New am no acid derivatives, processes for the 5 manuf act ure t hereof and
phar maceuti cal conpositions (lI1) containing these conpounds The invention
relates to new ami no acid derivatives of general. formula |, 10 [err]

wherein B represents the group - [err], and the pharnmaceutically acceptable
salts thereof ocesses 15 - for their preparati on and pharnaceuti cal
conposi ti onsweﬁ%"&#"nr ng these conpounds. The conpounds ar e RGVEFI§PISN
neur oki ni n (tachyki ni n)-ant agoni sts. European Patent Applications EP 394
989 and EP 443 132 20 as well as WD 94/ 05 693 disclose peptides with a
neur oki ni n-ant agoni stic activity. The conpounds according to the invention

differ significantly fromthese peptides in t le menbers [err] and 25
[err]

NEUROKININ (TACHYKININ) - ANTAGONISTEN -

Die Erfindung betrifft neue Amlnosaurederlvate der
allgemelnen Formel I

Rl - R11 - a1 - B _ (1)

worin B die Gruppe =~ A2 - NR2R3 oder RS
~ist, und deren phafmazeutisch annehmbare Salze,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die
Verbindungen sind wertvolle Neurokinxn
(Tachykinin)-Antagonisten.

In den europiiischen Patentanmeldungen EP 394 989 und

. EP 443 132 und in WO 94/05 693 werden Peptide mit
Neurokinin antagonistischer Wirkung beschrieben. Die
erfindungsgeméfen Verbindungen unterscheiden sich von
diesen Peptiden wesentlich in den Gliedern R1, a2, RS
und

/R
-N
\R3.

Die in dieser Beschreibung und den Anspriichen fiir die
Aminosduren verwendeten Abkﬁrzungen'entsprechen dem
iblichen Dreibuchstabencode wie er z.B. in Europ. J.
Biochem., 138, 9 (1984) beschrieben ist. Die iibrigen
Abkirzungen wefden nachfolgend erklédrt: '




The abbrevi ations used for the amno acids in this specification and the
claims correspond to the 30 conventional three letter code described for
exanple in Europ. J. Bibchem, 138, 9 (1984). The other abbreviations are
defined as follows: [err] -2- DCH = Di cycl ohexyl urea HOBt =

1- Hydr oxybenz oWPP#306%7% Hpa = Homophenyl al ani ne Hyp PCT/EP95/01691

(2S, 4R) - Hydr oxyproline 5 Pal 3-(1- Pyrrolyl)alanlne THF

= Tetrahydrof uran TFA Trlfluoroacetlc acid Z =

Benzyl oxycar bonyl

2
~Boc = ' t-Butoxycarbonyl
" Bzl = Benzyl
cp1 = Carbonyldiihidazol"
Cha = -cYclohexylalanln
DCCI = Dicyclohexylcarbodllmid
DCH = - Dicyclohexylharnstoff
. HOBt = 1-Hydroxybenztriazol
"Hpa = . Homophenylalanin
Hyp = (28,4R) ~Hydroxyprolin
Pal = 35(1-PYrroly1)alanin
THF = Tétrahydréturan
TFA = Trifluoréssigsﬁure
z = Benzyloxycéfbonyl
Me = Methyl -
Ac = Acetyl
Et = Ethyl _
DMF = Dimethylformamid
DPPA = Dibhenyiphosphorylazid
PPA - Polyphosphors&ure
 RT = Raumtemperatur
Mtr = ' 4-Methoxy-2,3,6~trimethylbenzolsulfonyl
Trp(for)= _'formylgéschﬁtztes Triptophan
.Met(0) = Methionih, worin S zum Sulfoxid oxidiert
. ist.
Bum = N(x)~tert. butoxymethyl

Der Ausdruck Aminos&ure umfaBt (falls inm folgenden Text
nicht ausdrtiicklich etwas anderes angegeben ist)
natﬁrliche und unnatﬁrlxche Amlnos&uren, sowohl der D-
als auch der L-Form, insbesondere a-Aminosiuren,

sowie deren Isomere. '

Wenn eine Aminosiure chne Prﬁfix.angegeben ist (z.B.
Orn) steht diese Angabe fiir die L-Form der Aminosure.
Die D-Form wird ausdriicklich angegeben.



Me = Methyl 10 Ac = Acetyl Et ‘= Ethyl DWF =
D et hyl f ormam de DPPA = Di phenylphosphoryla2|de PPA =

Pol yphosphoric acid 15 RT = anbi ent tenperature Mr =

4- Met hoxy- 2, 3, 6-tri net hyl benzol sul phonyl Trp(for) formyl - protected

Trypt ophan  Met-(0). = Met hi oni ne, wherein S is oxi di zed to form sul phoxi de
20 - W0nes30687 = N(n)-tert. butoxynethyl Unless expl PEIERI§OIHY cat ed
otherwise in the follow ng text, the expression am no acid covers natural
and unnatural am no acids, both the D and L-forns, nore 25 particularly
[err]-am no acids as well as the isoners thereof If an amno acid is given
w t hout prefix (e.qg. Orn) this 3

Flir die Darstellung der Fofmeln wird eine vereinfachte

" Darstellung verwendet..Dabe1 werden in der Darstellung von
Verbindungen alle CH3-Substituenten jeweils durch einen
! Blndungsstrlch dargestellt, so steht zum Beispiel

fir cH

In Darstellungen von Gruppen (z.B. von R! oder Az) werden
CH3-Gruppen in der Gruppe ausgeschrieben. Nur die Gruppen,
die von Camphercarbonsaure und 1hren Derivaten abgeleitet
sxnd werden die an das Brﬁckenkohlenstoffatom gebundenen
CH3-Gruppen durch Blndungsstrxche dargestellt, so steht

* z.B. die Gruppe (R1)




i ndi cates the L-formof the amino acids. The Dformis 30" explicitly

I ndicated. A sinplified formis used for the illustration of the formulae.
In this illustration of the conpounds, all CH3-substituents are represented
by a single bond, for 35 exanpl e -3- [err] 20 In the illustration
of groups (e. WO4sep68y or [err]), the CH3- groups in the groupcHEMSsHie] t en
in full. It is only in the groups derived from canphorcarboxylic acid and

t he derivatives thereof that the CH3-groups bonded to the bridging carbon
atom are represented by single bonds, 25 for4exanp|e group [err] [err]

Die Erfindung betrifft neue Aminos#durederivate der
allgemeinen Formel I '

Rl -Rrll - p1_-p = o (1)
und deren phérmézéuﬁisch-annehmbare Salze, worin

Rl einen gesdttigten oder teilweise gesittigten 6-Ring
bedeutet, der aus 6 C-Atomen oder 5 C-Atomen und je
einem 0- oder N-Atom besteht, der in 2- oder 3-Stellung
zu R11l eine Sauerstoffunktion trigt, die = 0, -OH oder
-0-(Cy-C4-Alkyl) ist,

_wdbei der Ring zusdtzlich eine -CHj-, -C(CH3) -,
-C(Cz2Hg) 2~ oder -CH,-CHy-Briicke enthalten kann,

oder zus#tzlich zu dieser Brficke eine Bindung zwischen

zwei nicht benachbarten C-Atomen enthalten kann,

und der so unverbriickte oder verbriickte Ring zusitzlich

durch 1 bis 5 (C;-C3)-Alkylgruppen substituiert sein

kann;
R1l1 -C(0)~, -CH-C(0)-, -SO0p- oder -CH;-S0,- bedeutet;
al D- oder L-Alanin (Ala), (D- oder L-Valin

(val), D- oder L-Leucin (Leu), D- oder
L-isoLeucin (Ile), D~ oder L-Serin (Ser), D-
oder L-Threonin (Thr), D- oder L-alloThreonin,
D- oder L-CYsﬁéin'(Cys), D- oder L-Methionin
(Met), D- oder L-Phenylalanin (Phe), D- oder
L-Tryptophan



The invention relates to new am no acid derivatives of 35 gener al
formula | [err] -4- and the pharnmaceutically acceptable salts thereof,
wherein [err] is a saturated or partially saturated 6-nenbered 5

ring which consists of 6 carbon atons or 5 carbon atons and an [err] or
N-at om and which has, in the 2- or 3-position relative to. %éé%, an oxygen
functi onal i WP9%B068h is [err] 10 whi |l st the ring WH%" 9149bve a
[err] [err] bridge, or, additionally to said bridge, nay have a bond

bet ween two non-adjacent carbon atons,

{Trp)., N-thmYl'geschﬁtztes Trp, D- oder
L-Tyrosin (Tyr), D- oder L- Prolin (Pro), D-
oder L-Didehydroprolin (APro) wie
beispielsweise 3 4-Didéhydroprolin
(A(3, 4)-Pro), D-;oder L-Hydroxyprolln
(Pro(OH)) wie beispielsweise 3-Hydroxyprolin
(Pro(BOH)) und 4-Hydroxypr011n (Pro(40H)), D-
. oder L-Azetldln-z-carbonsaure (Azt), D- oder

L-Th;oprolln (Tpr), D- oder L- Aminoprolin

' (Pro(NHz)) wie beispzelswe;se 3-Aminoprolin

- (Pro(3NHp)) und 4-Aminoprolin |
(Pro(4NH3)), D- oder L- Pyroglutamins&ure
(pGlu), D- oder L-2-Aminoisobuttersiure
(Aib), D-;odef L~-2,3-Diaminopropionsiure, D-
oder L-2,4-Diaminobutterséure, D- oder
L-Glutaminsfure (Glu), D- oder _
L-Asparaginsiure (Asp), D- oder L-Glutamin
(Gln), D- oder L-Asparagin (Asn), D- oder
L-Lysin (Lys), D- oder L-Arginin (Arg), D-
oder L-Histidin (His), D- oder L-Ornithin
(0rn), D- oder L-Hydroxypiperidincarbonséure
wie beispielsweise S-Hydroxypiperidin-2-

. .- carbonsdure, D- oder L~Mercaptoprolin
(Pro(SH)) wie belspielswezse 3-Mercaptoprolln
(Pro(3S8H)) und 4-Mercaptopr011n (Pro(48H) ),
Tpr(0), Met(0), Tpr(0z) oder Met(0O3),
bedeutet und deren geometrische Isomere,
wobei enthaltene Hydroxy- und Aminogruppen
durch iibliche Schutzgruppen (z.B. Acyl,
Carbamoyl.oder A?alkyl-(insbesondere Benzyl)
‘geschiitzt sein kdnnen;

B die Gruppe =~ A2 - NR2R3 - oder =-RJ ist;



15 and the un-bridged or bridged ring may al so be substituted by 1 to 5
[err] groups; [err] denotesi[err] 20 Al is D or==kL-alanine (Ala), D or
L-valine (Val), D or L-leucine (Leu), D or L-isoleucine (lle), D or
L-serine (Ser), D or L-threonine (Thr), D or L- allothreonine, D or
L-cystei ne (Cysoosddes7or L- 25 . met hi oni ne (Met), D OPCIREPISIO1691
L- phenyl al ani ne (Phe), D or. L-tryptophan (Trp), N-fornyl protected Trp, D
or L-tyrosine (Tyr), D or L-proline (Pro), D or L-didehydroproline [err]
such as 3, 4- didehydroproline [err] D or L- 30 ' hydr oxypr ol i ne
(Pro(OH)) such as 3-hydroxyproline (Pro(30H)) afd 4-hydroxyproline
(Pro(40H)), D or L-azetidine-2-carboxylic acid (Azt), D or L- thioproline
(Tpr), D or L-aninoprgline (Pro(NH2)) _

_ A eine lipophile a-Aminosiure ist, die eine

Phenyl~-, 1-, 2~ oder 3-fach substituierte
Phenyl-, Heteroaryi-, Cyclohexyl~ oder
Cyclopentylgruppe, eine Naphthylgruppe oder
eine Mono- oder Di-Cj.z-alkylaminogruppe
enthilt, und diese Ringgruppe bzw. .
Aninogruppe durch eine 1- bis 8-gliedrige
Kette vom Backbone der Aminosdure getrennt
ist, (wobei die Substituenten der
Phenylgruppe unabhéngig voneinander Halogen,
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Cyano oder
1-Pyrrolidihyl sind und wobei in der 1- bis
8-gliedrigen Kette die Glieder der Kette
-CHR4, -Cc(0)-, ~0-, -S- und/oder -NR%-

sein kdnnen, die so angeordnet sind, daB sich
eine der folgenden 3 Kettenarten ergibt
-(CHR*)3g-

-(cHR*) g_p=G1=~(CHR?) gq~

- (CHR#) 3 _p~G2~(CHR4) g~

worin Gl -C(0)0- oder -C(O)-NR%- ist,
G2 -0-, -8-, -NR4-C(0)-0-, -NR4-C(0)-,

. -NR4-C(0) ~-NR4~ oder -0-C(0)-NR4- ist
und p und q ganze Zahlen von 1 bis 6 sind,
die so gewdhlt werden, daB die Gesamtzahl der
Kettenglieder 1 bis 8 ist,

und R4 fUr Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder
Aralkyl steht, wobei

Aryl fiir Phenyl, 1~, 2- oder 3-fach
'substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhingig
voneinander Halogen, Trihalégenomethyl,
Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind; und die
Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthilt;



such as 3-am noproline (Pro(3NH2)) and 4- 35 am noprol i ne
(Pro(4NH2)), D or L-pyroglutamc acid (pdu), D or L-2-am noisobutyric
-acid (Aib), D or L-2,3-diam nopropionic acid, D or L-2,4- diam nobutyric
acid, D or L-glutamc acid (Qu), D- or L-aspartic aC|d (Asp), D or
L- glutanlne (dn), D or L-asparagine (Asn), D or L-lysine (Lys), D or
L- ar gi ni nWO®s8es7 D- or L-histidine (H s), D or L-orni pimessidson), D- or
L- hydroxy 5 pi peri di ne carboxylic acid such as 5-
hydr oxypi peri di ne-2-carboxylic acid, D- or L- nercaptoproline (Pro(SH))
such as 3-nercaptoproline (Pro(3SH ) and 4-nercaptoproline (Pro(4SH)),
Tpr(O, Met(O, Tpr(02) or Mt (02), and the 10 - geonetric isoners
t her eof , mhereby t he hydroxy and
‘(wobei, wenn eine Kette mehr als eine

- . ~CHRY-Gruppe enthilt, nur in einer dieser
-CHR4-Gruppen R4 Alkyl, Aryl oder Aralkyl
. : sein . kann) o -
oder

A2 Leu, Ile, Nle, Val, Met-

oder eine der Gruppen

und f
: N



am no groups contained therein may be protected by standard protecting
groups (e.g. acyl, carbanoyl or aralkyl (in particular benzyl)); 15 Bis
group - [err]. A2 is a lipophilic a-am no acid which contains a phenyl,
mono-, di- or tri-substituted phenyl, heteroaryl, cyclohexyl or cyclopentyl
group, a 20 WO9SBOEpht hyl group or a nono- or [err] groupPCRERINIE
cyclic group or amno group is separated by a 1--to 8-nenbered chain from

t he backbone of the ami no acid, whereby the substituents of the phenyl
group may, independently 25 of each ot her, be hal ogen,

tri hal onet hyl, al koxy, al kyl, cyano or l-ﬁyrrolidinyl and whereby in the 1-
to 8-nenbered chain, the nenbérs of the chain may be [err] and/or [err]

whi ch are arranged such t hat theg result in one of the 30 foll ow ng
three types of chains (worif x und y unabhanglg voneinander 1 oder

2 sind) ist,

R2 und R3 unabhiingig voneinander Alkyl,
Arylalkyl, Heteroaryl oder Hydroxy bedeuten
(worin Aryl fiir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach -
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhidngig
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl, Alkylthio, Hydroxy, Nitro,
Trifluormethoxy, Dialkylamino oder
Cyano sind'oder 2 benachbarte Positionen der
Phenylgruppe durch -0-(CH3); oger 2-0-
verbunden sind; Heteroéryl fiir Indolyl,
Pyridyl, Pyrrolyl Imidazolyl oder Thienyl
steht, und d1e Alkyl— bzw. Alkoxygruppe 1 bis
3 Kohlenstoffatome enthélt) oder die Gruppe

RrR2
N// _
g3 .
einen Ring der allgemeinen Formel
(CH2)m o
oder - N—uW
\(ctz) p CHy )y

bedeuten, worin m und n je 0, 1, 2 oder 3
.sind, wobei deren Summe 2, 3, 4 oder 5
ergibt, s 2 oder 3 ist,

W ate Grupps . ” .



Clerr] -6- the chain nmenbers is 1 to 8, and [err] is hydrogen, alkyl,

aryl or aral kyl, wherein aryl is phenyl, nono-, di- or tri-substituted 5
phenyl or naphthyl; the substituents of the phenyl group are, independently
of each other, halogen, trihal omethyl, al koxy, alkyl or cyano, and the

~al kyl group LNs 1 to 3 carbon atons; (whereby, if onggﬁ§$¥@?&$ntalns
nore than one Ierrl 10 can only be al kyl, aryl or n one of
these [err] (wherein x.and y independently of each other are or 2); 35

9

(CHp) p-2-Aryl, CH(Aryl)z, Cyclopentyl,
(CH3) g-2-Cyclohexyl, PYridyl oder

ist, (worin aAryl fir Phenyl} 1, 2 oder 3-fach
substituiertes Phenyl odef Naphthyl steht;

' die Substituenten der Phenylgruppe unabhéangig
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl, Cyano, Hydroxy, Nztro, ~C0,CH;,
-cozczas oder Alkylthlo sind oder 2 benachbarte
Positionen der Phenylgruppe durch -

-o-(cﬁz)l-z-o- verbunden sind und
- Alkyl 1 bis 3 C-Atome enthilt);
RS fiir ein Amin der Formel
7 -

f 6.
oder

(CH,)y (cu ),

1I | | III

 steht, worin



and [err] independently of each other are al kyl, arylal kyl’, heteroaryl or
hydroxy (wherein aryl is phenyl, nono-, di- or trisubstituted phenyl or
-7- naphthyl; the substituents of the phenyl group are, independently of
each ot her, hal ogen, trihal onmethyl, al koxy, alkyl, alkylthio, hydroxy,
nitro, trifl uwomssedspxy, dial kylam no or cyano or 2 5 PCTAHoS0184
positions of the phenyl group are linked by [err]; heteroaryl is indolyl,
pyridyl, pyrrolyl, imdazolyl or thienyl; and the al kyl or al koxy group
contains 1 to 3 carbon atons) or the group [err] wherein mand n are each
0, 1, 2 or 3, whereby the 10

RS fiir Aralkyl, Diarylalkyl (in diesen Gruppen

- ist Aryl Phenyl oder Naphthyl und Alkyl
(C1-C5)Alkyl)), Heteroaryl-(C;-Cs)- alkyl
(worin Heteroaryl 2-,3- oder 4-Pyridyl oder
2- oder 3-Thienyl ist),
Phenylamino-(C;-Cg)~alkyl, _
Naphthylamino-(C;~Cg)~alkyl oder
N-Phenylalkylpiperidinyl (worin die angefiihrten
Phenylgruppen unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3
Substituenten enthalten, die unabhiingig voneinander
(C1-Cs5) -Alkyl, vorzugsweise Methyl,
(C1-Cs) -Alkoxy, vorzugsweise Methoxy,
Dimethylamin, Halogen, Trifluormethyl, -CN oder
OCF3 sind) steht;

Ry fiir Wasserstoff oder (C3-Cg)=-Alkyl steht;
X fir 0 oder H; steht;

Y und Z unabhingig voneinander filr Wasserstoff
(C1-Cs) =Alkyl, (C31-Cs)-Alkyloxy, Bénzyloxy

(worin die Phenylgruppe unsubstituiert ist oder 1,
2 oder 3 Substituenten enthdlt, die unabhingig -
voneinander . ' L

(C1-Cg) -Alkyl, vorzugsweise Methyl,
(C1-Cs) - Alkoxy, vorzugsweise Methoxy,
. Dimethylamin, Halogen, Trifluormethyl, -CN oder
OCF3 sind), OCF3, Halogen, CF3, CN,

CHaNHy, CONHy, .



20 sumthereof is 2, 3, 4 or 5, sis 2or 3, W  is the group
[err] 30 -8- trisubstittuted phenyl or naphthyl; the substituents of
phenyl group independently of each other are hal ogen, trihalonethyl

al koxy, alkyl, cyano, hydroxy, nitro, [err] or alkylthio, or

adj acent . pQgd Hgﬂﬂﬁ of the phenyl group are linked by [err I
contai ns 1Q?% carbon atons); [err] is an am ne of fornd%gﬁ@gﬂﬁﬂhy
7 .

1

N=(C3-Cg=-Alkyl) 3,

~ NH=-(C1-C4)~alkylcarbonyl, -
N-(C1-C5) -Alkyl-N-(C3-C4) ~alkylcarbonyl,
NH; oder NH-(C;-Cs)-Alkyl stehen oder wenn Y
und 2 vicinal zueinander stehen, diese zusammen
=0CH,0-, OCH2CH20- oder (CH)4 bedeuten;

t und u eine der. folgenden Bedeutunqen haben
{a) t und u null '
(b) t eins und u null
{c) t und u je eins
(d) t zwei und u null;

"und wenn t eins und u null ist RS auch fiir ein
Anin der Formel IV

7
0
.3

IV

steht, worin
RS, R7, Y und 2z die oben genannte Bedeutung
haben und :

'R® fiir Wasserstoff steht und R? flir Hydroxy,
(C1-Cs) ~Alkoxy, Phenyl-(cl-cs)-alkyloxy,
Naphthyl-(Cq~Cg)~-alkyloxy oder

(C1-C4) ~Alkylcarbonyl, oder worin

R8 und R? zusammen fiir Sauerstoff oder
=0CH;CH,0- stehen;

und die Chiralitit an C* R oder S bedeuten kann.

t he



[err] wherein 20 R6 is aral kyl, diarylalkyl (in these groups aryl is phenyl
or naphthyl and alkyl is [err], heteroaryl- [err] (wherein heteroaryl is
2-, 3- or 4-pyridyl or 2- or 3-thienyl), 25 [err] [err] or
N- phenyl al kyl pi peridi nyl (wherein the phenyl groups listed are
.unsubsti t ut edweorosBegde 1, 2 or 3 substituents which. are, indewaEbesielsy of
each other, [err], 30 preferably nmethyl, [err], preferably nethoxy,
di met hyl am ne, hal ogen, trifluoromethyl, [err] or [err]; [err] is hydrogen
or [err] 35 Xis 0 or [err]; -

12

Die erfindungsgeméfien Vefbindungen sind wertvolle
Neurokinin (TachYkinin)—Antagonisten, die sowohl
Substanz P-Antagonxsmus,,als auch Neuroklnin A- bzw.
Neurokxnln-a—antagonistische Elgenschaften besitzen.
S1e sind nutzl1ch zur Behandlunq von und zur Vorbeugung
gegeniiber Neuroklnin-vermzttelten Krankheiten. .

Verbindungen der allgemeinen Formel I kdénnen
Sduregruppen besitzen_, hauptséchlich Carboxylgruppen,
oder phenolische Hydrpxygruppen,_und/oder basische
Gruﬁpen wie z.B. Guanidino- oder Aminofunktionen.
Verbindungen der allgemelnen Formel I k&nnen deshalb
entweder als innere Salze, als Salze nmit pharmazeut;sch
verwendbaren anorganischen S8uren wie Salzsdure,
Schwéfeisaure, Phosphorsauré, Sulfonsdure oder
organischen S&uren (wie'beispielsweise Maleins#ure, -
Fumarsau:e; zitfonensaure, Weinsiure oder Essigséure)
oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Basen
wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder
Carbonaten, Zink- ader'Amméniumhydroxiden oder
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin,
Trlethanolamin u.a. vorliegen.

Die Chiralit&tszentren in den neuen Aminosiurederivate
kdnnen jeweils R-, S- oder R,S-Konfiguration besitzen.

Unter dem in der Definition von R! verwendeten Ausdruck
"teilweise gesiittigter 6-Ring" wird einIG—Ring verstanden,
der zwei Doppelbindungen oder vorzugsweise eine
Doppelbindung enthilt.

Der in der Definition von Rl beschriebene verbriickte oder
unverbriickte Ring kann 1 bis 5'(c1-c3)-Alkylgrhppen
(vorzugsweise Methylgruppen) enthalten. Dabei ist zu
beachten, daB diese Alkylgruppen jeweils ein oder zwei
H-Atome der den Ring bildenden CHz-Gruppen ersetzen und



Y and Z independently of each other are hydrogen, -9-" [err] group is
unsubstituted or has 1, 2 or 3 substituents which are i ndependently of each

other [err] preferably nethyl, .5 [err], preferably nethoxy,
di et hyl am ne, hal ogen, trifluoronethyl, -CN or -OCF3), [err] position to
one another, both together represent [err] [err] or [err]; t and u

have one of“FHEBFEYIomAng meani ngs (a) t and u are zero (BFTFT¥§“@%e and u
is zero (c) t and u are both one

13

in“zwei'benachbarten cuz-sruppéﬁ maximal 3 H-Atome durch
Alkylgruppen ersetzt werden. Daraus ergibt sich, das die
in z.B. Verbindung 1 enthaltene Gruppe R! maximal 5
Alkylgruppen im Ring (zus&tzlich zu den beiden
Methylgruppen der Briicke) enthilt und die in Verbindung
22 enthaltene Gruppe Rl maximal 4 Alkylgruppen enthdlt.

Die genannte Briicke verbindet vorzugsweise Positionen 1
und 4, 2 und 5 oder insbesondere 3 und 6, bezogen auf die
Pos;tion 1 des Rlnges, die mit Rl verbunden ist.

Vorzugswelse verblndet die Briicke 2 C-Atome des Ringes.
Falls R! ein heterocycllscher Ring ist, der N enthilt, ist
Rl vorzugsweise liber ein C-Atom mit R11 verbunden.

Der in der Definition von A2 enthaltene Ausdruck
"Heteroarylgruppe" steht flir ein mono-,'bif oder
tricyclisches aromatiSches.Ringsystém, das 1 oder 2
Heterocatome enth&lt, nimlich ein oder zwei
Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom und ein
Schwefelatom. Die Gruppe kann gewiinschtenfalls 1 oder 2
Substituenten (Cj;.3Alkyl) oder eine Oxogruppe oder
eine Alkoxygruppe enthalten.

- Beispilele geéiéneter Heteroarylgruppen sind




(d)y t is tw and u is zero; 20 and if t is one and u is zero, [err] is
also an amne of fornmula IV [err] 30 [err] Y and Z have the above
meani ngs and [err] is hydrogen and RO is hydroxy, [err] al koxy, phenyl-
[err] 35 R8 and R9 together are oxygen or [err]; and the chirality of C*
may be R or Swo95/366810 - The conpounds accordi ng to the i nvedvEPos/oIGS

val uabl e neur oki ni n (tachyki ni'n)-antagoni sts whi ch have substance

P- ant agoni sm but al so neurokinin A and neuroki-ni n-B ant agoni stic
properties. They are useful for treating
) 14

= H2 oder 0

Es ist zu beachten, das die oben angegebenen
Heteroarylgruppen auch in anderen Positionen als die
angegebenen an die Kette gebunden sein k&nnen. .

Die in A2 enthaltene "1 bis 8 gliedrige Kette®
besteht, wie oben ausgefﬁhrt worden ist, aus ein bis 8 -
- Gliedern, worunter folgende Gruppen verstanden werden:
. -CHR%-, -C(0)-, -0-, -8-, -NR4-. Die Kette ist an
das a-Kohlehsto:fatoﬁ der Aminosdure (A2) gebunden.

' R% steht (wie oben angegeben ist) fiir wasserstoff,
Alkyl, Aryl oder Aralkyl vorzugsweise ist R%
Wasserstoff, Methyl oder Phenyl.

Beispiele von geeigneﬁen Ketten sind
=(CH3) 1-4- :

~CHy-0-CHa -, -'CHz -O—

=CHz-8-CHz-, -CHz-S-

~CH(CH3) -0-CHz~, -CH(CH3)=-0-
'-(cnz)l_z-C(O)-o-cnz s ~C(0)-NH-
-{CH3) 4~NH~C(0) ~0-CHy~

-CH,-C(0) -NH~

~CH~C(0) =NH~CHp~

~CHp-C(0) =N (CH3) ~CHz -

~CHy~C (0) ~0- |



5 and preventing neurokini n-nedi at ed di seases. Conpounds of general
formula | may have acid groups, nainly carboxyl groups or phenolic hydroxy
groups, and/or basic groups such as guanidino or am no 10

functionalities. Therefore, conpounds of general formula | may be present
either as jnternal salts, as salts wth pharmaceutically @ bl e
I norgani c o ch as hydrochloric acid, sulphuric aciaaﬁéﬁﬁ§ %ﬁbric aci d,
sul phonic acid or organic acids (e.g. naleic acid, 15 fumari c acid,
citric acid, tartaric acid or acetic acid) or as salts with
pharmaceutically acceptabl e bases such as al kali or alkaline earth netal
hydr oxi des or carbonates, zinc or annnniun1H§droxides or organi c am nes

such as diethylamne, triethylanmine, 20 triethanolamne arid the |ike.
The chiral centresNincth new amino acid derivatives may have an R-, S- or
: RHS-configuraITQﬁi'-QS (%) expression "partially saturated 6-nenbered
ring" . -CHa-NH~C(0) -0~ . :
-CHy-NH-C(0) -0-CHy -
' ~CH»~NH~C (0) -NH-

- ‘(Cﬂz) 2~-C(0)-NH~(CH3) 2~
~(CHZ) 4-NH-C(0) -CH~
=(CH3z) 3-NH-C(0) ~0-CHy~

Vorzugsweise enthilt die Kette 1 bis S, insbesondere 1
bis 4 Glieder.

Von den erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel I
sind solche bevorzugt, worin '

R! und R11 wie oben definiert sing,

al D- oder L-Alanin (Ala), (D- oder L-Valin

e (Val), D- oder L-Leucin (Leu), D- oder
L-isoLeucin (Ile), D~ oder L-Serin (Ser), D-
oder L-Threonin (Thr), D- oder

~ L-alloThreonin, D- oder Lécystein (Cys), D-
oder L-Methionin (Met), D- oder
L-Phenylalanin (Phe), D~ oder L-Tryptophan
(Trp), N-Formyl geschiitztes Trp, D- oder
L-Tyrosin (Tyr), D- oder L- Prolin (Pro), D-
oder L-Didehydroprolin (APro) vie

. beispielsweise 3,4-Didehydroprolin
(A(3,4)-Pro), D- oder L-Hydroxyprolin
(Pro(OH)) wie beispielsweisgiS-ﬁydrOxYpfolin
(Pro(30H)) und 4-Hydroxyprolin (Pro(40H)), D- -
oder L-Azetidin-2-carbonsiure (Azt), D- oder
L-Thioprolin (Tpr), D- oder L- Aminoprolin
(Pro(NH;)) wie beispielsweise 3-Aminoprolin
(Pro(3NH3)) und 4-Aminoprolin
(Pro(4NHz}), D- oder L~ Pyroglutaminsidure




used in the definition of [err] represents a 6-nenbered ring which contains
two doubl e bonds or preferably one double bond. 30 The bridged. or
unbridged ring described in the definition of [err] may contain 1 to 5
[err] groups (preferably nethyl groups). Here, it must be noted that each
of these al kyWwo®s@segs substitutes for one or two H atons ofpcriEposRiigdgr oups
formng the ring, and that in two 35 adj acent CH2-groups a naxi mum of 3
H-atoms is substituted by al kyl groups. This neans that the group Rl
contained in e.g. conmpound 1 has a maxi mum of 5 al'kyl groups in the ring
(in addition to the two nmethyl groups of the 4gbridge) and that the group
R1 in compound 22, has a maxi mum of 4 al kyl groups. The above bridge
preferably connects positions 1 and 4,

(pGlu), D- oder L-2-Aminoisobutterséure

(Aib), D- oder L-2,3-Diaminopropionséure, D-
oder L-2,4-Diaminobuttersdure, D- oder
L-Glutaminsfure (Glu), D- oder
L-Asparagins@ure (Asp), D- oder L-Glutamin
{(Gln), D- oder L-Asparagin (Asn), D-. oder
L-Lysin (Lys), D- oder L-Arginin (arg), D-
oder L-Histidin (His), D~ oder L-Ornithin
{Orn), D- oder L-Hydroxypiperidincarbonsiure
wie beispielsweise S5-Hydroxypiperidin-2-
carbonsiure, D- oder L-Mercaptoprolin
(Pro(SH)) wie beispielsweise 3-Mercaptoprolin
(Pro(3SH)) und 4-Mercaptoprolin (Pro(4SH)),
Tpr(0), Met(0O), Tpr(O3) oder Met(03),
bedeutet und deren geometrische Isomere,
wobei enthaltene Hydroxy- und Aminogruppen
durch iibliche Schutzgruppen (z.B. Acyl,
Carbamoyl oder Aralkyl (insbesondere Benzyl)
geschiitzt sein kdnnen; '

und wenn B die Gruppe - A2 - NR2R3 ist

.22  eine lipophile Aminos#ure ist, die eine
| Phenyl-, if, 2- oder 3-fach substituierte

Phenyl-, Heteroafylé, Cyclohexyl~ oder

' cyclopentylgruppe ogéf eine Mono- oder
Di-c1-3-a1ky1aminogfuppe enthalt, und diese

' Ringgruppé bzw. Aminogrhppe durch. eine 1~ bis
s-glieQEige Kette vom Backbone der Aminosiure
getrennt ist, (wobei die Substituenten der
Phenylgruppe unabhingig voneinander Halogen,
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Cyano oder
1-Pyrrolidinyl sind und die Kette wie in Anspruch 1
definiert ist) oder A2 Leu, Ile, Nle, Val, Met



5 2 and 5 or especially 3 and 6,. based on position 1 'of the ring being
bonded to [err]. Preferably, the bridge connects 2 carbon atons of the
ring. If RLis a heterocyclic ring containing N, [err] is 10 preferably
bonded to R11 via a carbon atom The expression "heteroaryl group”
contained in the definition of [err] represents a nono-, bi- or tricyclic
aromati c riwQ93sea7em whi ch contains 1 or 2 heteroatons, 1BCT/EPYEN® v one or
two nitrogen atonms or one nitrogen atomand one sul phur atom The group nay
optionally contain 1 or 2 substituents [err] or one oxo group or one al koxy

group. 20 Exanpl es of suitable heteroaryl groups are [err] - 12 -
_ 17

'oder eine der Gruppen

und

(worin x und y unabhangig voneinander 1 oder
. : 2 sind) ist;

R2 und R3 unabhingig voneinander Alkyl,

' Arylalkyl, Heteroaryl oder Hydroxy bedeuten
(worin Aryl fiir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhingig
voneinander Halogen; Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind; Heteroaryl fir
Indolyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder
Thienyl steht; und die Alkyl- baw. |
Alkoxygruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome
enthilt) oder die Gruppe



5 It nust be noted that the above heteroaryl groups may al so be bound to
the chain in positions other than those nentioned. As nentioned above, the
"1- to 8-menbered chain" 10 contained in A2 conprises 1-to 8 nenbers
denoting the following groups: [err]. The chain is bound to the [err] atom
of the am no woios/sdegr r]. 15 [err] represents (as indicat edcriErysHico:
hydr ogen, al kyl, aryl or aralkyl. [err] is preferably hydrogen, nethyl or
phenyl . Exanpl es of suitable chains are [err] - 13- The chain contains
preferably 1 to 5, nore preferably 1 to 4 nmenbers.

' 18

einen Ring der 511gemeinen Formel

-N :@ oder - CHN)' W
\(cuz)n (o)

bedeuten, worin m, n und s wie in Anspruch 1
definiert sind, und

g

-(caz)o_z-Aryl, CH(Aryl),, Cyclopentyl

oder (CHZ)O-Z-Cyclohexyl

ist, (worin Aryl fir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die_Subst;tuenten der Phenylgruppe unabhidngig
voneinander'nalogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind).

w die Gruppe

Von den erfindungégemasen.Verhindungén der Formel Ia
Rl - R11 - Al - A2 . NR2R3 : ‘Ia-

sind solche beVorzugt worin

R! und R11 wie oben definiert sind

und/oder

Al gine Aminosiure ist, die eine oder 2 polare
funktionelle Gruppe(n) in der Seitenkette trédgt, wie

OH, COOH, NHy, Guanidin, CONH;, SH; insbesondere
worin



Those conpounds of formula I, according to the 5 i nvention, are
preferred, wherein [err] and [err] have the above neani ngs, Al is D or
L-alanine (Ala), D or L-valine (Vval), D 10 . or L-leucine (Leu), D
or L-isoleucine (Ile), D or L-serine (Ser), D or L-threonine (Thr), D or

L- allothreonine, D or L-cysteine (Cys), D or L- nethiop , D or
L-phenylaldwpﬁﬂmvfke), [err] or L-tryptophan (Trp), N-forﬁ?ﬂfké%ﬁ%%ted Tr p,
D 15 or L-tyrosine (Tyr), D or L-proline (Pro), D or

L- di dehydroproline (APro) such as 3,4- didehydroproline [err] D or L-

. hydroxyproline (Pro(OH)) such as 3-hydroxypq@ Ine (Pro(30H)) and

4- hydr oxyproline (Pro(40H)), D or 20 L-azeti di ne-2-carboxylic acid
(Azt), D or L- thioproline (Tpr), D or L-am noproline (Pro(NH2)) such as

3 am nobrol | ne (o (ANEA AN clupBl IRPAY SR5cARkBEN TR a1Por®"
' ist und/oder worin Al Pro, 4-Hydroxyprolin,

3-Hydroxyprolin, Ser, Thr, Trp(For) oder Tyr ist;

vorzugsweise 4-Hydroxyprolin mit 2-s-Konfiguration ist,

insbesondere
' 1]

PV UN

>

OH

und /oder worin A2 fir eine acyclische oder cyclische
Aminosdure wie (O~Benzyl)Ser, (O-subst. Benzyl)Ser,
(0-Benzyl)Thr, Cyclochexylalanin, Homophenylalanin,
3-(1-Pyrrolyl)- alanin,
3-(2,5-Dimethyl-1-pyrrolyl)alanin, 3-(2-Indolyl})alanin,
2-Amino-4-(1-Pyrrolyl)- buttersiure,
2-Amino-5-(1-Pyrrolyl)valeriansiéure,
2—Amino-6-(1—P§frdly1)capronsaure, Leu, Lys(2),
3-{2-Thieny1)a1anin, 3-(Q-Benzothienyljalanin,
3-(1-Isoindolinonyl)alanin, (O-Benzyl)Asp,
(0-Benzyl)Glu, Trp, (N-Me)Trp, His,
3-(2-Thiazolyl)~alanin, oder 3-Dimethylamino-alanin,
-{0-Methyl)Tyr, 2-Naphthylalanin,




(pGu), D or L-2-amnoisobutyric acid (Aib),-D or 25
L-2, 3-di am nopropionic acid, Do or L-2,4- - diam nobutyric acid, D or
L-glutamc acid (GQu), D or L-aspartic acid (Asp), D or L-glutamne
[err], D or L-asparagine (Asn), D or L-lysine (Lys), D or L-arginine
(Arg), D or wotesmsesstli ne 30 (Hi's), D or L-ornithi reTEPesHisdiD- or
L- hydroxy pi peridi ne carboxylic acid such as 5-
hydr oxypi peri di ne- 2-carboxylic acid, D or L- nercaptoproline (Pro(SH))
such as 3-nercaptoproline (Pro(BSH)) and 4-nercaptoproline (Pro(4SH)), 35
Tpr(O, Met(O, Tpr(02) or Met [err], and the geonetric isoners thereof,
wher eby the hydroxy and am no groups contained therein may be protected by
standard protecting groups (e.g. acx}, cgrbanoyl or

H 0

RN

CH3

=Y
B

Y = Hz_oder 0

H 0
_N H O
0 —N
. 0
| cH, ~N 0
"®  ©

ist,



- 14 - aralkyl (in particular benzyl)); [err] 5 [err] is a lipophilic
am no acid which contains a phenyl-, nono-, di- or trisubstituted phenyl -,
het eroaryl -, cycl ohexyl- or cyclopentyl group or a nono- or [err] group,
and this cyclic group or amno group is separated by a 1- to 8- 10
menbered chain fromthe backbone of the am no acid (whereby the:-

substit uen™WPBB068he phenyl group i ndependently of each otPeemEpssaeshal ogen,
trihal omet hyl, al koxy, alkyl, cyano or 1- pyrrolidinyl and the chain is
defined as in claim15 1) or A2 is Leu, Ile, Ne, Val, Met or one

of the groups [err]
21

wobei die in den Aminos&uren enthgltéhen
'Phenylgruppen 1-, 2~ oder\3-fach suhstituiert sein
k&nnen und die-Substitgenten unabhéingig voneinander
Halogen, Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl oder
Cyano sind, die Alkyl- bzw. Alkoxygruppe 1 bis 3
Kohlenstoffatomg enthilt;

und wobei die ange@abenen Aminosduren vorzugsweise
in s-Konfiguration vorliegen;

besonders hervorzuheben sind Verbindungen worin

A
-NH . ~NH
‘s{n‘ ‘;{n‘
\
\@- H oder ; '
Methoxy - H, MeO oder CN

oder vorzugsweise
1]
=NH || oder

: .I\

{insbesondere Y'=H)

]
£
\m$# _
ES "
-f—-z

ist{

und/cder worin R2 und R3 unabhingig voneinander

Methyl, Benzyl, Phenethyl (wobei die darin enthaltenen
Phenylgruppen durch eine oder zwei Methyl- oder
Methoxygruppen substituiert sind) oder Pyridylmethyl ist;



- 15 - (wherein x and y independently of each other are 1 or .2); R2 and
R3 i ndependently of each other are alkyl, 5 - aryl al kyl, heteroaryl
or hydroxy (wherein aryl represents phenyl, nono-, di- or trisubstituted
phenyl or naphthyl; the substituents of the phenyl group independently of
each ot her dewmo®ssessrl ogen, tri hal onet hyl, al koxy, al kyl or PgHRRSS01691

het eroaryl 10 o represents indolyl, pyridyl, pyrrolyl, imdazolyl or
thienyl; and the al kyl or al koxy groups contains 1 to 3 carbon atons) or
the group [err] is aring of general formula [err] wherein m n and s are
defined as in claim1 and 25 22

vorzugsweise Verbindung worin R2 Methyl ist und R3
Benzyl oder Alkoxybenzyl ist, insbesondere worin R3
2-Methylbenzyl ist; oder worin die Gruppe

R2
V4
-N

'\R;
einen Ring
—N ]
N\(CHa)n
bedeutet, worin m 1 ist und n 1 oder 2;
oder worin die Gruppe
R2
7/

~N

'\Rj

-einen Ring

bedeutet, worin s 2 oder 3 ist (vorzugsweise 2) und
W wie oben definiert ist;



w is the group 30 35 - 16 - [err] (wherein aryl represents phenyl,
nono-, di- or 5 trisubstituted phenyl or naphthyl; the substituents
of the phenyl group independently of each other are hal ogen, trihal onethyl,
al koxy, al kyl or cyano). O the conpounds, according to the invention, of

formula 10 la [err] those are f i .
e a s ﬁ% ] pre erfed mhereyn 15 [ewgénﬁﬁgkﬁ§¥r] have_

23

vorzugsweise worin W

Cyclohexyl, Phenyl, CH(Phenyl),, Naphthyl oder
' Pyridyl ist, worin die Phenylgruppen substituiert
sind; -

worin wenn W Phenyl ist, dieses vorzugsweise
monosubstituiert ist durch -CO,CH3,

-C0,CaH5 Halogen, Alkoxy, Alkyl,

Ccyano, Hydroxy, Nitro,

oder Alkylthio, insbesondere

durch Methoxy, Chlor, Methyl, Ethyl, Cyano,
Hydroxy, Nitro oder Methylthio, vorzugsweise
durch Methoxy, Chlor, Methyl, Cyano oder
Methylthio, wobei der Substituent der
Phenylgruppe vorzugsweise in Position 2 ist und
wenn W die Gruppe -CH(Phenyl), ist, die
Phenylgruppe je durch ein Halogen substituiert
sind, vorzugsweise durch Fluor, wobei in der
-CH(Phenyl) -gruppe die beiden Phenylgruppen
vbrzugsweise identisch substituiert sind,
vorzugsweise in p-Stellung.

Von den erfindungsgemifen Verbindungen der Formel Ib
Rl ~ R11 - al - RS . Ib

sind solche bevorzugt worin



20 and/or Al is an amino acid which carries one or 2 polar 25 functi onal
group(s) in the side chain such as OH, COOH wherein the functional group
in the side chain of [err] is OH and/or 30 wherein [err] is Pro,

4- hydr oxyproline, 3-hydroxyproline, Ser, Thr, Trp(For) or Tyr; preferably
4- hydr oxypr ol woeosmngsth 2- S-confi guration, particularly [err] POWERSOIDEr ei n
A2 represents an acyclic or cyclic amno - 17 - acid such as

(O benzyl)Ser, (O subst. benzyl)Ser, (0- benzyl)Thr, cycl ohexyl al ani ne,
homophenyl al ani ne, 3-(1- pyrrolyl)-alanine,

3-(2,5-di nmet hyl -1-pyrrol yl)al ani ne, 24

Rl und R11l wie oben definiert sind

und/oder

Al eine Aminosdure ist, die eine oder 2 polare
fﬁnktionelle Gruppe(n) in der Seitenkette trigt, wie
OH, COOH, NH, Guanidin, CONH;, SH; insbesondere
worin

die funktionelle Gruppe in der Seitenkette von Al OH
ist und/oder worin Al Pro, 4-Hydroxyprolin,
3-Hydroxyprolin, Ser, Thr, Trp(For) oder Tyr ist;

vorzugsweise 4-Hydroxyprolln mit 2-S-Konfiguration ist,

insbesondere
)

OH

Von den erfindungsgem&éfen Verbindungen sind solche
bevorzugt, worin R5 eine Gruppe der allgemeinen
Formel II

II



3-(1l-indolyl)al anine, 2-am no-4-(1-pyrrolyl)-butyric 5 - acid,

2-am no-5-(1-pyrrolyl)valeric acid, 2-am no-6-(1- pyrrolyl)caproic acid,
Leu, Lys(Z), 3-(2- thienyl)alanine, 3-(3-benzothienyl)alanine, 3-(1-

i soi ndol i nonyl ) al ani ne, (O benzyl)Asp, (O benzyl)Qu, Trp, (NMe)Trp, Hs,
3-(2-thiazaql l;-alanine, or 3- 10 di net hyl am-no- al ani ne, . - (O nethyl) Tyr,
2- napht hyl . [err] - 18 - [err] - 19 - PCT/EP95/01691 '

25

ist, insbesondere solche, worin t eins und u null oder
t zwei und u null oder 't und u je eins ist, una RS,
R7, X, ¥ und 2 wie oben definiert sind.

Hervorzuheben sind solche Verbindungen, worin RS

' Benzyl oder Methoxybenzyl ist und/oder worin R7 _
Wagserstoff ist und/oder worin X Oxo ist und/oder worin
¥ und 2z unabhingig voneinander Methoxy, Wasserstoff,
CF3 oder tert. Butyl sind oder zusammen ~(CH)4-
bedeuten. ' . '

Von den oben geschriebenen Verbindungen sind solche bevorzugt,
worin

Rl

w0

o, P Qi n.
tj oder

0

vorzugsweise o ‘@
. H (-}

- ist und R11-CH,S0, oder vorzugsweise -C(0)~- ist.

Die angegebenen Aminosduren liegen vorzugsweise in
S-Konfiguration vor.



wherein the phenyl groups contained in the am no acids nmay be nono-, di- or
tri-substituted and the substituents independently of each other are

hal ogen, tri hal omethyl, al koxy, alkyl or cyano, the alkyl or 5 al koxy
group contains 1 to 3 carbon atons; and wherein the above am no acids are

preferably prewsdkizedgh S-configuration; 10 speci al nmenti onp@pisdosbRgeirBdE
of conpounds wherein [err] 25 (nore

particularly [err]) and/or wherein [err] and [err] independently of each
ot her represent nethyl, benzyl, phenethyl (wherein the phenyl 30 groups
contained therein are substituted by one or twggnethyl or methoxy groups)
or pyridylnmethyl; preferably a conpound wherein R2 is nethyl and R3 is
benzyl or al koxybenzyl, nore particularly wherein [err] is 35
2-net hyl benzyl ; ountéesedchuridsergebfifsse fiir erfindungsgemiBe

Verbindungen:

Die Rezeptoraffinitidt zum Nkl-Rezeptor (Substanz

P-Rezeptor) wurde an humanen Lymphoblastoma-Zellen

(iM—Q) mit klonierten NK;-Rezeptoren bestimmt, wobei

die Verdringung von 125j-markierter Substanz P

gemessen wird. Der NK;-Bindungs-Test wird an transfizierten
A20-Zellen durchgefiihrt, die den humanen NKj-Rezeptor
exprimieren. Die Verdringung von 125;-BN-Neusolinin A wird
bestimmt. Die so erhaltenen ICgg-Werte betragen:

Verbindung NK; NK»
| ~ (nm] [nM)
1 3.1 21
2 3.6 21
3 3.0 65
4 5.0 110
5 11 117
6 45
7 0.45 44
8 3.0 18
9 . 17
10 200
11 3.2
12 5.6
13 105 . 780
14 3.1 , 240
15 3.2 _ s
16 0.7 ' 19
17 7 93
18 8 16
19 26 600
20

26 350



[err] - 20 - Wis as hereinbefore defined; 25 preferably
wherein Wis cycl ohexyl, phenyl, CH(phenyl)2, naphtyl or pyridyl, wherein

t he phenyl groups are substituted; 30 wherein if Wis phenyl, this
is preferably nonosubstituted by [err], hal ogen, al koxy, alkyl, cyano,

hydr oxy, ni} a2l kylthio, particularly by nethoxy, chlorine, nethyl,

et hyl , cyaﬁgﬁgﬁ@%F€Xy, nitro or methylthio, preferably byPSHEPISNI691

met hoxy, chlorine, methyl, cyano or nethylthio, wherein the substituent of
t he phenyl group is preferably in position 2 and

27
21 i 20 . 130
22 25 1300
' 23 : 14 - 140
24 - 3.3 1240
25 : " 18.0 - 880
26 28 '
27 0.5 : 450
28 o 23 1500
42 : 1.2 54
43 : 1.2 21
44 : 5.1 39
45 4.9 59

47 3 3.2 57



- 21 - if VVrépresents the group [err], the phenyl groups are substituted
by one hal ogen each, preferably by fluorine, wherein in the -CH(phenyl)2

group the two phenyl groups are preferably 5 ' substituted
identically, preferably in p-position. O the conpounds, according to the
I nvention, of Woses3oéer | b 10 [err] those are preferred weetepssionedir |
and [err] have the above neanings 15 20 25 and/or A is an amno acid

whi ch carries one or 2 polar functional group(s) in the side chain such as
OH, COCH, [err], guanidine, [err], SH, particularly wherein
' 28

Zusammenstellung der Verbindungen:

1




30 the functional group in the side chain of [err] represents OH an[/or
wherein [err] is Pro, 4-hydroxyproline, 3- hydroxyproline, Se Thr, Trp(For)
or Tyr; preferably 4- hydroxyproline with 2-S-configuration, particularly .
35 -22 - O the conpounds according to the invention, those are
preferred wherein [err] is a group of general fornula Il [err] particularly
t hose wher &W09%/30687 one and u is zero or t is two and u | SPeEMSPO169f and u
are both one, and [err], X, Y and Z are specified as herei nbefore. 15
Speci al nention nust be made of those conpounds wherein

29
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R6 is benzyl or nethoxybenzyl and/ or wherein R7 is hydr ogen and/ or wherein

X is oxo and/or wherein Y and Z independently of each other represent
20 - CF3 or tert.butyl or together represent [err]. O
is [err] 25 - 23 -

met hoxy, hydrogen,
t he above conpounds those are preferred wherein [err]
preferably andwpesmsdssi s [err] or preferably -C(O-. 5 The peipapyesoass1No
acids are preferably in the S- configuration. Test results of the conpounds
according to the invention: 10
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The receptor affinity at the NKl-receptor (substance P- ‘receptor) was .
determned with cloned [err] on human | ynphobl astoma cells (I M9), whereby
t he di spl acenent of [err] substance P is neasured. 15 The NK2- bi ndi ng
test is carried out on transfixed A20 cells which represent the human NK2
receptor. The displacenent of [err] Ais determ ned. The [err] thus

obt ai ned arWO9Yi06§7) - 24 - [err] - 25 - _ PCT/EP95/01691

31
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Li st of Conpounds: [err] - 26 - [err] - 27 - [err] ° - 28 - [err]

- WO 95/30687 PCT/EP95/01691

OH




- 32-

29 - [err] -30- [err] 3t Lerr]
' WO9/30687 —
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[err] -33- [err] -34- [err] | -35- [err]

WO 95/30687 | PCT/EP95/01691




- 36 -

[err] -37-

WO 95130687

[err]

- 38-

[err]

35

- 39-

[err]

PCI/EP95/01691



-42- [err]

- 40 - [err]  -4l- [err]
- PCT/EP95101691
36
o
N

& - OH NH

27 | |
0
. o \\/N
\ N



-43- [err] [err] allergic respiratory tract diseases 'e.g. asthma,
chronic bronchitis, enphysema, rhinitis, cough or expectoration as well as
eye di seases such as conjunctivitis and 35 iritis, skin diseases such as
dermatitis, urticaria and psoriasis, gastro-intestinal diseases such as

ul cerative colitis, Crohn's disease, irritable bowel and H rschsprung's

di sease, diV€@&¥WE7o5f the joints such as - 45 - rheunatRETERISOINL t | S,
reactive arthritis and Reiter's : '

37

28
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sydronme. For treating diseases of the central nervous system such as
denentia, Al zheiner's disease, schizophrenia, psychosis, depression,
headaches (e.g. 5 m grai ne) and epilepsy; and for treating tunours,
col | agenoses, dysfunction of the deferent urinary tract, haenorrhoids,
vonmi ting and @ldeskéeafls of pain. OF special interest to nedi GcAskpadsieor
conpounds whose [err] 10 and [err] values are of a simlar order of
magni tude. The invention, therefore, also relates to tthe use of the
conmpounds according to the invention as drugs agf phar maceuti cal
preparations containing these conpounds. 15 is preferred if the
conpounds are used for human bei ngs. They may- be given intravenously,

subcut aneousl y, i amuscul arly, intraperitoneally, intranasally,
i nhal ationally, trapsdermally, optionally assisted by iontophoresis or
known enhancers, an ?{ally. For the parenteral adm nistration, the

conpounds of

\\\!IL

Br

30

31



formula | or the physiologically conpatible salts thereof are placed in

sol ution, 'suspension or enulsion, 25 optionally with the substances
nornmal Iy used for this purpose such as solubilisers, emulsifiers or other
exci pi ents.” The solubilisers used are for exanple: water, physiological

sodi um chl oride solutions or al cohols such as ethanol, propanediol or

gl ycerin, sW@AaH3068y sol utions such as glucose or nannit CT/ERISAIODNS OF
else a mxture of different solubilisers. Furthernore, the conpounds nmay be
adm nistered by inplants, for exanple of polylactide, polyglycolide or 35
pol yhydroxybutyric acid or intranasal preparaggions. The conpounds may be

prepared using generally known nethods of am no and peptide chem stry, by
condensing, - - 46 -

32
o
0 o]
Seges
o
~
= T
33
o
e (o]
s
:
Fo? T8
34
2,




step by step, the relevant am no acids or peptide derivative part

sequences, carboxylic or sul phonic acids and am nes and isolating the
conpound thus obtained in free formor in the formof the desired salt. 5
The di peptide_derivatives of fornula la [err] 10 ~ nmay be synthesised from
the parts [er MOY¥38670H and HN( R3) R2, whereby the sequence cbcimim®semup! i ngs
may be fromright to left, fromleft to right or by coupling the units
[err] and [err] 15 (fragment couplings). The conpounds according to the
‘invention nmay be prepared using generally knowngget hods of peptide

chem stry such as described in "Houben-Wyl, Mthoden der organi schen 20
Chem e, Vol. [err], or using solid phase peptide synthesis (e.g. RC
Sheppard, Int. J. ¥ept. Prot. Res.

36
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21, 118 [1983]) or simlar known nethods. Here, the relevant ami no acids or
partial am no acid sequences are condensed step by step and the resultant
pepti des are 25 isolated in free formor in the formof the desired
salts. The ami no protecting groups used are those described in
"Houben- Wyl Met hoden der organi schen Chem e, Vol. [err], whereby the
benzyl oxycat‘%’?ﬁ?f’“&roup (2) is preferred in conventional RfH Mand t he
30 fl uor enyl met hoxycar bonyl group (Frnoc) in solid phase syntheses. In
the case of .the conventional synthesis the side chain of the arginine was
protected by protonation, in the case of the 8plid phase synthesis, the
Mr-group was used. In the solid phase peptide 35 synthesis the
following amino acids with protected side chains were, for exanple, used:
Lys(Boc), Hi s(Bud$, Ser(tBu) and Asp(tBu). The specific synthesis
conditions are apf t fromthe foll ow ng _
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- 47 - Exanpl es. For t he synt hesi s of the conpounds of general fornula I

using the solid phase synthesis, those dipeptide 5 carboxylic acids are
initially synthesised which are reacted in solution to form di peptide
am des. The follow ng anchor groups are suitable 1. Benzyl ester (G
Barang, R B. NWo®9sSdest d, Peptides 2, 1 (1980) Eds. E. G 0sSs, pérmbhsnieo:
Mei enhof er, Academ c Press, New York) 2. | PAM Anker (R B. Merrifield,
J. Am Chem Soc. 85, 2149 (1966)) 3. Wang- Anker (S.-S. Wang, J. Am
Chem Soc. 95, 1328 (1973)) 15 4, : SASRI N- Anker (M Mergler, R
Tanner, J. Costuli, P. Gogg, Tetrah. Lett. 29, 4005
41
o)
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(1988)). For preparing the conpounds of formula Ib 20 [err] the conponents
[err], the amno acid [err] and the am ne [err] are bonded to one anot her.
Optionally, the 25 - carboxylic acid of [err] may first be coupled with a
suitably protected formof [err] and, follow ng cleavage of the protecting
group, condensed with the amne HR5, or the suitably protected am no acid
[err] may WP reacted with HR5 and this product nayPEHERIF01691 coyp| ed
with [err] after deprotection. The basic forns of the am nes HR5 may be
obt ai ned usi ng known net hods: 35 if [err] is

43
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- 48 - [err] 10 with t=1 and u=0 and R6, Y and Z are as herei nbefore
descri bed, the preparation is carried out using known nethods as descri bed
by A L. Davis et al., J. Med. Chem 18, 752 (1975) or H Merz, DE 38 23 576
(C.A 114 (21), 207 052 m). The introduction of the group R6 into a 15
conpound of gSW@P¥I6¥Tornula XI is carried out by reaction wi PET/ERIS/036
[err].. This reaction nay take place in the presence or absence of a
protecting group (Sch) on the exocyclic N 20 Thi s preparation nay be
denonstrated by the followi ng reaction schene: 4 - 49 - [err]
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- 50 - Suitable protecting groups (Sch) are base-stabl e 'protecting groups
such as the Boc-group. In order to prepare a conpound-of general fornula
XI, ab conmpound of general fornmula X is cyclized under reductive
conditions (e.g. analogous to the nethod described by A L. Davis et al.
(J. Med. Chem 9, 826 (1966)) by nmeans of Pd-black). 10 = The conpound X
my be pref P &W%%om t he correspondingly substituted 1-ni PCTRERIFISL| cohol
(VIl) and via the internediary stages VIII and | X (by hal ogenation with
e.g. [err] and subsequent reaction witfi acetam domalonic acid diethylester
according to J. Med. Chem 9, 828 15 (1966). An ami ne H R5 of general
formula I'lb

50
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[err] wherein t=1 and u=0 and [err], Y and Z are as specified hereinbefore
for formula Ila may be prepared by reduction of a correspondi ng conpound
I'la by means of 30 e.g. [err] For preparing a conpound I-la, wherein
t=u=0 and R6, Y and Z are as specified hereinbefore, the nethod according
to A L. Davi swaiosabesy J. Med. Chem 16, 1043 (1973) is 35 p&isrosibies:
Here, starting from[err] nitrophenylacetic acid nethylester, the '

pht hal i mi do group is introduced and after cleavage of the protecting groups
and reduction of the nitro group, the cydfisation - 51 - takes place to
form (substituted or unsubstituted) 3- am no-2-indolinone:

53

56



O [err] The introduction of R6 and reduction to formthe 35 anal ogous
conpound of general fornmula Ilb may be carried out as indicated above. The
preparation of conpound Ila with t=2, u=0, wherein -52- R6 Yand Zis
as defined above may be sumarised by the follow ng reaction scheme: [err]
The introduy éi n of R6 and reduction to formthe 30 anal ogous conpound
l1b may be ‘% out as indicated above. When using th| 988168 | on

nmet hod, the correspondi ngly substituted 2-(2-nitrophenyl)-ethyl brom de

(XVI11) may 47

57

8r

Q\\\.U\n \/”\

Ho KN N

Die in den Verbindungen 56 und 57 dargestellten
Verbindungen enthalten (wieder in einer vereinfachten
Darstellungsart) die Gruppen Rl wie in den Beispielen
55 beziehungsweiée 24.

Von diesen Verbindungen sind Verbindungen 1 bis §,
8 und 15 bis 18 und 43 bevorzugt.

In der Darstellung der obigen Formeln wurde die art
verwendet, bei der CHj-Gruppen nicht ausgeschrieben
werden. Verbindung 1 zum Beispiel enthilt als Gruppe
R1-Rr1ll. aje (+)-Camphercarbonsauregruppe. '

Die erfindungsgeméBen Verbihdungen sind wertvolle
Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl
Substanz P-Antagonismus, als auch Neurokinin A- bzw.
-Neurokinin-B-antagonistische Eigenschaften besitzen.
Sie sind niitzlich zur Behandlung von und zur Vorbeugung
gegeniiber Neurokinin-vermitteltén Krankheiten:
Behandlung oder Vorbeugung von entziindlichen und
allergischen Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma,
chronische Bronchitis,. Emphysemn, Rhinitis, Husten,
der Augen, wie Konjunktivitis und Iritis,

der Haut, wie Dermatitis, Urtikaria, Psoriasis,

des Magen-Darm-Traktes, wie Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn, Colon irritabile, M. Hirschsprung



35 be reacted with acetam donal onic acid diethylester to form conpound
Xl X and then XX, anal ogously to the methods described above. - 53 - The
reduction of conpound XX to-form conpound XXI may be carried out under
~pressure in a solution of MeOH and water, for exanple by hydrogen in the
presence of Peyddsagedgz The cyclisation to prepare conpound Xgdemsofse be
carried out with polyphosphoric acid whilst stirring and heating.. The
preparation of conmpound Ila with t=u=1, wherein R6, Y-and Z are as defi ned
above, may be carried out as 10 foll oge: unsubstituted or substituted
pht hal oyl - phenyl al anine is coupled with the amne [err] and then cyclised
with formal dehyde in a reaction of the Pictet- '

der Gelenke, wie rheumatoide Arthritis, reaktive
Arthritis und Reiter-Syndrom.

Zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystenms,
wie Demenz, M. Alzheimer, Schizophrenie, Psychosen,
Depression, Kopfschmerzen (z.B. Migréne), Epilepsie.

Behandlung von Tumoren, Kollagenosen, einer Dysfunktion
der ableitenden Harnwege, von Hidmorrhoiden, von Erbrechen
und Schmerzzusténden aller Art.

Von besonderem medizinischem Interesse sind Verbindungen
deren NK;- und NKp-Werte von #hnlicher Gr¥Benordnung sind.

Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der
erfindungsgeméifSen Verbindungen als Heilmittel und
pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen
enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung am Menschen. Die
Applikation der erfindungsgeméfen Verbindungen kann
intravenés, subcutan, intramusku1§r, intraperitoneal,
intranasal, inhalativ, transdermal, gewilinschtenfalls
durch Iontophorese oder literaturbekannte Enhancer
gefdrdert, und oral erfolgen.

Zur parenteralen Applikation werden die Verbindungen
der Formel I oder deren physiologisch vetréiglichen
Salze, eventuell mit den daflir {ilblichen Substanzen wie
Lﬁsungsvermittlér, Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe
in L8sung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als
Ldsungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser,
physiologische Kochsalzldsungen oder Alkohole, z.B.
Ethanol, Propandiol oder Glycerin, 2Zuckerldsungen wie
Glucose- oder Mannit-L&sungen oder auch eine Mischung
aus verschiedenen Lésungsmitteln.



Spengl er kind. Finally, the phthal oyl group is cleaved off, for exanple by

treating with hydroxylam ne: [err] - 54 - The reduction to formthe
anal ogous conpound of general formula llb may be carried out as indicated
above. The preparation of an am ne HR5 of general fornmul'a llla 5 [err]

wherein R6, .Y and Z are as defined above nmay be carried out according to
G Lecl erc eVO2$R0687;  \pd. Chem 29, 15 2427 (1986). FRETERIUGH, ose,
substituted or unsubstituted 3-bronoquinoline is first converted into the
correspondi ng N-oxide, then transposquto the quinolin-2-one and finally
the am no group is introduced

AuBerdem kénnen die Vefbihdungen durch Implantate, z.B.
aus Polylactid, Polyglycolid oder '
Poiyhydroxybuttersﬁure bzw. intranasale Zubereitungen
appliziert we:deh. '

Die erfindungsgem#Ben Verbindungen k&nnen nach
allgemein bekannten Methoden der Amino- und

"~ Peptidchemie hergestellt werden,'indém man- schrittweise

- die jeweiligen Aminos#uren, beziehungsweise '
Peptidderivatteilsequenzen, Carbon- oder Sulfonsduren
und Amine kondensiert und die so erhaltene Verbindung
in freier Form oder in Form des gewiinschten Salzes
isoliert. - ' :

Die erfindhngsgemaﬂen Dipeptidderivate der Formel Ia
Rl -~ R11 - al - A2 - NR2R3 Ia

kdnnen aus den Teilen R1-R110H, H-Al-OH, H-A2-OH
und HN(R3)R2 aufgebaut werden, wobei die Sequen:z

der Kupplungen von rechts nach links, von links nach
rechts oder durch Kupplung der Einheiten
R1-R11-p1-0OH und H-A2-N(R3)RZ?

(Fragmentkupplungen) erfolgen kann.

Die erfindungsgeméifen Verbindungen k&nnen -nach
allgemein bekannten Methoden der Peptidchemie, wie z.B.
in "Houben-Weyl, Methoden'der organischen Chemie, Bd.
15/2", beschrieben oder nach der Festphasenpeptid-
synthese (z.B. R.C. Sheppard, Int. J. Pept. Prot. Res.,
21, 118 [1983]) oder gleichwertigen bekannten Methoden
-'hergestellt;werden. Dabei werden die jeweiligen
Aminosduren oder Aminosaureteilsequenzen schrittweise



with amoni a under pressure (in the carrier tube): 20 [err] The

i ntroduction of the substituents [err] may be carried out as descri bed
above with respect to compound 11 a. - 55 - The preparation of a conpound
[err]. of general formula IVa [err] 5

| Va and [err] wessspeizogen, nay be carried out according to Rechhwssiossot
Arkiv Kem 25, 231 (1966). Here, acetam nonal onic acid nonoethylether is
reacted with substituted or unsubstituted 2-nitrobenzal dehyde, then 15

it is hydrolysed, the nitro group is.redgsed and finally the cyclisation is
carried out:

kondensiert und die so erhaltenen Peptlde werden in
freier Form oder in Form der gewiinschten Salze
isoliert. Als Aminoschutzgruppen werden die in
"Houben-Weyl, Methoden der orgahischen Chemie, Bd.
15/1" beschriebenen verwendet, wobei in konventionellen
Synthesen die Benzyloxycarbonylgruppe (2Z) und in
Festphasensynthesen die Fluorenylmethoxy-
carbonylgruppe (Fmoc) bevorzugt wird. Die Seitenkette
des Arginins wird im Fall der konventionellen Synthese
durch Protonierung geschiitzt, im Fall der
Festphasensynthese wurde die Mtr-Grﬁppe verwendet. In
der Festphasenpeptidsyhthese werden z.B. auch folgende
seitenkettengeschiitzte Aminosiuren eingesetzt:
Lys(Boc), His(Bum), Ser(tBu) und Asp(tBu). Die
speziellen Synthesebedingungen sind den nachfolgenden
Beispielen zu entnehmen.

Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I

nach der Festphasensynthese werden zundchst die

Dipeptidcarbonsduren synthetisiert, die in Lésung zu

den Dipeptidamiden umgesetzt werden. Als Ankergruppen

sind folgende geeignet | .

1. Benzylester (G. Barang, R.B. Merrifield, Peptides

‘2, 1 (1980) Eds. E. Gross, J. Meienhofer, Academic

Press, New York)

2. PAM-Anker (R B. Merrlfleld J. Anm. Chem. Soc. 85,
2149 (1966)) )

3. Wang-Anker (s,-s.'Wang, J. Am. Chem. Soc. 95, 1328
(1973)) |

4. SASRIN-Anker (M. Mergler, R. Tanner, J. Gostuli, P.
Grogg, Tgtr;h. Lett. 29, 4005 (1988)).



Fir die Herstéllugg der Verbindungen der Formel Ib
Rl - R11 - al - g5 1

werden die Komﬁanentén R1-R110H, die Aminosiure
H-Al-OH und das Amin H-RS miteinander verkniipft. Es
kann wahlwexse zuerst die Siure Rl-RlloH nit

einer geeignet geschﬁtztgn Form vqn.H—AlfOH gekuppelt
und nach Schutzgruppenabépaltung'mit dem Amih H-RS
kondensiert werden, oder es kann zuerst die geeignet
geschﬁtzte Aminos&ure H-al-0H mLt H—R5 umgesetzt

und nach Deprptektion dieses Produkt mit R1-RlloH
gekuppelt werden. | '

Die erfindungsgémﬁsen Grﬁndkﬁrper de? Amine H-RS
kénnen nach an sich bekannten Verfahren gewonnen werden:

. FUr den Fall, daB H-RS H O 6
N
(CH )t (CH )
ITa
Y

mit t=1 und u=0 ist und R6, Y und 2 wie cben
definiert sind, erfolgt die Herstellung nach bekannten
Verfahren wie von A.L. Davxs et al., J. Med. Chem. 18,
752 (1975) oder H. Merz, DE 38 23 576 (C. A. 114 (21),
207 052 m) beschrieben. Die Einflihrung des Restes RS
in eine Verbindung der ailgemeinén Formel XI erfolgt
durch Umsetzen mit NaH und BrRS. Diese Umsetzung kann
ohne oder mit Verwendung einer Schutzgruppe (Sch) am
exocyclischen N ausgefiihrt werden.

Diese Herstellung kann durch folgendes Reaktionsschema
zusammengefaft werden:

[err] - 56 - The introduction of [err] is carried out as described
above. In order to prepare a conpound |Va wherein RO represents [err] 5
[err] or wherein [err] and [err] together represent oxygen or [err], the
above conpound |Va wherein R8 represents hydrogen and R6 represents

hydr oxy,..may be reacted as follows: 10 a) for preparing a
conpound | YR 9 ein R9 is -al kyl oxy, phenyl or napht hy| ROIFENE1691

et herication according to WIlIlianson; b) for preparing a conpound
1Va, wherein RO is 15 al kyl carbonyl ; reaction with the
correspondi ng aci d anhydri de; $1



c) for preparing a conmpound |IVa, wherein R8 and R9 toget her
represent oxygen: oxidation according 20 to e.g. Qppenauer; d)
for preparing a compound |Va; wherein R8 and R9 both represent - OCH2CH20-:
reaction of the keto conpound obtained according to (c) with 25

et hyl enegl ycolwopsBoes7der to prepare am nes of general fornml actigRxmpgicr ei n
R7 is al kyl, the conpounds of general for-rrslz lla, Ilb, Illa and I'Va are

al kyl at ed. Thi s al kylation 30. may be carried out by protecting the
exocyclic Ninitially"#) e . g." trifluoroacetyl, cegérying out the alkylation
with e.g. al kyl brom ge and then cl eaving the protectlng group by e.g.

hydr ol ysi s. - NO,

AcNHCH (COOEL),

— : Y

V1l ' ' ' VIII

1) Hy/Pd
2} HCl




Phar maceuti cal Preparations: Injection solution 200 nmg active substance

* 5 1.2 ng nonopotassi um di hydrogen phosphate } = [err] 0.2 ng

sodi um di hydr ogen phosphate = } (buffer) [err] 94 ng sodi um
chloride } 10 or } (i sotonic) 520 ny

gl ucose 3 } 4 nmg al bumn (protease protectlon) g.s.
sodi um hydrBﬁQ%@“@bl ution } to adjust the g.s. hydr BEHEB}S0869% ¢ d

} pHto pH 6 15 sufficient water to make a 10 ml solution for injection
pur poses | njection solution 200 ng active substance* 20 94 ny
sodi um chl ori de 53

Geeignete Schutzgruppen (Sch) sind basenstabile
Schutzgruppen wie beispielsweise die Boc-gruppe.

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
XI wird eine Verbindung der allgemeinen Formel X unter
. Ringschlus8 reduziert (z.B. analog zu der wvon A. L.
Davis et al. (J. Med. Chem. 9, 826 (1966)) beschrieben
mittels Pd-Mohr). : '

‘Die Verbindung X kann aus dem entsprechend
substituierten 1-Nitrobenzylalkohol (VII) {iber die -
Zwischenstufen VIII und IX (durch Halogenieren mit z.B.
SOClz und anschlieSendem Umsetzen mit
Acetam;domalonsaurediethylester nach J. Med. chem. 9,
828 (1966)) hergestellt werden.

Ein Amin H-RS der allgemeinen Formel ITb

) IIb



or 520 ng glucose 4 ng albumn g.s. sodi um hydr'oxi de sol ution
to adjust the 25 g.s. hydr ochl oric acid } pHto pH9
sufficient water to nake a 10 m solution for injection purposes
Lyophi |l i sate 30 200 my active substance* 520 nmg mannitol
(i sotonic/strwaessesspui |l der) 4 -ng albumn Solvent 1 for |BpCEERISAEALe 35
10 m  water for injection purposes Solvent 2 for |yophilisate 20 ny
Pol ysor bat @80 = Tween(BO (surface-active substance)

54

worin t=1 und u=0 ist und R®, Y und 2 wie oben fiir
Formel IIa definiert sind, kann durch Reduktion einer
entsprechenden Verbindung ITa mittels z.B. LiAlH,
hergestellt werden. '

'_Eﬁr dig Herstellung einer Verbindung IIa, worin t=u=0Q
“ist und RS, Y und 2 wie oben definiert sind, ist das
Verfahren nach A.L. Davis et al., J. Med. Chem. 16,

1043 (1973) geeignet. Dabei wird ausgehend von
a~-Brom-o-nitrophenylessigsiuremethylester die
'Phthalimidgruppe eingefiihrt und nach Abspaltung der
Schutzgruppen und der Reduktion der Nitrogruppe
cyclisiert zum (substituierten oder unsubstituierten)
3-Amino-2-indolinon: -

}



- 58 - 10 m water for injection purposes * Active substance:

conpounds according to the invention, for exanple the 5

conmpound of Exanple 1 or 201. Dosage for human beings of 67 kg: 1 to 500 ny
- 59 - Exammle 1 tert.-Butyl oxycarbonyl -(2S)-2-napht hyl al anyl - ( 2- net hoxy-
phenyl)plp : 5 3.15 g of tert.-Butyl oxycarbonyl Ialanlne
and 1. q%&ﬁﬂﬂlﬁnéarbonyldllmdazole were stirred in 105"§Wﬂggﬂ#ﬁﬁ for

hour s. 1 93 g of 1-(2-

. o)
Br
OCH,
NO,
z
Y
XIII | | | I RIV
1) H;0'
2) OH
0 o]
HoN H,N
OH Hy/Pd OH
_ _ e
NHz NOZ
XV1
z z
Y Y
. ) _ Xv
H' -
0
H,N
NH
z
Y

XVII



Met hoxyphenyl ) pi perazi ne were added, stirred for 12 10 "hours at anbi ent
tenperature and then the THF was distilled off i Then the m xture
was taken up in 100 m .of ethyl acetate, extracted with 10% KHCO3- sol ution
and water, the ethyl acetate phase was dried-. over Na2SO4 and concentrat ed
in vacu. 15 wobhsBosd7 Of colourless oil _ PCT/EP95/01691
tert.-Butyl oxycarbonyl - (2S. 4R) - 4- hydr oxypr ol yl - (2S) - 2-

napht hyl al anyl - ( 2- met hoxyphenyl ) - pi perazide(ll) 4.9 g-of | were stirred in
50 m of trifluoracetic 20 aci d/ di chl or,get hane (1:1) for 45 minutes at
anbi ent tenperature, the solution was conég‘:\trat ed by evaporation

the residue was dissolved in ethyl acetate and extracted tvm' ce with 10%

KHCO3 sol ution ana)twgggf%th nat rR5tQ§del%e@dkt§%§t %g oyes dried and

25 concentrate éva The 0i resi §°$Sol ved in 50
m of DWMF/ Dichl ordhé%’l’r ﬁenq 1dem) a&ﬂaenﬁ*w \Mqrmezl 315 qun wie oben
tert.-Butyl oxycar kmiegebe®, éidoidren.

Die Herstellung der Verbindung IIa mit t=2, u=0, worin
Ré, Y und % vie oben definiert sind, kann, in
folgendem Reaktionsschema zusammengefaft werden:

B | CO,Et
@\/ ACNHCH (COzEt) 2 Wa) Et
2

XVIII | XIX

l el

" PPA Hy/Pd

NH -

XXII XX1 XX



hydroxyproline, 1.6 g of 1-Hydroxybenzotriazole, adjusted to pH 9.5 with 3
m of Diisopropylethylamne, 30  and then 3.8-g of Tetranethyl uroni um
tetrafluoroborate were added and the m xture was stirred for 24 hours. The
sol ution was concentrated by evaporation in high vacuum the residue was

taken up i | acetate and extracted twice with 10% KHCO3 sol-uti on and
twice Wt h%;g}%“gat urated Nad -solution, dried and concctffYHPEMEHy

evaporation. 5.4 g of yellow oil (90% of theory). - 60 -
(+) - Canphor - 3- car bonyl - (2S. 4R) - 4- hydr oxypr ol yl (2S) - 2-
napht hyl al anyl - ( 2- et hoxyphenyl ) pi pePlzide (1) 5
00
Die Einfiihrung von RS u. Reduktion zur analogen
Verbindung IIb kann wie oben angegeben erfolgen.

Bei dieser Herstellung kann das entsprechend
substituierte 2-(2-Nitrophenyl)-ethylbromid (XVIII)
analog zu den oben beschriebenen Verfahren mit
Acetamidoma1ons§urediethylester zu Verbindung XIX und
danach zu XX umgesetzt werden.

Die Reduktion der Verbindung XX zu Verbindung XXI kann
2.B. durch Wasserstoff in Gegenwart von Pd-Mohr in
einer L3sung aus MeOH und Wasser unter Druck erfolgen.
Der Ringschluf zur Herstellung der Verbindung XXII kann
durch Polyphosphorsiure unter Rilhren und Erhitzen
erfolgen.

Die Herstellung der Verbindung IIa mit t=u=1, worin
Ré, Y und z wie oben definiert sind, kann auf
folgendem Weg erfolgen: Unsubstituiertes oder
substituiertes Phthaloyl-phenylalanin wird gekuppelt
mit dem Amin HpN-R® und anschliefend in einer Art
Pictet-Spengler-Reaktion mit Formaldehyd cyclisiert.
Schlieflich wird die Phthaloylgruppe abgespalten, z.B.
durch Behandlung mit Hydroxylamin:



0 NHN N 10 . - OH 20 0.6 g of Il were stirred with 20 m
of Trifluoracetic acid/Di chloronethane (1:1) for 45 m nutes at anbient
tenperature, concentrated by evaporation and taken up in ethyl acetate,
extracted with 10% KHCG3-sol ution and water, dried and concentrated by
evapor ati on. W@ re5| due was taken up in 40 nm of PCI/EP95/01691
DVF/ Di chl oronettTane (1:1 mxed with 0.2 g (+)-Canphor-3-carboxylic acid,
0.16 g of 1- I—Iydroxybenzotrl__a_z_ol e, 1 m a«fghisopropylethylanmne and 0.38 g
of Tetranethyluroniumtetrafl uoroborate and stirred for 12 hours at anbient
30 tenperature. After concentration, the mxture is taken up in ethyl
acetate, extracted twice with 10% KHCO3 sol ution and twice with water

dried and concentrated by evaporatlon The hydrochloride salt is

precipitated by
0
HzN'_RG -
v g N R®
; N/
o : H
Y | 5
: Y
A

XXILI

XX1IV
(cazo;xl '
0
0 /gs
H,N-OH N
o}
Y
XXV1 XXV z

Die Reduktion zur analogen Verbindung der allgemeinen
Formel IIb kann wie oben angegeben erfolgen.
Die Herstellung eines Amins HRS der allgemeinen
Formel IIIa,
7
u—f

IiIa




the addition of ethereal HCL. 35 310 ng (45 e of theory). * 61 -
Examle 2 S Boc- Tr p- CH BBo- Tr p- N ' 2a
HN 0. . e HCl 10 10 / Boc- Hyp- OH
/| Boc-Hyp--Trp-N 4-B H rp-N HCl \-~ TBTU 2c
I _ . e 2b 15 HCI
H Hyp- Tr p- V0 95/30687 . HC _ : PCT/EP95/01691

59

worin Rs, Y und 2 wie oben definiert sind, kann
-entsprechend G-Leclerc et al., J. Med. Chen. 22, 2427
(1986) erfolgen. Dazu wird substituiertes oder
unsubstituiertes 3-Bromchinolin zunichst in das
entsprechende N-oxid Uberfilhrt, dann umgelagert zum
chinolin-2-on und schlieBlich mit Ammoniak unter Druck
(im Bombenrohr) die Aminogruppe eingefiihrt:

-

' Br
H,O
IO N
N

7 ) 0
Xxvil XXVIII
l A020/80°-100°C
0
H NH . : .
2 . Br
e N
y 4 NH3 2’7 H 0
160°-200°
XXX

XX1X

Die Einfihrung des Substituenten R® kann erfolgen,
wie oben fiir die Verbindung IIa beschrieben.

Die Herstellung einer Verbindung HR>

Formel IVa,

der allgemeinen

-H

IVa



2d 20 TBTU +) - Canphor carboxylic acid O O O'\ N
N N F1 ‘NH -0 OH NH 2e - 62 - Exanple 2, Preparation of 2a: 7.0 g

of Boc-L-Tryptophan (23 mwbl) and 3.1 g of N 5

Met hyl - (o- et hyl benzyl )-am ne (23 M) were dlssolved in ,
' WO 95/30687 PCT/EP95/01691

60

worin R® wie oben definiert ist und R® Hydroxy und
_Rg Wasserstoff ist, kann nach R. Weichert, Arkiv Kemi
25, 231 (1966) erfolgen. Dabei wird |
Acetaminomalonsduremonocethylester mit substituiertem
oder unsubstituiertem 2-Nitrobenzaldehyd umgesetzt,
anschlzeaend hydrolysiert, die N1trogruppe reduziert

und schl;eﬁl;ch cyclxsxert.

AcN —{giizil:j
: Noz

XXXIT -
XXXT
| Q | 0

| HpN HoN

K* OH Hp/Pd OH
-~ NH, = NO,

 HO | HO

, |

Y z Y z
XXXV oxxXv XXXIII

Die Einfithrung von R6 erfolgt wie oben_beschrieben.



200 M of DMF, mxed with 7.75 g.of TBTU (24 mM and adj'usted to about pH 8
by adding a few drops of Triethylamne. After 24 hours at anbient
tenperature, the m xture was concentrated to dryness in va .uQ the 10

resi due was taken up'in 300 m of ethyl acetate, extracted 3 tinmes with 150
m of 0.5 n HO .each and 3 times with 150 ml of NaHCG3 solution each. The
et hyl acet aW@W%"e was dried with MySO4, filtered and corcempsseiedt to
dryness, yielding 7.4 g of 2a as an 15 i vory-col oured solid substance.
Mp.: 70-840C. [a]20 = 34-30 (MeOH) D 20 Preparation of 2b: 6.8 g of 2a
(16 M) were mxed with 200 M of 4 neHC in D oxane and stirred for | hour
at ambi ent tenperature. The reaction solution was concentrated to dryness,
the residue was stirred with ether, auctioned off, washed 25 wi th ether
and dried i n a RigsiddeatersteBuhg giné Verbindung IVa, worin

R9(C3~C5)~-Alkoxy, Phenyl- (c,_-cs ) -alkyloxy,

Naphthyl-(cl-cs)-alkyloxy oder

(C1-C4) -alkylcarbonyl ist oder worin R8 und R9

zusammen fir Sauerstoff oder -OCH,CH0- stehen,

kann die oben angegebene Verbindung IVa, worin R®

Wasserstoff und RS Hydroxy ist, wie folgt umgesetzt’
 werden:

a) fiir die Herstellung einer Verbindung IVa, worin R?
Alkyloxy, Phenyl- oder Naphthylalkyloxy ist:
Veretherung nach Williamson;

b) fir die Hersﬁellung einer Verbindung IVa, worin R®
Alkylcarbonyl ist: Umsetzung mit dem entsprechenden
S&ureanhydriq;

c) fUr die Herstellung einer Verbindung IVa, worin RS
und R% zusammen fir Sauerstoff stehen: Oxydation
nach z.B. Oppenauer;

d) filr die Herstellung zur Verbindung IVa, worin R®
und R® zusammen ~OCH7CH0~ sind: Umsetzen der
nach (c) erhaltenen Ketoverbindung mit Ethylenglycol.

Fiir die Herstellung des Amins der allgemelnen Formel
H-R5, worin R7 Alkyl ist, werden die VErbLndungen _

der allgemeinen Formeln IIa, IIb, IITIa und IVa
alkyliert. Diese Alkylierung kann erfolgen, indem der
exocyclische N zundichst durch z.B. Trifluoracetyl
geschiitzt wird, die alkylierung mit z.B. Alkylbromid
vorgenommen wird und danach die Schutzgruppe durch z.B.
Hydrolyse abgespalten wird. :



hydrochl ori de 2k were obtained as a pink powder. Preparation of 2c: 4.5 g

of 2k (12.6 M\

and 2.91 g of Boc-(2S,4R)- 30 .

Hydr oxyprol i ne were

di ssolved in 120 m of DMF, mixed with 4.3 g of TBTU (13.4 nM and adj usted
to a pH value of about 8 by adding TEA After 24 hours of stirring at
anbi ent tenpewotossess7 t he m xture was concentrated to dr ynesecrimpksgoieoip i n

400 m of ethyl

acet at e,

extracted 35

3 x with 200 M of 0.5 n HJ and 3

times with 200 M of 1 n NaHCO8 sol ution each, and the organi c phase was
dried over MgSO4 filtered and concentratgd by evaporation. 6.33 g of is
were obtained as a cream col oured solid substance. - 63 - Preparation of

2d:

Pna;gageutische ggbeggitgggen;

Injektionsli8sung

4 mg

200 mg Wirksubstanz * .
. 1,2 mg Monokaliumdihydrogenphosphat = KH,PO,4
0,2 mg Dinatriumhydrogenphosphat = (Puffer)
NaH;PO4 . 2H0

94 mg Natriumchlorid (Isotonans)
oder '
520 mg Glucose _

4 mwg Albumin (Proteasenschutz)
q.s. Natronlauge
q.s. salzsHure } ad pH 6
ad 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Injekti 14
200 mg Wirksubstanz#*

94 mg Natriumchlorid
oder
520 mg Glucose

4. mg Albumin
g.8. Natronlauge
q.s° Salzsiure ' ad pH 9
ad 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke
Lvophilisat

200 mg Wirksubstanz#*

520 mg Mannit (Isotonans/Gertistbildner)

~ Albumin



The Boc-protecting group was cleaved in the way as descri bed under
Preparation of 2=. Here, 4.7 g of the hydrochloride 2d was obtai ned as a
cream col oured 5 powder. Preparation of 2a: 1.2 g of 2d (2,55 mV and
0.5 g of (+)-Canphorcarboxylic acid (2.55 mV) were conbined with 30 m of
CH2C12 and _10. 0.9 g of TBTU (2,8 nM, adjusted to pH 8 by .adding TEA and
stirred for93¥%r s at anbi ent tenperature. The reacti onPEAERISPMas
concentrated to dryness and the resi due was chromat ographed over silica gel

using . -- CH2A 2/ MeOH = 9:1 as eluent. The conbined fractions were 15
concentrated yielding 0.49 g of 2e as & cream col oured solid substance:
Mp.: 55-640C. [a]20 = -21.40 (MeOH) 20 D Exanpl e 3(Conpound 34

L¥sungsmittel 1 flir Lyophilisat
10 ml Wasser fir Injektionszwecke
Losungsnittel 2 fiir Lyophilisat
20 mg Polysorbat@BO = Tween®s0
.~ (oberflichenaktiver Stoff)
.10 ml Wasser fir Injektionszwecke

* Wirksubstanz: erfindungsgemife
Verbindungen, z.B. die des
Beispiels 1 oder 201.

Dosis fiir Mensch von 67 kg: 1'hié soo'mg




Compound 2d TBTU
X

(-)-Canphorcarboxylic acid 25 30
' 34 HO UN 35 The synthesis of 2d

was carried out as in Exanple 2. - 64 - 0.63 g of 2d (1.34 mwl) and
0.26 g (-)- Camphorcarboxylic acid were dissolved in 25 m of DV, the pH
val ue was adj weoswbobsy 8 by adding 0.38 nl of TEA and 0.48 gpefmddsbiéoner e
added., The preparation mxture 5 was stirred overnight at anbi ent
tenperature and then concentrated to dryness on the rotary evaporator. The
resi due was dissolved in ethyl acetate agg

3.15 g tert.-Butyloxycarbonyl-lL-2-naphthylalanin und
1.8 g N,N'-Carbonildiimidazol wurden 2,5 Stunden in
100 ml THF geriihrt. Es wurden 1.93 ¢ 1-(2-
Methoxyphenyl)piperazin zugegeben, 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und dann THF im vakuum
abdestilliert. Nach Aufnehmen in 100 ml Essigester
wurde mit 10%iger KHCO3-Ldsung und Wasser extrahieft,
die Essigesterphase {iber Naj;S0O; getrocknet und im
Vakuum eingeengt. |

4.9 g farbloses 81

-(2=~ oxvphen -pipera
4.9 g I wurden in 50 ml Trifluoressigsiure/Dichlormethan
(1:1) 45' bei Raumtemperatur geriihrt, die Lésung wurde
im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Essigester
geldst und je zweimal mit 10%iger KHCO3-Ldsung und
Wasser extrahiert, ‘die Essigester-Phase getrocknet und
eingedampft. Der 511ge Rﬁckstand wurde in 50 ml
DMF/Dichlormethan (1: 1) gelast und mit 2.3 g tert.-
Butyloxycarbonyl (2s 4R)-4-hydroxyprolln, 1. 6 g 1=
Hydroxybenzotriazol versetzt, mit 3 ml
Dllsopropylethylamln wurde auf pH 9.5 elngestellt und
dann 3.8 g Tetramg;hylu:oninmtetrafluoroborat zugegeben

‘und 24 Stunden géfﬁhft. Die'hﬁéung wurde im Hochvakuum
'elngedampft, der - Rﬁckstand in Essigester aufgenommen und

je zweimal mit 10%1ger KHCO3-Losung und gesdttigter
NaCl-Ldsung extrahlert. getrocknet und ezngedampft.

5.4 g gelbes 81 (90 % der Thébtié){



chr omat ogr aphed over silica gel with ethyl acetate as nobile solvent. Here,

t he- above conpound was obtai ned 10 as a white solid substance. Yield:
0.46 g. Mp.: 125-1440C, [a]20 = -81.9 (MeoH) D The ot her conpounds of this
i nvention may be prepared 15 anal ogously, for exanple the above
menti oned conpounds 1 to 53. List of the physical data of. Conpounds 1 to
56. 20 'Gﬂggﬁﬂﬁﬂ Mp[OC] 1 PCT/EPISIONGY. 164 2
55-64 5 3 _ 138-148 4 148- 152
65
+)=C =3 nyl=(28 o e -2
t 1 1= _-_etho

ug

0. 6 g II wurden mxt 20 ml

Trifluore551gs§ure/chhlormethan (1 1) 45' be1
Raumtemperatur gerﬁhrt, eingedampft und mit Essigester
aufgenommen, mit 10% KHCO3-Lasung und Wasser extrahiert,
getrocknet und eingedampft. Der Rﬁckstand wurde in 40 ml
DMF/Dichlormethan (1: 1) autgenommen, mit 0.2 g (+)-
Campher-3-carbonsaure, o 16 g 1-Hydroxybenzotriazol, 1
ml Diisopropylethylamln und 0 38 g
Tetramethyluronlumtetrafluoroborat versetzt und 12
stunden bei Raumtemperatur gerﬁhrt. Nach Einengen wird
in Ess;gester aufgenommen, je zweimal mxt 10%iger KHCO; -
Lasung und Wasser extrahiert, getrocknet und
elngedampft. Mit etherischer Hcl wird das Hydrochlor1d
gefdllt.

310 mg (45 % der Theorie)



5 160- 170 deconposition 6

178-184 7 140-145 10 8 145-155 -9
245- 250 10 182-186 11 _ 120-128 12
165-176 decanposition 15 13 175-180 14
200-215 15  wo 95130687 140- 144 deconposi ti opcEieresmies1
141-145 17 - 155-160 20 18 160- 165
19 130- 135 : deconp05|t|on 20
143- 147 deconposition 21 163-167 22
194- 197 66
ispie
Boc-Trp-0H e T8TU Boc-Trp

/  Boc-Hyp-OH

/
Boc-Hyp~Trp-N & H-Trp-N
,_. — . .\_@.HCI

2
l HC1 . . b

/
H-Hyp-Trp-N . HC1
2

d :

TBTU \ {(+)-Camphercarbonsiure




25 23
140- 148 25
72-76 30
139- 143 43
111- 118 46
108- 110

125-129 | deconposition-, 24

solid oil 26 138- 146 27
28 132-138 34 125-144 42
124 44 134-136 35 45
_ o ©120-142 47 : , 120- 140 48
“KNQEMB7 PCT/EP95/01691
67

Hersﬁellung von 2a: : . _ .

7.0 g Boc-L-Tryptophan (23 mMcl) und 3.1 g N-Methyl-(o~-
meﬁhylbenzyl)-amin (23 mM) wurden in 200 ml DMF geldést,
mit 7.75 g TBTU (24 mM) versetzt und durch Zugabe von
einigen Tropfen Triethylamin auf ca. pH 8 eingestellt.
Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wurde im Vakuum zur
Trockne eingeengt,. der Rtickstand in 300 ml Essigester
aufgenommen, 3 x mit je 150 ml 0,5 n HCl ausgeschiittelt
und 3 x mit je 150 ml

NaHCO,-18sung extrahiert. Die Essigesterphase wurde mit
MgSO4 getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt,
wobei 7.4 g 2a als elfenbeinfarbener Feststoff erhalten
wurden. Fp.: 70-84°C.

[]3 = + 34.3° (MeOH) .

Herstellung von 2b:

6,8 g 2a (16 mM) wurden nmit 200 ml1 4 n HC1l in Dioxan
versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerfihrt. Die
Reaktionsldsung wurde zur Trockne eihgeengt, der
Rilckstand mit Ether verriihrt, abgesaugt,'mit Ether
gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Es wurden 6,47 g
des Hydrochlorids 2b als rosa Pulver erhalten.

Herstellung von 2¢:

4,5 g 2b (12,6 mM) und 2,91 g Boc-(28S,4R)-Hydroxyprolin
wurden in 120 ml'DMF geldst, mit 4,3 g TBTU (13,4 mM)
versetzt und durch Zugabe von TEA wurde der pH-Wert auf
ca. 8 eingestellt. Nach 24 Stunden Riihren bei
Raumtemperatur wurde zur Trockne eingeenqt} in 400 ml
Essigéstef aufgenommen, 3 x mit je 200 ml 0,5 n HC1l und
3 x mit je 200 ml 1 n NaHCO3-L¥sung extrahiert und die
organische  Phase iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und
eingeengt. Es wurden 6,33 g 2c als beigefarbene
Festsubstanz erhalten.



55 132 -136 56 118-123 - 67 -
Cains: 1. Am no acid derivatives of general formula | 5 [err] or the
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein 10 [err] is a
saturated or partially saturated 6-nenbered ring which consists of 6 carbon

atons or 5 carwopsssems and an 0- or ‘N-atom and whi ch has | NpERRPIE0IMT
3-position relative to [err] an oxygen function 15 which is [err]

-OH or [err],
€8

Herstellung von gg _ .

Es wurde die Boc-Schutzgruppe abgespalten wie. bei der
'Herstellung von 2p.beschrxeben. Dabei wurden 4, 7 g des
Hydrochrorids 24 als beiges Pulver erhalten.

Herstellung von gg° -

1,2 g 2d (2, 55 mM) und 0,5 g (+)-Camphercarbon55ure
(2,55 mM) wurden mit 30 ml CH3Cl5 und 0,9 g TBTU (2,8
mM) vereinigt, durch Zugahé von TEA auf pH 8 eingestellt
und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die )
Reaktlonsmlschung wurde zur Trockne eingeengt und der
Riickstand tiber Kieselgel mittels CHCl,/MeOH = 9:1 als
Eluens chromatrograph;ert. Die einhe;tlichen Fraktionen
wurden eingeengt, wobei 0,49 g 2e als beiger Feststoff
erhalten wurden:

Fp.: 55~64°C.

[a]%o = -21,4° (MeOH).

Beispiel 3 (Verbindung 34)
Verbindung 24

TBTU (-)-camphercarbonsaure
ll”.
joo

o] o

¢

Die synthese von 2d erfolgte wie im Beispiel 2.



whilst the ring may al so have a [err], [err] bridge, 20° or,
addi'tionally to said bridge, may have a bond between two non-adj acent
carbon atons, and the un-bridged or bridged ring nay al so be substituted by

1 to 5 [err] groups; 25 [err] [err] is D or L-alanine (Ala), D or
L-valine (Val D- or L-leucine (Leu), D or L-isoleucine (lle), D 30
or L-seri né”? Y D or L-threonine (Thr), D or L-allot 81691 D- or

L-cysteine (Cys), D or L- nethionine (Met), D or L-phenylal anine (Phe),
D or L-tryptophan (Trp), N-fornyl protected Trp, D or L-tyrosine (Tyr),
D or L-proline (Pro), D or 35 69 L-di dehydroproline [err] 'such as
3, 4- didehydroproline (A(3, 4) Pro), D or L- hydroxyproline (Pro(OH)) such

as 3- hydrox roI|ne
y yp 63 g 24 (1,34 mMol) und 0,26 g (- )-Camphercarbonsaure

wurden in 25 ml DMF gel&st, der pH-Wert durch Zugabe von
0, 38 ml TEA auf 8 gestellt,_und 0,48 g TBTU zZugegeben.
Der Ansatz wurde ilber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt,
und dann am Rotavapor zur Trockne eingéengt. Der
Riickstand wurde in Essigester gelsst und mit Essigester
als Flieﬁmittel iber Kieselgel chrdﬁétégfaphlert. Dabei
wurde die obige Verbindung als weiBe Festsubstanz
erhalten. Ausbeute: 0,46 g.

Fp.: 125-14g°_c, ()20 = -81,9° (MEOH) .

Analog annen die anderen Verbindungen dieser Erfindung
hergestellt werden, zunm Beispiel die weiter oben
_anqegebenen_Verbindungen 1 bis s3. _
Zusammenstellung von physikalischen Daten der
Verbindungen 1 bis 56



(Pro(30H)) and 4-hydroxyproline (Pro(40H)), D or - 68 - :
L-azeti di ne-2-carboxylic acid (Azt), D or L- thioproline (Tpr), D or
L-am noproline (Pro(NH2)) such as 3-am noproline (Pro(3NH2)) and 4-
am noproline (Pro(4NH2)), D or L-pyroglutamc acid 5 -~ (pQu), D
or L-2-am noi swdeesiges7c acid (Aib), D or L-2,3-di am nopropi opcEesiotks: D- or
L-2, 4- diami nobutyric acid, D- or L-glutamic acid (Gu), D or L-aspartic
acid (Asp), D or L-glutamine (@n), D or L-asparagine (Asn), D or
L-1ysine 10 (Lys), D or L-argimpne (Arg), D or L-histidine
(Hs), D or L-ornithine (On), D or L-hydroxy piperidine carboxylic acid
such as 5- hydroxypi peri di ne-2-carboxylic acid, D or L-

Verbindung Fp[°C]

1 159-164
2 ' 55-64
3 138-148
4 148-152
5 ' 160-170 Zersetzung
6 178-184
7 140-145
8 145-155
9 245-250
10 182-186
11 120-128
12 165-176 Zersetzung
13 175-180
14 200-215
15 140-144 Zersetzung
16 141-145
' 17 155-160
18 160-165 :
19 130-135 Zersetzung
20 143-147 ~ Zersetzung
21 163-167
22 - 194-197
23 125-129 Zersetzung
24 140-148
25 festes 01
26 138-146
27 72-76
28 132-138
34 125-144
42 139-143
43 124



mer captoproline (Pro(SH)) such as 3- 15 mer captoproline (Pro(3SH))
and ‘4-nmercaptoproline (Pro(4SH)), Tpr(O, Mt(O, [err] or [err], and the
geonetric isonmers thereof, whereby the hydroxy and am no groups contai ned
therein may be protected by standard protecting groups (e.g. 20

acyl, carba or_aral kyl (in particular benzyl)); Bis the group - [err
25 [err?a%% 87 |'i pophilic [err] acid which contains aPEHERSS069DNO-
di- or tri-substituted phenyl, heteroaryl, cyclohexyl. or cyclopentyl group,
a naphthyl group or a nono- or [err] group, and this cyclic group or am no
group is 30 separated by a 1-7to 8-nenbered chain fromthe
backbone of the am no acid, whereby the substituents of the phenyl group
may, independen%&y of each ot her, bgsggkggen,

45 111-118
46 120~142
47 120-140
48 108~110
55 132-136

56 118-123



tri hal onet hyl , al koxy, al kyl, cyano or 1- 35 pyrrolidinyl and
whereby in the 1- to 8-nenbered chain, the nenbers of the chain may be
-CHR4, [err] which are arranged such that they result in one of the
followng - - 69 - three types of chains [err] and p and g are whol e
nunbers fromwO®s3088Mhi ch are chosen such that the total nuREEEPI1691

of the chain nenbers is 1 to 8, and R4 is hydrogen, alkyl, aryl or aralkyl,
wherein aryl is phenyl, nono-, di- or trisubstituted phenyl or naphthyl;
the substituents of the phenyl 15 72 group are, independently of each
ot her, hal ogen, trihal onethyl, al koxy, alkyl or cyano, and the

Patenﬁahsprﬂche:
1; Aﬁingsﬁurederivat_der ailgemeinen Formel I
R1 ~.R11 -al -8 | (1)
oder dessgn pharmazeutisch annehmbares Salz, worin

Rl einen gesattigten oder teilweise gesittigten 6-Ring
bedeutet, der aus 6 C-Atomen oder 5 C-Atomen und je
einem 0- odef_N-Atom besteht, der in 2- oder
3-Stellung zu R1l eine Sauerstoffunktion trégt,
die = 0, -OH oder =-0-(C;-Cs~Alkyl) ist,

wobei der Rinq zusdtzlich eine -CH;-, -C(CH3),-,
~C(CaHg) 2~ oder -CHy-CHy-Brilicke enthalten kann,

oder zus&tzlich zu dieser Brilicke eine Bindung
zwischen zwei nicht benachbarten C-Atomen

enthalten kann,

und der so unverbriickte oder verbriickte Ring
zuséitzlich durch 1 bis 5 (cl-c3)-Alkylgruppen

suhstituiert sein kann;

R11  -¢(0)-, -CH3-C(O)-, -SO3- oder -CHy-S05- bedeutet;

Al D- oder L-Alanin (Ala), (D- oder L~Valin (Val),
D~ oder L-Leucin (Leu), D- oder L-isoLeucin (Ile),
D- oder L-Serin (Ser), D- oder L-Threonin (Thr),
D- oder L-alloThreonin,D- oder L-Cystein (Cys),
D~ oder L-Methionin (Met), D~ oder
L-Phenylalanin (Phe), D- oder L-Tryptophan

A DA




al kyl group contains 1 to 3 carbon atons; (whereby, if one chain contains
nore than one -CHR4-group, [err] can only be alkyl, aryl or aral kyl 20

in one of these -CHR4-groups) or A2 is Leu, Ile, N e Val, Mt or one of
the groups [err] O 0 0 25 - 70 - (wherein x

and vy indepepdens |y of each other are 1 or 2); [err] Eg*igrr
independgﬁﬁﬁgg' each other are alkyl, 5 aryla? ,%ﬂg%éroaryl or
hydroxy (wherein aryl is phenyl, nono-, di- or trisubstituted phenyl or

73 -

(Trp), N=Formyl geschiitztes Trp, D- oder

L-Tyrosin (Tyr), D- oder L- Prolin (Pro), D-

oder t-Didehydtoprolin (APro) wie _ ---
beispielsweise 3,4-Didehydroprolin -
(A(3,4)=-Pro), D- oder L-Hydroxyprolin

(Pro(OH)) wie beispielsweise 3-Hydroxyprolin
(Pro(30H)) und 4-Hydroxyprolin (Pro(40H)), D- -
oder L-Azetidin-2-carbonsiure (Azt), D- oder
L-Thioprolin (Tpr), D- oder L- Aminoprolin
(Pro(NH3)) wie beiSpielswéisé 3-Aminoprolin
(Pro(3NHz)) und 4-Aminoprolin o
(Pro(4NHy)), D- oder L- nyéglutaminsaure

(pGlu), D- oder L-2-Aminoisobuttersiure

(Aib), D- oder L-2,3-Diaminopropionsdure, D--
oder L-2,4-Diamincbuttersiure, D- oder
L-Glutaminsiure (Glu), D~ oder -
L-Asparaginsiiure (Asp), D- oder L-Glutamin

(Gln), D- oder L-Asparagin (Asn), D- oder "~ _
L-Lysin (Lys), D- oder L-Arginin (Arg), D-

oder L-Histidin (His), D- oder L-Ornithin

(Orn), D- oder L-Hydroxypiperidincarbonsiure

wie beispielsweise 5-Hydroxypiperidin-2-
carbonséiure, D~ oder L-Mercaptoprolin _ -—
(Pro(SH)) wie beispielsweise 3<Mercaptoprolin
(Pro(38H)) uhd_4—Mercaptoprolin {Pro(4SH) ),

Tpr(0), Met(0), Tpr(0z) oder Met(0,),

bedeutet und deren geometrische Isomere, ' -
wobei enthaltene Hydroxy- und Amincgruppen

‘durch (ibliche Schutzgruppen (z.B. Acyl,

Carbamoyl oder Aralkyl (insbeéondere Benzyl) -
geschiitzt sein kénnen; -

. B die Gruppe =~ A2 - NR2R3 =~ oder -RS ist; —

LT —



napht hyl ; the substituents of the phenyl group are, i ndependently of each
ot her hal ogen, trihalomethyl, al koxy, al kyl, alkylthio, hydroxy, 10

nitro, trifl uoronethoxy,

dlalkylanlno or cyano or 2 adjacent positions of

t he phenyl group are linked by [err]; heteroaryl is indolyl, pyridyl,
pyrrol yl, i1 m swoesi3gés7or thienyl; and the al kyl or al koxy grcnq:rll:l!smubns 1

to 3 carbon 15

atons) or the group [err] wherein mand n are each

0, 1, 2 or 3, whereby the sunlthereof is 2, 3, 4o0or5 sis2or 3 30W

is the group 35 [err]

A2

74

eine lipophile o-Aminosfiure ist, die eine

Phenyl-, 1~-, 2- oder 3-fach substituierte

Phenyl-, Heteroaryl-, Cyclohexyl- oder
Cyclopentylgruppe, eine Naphthylgruppe oder
eine Mono- oder Di-Cj._3—-alkylaminogruppe
enthilt, und diese Ringgruppe bzw.
Aminogruppe durch eine 1- bis 8-gliedrige’
Kette vom Backbone der Aminosdure getrennt
ist, (wobeli die Substituenten der
Phenylgruppe unabhéngig voneinander Halogen,
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Cyano oder
1-Pyrrolidinyl sind und wobei in der 1- bis
8~gliedrigen Kette die Glieder der Kette
-CHRY, -c(0)-, -0-, -S~ und/oder -NR%-

sein k&nnen, die so angeordnet sind, dag sich
eine der folgenden 3 Kettenarten ergibt
-(CHR%)3-g-

= (CHR4) g-p~G1-(CHR?) g~

- (CHR‘) 1_p-G2- (CHR‘ ) o-q~

worin Gl -C(0)O- oder -C(O)-NR4- ist,

G2 -0-, -s-, -NR%-c(0)-0-, -NR4-C(0)~-,
~NR4-C(0) -NR4- oder -0-C(0)-NR4- ist

und p und q ganze Zahlen von 1 bis 6 sind,
die so gewdhlt werden, das die Gesamtzahl. der
Kettenglieder 1 bis 8 ist,

und R4 flr wasserstoff, Alkyl, Aryl oder
Aralkyl steht, wobei

Aryl fir Phenyl, 1-, 2- oder 3-fach
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die substituenten der Phenylgruppe unabhingig
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind; und die
Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthilt;

AR A



71 [err] 5 (wherein aryl is phenyl, nono-, di- or trisubstituted phenyl or
napht hyl ; the substituents of the phenyl group independently of each other
are hal ogen, trihal onethyl, alkoxy, 10 al kyl , cyano, hydroxy,
nitro or alkylthio or 2 adjacent positions of the phenyl group are |inked
by [err] and alkyl contains 1 to 3 carbon atons); 15 [err] is an am ne
of fornul a¥W¥@ Y5 [err] is aral kyl, diarylalkyl (ir1R¢ﬂ£%”@Hths aryl
i s phenyl or naphthyl and alkyl is [err], heteroaryl- [err] (wherein

heteroaryl is 2-, 3- or 4-pyridyl or ,

(wobei, wenn eine Kette mehr als eine
-éHRﬂ&Gruppe enthdlt, nur in einer dieser
_ -CHR4-Gruppen R? Alkyl, Aryl oder Aralkyl
] ' sein kann) |

_oder A2 Leu, Ile, Nig, val, Met

6der_eine der Gruppen

und

* C L M R



2- or 3-thienyl), [err] 30 [err] or N-phenylal kyl pi peridinyl (wherein
t he phenyl groups listed are unsubstituted or have 1, 2 or 3 substituents
whi ch are, independently of each other, [err], preferably methyl, 35

[err] preferably nethoxy, dlnethylan1ne halogen, trifluoronmethyl, -CN or
- OCF3); R7 iswoysnpessen or [err] - 72 - Xis 0 or [err]; \CAR301691
i ndependent|ly of each other are hydrogen, [err], benzyloxy (wherein the
phenyl 5 group is unsubstituted or has 1, 2 or 3 substituents

76

(worin » und y unabhiingig voneinander 1 oder
2 sind) ist;

R2  und R3 unabhdngig voneinander Alkyl,

Arylalkyl, Hetercaryl oder Hydroxy bedeuten

 (worin Aryl fiir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach -
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhingig

* voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl, Alkylthio, Hydroxy, Nitro,
Trifluormethoxy, Dialkylamino oder Cyano sind
oder 2 benachbarte Positionen der
Phenylgruppe durch -O-(CH;)1 oder 2-0-
verbunden sind; Heteroaryl fﬁr Indolyl,

- Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazol?l oder Thienyl
steht; und die Aikyl- bzw. Alkoxygruppe 1 bis
3 Kohlenstoffatome enthilt) oder die Gruppe

2
/,R
—N

einen Ring der allgemeinen Formel
/(Cﬁzl'm : - y
oder - -Nt i
o Tew,),

bedeuten, worin m und n je 0, 1, 2 oder 3
sind, wobei deren Summe 2, 3, 4 oder 5
ergibt, s 2 oder 3 ist,

W die Gruppe { & ;

| RN AR

\\‘(CHz)n




whi ch are independently of each other [err] preferably nethyl, [err],

pref erably nethoxy, dinethylam ne, halogen, trifluoronethyl, -CNor [err],
10 [err], halogen, [err] [err] t and u have one of the follow ng
meanings (a) t and u are zero 20 (b) t is one and uis zero (c) t and u

are both one s t is tw and uis zero; and if t is one and uis zero,
[err] is aM¥ 8L nine of formula IV 25 [err] wherein 35””%("!‘?,1 Y and Z

have the above neanings and [err] is hydrogen and [err] is hydroxy, [err],
phenyl -

77

(Cﬁzio—z-Aryl, CH(Aryl),, Cyclopentyl,
(Cl3) g2~-Cyclohexyl, Pyridyl oder

ist, (worin Aryl fir Phenyl 1, 2 oder 3-fach
substztuiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhéngig
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkqxf, Alkyl, Cyano, Hyd:dxy, Nitro, -CO3CHj,
_¢q§c235_odgr Alkylthio sind oder 2
benéchbarte'Positipnen der Phenylgruppe durch
=0-(CHz) 1-2-0~ verbunden sind und Alkyl

-1 pis 3 C-Atome enthilt);

RS fiir ein Amin der Formel

R 7
—h*“\u/ ¢ -4
g - _
' oder
. (CHZ)t (cuz)u
Y
7 _
II | o ITI
éteht, worin
-

T A




[err] - 73 - [err] or wherein [err] and [err] are togefher oxygen or

[err]; 5 and the chirality to C- may be Ror S 2. Conpounds
according to claim1, wherein [err] and [err] are specified as in claim]1,
10 [er] is D or L-alanine (Ala), D or L-valine (Vval), D or

L-1eucine (Lewlposkhsgp’ L-isoleucine (Ile), D or L-serine (Smupotdincl
L-threonine (Thr), D or L-allothreonine, D or L-cysteine (Cys), D or L-

met hi onine (Met), D- or L-phenylal anine (Phe), D 15 - or
‘L-tryptophan (Trp), N-fornyl protected Trgg, D- or L-tyrosine (Tyr), D or
L-proline (Pro), D or L-didehydroproline [err] such as 3, 4-

R6 fiir Aralkyl, Diarylalkyl (in diesen Gruppen
ist Aryl Phenyl oder Naphthyl und Alkyl
(C1-Cs)Alkyl)), Heterocaryl-(C3-Cs)- alkyl

(worin Heteroaryl 2-,3- oder 4-Pyridyl oder

2- oder 3-Thienyl ist),

Phenylamino-(C;-Cs)-alkyl,
Naphthylamino-(C;-Cs) -alkyl oder
N-Phenylalkylpiperidinyl (worin die angefilhrten
Phenylgruppen unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3
Substituenten enthalten, die unabhédngig voneinander
(C1-Cs)~Alkyl, vorzugsweise Methyl,
(C1~Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy,
Dimethylamin, Halogen, Trifluormethyl, =-CN oder
OCF3 sind) steht;

R; flr Wasserstoff oder (C1-Cs)-Alkyl steht;
X flir 0 oder Hy steht;

Y und 2 unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff
(C1-Cs) -Alkyl, (C3-Cs)-Alkyloxy, Benzyloxy

(worin die Phenylgruppe unsubstituiert ist oder 1,
2 oder 3 Substituenten enth&lt, die unabhéngig
voneinander ' '

(C1~Cs)~-Alkyl, vorzugsweise Methyl;

(C1~C5) - Alkoxy, vorzugsweise Methoxy,
Dimethylamin, Halogen, Trifluormethyl, -CN oder
OCF4 sind), OCF;, Halogen, CF3, CN,

CHpNH,, CONHp, =

* c L M s *



di dehydroproline (A(3,4)-Pro), D or L- hydroxyproline (Pro(OH)) such as

3- hydr oxyprol i ne 20 (Pro(30H)) and 4-hydroxyproline (Pro(40H)),
D- or L-azetidine-2-carboxylic acid (Azt), D or L- thioproline (Tpr), D
or L-am noproline (Pro(NH2)) such as 3-am noproline [err] and 4-

am noproI| , D or L-pyroglutam c acid 25 m(,ﬁ,g_iwi D or

L-2- an1n0|sJ%u yric acid (Aib), D or L-2,3-dianinopropi3%|c aci ?l[} or

L-2, 4- diam nobutyric acid, D0 or L-glutamc acid (Au), D or L-aspartic
acid (Asp), D or L-glutamne (dn), g Or L- asparagi ne (Asn), D or
L-1ysine 30 (Lys), D or L-arginine (Arg), D or L-histidine
(H's), D or L-ornithine (On), D or L-hydroxy piperidine carboxylic acid
such as 5- hyd_roxy?_Qgri H}gl,&ﬁar boxylic acid, D or L- nercaptoproline

(Pro(SH)) such as ﬁercaptoprollne (Pro(3sH)) and
4-.mer capt opr ol i ne NH=(C1-C4)-alkylcarbonyl,

N=-(C3-Cs5) ~Alkyl-N-(C3-C4) -alkylcarbonyl,

NHy oder NH-{Cj-Cs)-Alkyl stehen oder wenn Y
und 2 vicinal zueinander stehen, diese zusammen
-0CH20-, OCHyCH,0- oder (CH), bedeuten;

t und u eine der folgenden Bedeutungen haben
(a) t und u null '

(b) t eins und u null

(c) £t und u je eins

(d) t zwei und u null; _
und wenn t eins und u null ist, R5 auch fiir ein
Amin der Formel IV '

IV

steht, worin

R6, R7, Y und Z die oben genannte Bedeutung
haben und

R8 .fiir Wasserstoff steht und R9 fiir Hydroxy,
{C1~Cs) ~Alkoxy, Phenyl-(Cy-Csg)-alkyloxy,’
Naphthyl-(C;1-Cs) —alkyloxy oder
(C1-C4)-Alkylcarbonyl, oder worin

R8 und R® zusammen fiir Sauerstoff oder
-0CH,CH,0~ stehen;

und die Chiralitit an C* R oder S bedeuten kann.

* C L ] s . *



(Pro(4SH)), Tpr(O, Met(0O, [err] or [err], and the geonetric isoners
t hereof, whereby the hydroxy and am no groups contained therein may be
74 - protected by standard protecting groups (e.g. acyl, carbamoyl or

aral kyl (in particular benzyl)) 5 and if Bis the group - [err]
A2 is a | IWOpsANs’c ani no aci d which contains a phenyl-, REEEPISAIEN
trisubstituted phenyl-, heteroaryl-, cyclohexyl- or cyclopentyl group or a
10 nono- or [err] group, and this cyclic group or am no group is

separated by a 1- to 8- nenbered chain fB®mthe backbone of the am no acid
(whereby the substituents of the phenyl group

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin

Rl und R!1 wie in Anspruch 1 definiert sind,
Al D- oder L-Alanin (Ala), (D- oder L-Valin
- (Val), D- oder L-Leucin (Leu), D- oder
L-isoLeucin (Ile), D- oder L-Serin (Ser), D~
oder L-Threonin (Thr), D- oder
L-alloThreonin, D- oder L-Cystein (Cys), D-
oder L-Methionin (Met), D- oder
L-Phenylalanin (Phe), D- oder L-Tryptophan
' (Trp), N-Formyl geschiitztes Trp, D- oder
L-Tyrosin (Tyr), D- oder L~ Prolin (Pro), D-
oder L-Didehydrop:olin (APro) wie
beispielsweise 3,4-Didehydroprolin
(A(3,4)—Prp),'D— oder L-Hydroxyprolin
(Pro(OH) ) ﬁie.beispielsweise 3=-Hydroxyprolin
(Pro(éOH)) und 4-Hydroxyprolin (Pro(40H)), D-
. oder L-Azetidin-2-carbonsiure (Azt), D~ oder

I

A



I ndependent|y of each other -are hal ogen, 15 trihal onet hyl ,
and the chain is defined as in claim1l) or

al kyl, cyano or 1- pyrrolidinyl
Met or one of the groups [err] 35 (wherein x and

A2 is Leu, lle, Ne,

Val ,

al koxy,

y independently of each other are 1 or 2); - 75 - [err] and [err]
I ndependent ch other are al kyl, arylal kyl, het er oar or dro
(wherein afb%’&%%&ﬁsents phenyl , nono-, di- or trisubstith ¥£ﬁ“ﬁﬂ§%

napht hyl ; the substituents of the phenyl 5
each ot her denote hal ogen,

81

L-Thioprolin (Tpr), D- OderIL-.Aminopfolin
(Pro(NHp)) wie beispzelswe;se 3-Aninoprolin
(Pro(3NH;)) und 4-Aminopr011n '

'(Pro(4NHZ)), D- oder L~ Pyroglutamxnsﬁure

(pGlu), D- oder L-2-Am1n01sobuttersaure
(Aib), D- oder L-2, 3-Diam1nopropions§ure, D-
oder L-2, 4-D1am1nobuttersaure, D~ oder
L-Glutamznsaure (Glu), D- oder
L-Asparaginsdure (Asp), D- oder L-Glutamin

'(Gln),'D-'oder LiAspafagin (asn), D- oder

L—Lysin (Lys), D- oder L-Arginin (Arg),

' oder L-Histidin (His), D- oder L-Ornithin

(Orn), D- oder L-Hydroxypiperidlncarbonsaure
wie beispielsweise S-Hydroxyplperidln-z-
carbonsfure, D- oder L-Me:captoprolin
(Ero(sﬂ)) wie beiséielsweise 3-Mercaptoprolin
(Pro(3SH)) und 4-Mercaptoprolin (Pro(4SH)),
Tpr(0), Met(0), Tpr(0z) oder Met(0,),
bedeutet und deren geometrische Isomere,
wobei enthaltene Hydroxy- und Aminogruppen
durch iibliche Schutzgruppen (z.B. Acyl,
Carbamoyl oder Aralkyl (insbesondere Benzyl)
geschiitzt sein k&nnen;

und wenn B die Gruppe - A2 - NR2R3 ist

eine lipophile Aminosfure ist, die eine
Phenyl-, 1-, 2- oder 3-fach substituierte
Phenyl-, Heteroaryl=-, Cyclohexyl=- oder
Cyclopentylgruppe oder eine Mono- oder
Di4c1_3-alkylaminogruppe enthilt, und diese
Ringgruppe bzw. Aminogruppe durch eine 1- bis
8-gliedrige Kette vom Backbone der Aminoséure

/’/‘-/

AN A 1

group |ndependently of



trihal onmet hyl, al koxy, al kyl or cyano; heteroaryl represents indolyl,
pyridyl, pyrrolyl, imdazolyl or thiényl; and.the alkyl or al koxy groups
contain 1 to 3 carbon atons) or the group 10 [err] is a ring of general
formula 15 [err] 20 i wherein m n and s are defined as in claim1

and W I S Wwoosgoesup 25 [err] (wherein aryl represents phesydmposizer, di-
or trisubstituted phenyl or naphthyl; the . :
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getrennt ist, (wobei die Substituenten der

. Phenylgruppe unabhingig voneinander Halogen,

. Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Cyano coder
1-Pyrrolidinyl sind und die Kette wie in Anspruch 1
definiert ist) oder A2 Leu, Ile, Nle, Val, Met

oder eine der Gruppen

U .
ol "

F
%
pe od

o
2

G&)y

(worin x und y unabhingig voneinander 1 oder
2 sind) ist;

* [ L M s *



- 76 - substituents of the phenyl group independently of  each other are

hal ogen, trihal onet hyl, al koxy, alkyl or cyano). 5 3. A conpound
according to claiml or 2 wherein [err] - 77 - and/or [err] is - [err]
or preferably -C(O-. 4. A conpound according to claim1, 2 or 3,

wher ei n [ .eryl gkSoesh ami no acid which carries one or 2 pol MP nal
group(s) in the side chain such as OH, COOH, [err], guanlgln é??] SH

5. A conpound according to claim4, wherein the functi onal group in the
side chain of [err] is OH 10
83

R2 und R3 unabhiingig voneinander Alkyl,
Arylalkyl, Heteroaryl oder Hydroxy bedeuten
(worin Aryl fiir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhingig .
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,
Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind; Heteroaryl fiir
Indolyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder
Thienyl steht; und die Alkyl- bzw.
Alkoxygruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome
enthilt) oder die Gruppe

R2
R
—N

\g3
einen Ring der allgemeinen Formel

(CHa)p

-N | oder =N HM~U
N (CH3) n~ ' CHy)y
: bedeuten, worin m, n und s wie in Anspruch 1

definiert sind, und

L die Gruppe

(0

—(CHZ)O_zfAryl, CH(Aryl),, Cyclopentyl
oder (CHjy)g-2-Cyclohexyl

oL




6. A conpound according to claim1l, 2 or 3, whefein [err] is Ser, Thr,
Trp(For) or Tyr. 7. A conpound according to claiml1, 2 or 3, wherein
[err] 15 i's Pro or *4-hydroxyproline. 8. A conpound according to claim
7, wherein [err] is 4- hydroxyproline with 2-S-configuration, nore
particul ar| ywpOspwsT] 25 9. A conpound according to any SCEESPSUSY s 1
to 8, wherein A2 represents an acyclic or cyclic am no acid such as
(O benzyl)Ser, (O subst. benzyl)Ser, (0- benzyl)Thr, cycl ohexyl al ani ne,
honophenyl al ani ne, 3-(1- 30 pyrrolyl)-al anine, =
3-(2,5-dimethyl -1-pyrrolyl)al ani ne, 3-(1-igpdolyl)al ani ne,
2-am no-4-(1-pyrrolyl)-butyric acid, 2-amno-5-(1-pyrrolyl)valeric acid,
2-am no-6-(1- pyrrolyl)caproic acid, Leu, Lys(Z), 3-(2- thienyl)alanine,
3- (3-benzot hi enyl ) al ani ne, i%t(l{worin Aryl fir Phenyl, 1, 2 oder 3-fach
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht;
die Substituenten der Phenylgruppe unabhédngig
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl,

Alkoxy, Alkyl oder Cyano sind).
3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin

R . . H

CH
_ S o '
o _ CHy
o}
. CH
CHy _ 3
H H
;; o é
Te)
| ' ' 0
cH, 0 cH

. 3 3
CH3
' oder
. o '
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35 I soi ndol i nonyl ) al ani.ne, (O benzyl)Asp, (O benzyl)du, Trp, (N-M)Trp,
H s,” 3-(2-thiazolyl)-alanine, 3- dinethylam no-al anine, -(O nethyl)Tyr, or
2- napht hyl al ani ne, - 78 - [err] - 79 - [err] wherein the phenyl
groups contained in the am'no acids may be nono-, di- or trisubstituted and
t he substituents ‘15 I ndependent|ly of each ot her are hal ogen,

tri hal omet "YP 930y, al kyl or cyano, the al kyl or al koxJCHERASH1691

vorzugsveise

CH

ist uhd/oder :
R1l - CH;50;- oder vorzugsweise -C(0)- ist.

4. Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin al
eine Aminos#ure ist, die eine oder 2 polare
funktionelle Gruppe(n) in der Seitenkette trigt,
wie OH, COOH, NH,, Guanidin, CONH,, SH.

ok cCoLTTMES *



contains 1 to 3 carbon atons; and wherein the above anmino acids are
preferably present 20 in the S-configuration. 10. A conpound accordi ng
to claim9, wherein [err] - 80 - 11. A conpound according to claim 10,
wherein [err] is [err] 12. A conpound accordi.ng to any one of clains 1 to
10, wherein [wiooksesgfl [err] i ndependently of each other reprsmupbsorediny! ,
benzyl, phenethyl (wherein the phenyl groups 15 contained therein are
substituted by one or two methoxy groups) or pyridylnmethyl. 13. A
conpound according to claim 12, wherein R3 is 2-
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5. Verbindung nach Anspruch 4, worin die funktionelle
Gruppe in der Seitenkette von Al OH ist.

6. Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Al
Ser, Thr, Trp(For) oder Tyr ist.

7. Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Al
Pro oder 4-Hydroxyprolin ist.

8. Verbindung nach Anspruch 7, worin Al
4-Hydroxyprolin mit 2-S-Konfiguration ist,
insbesondere -

0
'

=N
OH

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-8, worin a2
fUr eine acyclische oder cyclische Aminosdure wie
(O-Benzyl)Ser, (O-subst. Benzyl)Ser, (O-Benzyl)Thr,
Cyclohexylalanin, Homophenylalanin, 3-(1-Pyrrolyl)-
alanin, 3-(2,5-Dimethyl-1-pyrrolyl)alanin,

-* 3=(1-Indolyl)alanin, 2-Amino-4-(1-Pyrrolyl)-
buttersidure, 2-Amino-5-(1-Pyrrolyl)valerianséure,

- 2=-Amino-6-(1-Pyrrolyl)capronsiure, Leu, Lys(Z),
3-(2-Thienyl)alanin, 3-(3-Benzothienyl)alanin,
3-(1-Isoindolinonyl)alanin, (O-Benzyl)Asp, '
(O-Benzyl)Glu; Trp, (N-Me)Trp, His,

- 3-(2-Thiazolyl)-alanin, 3-Dimethylamino-alanin,
-(0-Methyl)Tyr oder 2-Naphthylalanin,

* [ L .} S *



met hyl benzyl. 20 14. A conpound according to any one of clains 1 to 10,
wherein the group [err] 30 wherein mis 1 and nis 1 or 2. 15, A conpound
according to any one of clains 1 to 10, wherein the group [err] - 81 -
[err] wherein s is 2 or 3 (preferably 2) and Wis defined as 5 in claim

1. 16. A according to claim 15, wherein Wis _
CRORRAIE, 9 | PCT/EP9S/01691
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cycl ohexyl, phenyl, CH (phenyl)2, naphthyl or pyridyl, wherein the phenyl
groups are substituted. 10 17. A conpound according to claim 16, wherein
if Wis phenyl, this is nonosubstituted by hal ogen, al koxy, alkyl, cyano,
hydroxy, nitro, [err] or akylthio. 15 18. A conpound according to claim
17, wherein twoessos?i t uent of the phenyl group is nethoxy, POI/EPISOB91
net hyl , ethyl, cyano, hydroxy, nitro or nethylthio, preferably nethoxy, _
.chlorine, nmethyl, cyano or 20 met hyl thio. 19. A conpound according to
claim 17 or 18, wherein the substituent of {he phenyl group is in the 2-
position. 25 20. A conpound accordi ng to8 | aim 16, wherein if Wis

. . H o '
H 0 ~N
N H O
0 —N
0 - ) 5 :
cH, ~N
H 3

wobei die in den Aminosduren enthaltenen

Phenylgruppen 1~, 2- oder 3-fach substituiert sein

kdnnen und die Substituenten unabhéngig voneinander

Halogen, Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl oder

Cyano sind, die Alkyl- bzw. Alkoxygruppe 1 bis 3
 Kohlenstoffatome enthilt, und

" 'wobei die aangebéneh Aminossuren vorzugsweise in
. S-Konfiguration vorliegen.

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin
a2 o S
il =NH ||

0
\O

13§afliode: :
HMethoxy H, MeD oder CN

IR Oy



a group -CH(phenyl)2, each phenyl group is substituted by a hal ogen,
preferably by fluorine. 30 21. A conpound according to claim16 or 20,
wherein in the -CH(phenyl)2-group, the two phenyl groups are substituted
identically, preferably in p-position. 22. A conpound according to claim1

which is - o8] ~ - 83 - [err] ' PCT/EP93/101691

89

- f oder g JI_

% -- - . : 3

_ist.

m
1-6

Y*zH oder Me

11. Verbindung nach Anspruch 10, worin
A2

0
=NH Il oder

P

Yl

I

und Y' H ist.

12. Verbindurig nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin
R? und R3 unabhéingig voneinander Methyl,

'Benzyl Phenethyl (wobei die darxn ‘enthaltenen
_Phenylgruppen durch e1ne oder zwei Methyl- oder
Methoxygruppen substztu;ert sxnd) oder
Pyridylmethyl ist.

13. Verbindung nach Anspruch 12, worin R3
2-Methylbenzyl ist.

14. Verbindung nach einem der Ansprﬁche 1l bis 10, worin
die Gruppe

I



- 84 - [err] - 8 - [err] 30 7 - 86 - 24. A
conmpound according to claim 23, wherein t is one and u is zero or t is two
and u is zero or t and u are both one, and [err] and Z are defined as in
claim5 25. A conpound accordlng to any one of clains 1 to 8, :

‘WO 95/30687 PCI/EP95/01691
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einen Ring

/(an)m
-N

™ (ctiz)n
bedeutet, worin m 1 ist und n 1'oder 2.

15. Verhindung”héch_einem der Anspriiche 1 bis 10, worin
die Gruppe

2
‘/R
-N
\p3

einen Ring

A
- b-w

(CHz)s

. bedeutet, worin s 2 oder 3 ist (vorzugswéise 2) und
"W wie in Anspruch 1 definiert ist.
16. Verbindung nach Anspruch 15, worin W
Cyclohexyl, Phenyl, CH(Phenyl); Naphthyl oder
Pyridyl ist, worin die Phenylgruppen
substituiert sind.

17. Verbindung nach Anspruch 16, worin wenn W Phenyl
ist, dieses monosubstituiert ist durch Halogen,
Alkoxy, Alkyl, Cyano, Hydroxy, N1tro, ~CO,CH;, -c02C2H5
oder Alkylth1o.

18. Verbindung nach Anspruch 17, worin der Substituent
der Phenylgruppe Methoxy, Chlor, Methyl, Ethyl,
Cyano, Hydroxy, Nitro oder Methylthio, vorzugsweise
Methoxy, Chlor, Methyl, Cyano oder Methylthio ist.

T ¢ L M s x




23 and 24, wherein R6 is benzyl or nethoxybenzyl. 26. A conmpound according
to any one of clains 1 to 8 10 and 23 to 25, wherein R7 is hydrogen. 27.
A conpound according to any one of clains 1 to 8 and 23 to 26, wherein X is
Oxo. 15 28. A conpound according to any one of clains 1 to 8 and 23 to

27, wher ei g 3Rekef | Ndependent |y of each other are netho {Eg%s?o

W
or tert.butyl or together are [err]. 20 29. A process‘*g %ﬁrlng a
conpound according to any one of claims 1 to 28 or the salts thereof,
characterised in that the relevant am gp acids, or partial sequences of

pepti de derivatives, acids and am nes are condensed step by step, using
known net hods, 25 and the resultant conpound is isolated in free formor

in the formof tie %ﬁbiﬁtﬂz lach3fn pﬁlc&h?&”@ﬁggt 1galwd¥igPaept i on

nt ai nin n !
conta g a conpouggbgg tuent geLOPgeggfg;uppe in Position 2 ist.

20. Verbindung nach Anspruch 16, worin wenn W die
Gruppe -CH(Phenyl), ist, die Phenylgruppen je
durch ein Halogen substituiert sind, vorzugsweise
durch Fluor.

21, Verbindung nach Anspruch 16 oder 20, worin in der
-CH{Phenyl) ;-gruppe die belden Phenylgruppen
identisch substituiert sind, vorzugsweise in

p=-Stellung.

. 22. Verbindung nach Anspruch 1, die

\/N

As! k»@
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30 31. Use of a conmpound according to clains 1 to 28 for ‘treating and
preventing neurokinin-nmediated illnesses. . -

PCT/EP9S/01691
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ader

) .0 Br
o i;T:T“JL’g\\t’u\

ist oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz.

23. Verbindung nach éinem der Anspriiche 1 bis 8, worin
R5 eine Gruppe der allgemeinen Formel II

E?
—-N_* Ré
N I
. Y
istc z

24. Verbihdung nach Anspruch 23, worin t eins und u
null oder t zwei und u null oder t und u je eins
ist, und R6, R7, X, Y und 2 wie in Anspruch 1
definiert sind. :

25. Verbindung_nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 23 und’
24, worin RS Benzyl oder Methoxybenzyl ist.

26. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 23 =
bis 25, worin R7 Wasserstoff ist. '

T
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27. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 23
bis 26, worin X Oxo ist. '

28. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 23
bis 27, worin Y und Z unabhiingig voneinander
Methoxy, Wasserstoff, CF3 oder tert. Butyl sind
oder zusammen -(CH)4 ‘bedeuten. -

29. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach
einem der Ansprﬂche 1 b1s 28 oder deren Salze,
dadurch gekennzeichnet, das man nach bekannten
Methoden schrittweise die Jewellxgen_Aminqsauren,
beziehungsweise Péptidderivatteilsequenzen,
Sduren und Amine kondensiert und die so
erhaltene Verbindung in freier Form oder in Form
des gewiinschten Salzes isoliert.

30. Pharmazeutische Zubereitnng enthaltend eine
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 28.

31. Verwendung einer Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 28 zur Therapie von und zur
Vorbeugung gegeniiber Neurokinin-vermittelten:

- Krankheiten. "
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