rekombinante menschliche Farnesylproteintransferase) wurde unter Verwendung
eines Beckman Biomek 2000 zu jeder Mulde gegeben. Die Platte wurde fiir 20 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert und danach mit 75 pl der Stopplésung gequenscht. 100 pl der gequenschten Reaktionsmischung wur-
den danach unter Verwendung eines Beckman Biomek 2000 von jeder Mulde in eine Wallac Mikrotiterplatte
Uber fuhrt, die frei von Nebensignaleffekten ist. Die Radioaktivitat wurde in einem Wallac 1450 Mikrobeta mit
flissigen Szintillationszahler gemessen. Der Anteil an Inhibierung wurde bezuglich einer nicht-inhibierten Kon-
trollprobe berechnet.

[0250] Unter Verwendung der obigen Verfahren wurden die folgenden Ergebnisse erhalten:
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Untersuchte Ver- FPT-Inhibierung Aktivitat in Zellwachstum-Inhibierung Matten-Assay
bindung 1Cg in pm ﬁgiiifreulfnvon Tumorzellen IC50 | Normale Zellen
RAS-Veragrlbeitung n Hm (s in pm
ICp in pm
Bsp. 1 >100
Bsp. 20, Stufe B 0,01-10 ----
Bsp. 21, Stufe B 0,01-10 -—-- -—- -—--
Bsp. 30 0,01-10 0 >50 >50
Bsp. 31 0,01-10 0 12,5 18
Bsp. 32-A 0,01-10 - - -
Bsp. 32-B 0,01-10 -—-- -—-- -—--
Bsp. 32-C 0,01-10 -—-- -—-- -—--
Bsp. 33 0,01-10 - -—--
Bsp. 34 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 36 0,01-10 0,01-10 1,6 >25
Bsp. 37, Stufe C 0,01-10 0,01-10 3,1 18
Bsp. 38 0,01-10 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 39, Stufe B 0,01-10 ----
Bsp. 39, Stufe C 0,01-10 0,01-10 <1,6 >25
Bsp. 41 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 43 0,01-10 - -
Bsp. 44 0,01-10 - -—--
Bsp. 46 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 47 0,01-10 - -
Bsp. 48 10-100 -—-- - -—--
Bsp. 50 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 51 0,01-10 - -
Bsp. 54 0,01-10 - -—--
Bsp. 55 0,01-10 -—-- -—--
Bsp. 56 0,01-10 - -—--
Bsp.56A >100 -—-- -—-- -

[0251] Zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen aus den erfindungsgemaf beschriebenen
Verbindungen kdénnen inerte, pharmazeutisch annehmbare Trager fest oder flussig sein. Zubereitungen in fes-
ter Form schliel3en Pulver, Tabletten, dispergierbare Kérner, Kapseln, Oblatenkapseln und Zapfchen ein.

[0252] Die Pulver und Tabletten kénnen aus etwa 5 bis etwa 70 % aktivem Bestandteil zusammengesetzt
sein. Geeignete feste Trager sind in der Technik bekannt, z. B. Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Tal-
kum, Zucker, Laktose Tabletten, Pulver, Kapseln und Arzneikapseln kénnen als feste Dosierungsformen ver-
wendet werden, die zur oralen Verabreichung geeignet sind.

[0253] Zur Herstellung von Zapfchen wird zuerst ein niedrig schmelzendes Wachs wie eine Mischung aus
Fettsaureglyceriden oder Kakaobutter geschmolzen, und der aktive Bestandteil wird darin homogen disper-
giert, wie durch Ruhren. Die geschmolzene homogene Mischung wird dann in zweckmafig bemessene For-
men gegossen, abkihlen gelassen und dadurch verfestigt.

[0254] Zubereitungen in flissiger Form schlielen Lé6sungen, Suspensionen und Emulsionen ein. Als Beispiel
kénnen Wasser oder Wasser/Propylenglykol-Lésungen fur die parenterale Injektion genannt werden.
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[0255] Zubereitungen in flissiger Form kénnen auch Lésungen fiir intranasale Verabreichung einschlief3en.

[0256] Aerosolzubereitungen, die zur Inhalation geeignet sind, kénnen Lésungen und Feststoffe in Pulver-
form einschlief3en, die in Kombination mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager wie inertem kompri-
miertem Gas vorliegen kénnen.

[0257] Ebenfalls eingeschlossen sind Zubereitungen in fester Form, die kurz vor Gebrauch in Zubereitungen
in flissige Form fir orale oder parenterale Verabreichungen uberfihrt werden. Diese flissigen Formen schlie-
Ren Lésungen, Suspensionen und Emulsionen ein.

[0258] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen auch transdermal verabreichbar sein. Die transderma-
len Zusammensetzungen kénnen die Form von Cremes, Lotionen, Aerosolen und/oder Emulsionen anneh-
men, und kénnen in einem Transdermalpflaster vom Matrix- oder Depottyp eingeschlossen sein, wie in der
Technik zu diesem Zweck konventionell ist.

[0259] Die Verbindung wird vorzugsweise oral verabreicht.

[0260] Die pharmazeutische Zubereitung liegt vorzugsweise in Einzeldosisform vor. In einer solchen Form
wird die Zubereitung in Einzeldosen unterteilt, die geeignete Mengen der aktiven Komponente enthalten, z. B.
eine wirksame Menge, um den gewlinschten Zweck zu erreichen.

[0261] Die Menge an aktiver Verbindung in einer Einzelzubereitungsdosis kann gemaR der speziellen Anwen-
dung auf etwa 0,1 mg bis 1000 mg, vorzugsweise etwa 1 mg bis 300 mg, variiert oder eingestellt werden.

[0262] Die tatsachlich verwendete Dosis kann in Abhangigkeit von den Erfordernissen des Patienten und dem
Schweregrad des behandelten Zustands variiert werden. Das Ermitteln der richtigen Dosierung fur eine spezi-
elle Situation liegt innerhalb des Wissens des Fachmanns. Die Behandlung wird im Allgemeinen mit geringeren
Dosierungen begonnen, die unter der Optimaldosis der Verbindung liegen. Nachfolgend wird die Dosierung in
kleinen Schritten erhéht, bis die optimale Wirkung unter den Bedingungen erreicht wird. Der Bequemlichkeit
halber kann die gesamte Tagesdosis unterteilt und auf Wunsch portionsweise Uber den Tag verabreicht wer-
den.

[0263] Menge und Frequenz der Verabreichung der erfindungsgemafen Verbindungen und der pharmazeu-
tisch annehmbaren Salze derselben werden gemaf der Beurteilung des behandelnden Arztes unter Berlick-
sichtigung von Faktoren wie Alter, Zustand und GréRRe des Patienten sowie des Schweregrads der zu behan-
delnden Symptome festgelegt. Eine typische empfohlene Dosierweise ist orale Verabreichung von 10 mg bis
2000 mg/Tag, vorzugsweise 10 bis 1000 mg/Tag, in in zwei bis vier Dosen unterteilter Form, um Tumorwachs-
tum zu blockieren. Die Verbindungen sind bei Verabreichung innerhalb dieses Dosierungsbereichs nicht giftig.

[0264] Es folgen Beispiele fir pharmazeutische Dosierungsformen, die eine erfindungsgemafie Verbindung

enthalten. Der Bereich der Erfindung gemaf ihrem Aspekt der pharmazeutischen Zusammensetzung soll
durch die gegebenen Beispiele nicht eingeschrankt werden.
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Beispiele fiur pharmazeutische Dosierungsformen

Beispiel A
Tabletten
Bestandteile mg/Tablette mg/Tablette
Aktive Verbindung 100 500
. Lactose USP 122 113
3. Maisstarke, Lebensmit- | 30 40

telqualitat als 10 % Pas-
te in gereinigtem Wasser

4. Maisstarke, Nahrungs- 45 40
mittelqualitat

5. Magnesiumstearat 3 7
Summe 300 700

Herstellungsverfahren

[0265] Positionen Nr. 1 und 2 wurden 10 bis 15 Minuten in einem geeigneten Mischer gemischt. Die Mischung
wurde mit Position Nr. 3 granuliert. Die feuchten Kérper wurden nach Bedarf durch ein grobes Sieb (z. B. 1/4",
0,63 cm) gemahlen. Die feuchten Kérper wurden getrocknet. Die getrockneten Kérner wurden nach Bedarf ge-
siebt und mit Position Nr. 4 gemischt und 10 bis 15 Minuten gemischt. Position Nr. 5 wurde zugegeben und 1
bis 3 Minuten gemischt. Die Mischung wurde mit einer geeigneten Tablettiermaschine auf geeignete Gré3e und
geeignetes Gewicht gepresst.

Beispiel B
Kapseln
Bestandteil mg/Kapsel mg/Kapsel
1. aktive Verbindung 100 500
2. Lactose USP 106 123
3. Maisstarke, Nahrungs- 40 70
mittelqualitat
4. Magnesiumstearat NF 7 7
Summe 253 700

Herstellungsverfahren
[0266] Positionen Nr. 1, 2 und 3 wurden 10 bis 15 Minuten in einem geeigneten Mischer gemischt. Position
Nr. 4 wurde zugegeben und 1 bis 3 Minuten gemischt. Die Mischung wurde mittels einer geeigneten Verkap-
selungsmaschine in geeignete zweiteilige Hartgelatinekapseln gefiillt.

Patentanspriiche

1. Verbindung mit der Formel:
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R! (1.0)

wobei

A und B unabhangig ausgewahlt sind aus H, Halogen oder C,-C4-Alkyl;

Z N oder CH ist;

W CH, CH,, O oder S ist, wobei die punktierte Linie zu W fir eine Doppelbindung steht, die vorhanden ist, wenn
W CH ist;

X C, CH oder N ist, wobei die punktierte Linie, die X mit dem tricyclischen Ringsystem verbindet, fir eine Dop-
pelbindung steht, die vorhanden ist, wenn X C ist;

R' ausgewahlt ist aus:

1) einer Gruppe mit der Formel:

NH, SH
\\H/l\v,SH NH, \\"/l\\,/NHz SH
\\V,J\\/,SH o \\V/J\\’,Nﬂz

(o]

oder Disulfiddimeren davon;
2) einer Gruppe mit der Formel:

CH; CO,R*

\Sa0e

) einer Gruppe mit der Formel:

== W

SH oder

wobei W, A und B wie oben definiert sind;
4) einer Gruppe mit der Formel:

400
C. (159.0)
N\

5) einer Gruppe mit der Formel:
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wobei R* ausgewahlt ist aus H oder -C(O)OR, wobei R* eine C,-C-Alkylgruppe ist und R*® eine C,-C,-Alk-
oxygruppe ist, und
) einer Gruppe mit der Formel:

(82.0)

worin;
(a) T ausgewahlt ist aus:

—C-N—  §
—C— B, —C-0—

-SO,- oder einer Einfachbindung; (b) x 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

(c) jedes R® und jedes R® unabhéngig ausgewanhlt ist aus H, Aryl, Alkyl, Alkoxy, Aralkyl, Amino, Alkylamino,
Heterocyloalkyl, -COOR®, -NH{C(O)},R* (wobei z 0 oder 1 ist), oder -(CH), S(0),,R* (wobei w 0, 1, 2 oder 3
ist und m 0, 1 oder 2 ist); oder R® und R® zusammengenommen fiir Cycloalkyl, =N-O-Alkyl, =O oder Heterocy-
cloalkyl stehen kénnen, mit der MaRgabe, dass R* an demselben Kohlenstoffatom nicht ausgewahilt ist aus Alk-
oxy, Amino, Alkylamino oder -NH{C(O)},R%®°, wenn R® ausgewahlt ist aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder
-NH{C(0)},R®’; und mit der MaRgabe, dass, wenn T eine Einfachbindung ist, bei dem ersten Kohlenstoffatom,
das R? und R enthalt, R? und R® nicht ausgewahlt sind aus Alkoxy, Alkylamino, Amino oder -NHR®, und

(d) R® flr H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkyl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl stehen kann;
R® fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht;

R* H oder C,-C,-Alkyl ist;

R? ausgewahlt ist aus -C(O)NR®R’, substituiertem (C,-C;)-Alkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkenyl, substituiertem
(C,-C,)-Alkinyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die ausgewahit
sind aus: -C(O)NR®R’ R® und R” unabhangig ausgewahlt sind aus H, C,-C,-Alkyl, (C,-C)-Cycloalkyl, Aryl, Aryl-
alkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-C;)-Cyclo-
alkyl, substituiertem Aryl, substituiertem Arylalkyl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Heteroarylalkyl
oder substituiertem Heterocycloalkyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituenten auf-
weisen, die ausgewahlt sind aus: C,-C,-Alkoxy, Aralkyl, Heteroarylalkyl, -NO,, C,-C,,-Alkoxyalkoxy C,-C4-Cy-
cloalkyl, Aryl, -CN, Nitrophenyl, Methylendioxyphenyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, Halogen, -OH, -C(O)R™,
-C(O)NRPR’, -N(R®)C(O)R™, -S(O),R™ oder -NR*R" mit der MaRgabe, dass R® und R’ nicht -CH,OH oder
-CHNR®R sind, wenn das R® oder R’ direkt an ein Heteroatom gebunden ist;

gegebenenfalls, wenn R® und R an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R” zusammen mit dem Stick-
stoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenenfalls 0,
NR® oder S(O), enthélt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

R% und R" unabhéangig H, C,-C,-Alkyl oder Arylalkyl sind;

R™ C,-C,-Alkyl, Aryl oder Arylalkyl ist;

nO0, 1, 2, 3 oder4ist, und

t 0, 1 oder 2 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon,

wobei "Alkyl" (einschlieBlich der Alkylanteile von Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino) fir geradkettige und
verzweigte Kohlenstoffketten steht und ein bis zwanzig Kohlenstoffatome enthalt, die Alkylgruppe gegebenen-
falls mit einer, zwei oder drei Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus Hydroxy, Alkoxy,
Halogen, Amino, Alkylamino, Dialkylamino N-Acylalkylamino, N-Alkyl-N-acylamino oder -S(O),,-Alkyl (wobei m
0, 1 oder 2 ist), und wobei der Alkylanteil der optionalen Gruppen wie oben definiert ist;

"Aralkyl" flir eine Alkylgruppe wie oben definiert steht, worin ein oder mehrere Wasserstoffatome der Alkylein-
heit durch eine oder mehrere Arylgruppen wie nachfolgend definiert ersetzt worden sind;

"Aryl" (einschlief3lich des Arylanteils von Aryloxy und Aralkyl) flr eine monocyclische, bicyclische oder tricycli-
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sche carbocyclische Gruppe steht, die 6 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt und mindestens einen aromatischen
Ring aufweist, wobei alle verfligbaren substituierbaren Kohlenstoffatome der carbocyclischen Gruppe als mog-
liche Bindungspunkte vorgesehen sind, wobei die carbocyclische Gruppe gegebenenfalls mit einem oder meh-
reren, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus: (1) Halogen,
(2) Alkyl, (3) Hydroxy, (4) Alkoxy, (5) -CN, (6) Phenyl, (7) Phenoxy, (8) -CF;,, (9) Amino, (10) Alkylamino, (11)
Dialkylamino, (12) Aryl, (13) Aralkoxy, (14) Aryloxy, (15) -S(O),,-Aryl (wobei m 0, 1 oder 2 ist), (16) -COOR®
(wobei R* wie oben definiert ist), (17) -NO, oder (18) substituiertem C,-C,-Alkyl, wobei die Gruppe mit 1, 2 oder
3 Gruppen substituiert ist, die unabhangig ausgewahlt sind aus (a) Amino, (b) Alkylamino, (c) Dialkylamino, (d)
Aryl, (e) N-Acylalkylamino, (f) N-Alkyl-N-acylamino, (g) N-Aralkyl-N-acylamino, (h) Hydroxy, (i) Alkoxy, (j) Ha-
logen oder (k), Heterocycloalkyl mit der Maligabe, dass, wenn es zwei oder mehr Hydroxy-, Amino-, Alkylami-
no- oder Dialkylaminosubstituenten an der substituierten C,-C4-Alkylgruppe gibt, sich die Substituenten an ver-
schiedenen Kohlenstoffatomen befinden; oder alternativ die Arylgruppe Gber benachbarte Atome unter Bildung
eines kondensierten Ringes kondensiert sein kann, der bis zu vier Kohlenstoff- und/oder Heteroatome enthalt;
"Cycloalkyl" fiir einen gesattigten oder ungesattigten, nicht-aromatischen, carbocyclischen Ring mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen steht;

"Heterocycloalkyl" fiir einen gesattigten oder ungesattigten, nicht-aromatischen, carbocyclischen Ring steht,
der 3 bis 15 Kohlenstoffatome und 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus O, S, -SO,- oder NR* enthélt, wobei
irgendwelche der verfiigbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Stickstoffatome in dem Ring gegebenenfalls'
mit einer, zwei, drei oder mehr Gruppen substituiert sind, die unabhangig ausgewahlt sind aus C,-C-Alkyl, Aryl,
Aralkyl, Halogenalkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, -S(O),,-Aryl (wobei m 0, 1 oder 2 ist und Aryl oben de-
finiertist), -C(O)R? (wobei R® C,-C-Alkyl, C,-C-Alkoxy oder -NH(R) ist, wobei R'® H oder Alkyl ist) oder einem
Acylrest einer naturlich vorkommenden Aminosaure, und

"Heteroaryl" (einschlieBlich des Heteroarylanteils von Heteroarylalkyl) fiir eine monocyclische, bicyclische oder
tricyclische Gruppe steht, die 2 bis 14 Kohlenstoffatome enthalt und ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit
aus O, S oder N enthalt, wobei die Heteroatome eine carbocyclische Ringstruktur unterbrechen und eine aus-
reichende Anzahl an delokalisierten IN-Elektronen aufweisen, um aromatischen Charakter zu liefern, wobei alle
verfigbaren substituierbaren Kohlenstoff- und Heteroatome der cyclischen Gruppe als mogliche Bindungs-
punkte vorgesehen sind, wobei die cyclische Gruppe gegebenenfalls mit 1, 2, 3 oder mehr Gruppen substituiert
sein kann, die unabhangig ausgewahlt sind aus Halogen, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy,
Phenoxy, -NO,, -CF,, Amino, Alkylamino, Dialkylamino und -COOR®, wobei R*® wie oben definiert ist.

2. Verbindung nach Anspruch 1, bei der fiir R":
(a) T ausgewahilt ist aus -C(O)-, -SO,- oder -C(0O)-C(O)-;
(b) x 0, 1 oder 2 ist;
(c) R? und R® unabhé&ngig ausgewahlt sind aus: (1) H; (2) NH{C(O)},R*, wobei z 0 oder 1 ist, und R% Alkyl ist;
(3)-(CH),,S(0),,R®, wobeiw 0, 1, 2 oder 3 ist, m 0, 1 oder 2 ist, und R*® Alkyl ist; (4) Alkyl oder (5) C,-C4-Alkoxy;
oder (6) R* und R* zusammengenommen fiir Cycloalkyl stehen, und
(d) R% ausgewahlt ist aus (1) H; (2) Aryl; (3) substituiertem Aryl; (4) Aralkyl; (5) Aryloxy; (6) Arylthio; (7) Alkyl;
(8) Heteroaryl; (9) substituiertem Heteroaryl; (10) substituiertem Heterocycloalkyl oder (11) substituiertem Al-
kyl, und
worin R? ausgewahlt ist aus: (1) -C(O)NRPR’, und (2) substituiertem Alkyl, wobei der Substituent -C(O)NR®R’
ist, und
wobei in den R%-Gruppen R® und R” ausgewahlt sind aus: (1) H; (2) substituiertem Alkyl; (3) Alkyl; (4) Cycloal-
kyl; (5) Heteroarylalkyl und (6) Aralkyl, wobei die Arylgruppe substituiert ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R eine Gruppe D ist, wobei D -C(O)-CH,-R®°, -C(0)-O-R® oder
-C(O)-NH-R® ist, wobei R® Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,

7\ /\
—N O —N SO0,
\—/ —/

oder eine Piperidinylgruppe mit der Formel

N\
N\

ist,
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wobei R" fiir H, C,-C.-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)-R° steht, wobei R® C,-C,-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy oder

-NH(R™) ist, wobei R' H oder Alkyl ist, oder die Gruppe -C(O)-R® fiir einen Acylrest einer natiirlich vorkom-
mender Aminosaure steht.

4. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R' eine Gruppe ausgewahlt aus einer Gruppe mit der folgenden
Formel ist:
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00 o3P0
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Q0L O

H,C
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(119.0) . uzon) . a210)  (1220) 0230)
OCH,
o= =0

n,c

, O=‘S"'0
l'l
=t @
_CHg

(124 0) 12300, (1270) (128 0) | (l 90 |
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)_/ e

‘ . H,
Ha? Bﬂ? Hﬂ? Hztl: f“a ~ ,C
G Q S & o°
7, 7 Yo 7/ \‘o /¥, O

020 (135..0)_ _mam. 132.0), !
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\
; o’/
HSC\ ICHS
CH
P
o=S$=0 @052
HoC CH
C
/7 \‘ / Yo CH, ar / C‘\o
(1400) (141 0) (142.0) , (143.0) , (145.0)
Hz
e E ‘6
/ S0 ©
(146.0) \ (147.0) , (i480) (149.0)

Y ¢
i
o 7/ C\\o /7 %0 7 C\\o

(150.0) . 1s1.0) (15200 (1530)
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¢l OCHy ¢l
Cl l H4C HyCO. !

CH '

é 2 ?‘iz fuz gmz
Ny VL AN
(154.0) (1550 (156.0)  (157.0) (158.0)

| 0

\?‘9 \?//0
HyC H,C

Z s
49\059.0) O
° o asg und

5. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus

cna \\ O
C
1 ﬁ
o o
\\C _OC(CHg)s
. mH\'i | OCH3
NH, NH
\c/'\/s e /l\/s
I i
o o oder o

6. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R? eine Gruppe mit

ﬁ H, I|
~-C—R5 —C~C—RS5
(84.0) oder (86.0) ist,

der Formel

wobei R®® ausgewahlt ist aus einer Gruppe mit der folgenden Formel:
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l
| T e
I'VH NH CH, Hrg CHy Igm
(CHg), A A cH (CHys
N \ |
CH3 Hsc CH 3 H3C CH 3 CHS
(201 0) (2020) (203.0) (2040)  (2050) = (206.0) (207.0)
| y
| ?’“
o
I l ICH2 ( H2)2
NH NH NH
(cnz)2 tcn,)a (cn,)2 @ \©
ocn 0CH3 OCHj3

(208.0) (2090)'(2100)' @10 | Q120 (2130), (2140)
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| NH
L] | L]
NH NH NH NH (CHg), NH
ﬂ‘ CHz CHz C!'lz Cl‘lz CH2
-
19®I19;
N cl
(215.0) , (216.0) . (217.0)' (219.0) : (220.0) ' (221.0) , (222.0)
| | |
?’*‘ | | N
CH, NH rlm | (Cﬂe)z
CH

4 \
/ \
C
@‘ N
@"@‘r

OCH,4
(223.0) , (2240)  (225.0) (2260) , (227.0), (2280) @ (229.0)

NH
Cﬂz (cazya
(CH,),,
OCH,
OCH3
(2300) 4o, (231.0)
oder
R? ausgewahlt ist aus einer Gruppe mit der folgenden Formel:
HsC, _CHj
CHs ‘cIH
N
l?’ \C/ \CHS

]
NO; und (o]

7. Verbindung nach Anspruch 4, bei der R? eine Gruppe mit der Formel

i H, {1

~—~C—R8 oder —C---c—Rlis
(84.0) (86.0)

wobei R% ausgewahlt ist aus einer Gruppe mit der folgenden Formel: 201.0, 202.0, 203.0, 204.0, 205.0, 206.0,
207.0, 208.0, 209.0, 210.0, 211.0, 212.0, 213.0, 214.0, 215.0, 216.0, 217.0, 218.0, 219.0, 220.0, 221,0, 222.0,
223.0, 224.0, 225.0, 226.0, 227.0, 228.0, 229.0, 230.0 oder 231.0.
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8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei der A ausgewahlt ist aus H oder Halogen, B Halogen
istund Z N ist.

9. Verbindung nach Anspruch 8, bei der A H ist und B Cl ist, oder A Br ist und B Cl ist.
10. Verbindung nach Anspruch 9, bei der W -CH, ist.

11. Verbindung ausgewabhlt aus einer Verbindung mit der Formel:

X~ “lffO &o gasde

Beispiel 32 Baispiel 32-4 , Beispiel 32-B,

Py *&)@

Beispiel 32-C , Beispiel 34

=g

S

oder einer Verbindung der Formel

Bf / \ Cl
—
) N
N
L)
L,

wobei R' und R? wie in der folgenden Tabelle definiert sind:
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Beispiel R! R®

N

\;rg\/\/cu’

14

4

44

46

47

51

54

&5

12. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriche zum Inhibieren des abnormalen Wachstums
von Zellen.

13. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung eines Medikaments
zur Inhibierung des abnormalen Wachstums von Zellen.

14. Verwendung nach Anspruch 13, bei der die inhibierten Zellen Tumorzellen sind, die ein aktiviertes
ras-Onkogen exprimieren.

15. Verwendung nach Anspruch 13, wobei die inhibierten Zellen Pankreastumorzellen, Lungenkrebszellen,
myeloide Leukamietumorzellen, Schilddriisenfollikeltumorzellen, myelodysplastische Tumorzellen, epidermale
Karzinomtumorzellen, Blasenkarzinomtumorzellen oder Kolontumorzellen sind.

16. Verwendung nach Anspruch 13, bei der die Inhibierung des abnormalen Wachstums von Zellen durch
Inhibierung von Farnesylproteintransferase erfolgt.

17. Verwendung nach Anspruch 13, wobei die Inhibierung die von Tumorzellen ist, bei denen das Ras-Pro-
tein infolge von onkogener Mutation in anderen Genen als dem Ras-Gen aktiviert ist.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Inhibieren des abnormalen Wachstums von Zellen, die eine
wirksame Menge von Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 11 in Kombination mit einem pharmazeu-
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tisch annehmbaren Trager enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

117/117



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

