; e3eEOEL°/8" : dO60TOOWD 01/ 00610 Beschrei bung Substituierte Benzim dazole ' ~
~ ~r' woo01006000 1 PCT/ Ep00/ 05340 5 Die Erfindung betri f fRcTRgies/05340

subst i Eléhaqrtéﬁ)uﬁ nzi m dazole, ein Verfahren zu ihrer Herstellung and

Ver wendung ders Iben als Arzneimttel. In der Annel dung WO 941 12478 wer den

unter anderem Benzi m dazol deri vat egm’m ‘m"mm IH die die

Bl ut pl 1490 Nhi bi er l m st ein heterodi nerer

Tr ansk%ﬁ"hg{%%ﬁ%nﬁ% G&P'%i ne Vi el zah| 0%69':' Genen aktivieren kann, die
unt er anderen f ur ‘proi nfl anmat ori sche okine wie IL-1, IL-2, TNFa oder

IL-6 k NEK Zel | | tomit
L6 kel pren, KBl coL I mOrtosal ven, Zel ) en komplext ol etren
bei spi elepatBilGERy Sh VBrieHRIKgRrsdiber hiszAtzn&hpgahor yl i erung and

anschl i ef 3enden proteol yti schen Abbau von 15 | KB. Di eser proteolytische
Abbau fuhrt zur Aktivi erung von NFkB, das anschliel3end in den Kern der

Zelle ey Aﬁm g @4/?@4%&%@%'[&% e?érﬂfEL“tls %%ra@h%}eGenen

akti vi er nkungen w e umat oi der Art der Ent zundung),
@teoabe‘srzhrtebsn QG di> BROplaGehest-Ageregekonz intitaeden, Al zhei mer Er kr ankung oder

At her o r.ose |s NEK B s .hor iviert \ nmmun
on® NeRG ST en bRterRaiEr S SRS AR oo e YEh S akgffer™ ™
Verzt akbmmgjéélahte(aﬁhﬁéﬁe?ltfrkpromf%lh&ﬁg atemsat:mg@?me wﬁendq mf"’””“*beggf’ém?t

wer den, da eimtte corticol de, Sali ate oder sal ze,
die inkﬂ‘g? %gjl:z 'W%.%%Oﬁgﬁ%gﬁﬁ mal@ﬁ'er%m F‘?%’N‘@H’é' n Stellen in
die NFK&%FﬁrNérﬁfemﬂﬂ;bﬁbgwmtD@ $trhilBties 966 zellegRiidmasedre dlirgtekt nit der
Tr anskr.i gtlon der Cene interferieren. Der erste Schritt in der genannten

Si gnal fishyt zerePhorpbanyliesmal wr ammchlielendesetaalvtischery ARPad VaGr ch di e
spezi f | mbd b & Qi nnt ,

o & ol et PR E Ao o 2 skt LA PAPER, 808, i Sl emere i

Ver bi ndemifen der Z8ehwaokderhgnd dort Rireuvielasintieon prainftaniinstariseheni Genen

Ent zungﬁﬁl\g Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Al zheinmer Erkrankung,
Krebse ungen (Potenzi erung von Cytotoxica- Therapi en) oder

At her oskl erose zu erhalten, wirde nun gefunden, daf3 die erfindungsgemaf3en

Benzi ol e starke d sehr S i fische,lnhibitoren der Ki nase si nd.
V0 01, ORGP T BORD Srim ey T RO ST RN BF NELE o B AT N R
~NoR RAsiHGTd ,[EROBIN R RY A\l 2hethh B r KA g Dder At crosREsEstINELD ub@fdzls’ldung der

For nel und/ oder ein ﬁhy5| ol ogi sch vertragl | ches Sal z d‘k@ Ver bi ndung der
For nel ”‘Prm%%ﬁ kingpsaktiyert: eiameyeaen NE«B iRbauelsingry egPsIEraifien Rest

der FO{’/(SWNuHenSHENe dort Zf ‘Zer@ta(rktﬁdg{ éierF@th§taYin§ rl’HeFépftéJélnP@éé&t wird () - oder
-S(0 2- steht, Re fur Wasserstoffatom oder (C,-C4)-A
konnte gezeugt werden, dafl} Arzneimittel wie Glucocomconde Sahcylate oder Goldsalze
die in der Rheumatherapie eingesetzt werden, an verschiedenen Stellen in die NFxB-
25  aktivierende Signalkette inhibierend eingreifen oder direkt mit der Transkription der

Gene interferieren.

Der erste Schritt in der genannten Signalkaskade ist der Abbau von I«B. Diese
Phosphorylierung wird durch die spezifische [«B—Kinase reguliert. Bisher sind keine

30 Inhibitoren bekannt, die spezifisch IkB—Kinase inhibieren.

In dem Bestreben wirksame Verbindungen zur Behandlung von Rheumatoider Arthritis

(bei der Entzindung), Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alzheimer Erkrankung,

Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Therapien) oder Atherosklerose zu
35  erhalten, wurde nun gefunden, daR die erfindungsgeméafien Benzimidazole starke und

sehr spezifische Inhibitoren der IxB-Kinase sind.

T
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RO fur 1. charakteristischen Rest einer Am nosaure, 2. Aryl, worin Aryl
unsubst i twoebmoader substituiert ist, io 3. Heteroaryl m t PETEP80/AS340
~Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert i st, 4.

Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, vvor| n Het er ocycl us unsubstituiert

oder | AI kyl gerade oder verzwei gt
| st ande%sét'ﬁgﬁ@é%?h‘t g?’?er(éjé@'ﬂd')’ kiher drei fach unabhangi g
vonei nander substituiert istrsdurch 5.1 5.2 20 5 3545556 255.75.8
Aryl, worm Aryl unsubstituigrt oder substi t ui ert I st, Heteroaryl mt 5 bis
14 Ringgliedern) worinyHeterQarylLRrunsubstituiert oder substituiert ist,
Het erocyclus mt ﬁ bi 1 Ri N9yl i eder n) (:i:ﬁorl n Heterocycl us unsubstituiert
oder substituiert |st -0 O Hal oge CN, -CFs, 2 5 10 is 20 2s 30
WO 011 00610 5. 15 wori nN5T. NS OXxRR', worin x die gauze Zahl Null, 1 oder 2
ist, 5.10 -C(O-OR", dll-C(O) N(R')2, 5.12 -N(R")2 , 5.13
(C3-C6)-Cycloal kyl, 5. ® Re st der Formel R® R~ R~ ~ Z fur oder Rest der
For mel PCT1EP00105340

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel | und/oder ein

physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, wobei
5 einer der Substituenten R', R? R® und R* fur einen Rest der Formel Ii steht,

~._N 4
D~ | \’/ )
RS

R9
worin D fur —C(O)-, -S(O)- oder —S(O),- steht,

R® fir Wasserstoffatom oder (C;-Ca)-Alkyl steht,
R® fur 1. charakteristischen Rest einer Aminosaure,
2. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
10 3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert
oder substituiert ist,
4, Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus
unsubstituiert oder substituiert ist,
5. (C4-Ce)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und
15 unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander substituiert ist durch
5.1 Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
5.2  Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl
unsubstituiert oder substituiert ist,

20 5.3  Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus
unsubstituiert oder substituiert ist,
54 -O-R",
55 =0,
5.6 Halogen,
25 5.7 -CN,
5.8 -CF;,



R11 R' fur a) Wasserstoffatom b) (C -C6)-Al kyl, worin A kyl unsubstituiert
oder ein-wodRlesiooder dreifach substituiert ist 1. Aryl, WedEPdMs340
unsubstituiert oder substituiert ist, 2. Heteroaryl mt 5 bis 14
Ri nggliedern, 3. Heterocyclus mt 5 bis 12 R nggliedern, 4. Hal ogen, 5.
-N-(C -Co)"-A kyl, worin n die. gayze Zahl Null der 2 bedeutet and Al kyl
unsubstituiert oder ei h% z%@’é’dgr + OENXR Qfﬁgﬁkéﬁbwﬁllvbﬁg?rn%ﬁ&er durch
Hal ogen oder durch - COPHosulgd)tairett ist, 6. -O(C -C6)-A kyl oder 7.
-COOH) ¢) Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, d)
Heteroaryl mit 5 bis 1214 ndefQ)dHE nN2oder e) Heterocyclus nit 5 bis 12
Ringgliedern steht andgfygr q\i(wﬁa” des (R')2 hat R' unabhangi g vonei nander
di e Bedeutung von a) bis e) 1. fyl, worin Aryl unsubstituiert oder
substituiert ist, 2. Het18r oyCe)r@Ycidrliyils 14 Ri nggliedern, worin Heteroaryl
unsubstitui ert oder su itygLert ist . Heterocyckus mt 5 bis 12
Ri nggl i edern, worin He 'Z%océggttfieru':rs?gﬂ'ﬁgti tuiert odpr substituiert ist, 3
WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 4. -(Cl1-C6)-Al kyl ,Rwor i
unsubstituiert ist oder 5. -C(O-R steht, wort k4 1. -O-R' oder 2.
-N(R'")z, steht, oder s R8 and RO bilden zusammen mt dem Stickstoff- and
Kohl enst of fatom an das si eggwei | s gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring der Fornel Ila) \ ~NZ D ( ~ (Ila) AX~-YwrmD, Zand R wie in
Forkel |1 definiert si®dd AR@%irdeStFioéfI@@goffatom-oda“ den gg$t -CHZ- steht, B
fur Sauerstoffatom) Schyefel atom Stickstoffatomroder d Rest 10 -CHz-
steht, X fiat Sauer1stof atom Schwefel atom Stickstoffatom oder den Rest
-CH2- steht, Y feRitfunaler f\Wasserataffatasnf at om  Schwef el atom Sti ckstof fat om
2d§f Didggi E_est 1' :?__'é' a;[ héae@qg?q)rﬁkﬁ(- v%]rclin XIk%/"lgr?srﬂggﬁtu?e'rpg('jqerpenfe\-r,%lvv_ei- oder
dreifach substituiert ist

Al kyl substituiert oder

15 1. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
2. Heteroary! mit 5 bis 14 Ringgliedern,
3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern,
4, Halogen,
5. -N-(C4-Ce¢)n-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder

20 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch
Halogen oder durch -COOH substituiert ist,
6.  -O-(Cy-Cs)-Alkyl oder )
7. -COOH,
25 c) Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern oder
e) Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern steht und
fir den Fall des (R"); hat R' unabhangig voneinander die Bedeutung von
a) bis e)
30 Zfur 1. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl
unsubstituiert oder substituiert ist,
3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocycius

unsubstituiert oder substituiert ist,

3



1,4-Di azinrest bilden, wobei das durch N, A X, Y, B and Kohl enst of fat om
gebi | det ewBiongeset em ni cht nehr al s ei n Sauer st of f at om ent RETEPOMOSIMT ht

, Sauer st of fat om Schwef el at om oder Stickstoffatomdarstellt) wenn A
Stickstoffatomist, nicht mehr als ein zo Schwefel atom enthalt) 1) 2, 3
oder 4 Stickstoffatone enthalt and wobei cht, gl ejchzeiti.g ein erstoff-
and Schwef el atom‘borkoﬁ&r\éﬁs) -RksYe woaas‘\"&drsehsweﬁ ci@r UVSU%Sth&” st

Kohl enst of f at om gebi | dey @) R'nganswmmunsubstituiert ist oder ein-, zwei
oder dreifach unabjjangi g vonel nander substituiert ist durch (C, - Ca) Al kyl,
worin Al Kyl unsul:i%tlfltlfw ert ba€rRéiederoder 25 zwei fach substl tuiert ist
durch 1.1. -OH 1.2. , | ogen, -NOz, 30 1.5. -NH2)
1.6. -CF3, 4 WO 01/ 00610 @(h%smbt °dﬁt hyl endl oxy, 1.8. -C(O-CH3,
1.95 - CH( O ,R%und R® bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom, an das sie

LT 6 Phamoxy Tewelsgetundanlsint el et iaan g 6ok PeRpE, o TeTY L,

PCT/ EPO0/ 05340 R9 and Z bilden zysamen nit den Kohl enstoffatonen an das
sie jeweils ~s gebunden si nd\q;'rﬁq: eterocycliigchen Ring der Fornel Ilc, o
NR~~D~-1 i / (11c) Ra T\V-Wworjgn D, R8 and R' wie in Fornel II
definiert sind, T fur Sauerstoffa&om Schwef el atom Stickst of fat om oder den
Rest - CHz- steht W f ur Sauerstoffai’om Schwef el at om Sti ckst of f at om oder
den Rest 20 wa@Hp-D.s% shd R'wieein| Rorowe H definiegasird, stoffatom Schwef el at om
Sti ckst of f at om od d d V oder V and W
zusanmen ei nen Ph’gfw e‘é‘uc?@%ﬂ‘fﬁoﬁ%ﬂersa%bgeﬁfdé et einen 1,4-D azinrest
bi | den) 2s wobei Bléz Baushstdffatbm, \SchWeﬁéIdtomyEStchstbffetmm ofitatiemBegkbi | det e
Ri E@:ystem ni cht mehr ei Sauer stoffatom nicht nmehr als ein
felatomand 1, 2,7 BHE 4 Stickstoffatome enthalt, wobei nicht
9' ei chzeitig ein ﬁm#ers?éﬁrétoffaﬁbﬁw Sk b in® IBHCREtOEETERM odéﬂderv\Rléel das

durch N, T, V) Wand zwei Kohl enst of f at ome gebl | dete Ri ngsystem
unsubstituiert ist oderCli-dtehtzwei oder dreifach unabhangi g vonei nander 3o

substituiert ist y %JBr?u &J’érk‘t’&“fﬁ{on)1 - Sehwiitatbr, Ssticke{offatdth b8Br den

Substi tuenten, and 00610 PCT/'EPOO/ 05340
Rest —CHZ- steht, oder
15 X und Y zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen

1.4-Diazinrest bilden,

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht
mehr als ein Sauerstoffatom enthalt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder
Stickstoffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom ist, nicht mehr aI_s ein

20 Schwefelatom enthélt, 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt und wobei nicht
gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen,
wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem
unsubstituiert ist oder ein-, zwei oder dreifach unabhangig voneinander
substituiert ist durch (C4-Cg)-Alkyl, worin Alky! unsubstituiert oder ein- oder

25 zweifach substituiert ist durch
1.1. -OH,
1.2. (C4-Cg)-Alkoxy,
1.3.  Halogen,
1.4. -NO,

30 1.5.  -NH;,
1.6. -CF;,



die jeweils anderen Substituenten R, R2, R3 and R unabhangi g vonei nander
fur 1. Vassgs stsbict om 2. Hal ogen, 3. (C C4) Al kyl, s4. Het er oar pdr/Bbdoozadd S 14
Ri nggli edem worin Heteroaryl unsubstituiert oi | ersubstituiert

ist,5 Heterocyclus mt 5 bis 12 Ringgliedem worin Heterocyclus

unsubsti tui ertoil er_ substijtuiert

i st, 6(C,-Cs)-Al kyll: Es~o7-0t1N,8.-0(00-04)-A| kyl -Aryl,9.-0(C,-C4)-A kyl)10. -0
R', 11- N(R") z, 15124 O yédth i\ x die gauze Zahl Null, 1 oiler 2

i st 13-NOz oiler 14 - CF3 steﬁen fur 1.\Wasserstoffatom 202.-0H oil er3=0
steht, andR6 fur 1.8 yFC(@QeCHs Aryl unsubstituiert oiler substituiert

i st, 2. Phenyl , ei n; é)l | e i fach substituiert durch2s2.1 -CN, 2.2 -NQz, 2.3
-O(C,-C4)-AI kyl )3 I\}?W 2.5 -NHC(O-R",302.6 -S(Ox-R', worin x die
gauze Zahl Null, 1.1@.1 e€EN2 |st,2. 7 -C(O-R'oiler2.8 -(C,-C4)-Alkyl-NHz , 6
VO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 0586 4. Heterocyclus mt 5 bis 12 Ri nggliedern,
unsubstituiert oddr!lej it wei - oder dreifach substituiert ist, steht.
Bevorzugt ist eine, Merb(g(@l)qqg der Formel 1, wobei einer der Substituenten
R, R2, R3 and R' fur einen Rest der Formel || steht, worin R8 fur

Wasser st of f at om sfl et , (RoCrlohlkoxyceranykt eri sti schen Rest einer Ami nosaure
oder 2. (C, -GCs)-Akyl )PWBF\ n Al kyl gerade oder verzweigt ist and
unsubstituiert oder éin- oder zweifach substituiert ist durch einen Rest
ausléler G uppe Pyfdrid., PhenéXy,rol ein- oder zweifach substituiert durch
-(C -C4)- A kyl, P){ ge t]enyl | m dazol, Triazol, Thiophen, Thiazol,
Oxazol , | soxazol F;ﬁl HZ Pyrimdin, Indol, Benzothiophen, Benzi m dazol,
Benzoxazol , BenzoﬁM?azBlenzy%ﬁy oaihrn Pyrrol in, Pyrrolidin, Piperidin,

| sot hi azol, Di aze rphol i -CN, Morphoiin, Azepin, Pyrazin,
1, 3, 4- xadi azol , QN%R' %?{rﬁigﬂy?‘? €worin R3 wie is unten definiert ist,

(C3- Cs) - Oycl RaLKY &, bildER zusamhidR mhit deRIKohIdRstdfRiEER ani casodie feviksisi Ni ert ist,
-S(QX-R 2, worin x fur Nul'l, 1 oder 2 and R12 Naphthyl, Pyrimdinyl,

Mor phol i nyl oder PpRUIdensERR ainen helgrpeyrisehrLBing dafifdrmebler ein- oder

zwei fach substituiert sind durch -OH ~(C, -Cq)Al kyl, -CF3, Hal ogen,
-O(C-A4)-Akyl, -COOH, -C(O-0(C1-¢4) -Al kyl, 20 NH2 oder

-NH-C(O-(C -C4)-A kyl, oder~C Q)J-Rl ) vvoyrR"RlZ Wi e oben definiert ist, Z
fur -C(O-R, Tetrazol, (C, -Cs ﬁl‘l n ARyl gerade oder verzwei gt

i st and unsubstituiert oder ei n- i fach substituiert ist durch
Phenyl, oder -OH oder 1,3, 4-Oxadi azbk,/ worinl, 3, 4- Oxadi azol

unsubst i t ui ey dgr i v durch - NHz,
“NH(G, - C4) - AY"{%”'f?, BR F’(“é,'{'c%g&s%ﬁéz','lﬂeﬁﬁ 8‘(%9'( Cl- C4) - Al kyl |
-NHC( O) - NH- ( C, - CAT fild k@huerstdffatdrt) Sdiwedfelatdod) Stidkstastatdryloder Neh BeS) - NH Aryl
-NH C( O - NH Phenyl , -NH- Qz - Ab%l -NH SQz-(C,-C4) - Al kyl, -OH oder
-(C -C4)-A kyl, steht, g1 $ie R fur -OR' , Phenyl, Pyrimdin, -OH,
Mor phol i nyl , - N Wﬁ:rogﬁuerswf%td‘rﬁe@éhwé?elafdiﬁ dticks{dBatéhlo kith Redt R 3 oder
3. -N(R 3)2, worin PCT/ EP00105340 WO 011 00610 R 3 unabhangi g vonei nander
a) Wasserstoffatom b)=Ctic SteB)-Akyl, c) -(C -C4)-Akyl-O(C -C4)-Akyl, s
d) -(C -Cs)-A kylyhet §éjé’nfu?sah?#qfwf%ﬁbrﬁ@fhvfléfera(&ﬁ %mﬁéﬁ%m o%'eﬂdeﬁder
zwei fach substituiert durch Ary I'm dazol'yl, Morpholinyl oder enyl)
bedeut et) steht oder RBesnCIRg SMth@dﬁrzusamren mt dem Stickstoff- and
Kohl enst of f at om a n ror el
Il a aus der Gruppg ﬁf\/r §{jgr@\rq§\’f/§ug (L)LTW(%{]P%% qdﬂ%ﬂaﬁ pgrBdgrazF
Pi per yl en, Pyridaader, elmnmlazmré%jrbadenn, Pi perazin, Pyrazol, |m dazol,
zolin daz zol i di | M dazolidin zI,onazoI,

A G N T L TR o M T
1 2, 3, 5al9¢at HhaetsestRitora; ﬁ%hﬂﬁehmaféhras@hwé@latérﬁ%@zpI?p@ébdeTw azol one, is
Oxadl azgl i d| nd| one, TIriazol e, welche durch

CoO- (G, toAjatgme enpalty w@ptn@traie'c@zq%e@é&jmteﬁzuad §f36wsfe'atom

5- OxO0- Lychhnadhasei) ads BuAARCY, A2 unbishldl@RRisHifatorblcaBRIGO! i 0.

| ndazol , Thi adi azol, Benzim 8azo "Chi n(;JI Triazol, Phthalfazin,

Chi naz dRingsystamneealbstituiertist adermin zwenodelrrﬁd@facmmabaapglgmemndar

Tet {@hy;, o] i e e usamren mt
denfoioh é)%is@?ﬁls?euéﬂ &Q%gbﬁ%mr”: . tps 1q% B%ﬁﬂ%ﬁgn glﬂg dkﬁglgr'r\]tjgﬂ I&\(%g Jer
Formel Ilc aus der G uppe Pyrrol, PyrrgJ i n) Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin,
Pi peryl en, Pyridazin, Pyrimdin, Pyrazfn, Piperazin, Pyrazol, |mdazol,
Pyrazolin, Imdazolin, Pyrazolidin, |Imdazolidin, Oxazol, |soxazol,
2-1soxazolidin, Isoxazolidin) Mrpholin, Isothiazol, Thiazol,

| sot hi azol i di n, Thionorpholin, Indazol,



2s Thi adi azol, Benzi m dazol, Chinolin, Triazol, Phthal azin, Chinazolin,

Chi noxal i WO &uwosro, Pteridin, Indol, Tetrahydrochinolin, PCT/EP00/05340

.Tet rahydr oi sochinolin, Isochinolin, Tetrazol,

1, 2,3, 5-Oxat hi adi azol - 2- Oxi de, Oxadj azol one, |soxazol one, Triazol one,

Oxadi agisngwes anderenSubsituentemRo R, Rirund R, umpbhangi verginamer (@, - c4) - Al kyl
substituert 4si nde§§ QB@%%H’W ro-2,4-drone) 1, 3, 4-Oxadi azol and 5-Oxo-1, 2,4
30 Thi adi azol e an I'e Jewell's anderen Substituenten R, R2, R3 and R4
unabhangi g Qonei htafagen, f ur 1 Wasserstoffatom 2 Halogen, 3 (C -C4)-Akyl, a
WO 011 00610,PCT/ I&E’OB/ 0;%1({) 4. -CN, 5. -N02, 6. -O(Co-Ca)-Al kyl-Aryl, 7.
-0 (Cl-c4) - Rl kyl CsCe AR (oo cay- Al kyl -Aryl, 9. -N-(C -Ca)-Al kyl oder 10.
-CF8 stehend, RS Heterbaldasies Bisof4 Ringgliedermn; Worin tHatertoand unsabstit@ibit.oderd R6
fur 1. Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch 1.1 -CN, 1.2 -NOz, 1.3
-0 (C, -Ca)- Al kyl Substtyier IStz oder 1.5 -(C, -Ca)- Al kyl -NHz oder 2 Heteroaryl
mt 5 bis 14 Rin i ; tl kAR i ' ' itui
substi tuier ? dur g%térﬁeghgs) mﬁ?iﬁs"lglﬁmb ?fcn:édéésﬁ)e\ﬁ/%lﬁt'&ﬁet &b?\tl:%mgcg;‘%béllt%%ﬁt kyl
oder Phenyl bedeg@der subsditwertist, - OH oder -(C, -Ca)-Al kyl, oder 20 3.

Het er ocycl ug m t (é_ i)s_ ﬂx?l Ri nggl i edern, unsubstituiert oder ein- bis

drei fach substiturer?f ﬁu ¢th -NNR a, worin R14 -(C,-Cs)-Al kyl,

- (@8- Cs) Cycloal kyCNpder Phenyl bedeutet, Hal ogen, -OH oder -(C, -Ca}-Al kyl,
steht. Unter dem ri “Hal.ogen"” wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod

ver st anden. gUnt ef&zgﬁi i‘%ﬁ'ﬁf "(C, -C6)-A kyl" werden

Kohl enwassegst of tO4S4 € y-aligt,anden, deren Kohl enstof fkette gerade oder
verzwei gt i \SMS and_1,bis 6 Kohlenstoffatone enthalt. Unter dem Begriff

" Co- Al kyl " rd &Re koval ente Bi ndung verstanden. Cyclische Al kytreste
sind bei spi ghsweig@'3y, bis 6-gliedrige Mnocyclen wi e Cyclopropyl)

Cycl obutyl, Cyclo en"tj}g}} oder Cycl ohexyl. ~o Unter dem Begriff "Re and R9

bi L¥en zusafden mPO)eEm. Warieks Bigrganzeriphkbiulehader 2 dtom an das sie jeweils
gebunden siRq ei qqu RgEer ocycl i schen Ring der Fornel |la" werden Reste
verstanden die sick®von Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, |Imdazol, Pyrazol,
Oxazol, Tetidzol ;CR; steBel- Oxat hi adi azol - 2- Oxi de, Tri azol one, Oxadi azol one,
| soxazol one, 1, 3, 40xadi azol, Oxadi azoli di ndi one, Triazole, welche durch F,
CN, CF3 oder CO00-(C, -Ca)Al kyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione,
5- Oxo- R#r41Thi abVassetsioffatenxazol , 9 WD 01/ 00610 PCT/ EP00/ 05340 | ndol ,

| sgxazolin, ,l soxaéﬁlwi n, Morpholin, Thiazol, Isothiazol, Isothiazolin,
Pufin, Isot ﬁi azol T ditPe Thi onor pholin, Pyridin, Piperidin, Pyrazin,

Pi perazin, Byrim=@ stehPyhddazi n) | soindol) Indazol, Benzim dazol,

Pht hal azi n, Chinolin, I|Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, G nnolin,
Pteridin, Imdazolidin, Carbolin and benz-annellierte Derivate dieser s

Het er oy @liren. abl ainfieReridAnAundaBstRgiar dder AllstituBFHAI&N ar omati sche

Kohl enstof freste _verstanden mt 6 bis 14 Kohl enstoffatomen i mRing.

(CB- C, 4) - Ar ¥l r esPBeBYIn8INL 8Aen7wetagk] stbstitwail AUrcRapht hyl , zum Bei spi el

1- hlapht hyf, 2- Napht hylgnBi phenylyl, zum Bei spi el 2-Bi phenylyl, 3-Biphenylyl
i o and 4-Bi phenylyl, Anthryl oder Fluorenyl. B~phenylylreste, Naphthylreste
and i nsbesonder e2RhenyNPast e sind bevorzugte Arylreste. Arylreste,

i nsbesonder e Phe re ei nfach oder nehrfach, bevorzugt einfach,
zwei fach oder drgiyjf ac%@ggﬁﬁgﬁg{}éi che oder verschi edene Reste substituiert
sei n, bevorzugt @urch-W&{)e, aus der Reihe (C~-CB)-Al kyl, insbesondere

(C -CA4)-A kyl, (E’ -08)%@14: yR11i nsbesondere (C,-C4) 15 Al koxy, Hal ogen,
Nitro, Am no, Trf A uoret @,‘ Hydr oxy, Hydroxy-(C, -C4)-al kyl we

Hyds oxymet hyl oders 1- E§@)QRYEtwiitin odiergahzEhainoKygt hyber Mat hyl endi oxy,

Et hyl endi oxy, Fornyl, Acety],, Cyano, dr oxycar bonyl , Am nocar bonyl ,

(C -C4)-A koxyca?%nyl‘c Cﬁh%n?ﬂ,er Phenoxy, Benzyl, Benzyl oxy, Tetrazolyl
substituiert seip.g Ent@nr _r;@gql_ ilt beispielswise fur Reste we

Aryl al kyl oder ArQyEi car%n@ﬁg. rmzlg'kyl reste sind 20 i nsbesondere Benzyl
sowi e 1- and 2- Naphthyl nethyl, 2-, 3- and 4-Bi phenyl yl net hyl and

9- Fl uorenyl met hyl . Substituierte Arylal kylreste sind beispiel sweise durch
ei nen oder nehrere (C~-C8)-Al kylreste, insbesondere (C,-C4)-A kylreste) im
Arylteil substituierte Benzylreste and Napht hyl net hyl reste, zum Bei spi el
2-, 3- and 4- Met hyl benzyl, 4lsobutyl benfyl, 4-tert-Butyl benzyl,

4- Cctyl benzyl, 3,5-D net hyl benzyl, Pentanethyl 2s benzyl, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- and 8- Methyl - 1- napht hyl nethyl, 1-, 3-, 4-, 5-) 6-, 7- and 8



Met hyl - 2- napht hyl met hyl , durch ei nen oder nehrere (C, -Ce)-Al koxyreste,

i nshesondev@o1/60610C4) - Al koxyreste, imArylteil substituiertepdBgpEdolossst € and
Napht hyi met hyl reste) zum Bei spi el 4-Met hoxybenzyl 4- Neopent yl oxybenzyl ,

3, 5-Di net hoxyben}z*y 3, 4- Met hyl endi oxybenzyl , 2, 3, 4-Tri net hoxybenzyl

Ni t r obenzyl fest el eﬂﬁ?ﬂ‘éﬂ%m‘té{ big12 @ngawemamwb@a@mmr)em- zwei- oder

Hal obenzyl rest e, g7dia: and 4-Chlor- and 2-, 3-, and

4Fl uor benzyl) 3, 2 Di cﬁ%lgrs etﬁilze?la f’%ﬁttafl uor benzyl ,

Trifl uornethyl benzylreste, zum Bei spiel 3- and 4- Trifl uor met hyl benzyl oder

der SubEYPEhatR SR PEBRNAY cer FRTIICREEE' oot il on oder et 4. post tion
bef3i ndeiner deeSiibstiuentes R’ RP R @sd Rh@indindraResi derdegrma) B sRerj woem, der

2, 4-Po %IOI’] der 2, 5-Position, der 2,6-Position, der 3,4-Position oder der
3, 5- P& firoWasseEtoalePaystellei n. I n dreifach substituierten Phenyl resten

konnenge g i e bihraléRs P RAGR A RAEERARbORGAQARADS i tuenten i n der

2,3,4-Position, de -Position, der 2,4,5-Position, der 2,4, 6Position,

der 2,3, 6-Pdsiti & Gﬁ)r@kyldwpne%ﬂgp@ﬁwdmvs@wmgtelﬁt uns @nmsatw@ﬁ eﬁgren zu
den Ary' resten ggt %BePfWéuFHc?FJ‘LﬁﬁﬁtuéHnsf&@r'cW%ﬁﬁér?Reff seﬂér%&gﬁ
Phenyl oi’l er al s

Bei spi el fur Phenyl enreste, die belspielswelse
1, BPhenyl en vorl ngelrelnomﬁrzwa#aehpuasm@ert dtsgh dDAﬂa)Myllﬁ’i)erbb@oﬁtlem)d

Phenyl ennet hyl

[ nsbgsonder eyNEt W@?Eﬁmﬁﬁ#mwﬁ%ﬁﬁﬁ% Wﬁgzﬁggﬁ%%g# ?@M@?yﬁh@ﬁyl i st

i nsbesonoere Pheinudb&r&ﬁrizeﬂyéprwrd Bthanezmrmezolmenmglazbrf Azekdinr oar yl

mt 5 bis 14 R ngglied 3 E r |neaneBt ei he m)nocclls en oiler

b0l yoycl | schen Pl EARDHOS, Bl Sl aEs s Orr RN, dRAIBIAIN. gt 1 2. 3,
4 oiler 5 Heter oRfopHfoliRl Az&)nﬁQ%ﬂaﬁﬁeﬁ ?ﬂid)éldlazoBeNWﬂEPﬂeﬁWwbﬁﬁﬂ“bﬂﬁeom‘l i's

sind N Oand S. Sind nehrere onnen dj.ese gl ei ch

od&s' ver schi edenNteBidefinigskisk dar(rl-e¥siaalkynrieR eH‘é'FI Rl y%i“rﬁ adeWeiS er
mehr fach, bevor zyg odhiéfiert ?sY"eSEC?kR‘@' \lveﬁn Sirfﬁr' {BE M odBHLin@RE che oi | er

ver schi edene Reste aus der Reih , i nsbesondere (C,-C4)-Al kyl,

(C, - Cg) - Al koxy, Nﬁ@b@ybﬁdamlm M@nghqunklcg@er F}nanab@ﬁewtt welchen( R") 2,

Trifl t hyl, l~Qi |
L hydr oxyet hyl  oestiert Baeri: Sder ayiirath Stbsiil EnShd ARG, (0 ano)
Hydr oxycar bonyl , Alkyi, n@Eﬂrf-ltnjogén OQQ@a))—AMkytOQQQHb@({D) OB eRy)-Alkiyhenoxy,

Sl By LN ROk AR5 HAE B Ot Y b apbol st o

aromat i schen Resdeﬁmlaanxs}, 2, 3 oiler 4, |nsbesondere 1, 2 oiler 3, gleiche

il : hi ed N, O t hal t dd
oL o1 4RO eIeng kel ALOnp U PRiFSIdE ARyl harehEBle B o, O
Substi tuent en ausndlensuisstitifert 6te(@n- dd&ydweifaCrsGbstitielktastydurbh vaenyIChl or ,

Nitro, -N(R')2, Trifl rrrethyl r ox dr.oxy- (C~

(G Ca) - Al Koxycar B, QaRe & CHABIRBRY OB Ay e By Bt Ui er t
sejsn kann. Besongﬁfa%hbﬁ,\bgﬁtmgﬁ,s@amﬁ Het eroaryl fur einen m)nocycl i schen
oi l er bicyclischen aromati schen Rest mt 5 bis 30 10 Ri ngggl edern

i nsbesonder e f ur-NilzeNHEC gCiletiikylgd¥r{(Girten-Adikdki DH-CIOIr(GokekArtys leHen
t h R |
versehi adene ror SiQERELDCa Akl Nh-CIORRRRREEEN o faoalkit - SIOTNERS, O i P,

2 gleiche oil er Amytsbhi- 6¢[éhbli-|SBbmylt-bkthS€a Ayl -NidrSGe{CreChIRA @A) kyl |

Hal ogen, Hydr O0XYy XY, Phenyl , Phenoxy, Benzyl oxy and
Benzyl substl tui ecﬁr ggﬁ %‘}Z)R%I%ﬁ "% A(#I%Begrl ff "Heterocyclus mt 5 bis 12
Ri mlggl REder n' bst@R‘Tuthyﬁdﬁyrnﬂldwy@Hl Nlcdnpm?:myl eN(R)’l)Qé)dbr SN}Hfasteht
59|er,| e is i gen heterocyclischen Ring, der teilweise

gesat tflggt8 {] VV@UBQ}JG@YB PCT/ EPO0OI 05340 oder vol | standig gesattigt ist.
Bei spi el e far Hep®rqmrome sind N, O and S. Der Herterocyclus ist
unsubstituiert oder .an ei nem oder nehreren Kohl enstoffatomen oder an ei nem
oder mehreren HethR oW dur ch gl ei che oder verschi edene Substituenten
substituiert. D ese Substituenten sind oben beim Rest Heteroaryl definiert
worden. s Insbesondere ist der heterocyclische R ng einfach oder nehrfach,
zum Bei spi el einfach, zweifach, dreifach oder vierfach, an

Kohl enst of f at omen durch gl ei che oder Y}erschi edene Reste aus der Rei he
(C~--C8)-A kyl, zum Beispiel (C-C4)-Akyl, (C--Ce)-Al koxy, zum Bei spi el

(C -C4)-A koxy w e Methoxy, Phenyl-(C, -C4)-al koxy, zum Bei spi el Benzyl oxy,
Hydr oxy, Oxo, Halogen) Nitro) Am no oder Trifluornmethyl substituiert

und/ oder er ist an io den Ring-Stickstoffatone/en i mheterocyclischen R ng

durch (C -C8)-A kyl, zum Beispiel (C-C4)-A kyl wie Methyl oder Ethyl,
durch gegebenenf aI I S substl tUI ertes Phenyl oder Phenyl -(C -C4)-alkyl, zum

~ " = e~ . 4 o " Y T T




bis 12 Ringgliedern sind Reste, die sich von Pyrrol, Furan
| m dazol gmd%ﬂ)l , Oxazol, I|soxazol, Thiazol, I|sothiazol., ?E’ﬁ?g@&{gﬁp
1,

1, 3, 4- oA E20 2, 3, 5- Oxat hi adi azol -2 Oxi de, Triazol one, Oxadi azol one,
| soxazol one, Wad'FQZthShéﬁb QSne@éhé@P' e, welche durch F, CN, CF3 oder
COO (C, -4} - Al kyl substltuer sin 3- Hydr oxypyrro- 2, 4- di one) 5 20

Oxo- 1, 2, 4- Thi adi a| e, Wassatsteffalymazin, Pyrinidin, Indol, Isoindol,

| ndazol , Phthal aziQR, t(gob gsochl nol i n, Chi noxal i n, Chi nazol i n,

C nnolin, -Carbolin and en?) anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder

cycl ohepta-anelli ete Eﬁh—@a}t—@lk@-@s{@ﬁ-%yd)cycl en abl eiten. Insbesondere

bevorzugt rind di e Rest 0 rrolyl, Phenylpyrrolyl w e 4oder

5- Phényl - 2- pyrrol &N?F ,&Ilg "I‘ﬁ @y 4- 1 ni dazol yl, Methyl-imdazolyl,

EugyZ_sdBlei) sgi gly l;jéYFt h)Hal@gejn oéer oder -5 im 2azo| yl, I 1, 3- Th| azol 2 yl, 5
-Pyridy -Pyri : ri der - azi ny

2-, 4- oder 5-Pyrihidin 'A'kﬂ e%@F’eBN@fﬁC@ \{’éﬁm E’H‘FC\@A‘E% "'quaﬁﬁbﬂ yI

zum Bei spi el 1-Methyl - &pp{gﬁ,ﬁwloder5hg/ﬁ§|h9éﬁ/éuteﬁs@ﬁpgué,oxy- 5-Chl or- oder
45D|rrethyl2|ndoly,1an oder -3-i1nd

|yl
Tet r ahy d¥’aing. Rhbisdsn Zuﬁjﬁméﬁé?){d?@ﬁtﬁkﬁkﬂﬁr yn9lKoh£enstc3‘fatemea‘n daghipdewsils, 1-,
3- er 4 3o I oxal i nyl,
2- Bgﬁzof ur anﬂewg?@‘%@)ﬁ %rk‘#ne% &FQZF enzoﬂ?&i%o%f*3§ @(ﬁﬂ?ﬂ%bﬁrg!{ %lrygza!)'ﬁyl oder
Di hydr opyri dll?yyrlo,lidiﬁyPyndimdPrpphdlrz fipeBglien pPwlidZin, dtkeimidin, Pyrazin, Plperazm
3-(N-Met hyl pyyrol idi nyl I per.azin hoI| oli
Tetr ahydr ot hl)Hé/ﬁ?ﬁ Ig %iéfgggg%llrgmﬂm,\/bipyra ﬁ/@é%f%@&ra / 05340 De
al | genei ne Stsdxezbr, Rasorizokain, orEEOIRKEIMSDHDR, 1¥6thidzo!, JhiadE G-<@tl, H2N Di e
a- Ami nosaur en unt erschei den si ch, unger ej nander durch den Rest R der im

Rahnmen der vdrd-PeyenatyrdigralizduxideaPxadiagalPar: §Pxa3q'¥thdriaggiope: e ner
Ami ngsaur e begRidRAydfbindione; THdzoldaNeltAt lurdhr 3C890¢§Bd§h@0@<-¥@f-(3§)u\lﬁﬂhen

Rest einer Am nosaure bedeutet, s werden vorzugswei se

char akt eri st issBRiEtHersinde 3ddydrPyYRYSTRISH- quW ar-Oxe, %rmaaemem 3,4-
a- Am ”Osaure'bﬁﬂé‘éonl oﬁh%&bﬂqln\/%bﬁwor mdak@g*rﬁlé%&ol G hidagsi N,

Tyrosin, Tryptop er n reonm ste Aspar agi n,
d ut amin, Lysﬁmnollﬂ §tleInPhtNa¢ﬁztnan(H1mCHm Gbmxellramrmﬁéenm dBinr e

ei ngeset 2t hagaESandRLByb oAl S It 0cndiEaghan. Sern,

Thr eoni n, Q/steln aragi n, Lysin Arglnln
G utani REande amtbnAmsarmgennsrmmaw Kémeastoﬁatmmmarmdasgteeewbés gébemen sindhe

Rest e ei ner An nosaur e e eset zt rden al est

e o on e R et BE AR A LR R Rl B Rlin b,
2- Am nobut t ersgeridn, P émeipmﬁbuﬁnhepymrdm PyPadn Dpnparrarm [Fyo@z @) NsHOER),
2, 4-Di am nobuttersau

, Tet hyd 1-
1203 o Tot r SRRNS BOHRAYI, BYGA2bli b ez ol Rizab gtk BreaAsdn
Phenyl gl yci nsckabaiidin W@Fbﬂo)m@'séﬁf%zo? “KritazZdhi IQBﬁ‘ﬁéznﬁblﬁmTﬁlon%*bmm thdaZol 2

Thi enyl ) -gl ycm 2- A”mmp- hept ansaur e, coI I nsaur e r | ysin,
N- M3hyl i sol dinadhazas- EB@Wrﬁi,azprnmom @1@}4 Blathaiazmg\m in, GRIPPSRI N,

Or thin, all @dr@ohﬁ%ﬁ ln&olwgﬁ&yﬁ(gérﬁgélﬁv T@%rEHS{d'r%QBQKMB r§'l§bc noln

al | o- Threornn Xyprolin anin tyl al ani n),
Hormopheny! al dietnazolHd ko3, psDxdthiadiazai2oxide, pfamq:amrmésmzyeromp; oriazolerair e,

Homocy st ei nsay o ARkIOHE! FRERTe, SR WIRHHE on ek 2o BB AL 3Ry 3 (3
substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 1,3,4-Oxadiazol und 5-Oxo-1,2,4-
30 Thiadiazole und
die jeweils anderen Substituenten R, R?, R? und R* unabhéngig vonemnander fur
1 Wasserstoffatom,
2 Halogen,
3 (C4-Ca)-Alkyl,



Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin,

4- Fl uor phewtybdosro n, 3- Fl uor phenyl al ani n, 4-Fl uor phenyl al anpds/EPo0/05340

3- Fl uor phenyl al ani n, 3-Fl uorphenyl al ani n, 2-Fluor phenyl al ani n,

4- Chl or phenyl al ani n, 4- N trophenyl al ani n, 4- Am nophenyl al ani n,

Cycl ohexyl afani n; ’@}t rullm 5-Fluortrypt ophan 5- Met hoxyt rypt ophan,

2- Ami no- 3- pgenyl gghno 25 propi onsaure, Methionin-Sul fon, Methionin-Suifoxid
oder -NH N CC]\I( 32 di e gegebenenfal | s such substituiert sind. Bei den
natiarlich 6der HD€Bb- Gxamumlwyi vor kommen den Am nosauren, die eine

funkti onel I Qﬁg _ﬁ%no Hydr oxy, Carboxy, Mercapto, CGuanidyl,

| m dazol yl T 8’[‘5513 kann di ese Gruppe auch geschutzt sein. 30

Al s; geei gnese SchlI(QQJGAPll\Rymnden dafur vorzugswei se die mder Peptidchemnie
gebrauchl i chen I\I—@égu_éw@gen ver wendet, bei spi el sweise Schutzgruppen vom
13 W0 0l / Bo610-Netes ad® Ur et han- Typ, Benzyl oxycarbonyl (2),

t- Butyl oxycapbonytr{ &epen, 9- Fl uorenyl oxycarbonyl (Fnmoc), Allyloxycarbonyl
(Al'oc) @der vom Saur eam d- Typ i nsbesondere Fornyl, Acetyl oder
Triflubrddefyl sYVassel@@f@PRY| - Typ bei spi el sweise Benzyl. Fur den Fall

ei nes I m dazol s- RggtKfi N RO di ent beispiel sweise das fur die

Sul f onam dbi’l dung ei ngeset zte Sul fonsaurederivat der Fornel 1V als

Schut zgr upp8. des=0OnstelazohdSt i ckstof fs, die sich i nsbesondere in Gegenwart

R o AR S8 o SR ST e o, O sposnosstof e e

|'iteraturbekannt ¢t Met@Nden | eicht herstellen. to Die Erfindung betrifft
femer ein Verfahr&g zg& Her st el l ung der Verbi ndung der Fornel | und/ oder

ei ner stereoi soméren FOPM der Ver bi ndung der Fornel | und/oder eines

physi ol ogi sch ventg aglogbeir, faliges der Verbi ndung der Fornel |, das dadurch
gekennzei chnet ist, daf3 man a) ei ne Verbi ndung der Fornel 1V, HEN Z Pg
(1Y Re Rs 15 woifi4h PgNB: R98eei gnet e Schut zgruppe (z.B. Methyl ester), eine

Ami dgruppe oder eigne BydroxywigirRedéarstel It and Z, R8 and RO wie in
Formel Il definiert sm t@e:ﬂﬁ{e%m Saurechl ori d oder einem aktivierten

Ester der V&rbi nhigteoas mitdy kisi14 Ringghedagn ~Un5Ub§§tl:'I€)“ oderginjs @eHtachpl
- COOH oder Sul foggﬁgﬁ‘u@ﬂ%rmq\?ﬁt’ehﬁ'ﬁ%ﬂs k%{: eml3 @fg@y@ﬂal@%&é\" ert

sind, in Gegenwart el ner Base oder gegeben nf af
vvasser ent zi ehendE’hewyltuagiegtethalosermngrheéefz-t(C&ﬁ‘d )-Alyh OAQSpaI tung der

tzgruppeg in g r ei ne
Verbi ndung der " FEEREPCTU PRI R 3 eqh M REb RS od¥tSin s
dreifach substituiert durch -N-R', worin R'* -(C1-Cs)-Alkyl, -(C3-Cs)-

Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C1-C4)-Alkyl, steht.

Unter dem Begriff "Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. Unter dem

25 Begriff "(C4-Ce)-Alkyl" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoff-
kette gerade oder verzweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéait. Unter dem Begriff
"Co-Alkyl" wird eine kovalente Bindung verstanden. Cyclische Alkylreste sind
beispielsweise 3- bis 6-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropy!, Cyclobutyl, Cyclopentyl
oder Cyclohexyl.

30 Unter dem Begriff "R® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom
an das sie jeweils gebunden sind einen heterocyclischen Ring der Formel [la" werden
Reste verstanden die sich von Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Oxazol,
Tetrazol, 1,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, |soxazolone, 1,3,4-
Oxadiazol, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF; oder COO-(C4-Cy)-

35 Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1,2,4-Thiadiazole, Isoxazol,

3



WO 0l / 00610 PCT/ EPOO/ 05340 worin R8 and RO wie in Fornel |1 definiert sind
and E ei nevOlonpoea@wschut zgruppe darstellt, mt ihrer Carboxypgrmppgodsuder
.ei ne Zwi schenkette L an ein polyneres Harz der allgenei nen Formei PS
ankoppel t, wobei eine Verbindung der Formel Vo ESNL - PS( RR9 5

t st eht), di h | ektiver, ,Ab | tun er._Sch pe .E Iyit ei ner
er o ndnlel B SRRy RRRRR) RS oo B ARSI B ' i o
i n GegdsothiazobdineThiBaxeplaley, PyediabPipential, IPyrazim diiperezie PyritidiehByddazin,
Mttel | o = P L VIl 8: e der
For et g1 a0k lndReBt Benidlaaghy Bheriiein’ Ohidlior oAbl e ARl GG
Tr ager nfeinBelim|Ptemdia; neidgzeligim diatpolmeund-benapnnelligrte Perivate diesfsr ei ne

Ver b ncﬁqagr&ﬁaeﬁogma{en\/ , hach sel ektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mt
ei ner Verbi ndung der Fornel VII, RX 1 / (VII) D~ RY 15 wobei D1 fur -COOH

oder Sul fonyl hal ogen steht and RX fur Hal ogen and RY fur einen Rest -NO2
oder - Nbhter demBe@iflAly! QiehderSadmBENS FOhReERIMfrédte varst@hd mife bisndung der

Formel VlII etzt \. RY DL | - PS (VII1) .R.I Rs. a anschl i.ef 3end die
Ver by ndt A CRRPREB AR MURRG. Foe CeaAvasss Bind P elaeies sl e (1
| ~ zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Biphenylyl, zum Beispiel 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl
10  und 4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl. Biphenylylreste, Naphthyireste und
insbesondere Phenyireste sind bevorzugte Arylreste. Arylreste, insbesondere

(=}

Phenylreste, kénnen einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach,
durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein, bevorzugt durch Reste aus der
Reihe (C4-Cg)-Alkyl, insbesondere (C4-Cy4)-Alky!, (C4-Cg)-Alkoxy, insbesondere (C4-C,)-

15 Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C4-C,)-alkyl wie
Hydroxymethyl oder 1-Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Ethyiendioxy,
Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C4-C4)-Alkoxycarbonyl,
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt
beispielsweise fiir Reste wie Arylalkyl oder Arylcarbonyi. Arylalkylreste sind

20 insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4-Biphenylylmethyl und
9-Fluorenylmethyl. Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder
mehrere (C4-Cg)-Alkylreste, insbesondere (C+-C,)-Alkylreste, im Arylteil substituierte
Benzyireste und Naphthylmethylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-
Isobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyi, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pentamethyl-

25  benzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1-naphthyimethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-
Methyl-2-naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (C;-Cg)-Alkoxyreste, insbesondere
(C4-C4)-Alkoxyreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethylreste, zum
Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4-Methylen-
dioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-

30  Nitrobenzyl, Halobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 4-
Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzylreste, zum
Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl.

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-
35  Position oder der 4-Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in der 2,3~

Position, der 2,4-Position, der 2,5-Position, der 2,6-Position, der 3,4-Position oder der

3,5-Position substituiert sein. In dreifach substituierten Phenyiresten kénnen sich die

0
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30 10 Ringgliedern, insbesondere fir einen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocyclischen
aromatischen Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und durch 1 oder 2 gleiche oder
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C4-C4)-Alkyl, Halogen, Hydroxy, -N(R'"),,
(C+-C4)-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann.

35
Der Begriff "Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern" steht fir einen monocyclischen oder

bicyclischen 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der teilweise geséttigt
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Koppl ung von_geschi’'~t zt en Am nocar bonsauren de Formel 'IVa an den festen

Trager @dee, %aaoéqnee@«adlagelome Ispsamlenesﬁpsm?@hmﬁlu@ep Fﬁrla@%{m welehenit je
Ri nk- AR Ty £ o CRioeR e R RSB e g R VBl S5 Hghe 57 Y. ©
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SKloﬁgl una%lgteern %C Qgr%&ere%eeg]rzﬁgf gi% %é’\ﬂ[agteerb Zo%er%@fr?oly\/loﬁgeny ;');[/r%lglnww [z ie
oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 2-Thienyl, 4-Imidazolyl, Methyl-imidazolyl, zum
25 Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-
Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-
Indolyl, substituiertes 2-indolyl, zum Beispiel 1-Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-
Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5,6,7-
Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrroly!, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 4-
30 Isochinolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzo-
thienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl oder Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum
Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperaziny!, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Tetrahydrothienyl oder Benzodioxolanyl.
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25 propionsaure, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR''-CON(R""),, die

gegebenenfalls auch substituiert sind. Bei den natlrlich oder nicht natlrlich vorkommen-
den Aminosauren, die eine funktionelle Gruppe wie Amino, Hydroxy, Carboxy, Mercapto,

Guanidyl, Imidazolyl oder Indolyl haben, kann diese Gruppe auch geschutzt sein.

30 Als geeignete Schutzgruppe werden dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie
gebrauchlichen N-Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom
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einer Verbindung der Formel Vi
umsetzt, und die Verbindung der Formel VI nach Abspaltung vom Tragermaterial
10 in eine Verbindung der Formel | Uberfuhrt, oder
C) eine Verbindung der Formel V , nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E
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RX
D; RY
wobei D, fir -COOH oder Sulfonylhalogen steht und RX fur Halogen und RY fur
einen Rest -NO; oder —NH-E steht und E eine Schutzgruppe bedeutet, zu einer
15 Verbindung der Formel Vill umsetzt
B
N [
RY D/l L ‘I” (vim
Rl
RS

und anschliefend die Verbindung der Formel VIl mit einer Verbindung der
Formel IX
NH,-R® (1X)
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anschlieflend die Zwischenverbindung der Formel Via entweder nach Abspaltung

vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel | Gberfihrt oder
5 beispielsweise mit Tributylphosphin, zu einer Verbindung der Formel VI reduziert
und nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel |
Gberfihrt, oder
d) eine Verbindung der Formel | in ein physiologisch vertragliches Salz Gberfuhrt.

10  In der Verfahrensvariante a) werden die Saurefunktionen der Verbindungen der Formel
IVa mit einer Schutzgruppe Pg versehen, diese selektive Carbonsauren-Derivatisierung
erfolgt nach Methoden wie sie in Houben-Wey! "Methoden der Org. Chemie", Band 15/1
beschrieben sind. In der Verfahrensvariante b) wird die Aminofunktionen der
Ausgangsverbindungen der Formeln IVa mit einer Schutzgruppe E versehen, diese

15  selektive Aminogruppen-Derivatisierung erfolgt nach Methoden wie sie in Houben-Weyl
"Methoden der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind.

Als geeignete Schutzgruppe Pg wird dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie

gebrauchlichen Carboxy-Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom
20 Alkylester-Typ, wie Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, iso-Propyl-, Benzyl-, Fluorenylmethyl-,

Allyl-, Arylester-Typ, wie Phenyl-, Amid-Typ, wie Amid- oder Benzhydrylamin.

Als geeignete Schutzgruppe E wird dafir vorzugsweise die in der Peptidchemie

gebrauchlichen N-Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom

Urethan-Typ, wie Benzyloxycarbonyl(Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethoxy-
25 carbonyl (Fmoc) und Allyloxycarbonyl (Aloc) oder von Saureamid-Typ insbesondere

Formyl, Acetyl oder Trifluoracetyl von Alkyl-Typ wie Benzyl.

Besonders geeignet hat sich dafiir auch die (Trimethyl-silyl)ethoxycarbonyi
(Teoc)Gruppe (P. Kociénski, Protecting Groups, Thieme Verlag 1994) bewahrt.

1b
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5  Reaktion aus den entsprechenden Arylnitrilen oder Heteroarylnitrilen hergestellt werden,

umgesetzt.

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel IV mit denen der Formel Il verwendet

man vorteilhafterweise die dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden
10  der Peptidchemie (siehe z.B Houben-Wey!, Methoden der Organischen Chemie, Band

15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Als Kondensationsmittel oder

Kupplungsreagenzien kommen Verbindungen wie Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie

Dicyclohexylcarbodiimid oder Diisopropylcarbodiimid (DIC), das O-((Cyano(ethoxy-

carbonyl)-methylen)amino)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TOTU) oder
15 Propanphosphonsaureanhydrid (PPA) in Frage.

Die Kondensationen konnen unter Standardbedingungen durchgefihrt werden. Bei der
Kondensation ist es in der Regel notig, dal die vorhandenen, nicht reagierenden
Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen geschiitzt werden. Gleiches gilt fur nicht

20  an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt
als (C+-Ceg)-Alkylester, Benzylester oder tert-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-
Schutz eribrigt sich, wenn die Aminogruppen noch in Form von Vorstufen wie
Nitrogruppen oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kondensation durch
Hydrierung gebildet werden. Nach der Kondensation werden die vorhandenen

25 Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kdnnen NO2-Gruppen
(Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylgruppen in
Benzylestern abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer
abgespaiten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonyirest durch sekundare Amine
entfernt wird.

30
Der in den Formeln V und VI mit PS bezeichnete polymere Trager ist ein quervernetztes
Polystyrolharz mit einem als Zwischenkette L. bezeichneten Linker. Dieser Linker tragt
eine geeignete funktionelle Gruppe, beispielsweise Amin bekannt beispielsweise als
Rink-Amid Harz, oder eine OH-Gruppe, bekannt beispielsweise als Wang-Harz oder

It
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und erlaubt eine reversible, amidartige oder esterartige Bindung mit der Verbindung der
Formel [Va, die wahrend der weiteren Umsetzung an der gebundenen Verbindung der
Formel IVa stabil bleibt; jedoch unter stark sauren Reaktionsbedingungen, z.B.

Mischungen mit Trifluoressigsaure, die am Linker befindliche Gruppe wieder freisetzt.

Die Freisetzung der gewiinschten Verbindung der aligemeinen Formel | vom Linker kann
10  an verschiedenen Stellen in der Reaktionsfolge geschehen.

A. Allgemeine Vorgehensweise zur Kopplung von geschitzten Aminocarbonsauren

der Formel IVa an den festen Trager nach Verfahrensweise b):

15 Die Synthese wurde in Reaktoren mit je 15 ml Reaktionsvolumen durchgefiihrt.
Jeder der Reaktoren wurde mit 0.179 g Rink-Amid-AM Harz (Fmoc-Rink-Amid AM/
Nova-Biochem; Beladung 0,56 mmol/g; d.h. 0,1 mmol/Reaktor) befullt. Zur Abspaltung
der Fmoc-Schutzgruppe vom Harz wurde in jeden Reaktor eine 30%ige Piperidin / DMF-
Losung zudosiert und die Mischung 45 Minuten (Min) lang geschittelt. Anschliefend

20  wurde filtriert und das Harz mit Dimethylformamid (DMF) 3 mal gewaschen.

Zur Kopplung der geschitzten Aminosaure wurden zu dem so vorbereiteten Harz je eine
0,5 molare Lésung der entsprechenden Fmoc-Aminosaure (0,3 mmol in DMF);  Lésung
von HOBt (0,33 mmol in DMF) und eine Lésung von DIC (0,33 mmol in DMF) zudosiert
25 und die Mischung 16 Stunden (h) bei 35°C geschttelt. Anschlieend wurde das Harz
mehrmals mit DMF gewaschen.
Zur Uberprifung der Kopplung wurden einige Harzkiigelchen entnommen und einem
KAISER-Test unterworfen; in allen Fallen war der Test negativ.
Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfoigte, wie oben erwahnt, mit 30%iger
30  Piperidin/DMF-Lésung.

Zur Kopplung der Benzimidazol-carbonsauren wurden eine 0,1 molare Ldsung der
entsprechenden 4- oder 5- substituierten Saure (0,4 mmol in DMF); eine 0,5 molare
Lésung des Kopplungsreagenzes TOTU (0,44 mmol in DMF) und eine 0,5 molare

15
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KAISER-Test unterworfen.

Zur Abspaltung der gewtinschten Substanzen vom festen Trager wurde das Harz
mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Anschlieend wurde die Abspaltlésung (50%
Dichlormethan und 50% einer Mischung aus 95 % TFA, 2 % H20, 3 % Triisopropylsilan)
zudosiert und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Mischung wurde
10 filtriert und das Filtrat bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether

ausgefallt und fitriert.

Die festen Ruckstande enthielten die gewlnschten Produkte meist in hoher Reinheit
oder wurden beispielsweise mit praparativer Hochdruck-Filssigkeits-Chromatographie
15  an einer reversen Phase (Eluentien: A: H,0O/ 0,1% TFA, B: Acetonitril/ 0,1% TFA)

fraktioniert. Lyophilisation der erhaltenen Fraktionen lieferte die gewiinschten Produkte.

Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten
Verbindungen der Formel! |, einschlielich deren stereoisomeren Formen, erfoigt in an
20 sich bekannter Weise. Die Carbonsauren bilden mit basischen Reagenzien wie
Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder
organischen Basen, beispielsweise Trimethyi- oder Triethylamin, Ethanolamin oder
Triethanolamin oder auch basischen Aminosauren, etwa Lysin, Ornithin oder Arginin,
stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsailze. Sofern die
25 Verbindungen der Formel | basische Gruppen aufweist, lassen sich mit starken Sauren
auch stabile Saureadditionssalze herstellen. Hierfir kommen sowohl anorganische als
auch organische Sauren wie Chiorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-,
Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-,
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein- oder

30  Trifluoressigsaure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch vertraglichen
Salzes der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenenfalls sterecisomere Form

19
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NHZ sN~ Aufgrundl der pRalnakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaRen
Verbindungen zur Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, an deren Verlauf
eine verstarkte Aktivitat von I1kB-Kinase beteiligt ist. Dazu gehdren beispielsweise
Asthma, Rheumatoide Arthritis (bei der Entzindung), Osteoarthritis, Alzheimers
Erkrankungen, Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Therapien),

10 Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, akutes Koronarsyndrom (instabile Angina Pectoris),
septischer Schock, akutes und chronisches Nierenversagen, Stroke oder
Atherosklerose.

Die erfindungsgemalien Arzneimittel werden im allgemeinen oral oder parenteral
15 verabreicht. Die rektale, inhalative oder transdermale Applikation ist auch maglich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels, das

dadurch gekennzeichnet, dall man mindestens eine Verbindung der Formel | mit einem

pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und gegebenenfalis
20  weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform

bringt.

Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate,
Pulver, Dragees, Tabletten (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Séfte, Suspensionen,
25 Emuisionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate mit protrahierter
Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung Ubliche Hilfsmittel, wie Tragerstoffe, Spreng-,
Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe,
SuRungsmittel und Lésungsvermittier, Verwendung finden. Als haufig verwendete
Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker,
30  Talkum, Milcheiweil3, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und
pflanziiche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuflt- oder Sesamdl,
Polyethylenglykol und Lésungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder

mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt.

20
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H2, NS BesidHer @kirtungsdbhakeh Verbin®lid der Fotthel | enthalt. Bei festen Dosierungs-
einheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu
5 etwa 1000 mg, bevorzugt von etwa 50 mg bis 300 mg und bei Injektionslésungen in
Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise von etwa 10 mg bis 100 mg, betragen.

Fir die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemafR Formel |, Tagesdosen von etwa 20 mg bis 1000 mg

10 Wirkstoff, bevorzugt von etwa 100 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umsténden kénnen
jedoch auch héhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung
der Tagesdosis kann sowohi durch Einmalgabe in Form einer einzeinen
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kieinerer Dosierungseinheiten als auch durch
Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.

15
Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-,
ESI-MS) bestimmt. Temperaturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur
(22-26°C). Verwendete Abkiirzungen sind entweder erlautert oder entsprechen den
Ublichen Konventionen.

20
Beispiele nach Verfahrensvariante b) geman allgemeiner Arbeitsvorschrift
HPLC (RP 18; UV 210 nm): Gradient 0-15 Min. B = 5-70% (A = 100% H,;0/ 0.1%
Trifluoressigsaure; B = 100% Acetonitril/ 0,1% Trifluoressigsaure)
Die in der folgenden Tabelle 1 genannten Beispiele sind analog zur Verfahrensvariante

25 b) gemaR aillgemeiner Arbeitsvorschrift hergestellt worden.
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-~
“ l

: N
L

\/\: o
H |
HzN\I/\N N —
1 N
o} | = N/ N\ /
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/"1 ~-NNMN ~ N\ O 3~ WD 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 Bei sp. Struktur

Summnfor%uiy@d Bem 88 ~ on~~i C3o0 HZ~ N5 02 490, 3 lbé]:/ﬁr&)/dﬁiu _ N/
NNN ~N~ ~ I08900r ~rai Cso 1"12 Ns 02 490,27 b) ON /" N\ N
\I/\IOoc"mCsoH2 Ns 02 490,22 b) O N\ N~ ~/ [/ M~ ~N\ 1 /
Bei spi ¢lgglh, (2= (PyrTd-—2=yt Su el [MS (M+ H)| Bem,

H Benzgi nﬁaz | - 4- Car bonylsgt u?(Llj Leuci n- Met hylesngrenzolms g O I§I~O’ )I\III m i H
N Anmorii ipg 3{Ni T r o- PRt hal am dsaur € (1 a). 100,011, 8r NE®]|) 559,04 b)

3-Ni t r pht hallsaws eafhydri d wurden bei REURt énperat ur (RT)| vorgel edt and
unter Ruhren|schneE\ mit 170 ml konzentrierter Ammoni unhydrefi-82tijsung
verset zt. Es Stunde (h) bei RT nachgeriihrt. Der |N ederschl ag V\ﬁl’de
abfiltﬂi ert an VEXSI kkator getrocknet. Ausbeute: 95,6|g (88%.

2- Ami ng- 3- Ni tjr o- Benzoesae (1 b). 22 g (10%, 2 mwpbl)

Ammoni |l11m3 Nilt r oPhYQatapi dsany e N vvurden unter Ruhren mt 165 |m

Nat ri utrhypochl ori t - Llosung }(——@ vl nuten gab man ei ne Lasung \Jon
8,8 g Natri urrhydrOX|°d in 22 \Wass Zu and ruhrte anschlief3end |1 h bei

70C. Dite_Suspension wurde unter Ruhren Jr' WO 01/.006101PCTLEPQOAOS340]i n

500 m |WR%el gegossen? Die entstehende ®iwafeCeoSembys tar de 41612 b)
konzentrierter HC ODer N ederschlag wurde abffiltriert [and i an
Exsi kkat or getrocknet. 9,68 g (511% . 2, 3-Di am|no-Benzogsaure|(1
c). 14)g (7649 mwol) AT - t r o~Benzoesaure (1 b) wirden in %00 m
Met hanol gel os[““8 m t nd Nt Wasserstoff hydriert. Nach 4|h
i i en

filtri j=rte nﬁl al ys db an ngtelein. Es wurde ein dunkel bradginer
Feststof f erhalten. /&J\SCBGU'[E 11,67 g (99%
3

23 Cx HisF N5 Oz | 403,06 b)
N —
// N
N N\ /
24 [@] Chiral C23 H15 F3 N5 02 454.08 b)
N (]
H,N
N —
£ 7N VA
F
25 o) Chural Co3 Hig F3 Ns O2 | 7453,99 b)
T os
H,N Y
| éi ~
/ N
F F
26 0 Chiral Cazs Hos Ns Os 476,17 b)
N 0
C')HJ HN
0 N .
/ N
HCsg Y

2y



1 H Benzoi m dazol - 4-carbonsaure (1 d).

700 4,6 mvbl
#@%Z‘W%@esaure (1c) and 0,47 ml (4,95 mwl) 4-Pyrik :

2- d
(2-Pyridy "8@5%9

2, 3-Di am

wurden in 40 ml io Nitrobenzol gelost and unter Ruhren fur 2 h auf 145C
er hi t zt—Ansechli n( 3endkiihlte man-ab and-filtrierte—denN-ederschl .
Der Ni pB88Bchl ag wur de i BUBKST gest er gewast r%&mraﬁafq"ﬁnehkm&@éfbﬁ Bem. ,
get r ockhet—Pusbedte—800—g—{(39—((2—Py+ .
H Benzpi ;2|Z7da7ol 4- Car bonyl )- (L) - Leuci n- Meth pgzs'f'ﬁr z(fﬂs 9? 12131&31 (0, 5b)mvﬂ>|)
((2-Pyridyl-#-yl)-15H Benzoi m dazol - 4- aar po1saure (1 d and 84 ng|(0,5
mvbi) His (L)- Leuc n- Met hyl est er wur dén’ i n|5 m DVF gel pst. Man setzte|164
nmg (0,p mvbl Q Quafo( et hoxycar bonyl ) net hyl i den) ami no-1, 1
(3,3, tetraneg uronjunt et rafl uoro-borat) and 0, 086 ni
Di i sopf opyl ef NI h bei | RT. Der N ederschlag ywrde
abfiltyriert ngt N Der Ruckstand wurge in Essigeste
gelost] mt rdani sche Phase mt zo wasserfrei em
Natri uprsul fa Auspbeute: 180 ng{(98% . (M-H)' =
367,1 (Chg) PBeispiep 92 ((2Z- Pyrldy!-%y.}a)-l Ca2 Hig CI N5 Oz 41994 b)
H Benzj m dazpl - 4- Caffbonyl ) - (L) - Val in-Amd () O O N-NH2 "\ +H N /|25
120 ngf (0,5 pivol gn(( yl-4-yl)-1 I—|-Benzoin‘idazol-4biv§rbonsau e (1 ¢)
and 76 ‘mvol L)-Valin-Amd wrden in 5 n gel ost| Man
setzte -
(O[(d ‘genpfami no- 1, 1, 3,3, -tetramet hyl J ufoni unfetr
a fluo DY sop yl ethyl amn zu and rphrt 3 h pei RT
Der Ni d‘é' sehtag—mH-de—abf-+i-ert—and—das &t Saten: '_3"(‘)':(3 and
wurde jin Ess gester mt 36  WoGeL/ 3@(?5" ﬂsl‘:@o @gﬁg ;hti Ot er
Nat ri upchl or | d- en, die organi sche Phase m{ wasserffeiem
Nat ri upsul f af d ei ngeengt. Auspeute: 168 ng|(99% . (M-H) +=
338,2 (Cl+) Beispisgl idyl=4-yl)-1
H Benzf m dazpl - 4 S)\Hi gti dNn-I\/bt nyl ester (3) ODHON-O- N\ |~NH
N =/ \HN ((R- /
H Benzj m daszF rbonyl )-(L) Hi stidi n(Trt - Met hyl ester (3 a). 120 ng [0,5
mvbl ) (C3RPYr dyt=—4=yi )=t Benmzimdazof=2-Tarb g DAZ T
(0,5 nl\/b?’? I—J(L) HISIdI n(Trt) Met hyl est'8F V\/u{r:keﬂ |n§ ‘ﬁg@ Jst(b) Man
setzte 164 1 0oru and 0, 172 M Diisopropy|ethylamp zu apd
riihrte 3 h $ osu wur de ki ngeengt. Def Ruckstapd wurpe
i n Essf geste s:}@;hen di e organi sche Phase [t
wasserff rei en T NS ¢ ock and e| ngeengt. Auspeute: 38D ngy
Rohpr odukt . UH)' = 633,3 (ES+). 1s Beispipl 94 ((2- Pyr dyl -4-yl)-1
H Benzj-m-dazpt—4—Carbom—()-Mathi-oni-A--An {40 =Z—Ni—+ S
Ne— H| 31 o S P N O | 38574 b) [~
NH,
N o
N —
N
J N~
32 o chiral | C2aHie FaNs Oz | 453,97 b)
N o
H,N
5? é{ )
/ N
N \__ 7
F
F F

2b



120

nmg (0,5 mvbl) ((2-Pyridyl-

4-yl)-1 H Benzi m dazol -
and 74 2 ngooPeds1o™ol ) H (L)-Methionin-Arid wurden in 5 M BPMyee6lesko

4- carbonsaure (1 d).
Man

setzte 164 ng (0,5 mwl) TOTU and 0,086 m Diisopropylethylamn zu and

ruhrte 3 Stunden bei

RT. Die 20 klare L6sung wurde ei ngeengt.

Der Ruckst and

wur de i
die ord

Béisp.!

ani sch

gester gel 05tgydRthr gesatti grer

e Phase mt wasserfreiem Natri u

“@hﬁ%@ﬁbr‘?ﬁéld MSS(M%EEB%H? nen,

nsul fat getrolcknet and

ei ngeer
Tabel | 6
her gest
Summrenf
vari ant

N502 O

z N\
/ H N H
H 100 (

~

01/ 0061

gt33 AY
2 ger

ellt wnrdenHN

or nel
e o
NH ~
N~ O
1 gg o
0~ M
BCT/

sbeut e:
annten B

19 ng (81 99 (MrH G
9610 Tabel | e 2:

+

H
0 NHz MW

w £ 4s5.52 466 2 a) C27H23N503 - %/

Sum

Strulktur

Sple|e Bi nd anal og zy

= 36s. 472

= 436. 48 437 2 a) C245H20N602 w N

37@C 2 H;ENsJODi fe 480,88T
den Beispieljen 91 bis
PCT/ EPO0105340 Bei sp.{ Struk
367.1 Verfahrens C20H22N403

w. = 351.41 352.2 a) Ql9H21
337.38 338.2 a) C18HY9N502

) C26H21 N5O3 N/ ~ ~N N\

/ ~ NN |~ N~

A ~ NHH 38

M H Bem. 101

f obgenden
2S 94
tur

NH
w

~

N
H

~

WO
\

~ ~N N
ME—{

M W

408 44

EP00105340 Bej sSp
401. 2 a)

N._' -0
EEE'B—@
N
N N\_ 7

3H20N4C, 3 0 H N\ N

- GooHonls Gz || 18995 | B)

35

C2oH17Ns O2S | 392,20 b)

36

O Chiral
N O
H,N
Cjﬁr —C
\ s av,
(35/ Chiral

C21 Hig Ng O2 387,04 b)

37

Chrral

Cig Hig Ns Oz 349,98 b)

38

Ca3 Hig N5 O4 429,74
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N~~ N\ OH 103 N\~o Mw. =
MW pcHRFooAB34AS. 3
~ MW

102 \ MW= 399.46 400.2 a) C23H21N502 O NH H
501. 55 50W.0B01200610l CZ?H27N505 o\ HCOOW NNH
-a) C25H24N404 0 0O WN\ N "COCEt N~~~ | HNH = 454.49 455.1
a) C25H22N603 - N\ NH/ HO N~ ~ N\ OH 106 ~ ~ Mw. 439. 48 440.2 a)

Coar21 TR N WT T H iy ~ N1 = O AIBummeiaep (049 (FICTHFPBEr0T 340
Bei sp. Strukfur Summenfornel NS (M+ H Bem (107 " =(432.44 433.2 a)| /

of f C2BHZAYNAQ5 ~I O o. I wN-~\ T &NV Hcg98|21 Ngmz 3 3436,96 370b) 4)
/g C18H19N502 O~/ \ ~ ~N ~N H|109 o Mw. =(384.4s 385.1 a)
C19H20N403S 7 H 110 Mw = 390.40 391.1 a) {N C20H18N603 /

~OMe -IN H ~ | N _
>
K N\ /

40 o Chiral Co3 Hia Ng O3 410,44 b)
N 0
H.‘,N
/ N
N\\ N \ /
41 o Chiral sz H17 Brz N5 03 559,99 b)
H,N N o 561,85
Br N —
o N N\ /4
B8r
42 o) Chiral Ca2 Has N5 O2 391,83 b)
)K/N o
H,N -
o é[ -
N
N7
43 @] Chiral sz H15 F Ns Oz 404,17 b)
: NH,
—_ N
F
44 o Chiral CaaHig FNs Oz | 404,08 b)

(@] N

NH,

—_— N
F
(@]
@] N
NH,
a4 F

29

45 Cn HisF Ns O, | 403,88 b)

Chiral




29

O/ ~IN~NH111 Mw. = 337.3s _338.2 a) C18HI9N502 NHs HN N/ ~ 0 O w
N- ~ N\ Kvddidoosic- MW = = 424,47 4252 a) C24H20N602 NH N Hictybwpeo/dsass ~ 0 O
N~ ~ N\ Hyo WO 01 /00610 PCT/ EPOO/ 05340 Bei sp. Struktur Sunmenfornel Ms .
(M- H Bem 113 ch ~ MW = 474 59 476 3) (C2s HPs NA Q3 S | CH CH O N
N N ~ §Bet K F Chi r ai wmiswses 48 487 a) |FSummepsamel 1 M3 (Ma Hi3 Bes. O oH
N ~ / NN~ O 115 | umr‘ CH-ch=ra=MW__= 480 56 462 a3} (25 H24 N4 =3 S|/
SO/ I |[NNN-~ 0116 Chi ﬁal VAW ~ amrd 2@2“45&!%2 €218 7 D N 03
S/ ci|s O NNOHN ~/ >NQII P cnira~ MW = 436, 47 437 a) C22 H 7 F N4
03 Ss|{0O N NN~ Q :
aSseh e
7 ()
47 o cral | Ca22 His Ng Og 431,03 b)
o N\)J\NH2
NN 2 \©\
— N O
(ID_
48 o Cz3 H13 Ns Oz 411,1 b)
o ~N
NH,,
NN /N%
— N
L)
N
49 o chiat | C29 H2a N5 O3 489,93 b)
(@] N NH,
N
4
@ 35 (o
50 o Chiral C24 H19 Ns Oz S 442,1 b)
@] N
NH,
NN /N = | :/ S
— N S
51 o C24H1aC| NstS 475,98 b)
O N
NH,
N /N% g/gs
—_ N S
(@}
52 o N\/ﬁ\ Chiral Ca23 Ha1 Ns O3 416,27 b)
NH.
NN 2
= N
OH



41 V\DOHO 10 PCT/ EPO0/ 05340 Bei sp. Struktur Sumrenfor nel 40|\6H3‘{6|)/B/err}

118 0~ cnit = 452,92 454 a) | \ C22 HC N4 03 S/ FO/BR
NNON 119 ~ cn~rai MW = 448,50 449 a) C23 H20 A &4 SOS CH OCH\ %
/ ~ N N_N_= 120 O-CH-Ch-~ral MW :AAR,R() 449 a\ C23 HPO N v S/ S O H
\ %/ | Eﬁlw O N\ 121 cH, Stkiill MW = 446, @Jmmﬁnégm@u M@WNA‘*)@B@/ CHI
S O O.' ’I ’I I Ir J\I I\Iﬁ [\I ’l’)’) r\hl M \I\I — A76.1651 A77 23\ A LA N U S O
R - I PR N O 4z b STr00e] Gt Ebbelhe 34@5@%;. %)
Strukt yr Sumpenf or el H 123 F g¢h~ra~ MW = |43b1glg4437 a)
O
o4 o Chiral C22 H1g CINs Oz | 421,91 b)
: NH,
O—~I IO
— N Cl
55 - e | Caz2HaoNg O, | 400,94 b)
: NR,
oD
56 . o | C22HiINsOz | 510,72 b)

(@] N . NHz
& /”35 L

57 Chiral ng sz Na 03 389,85 b)
@) N
N o
— N
58 O Ca24 Hao N4 O3 411,88 b)
Oz N on 413,14
N
O~
— N
59 o] Cniral Cz4 H21 N5 Oz 412,01 b)

- NH,
— N
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C22H1~FNa03S / s 0O NOH NN ~ O 124 OH Chiral MW = 434,48 435 a) C22 H 18
N4 ~4 S VOON/00610N OH N N ~ O 125 Chiral MW = 433,49 434 P&T/ERIVII34ENs~ss

~NHZ SO/ / ~NOHMN~~ ~N~ O 126 CHa Choral MW = 475,53 476 a) N_ 'O

C24 "' 21 N5 ~4 SSO/ ~NOHN-~i N~ 0127 0 Ctura~ MW_= 448,50 449
a) \ ~[BBispzs Hzo N4 ~4 SStruktud OH j ~ N N\ | SummenformeB | MSAH-b H) ) GBr0.
PCT/ EPQQ/ Q5340 Beisp.. Struktur Sumyenfornel [ MS (Mr H) Bem 128 cHlcn-raj
MW~ £ 886, 53 447 a) 24 H22 N4o~3 S Sc@aN| @ Hir K-NoOpp9 45642 ~f a-bIM W =

462, 49| 463 a) Ho | w C230M4i sN WS 1S 0| NOHN-\ N~ 43
— N cl

c
61 o chral | C23 Ha1 N5 Oz 400,14 b)
o Ay,
— N CH,
62 | CuHnN:O; | 40621 | D)
o N\-/U\NHZ
o~
= N
63 Co3 Ha7 N5 O35 406,12 b)

Chiratl

O
O, N
NH,
— N

64 Czs Hz3 N5 O 462,21 b)

= Chiral
™
o ; -
— N NH,
y N

Chiral sz H19 N5 02 385,67 b)

65

(@]
o N\__/U\NHZ
— N

66 Ca His F N5 O 403,92 b)

/@\ Chiral
(@] : F
- N
o0 Y
\ / \ o)
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130 ~ cr,ira~ MW = 446,53 447 a) C4 H22 \d BB S S CH3 0 N OH M ~~ ~N ~ O
131 C GCWOYI00GR0\W- = 487,37 488 a) C22 Hs CI1Z N4 03 S | sPC(T/"EBII"&“S#‘“ ~
NN~ 0132 F Chiral MW = 435,48 436 a) C22H aFNs02S i s O NH Nz N N\ o
N WO _01/00610 PCT/ERPQQ/ 0‘3’%4() Bei sp Struktur Summenfornel MS ( H._ Bem

133 M \Peispa3l 52 432 a) Sfukiira~ \ C23 HpiSummepfamel <>MS Md+l+)/ Bem. NN

\(Ou\d"hur 25 H21 N5 -7 s O-IN_/ ~ N
NHS N | &713% CH~ Chiral MW = 50Cu83 cl)CZP Hie FMs Q¢ |%P4+%2 i 8)o|N
OH N Nf\ 01?6 ~~ cH-H cn-~r ai 529 711531 a) C30 H35 N5 ~2 $ | / CH,
N\ /
68 CnHisFN50;| 404 b)

: FChiral
TR
O~ T
\ N o

69 o chra | Caz2Hig N6 O4 430,96 b)

I
o} g
——1 N NH:
N
O~
N\ / N o

70 Ca23 Hig Ng O3 411,04 b)

i /5)\\\ N
— N NH,
/ N

71 Chiral C24 H1g Ns 02 S 441 ,81 b)
é\ s
Qi
— N N i NH.
NQ_</~©/U\ /\g/

o=

72 cl CosHis CINs Oy | 477,96 b)
S 475,97
73 Chural Co3 Haqy N5 O3 416,13 b)

(@]
— N
N s N
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CHE SCFi~ O/ / NNN\ | 0137 MW = 468,54 469 a) Chiral Czs Hzo Na 43
S1 / s OWMaP1/00610, N NN\ ONs WD 01/00610 PCT/ EPO0O/ 053 AT TAR09/95340
Struktur Summenfornmel MS (M+ H) Bem 138 Chiral M-W- = 433,49 434 a) |
C22H,sNs~3s /| NH2 SO OH/ / | NNONI139 ~\ MW = 417 47 418,3 a) N C23
H23 N5[B8isp.O OH / ~ ~ N Btikfur-~ | H N\ Of Summenfarmel aMM M H | 488143
419,2 @) C77H aNa03S ~s HO- 10O H ~ ~\ ~ \N'NH141 \ MW = 400 _44 401, 2
a) | /|CX¥# HPo N6 02 - NH O O NH \ ddit  N| £24HN CHNs O21H 499,98 0 |H au2 |\

Chiral MW ¥ 448,50 449,3 a) Cz 0 Na Ga|S O CH ~S Ofl Q4ldg HY! \' N
\N O'N N 46 0 c '

75 o o | Caz Hig CINs Oz | 420,12 b)

76 C»H18INs O, [ 512,06 b)

77 o | CzHuNsO; | 3841 b)
N\
e
78 Ca4 H21 N5 O, 412,1 b)

79 f Chiral C24 H21 Ns Oz 412,07 b)

80 C'Chnal Cos Hy7 Cl2 N5 O3 456,05 b)

j@/u\ 453,89
()~ W
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WO 011 00610 PCT/ EPOO/ 05340 Bei sp. Struktur Sunmenfor nel

MS (M- H)

Bem 143

| ~ Chiralvo\i¥bere 434, 48 435,5 a) N~N Cz1 Hla Ns ~3 S CH3 #&17kKdolos3dol |

\

3y

N

|
H

.~ ~NO '\~ N~ H 144 \ Chiral MW = 386, 46 387,2 a) OQC23 H2 M ~2 FOF
FaHO-HI ~N~~NH\\~N~~ H 145 ~ MW = 401,43 402,2 a) C22 HI9 N5 ~3 O
o_\ 'KIE‘;QEOF NFANT HN Str‘dkﬁhrl% Chiral M%mnﬁﬂW%W@H) Ba%. M1~
N~ ~s H3Cl D ~NHO HO | | N~~NO N H 147 ~ \ Chidal 3 389, 42
390,2 &) g4 C21 HI9 N5 ~3 O HO~ [l &HJ:\I;‘@ ~ 0o H K Oy~ N~399,95 ViB)
01/ 00610 PCT/EPOO/ 05340 Beisp. St ‘Sumpenf ornel  MS (M+ H) Berp 148 |l
Chiral [ MW = 349, 35 350, 3 Cl N503 HOIl H~\ N~ ~NO/ ~~J N
149 0- | MW = 436,49 437,0 Oichipa~ C22 2~ M 04 S\ [~CH O SO O HO-H
~ = N H:
Il \' N NH~ W N
N
\ N e}
82 Chiral C23 H27 N5 O2 406,04 b)
O
p——— N N NHz
83 chira | C23 Hzz N5 O 405,87 b)
T
o NH,
O Y
N\ N o
84 Chural Czz Hig N5 O2 385,78 b)
— N ~ NH.
O~ Y
N\ / N o}
85 Chiral sz H1g N5 O 385,78 b)
O
— N NH,
N
86 0 Chiral Cp_g H23 N5 O3 490,1 b)
— NH,
O~
\ /7 \ 0
87 NH,Chiral Ca2 Hag Ng O2 400,44 b)
— N ~NH,
N /IJ/U\N



H 150 ~ Chiral
\' N~ ~ NIW@W{,“Nr~ H151\ Ch~ra~ MW
s CH3 /OO0 ~ . N 11

M W-

HT \ N~--

371,2 a) o/ OC23 H22N40FOFFHBCHI

Oll 006 v n jl EPGUI Ud340 B { OLI ur\l. tH Suul Tl 1 ||c= :\Vr‘ (i”' :“ B Ul LI 4'-3
Chiral |BSRP4 413, 48 414 §tPLf§“L6 24 H23 N5 (2 SR TortTa1 S (R T R
NH CH \[Z N H IS4 —=Chiral— VEW =412 47 e F1= N =3
O OF 09§N NHOHCH\ 'NH1 1 Chi Far %HE? 418249 4%?,633_;) ;gbc
O C23 I|"124 Ns 02 O H300_ HzN H\ N~ \ [N+ O~ ~ N~|H MW bgdeut et
Mol ekullar gewi{cht ; Bem bedeut et Bener kung Beilspi el 156
89 0 chrat | Cao Haz N5 O 490,27 b)
o} NEJJ\N/\Q
N ,
— N
90 o crrar | Cao Hzz Ns Oz 490,22 b)
O N
N/\©
N /Njg/j
== N
Beispiel 91 (2-(Pyrid-4-yl)-1H-Benzoimidazol-4-Carbonyl)-(L.)-Leucin-Methylester (1)
0
0o N
o~
N —\I/ )
I
o
| H
N =
5

10

~ N--- ~ ~NH

= 402,41 403,0 a) OC22 H18 Nd ~4 CH3 ~O O HO- | |

= 401,43 402,0 a) GcPrploidsdils Ns
~~\ NHO \~N~H152~MW

N .H 4d1

= 370, 46

)

Ammonium-3-Nitro-Phthalamids&ure (1a). 100 g (518 mMol) 3-Nitrophthalsaureanhydrid

wurden bei Raumtemperatur (RT) vorgelegt und unter Rihren schnell mit 170 ml

konzentrierter Ammoniumhydroxidiésung versetzt. Es wurde 1 Stunde (h) bei RT

nachgerihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Exsikkator getrocknet.
Ausbeute: 95,6 g (88%).
2-Amino-3-Nitro-Benzoesaure (1b). 22 g (105,2 mMol) Ammonium-3-Nitro-

Phthalamidsaure (1a) wurden unter Rihren mit 165 mi Natriumhypochiorit-Lésung

versetzt. Nach 5 Minuten gab man eine Losung von 8,8 g Natriumhydroxid in 22 ml

Wasser zu und rthrte anschlieRend 1 h bei 70°C. Die Suspension wurde unter Riihren

3

H ~



D e nachf ol genden Ver bi ndungen wurde nach Verfahrensvariante a)

her gest el wolo1mo@p Herstell ung von 2-Fl uor-Isonikoti nsaure: FgTPog/os3ud nmol )
.2-Fluor-4-Methyl pyridin and 1,00 g (17 mvl) KOH wurde mit 50 ml Pyridin
versetzt and unter Riackfluf3 erwarnt. Bei dieser Tenperatur wurden

por t i oimsy@f mbWasser jegdsseanDiOensieherde Ri@re 0osurig #Brémuilit kanxkentiieper M&hganat

anacht Pigesahar e adsrces Burie Bilethlir mERickHor o8l or ot ot ana

mt koAmstéutees b8rg Gakgsaure auf pH von 1 gebracht. Nach der Zugabe von 100

m Essjgester, rde von demunl osliche st.an filtnert .and die

wass pg.é'%Fﬁ?gH“ﬂ'. Z%ﬁﬁ%ﬁ"?ﬁ '34]947@(?(1“840'3%‘2‘{@83‘5@@&@2 PrgReSapre ﬂ%é

ver ei niygiFcdh IRBV0IAPMRIHINE 88164 hiEDdARers MRO0RE MiMPlsEaistEfehy @, Najefl 49
WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340  unter verm nderten Druck ei n%qeengt. Man er hiel t
2,70 g4dfilirigse-manaer diatalysatpeab nnd sagatesein 42somyydeginsdunielRigunesf eststoff
(2- Fl uggks i di - vl t © 12,609 (89 mmol ) 2-Fluor-isonikotinsaure
vvurdengmaﬁgé?)%gﬁém&é%ld)q@%re)f’)'et hylamin in 300 ml Tol uol vorgelegt and mt
9, 08 ni2-Pgidyleyl)-1E8RB emznigideeznk4carenisiilmesiid). A0Ormgt(416 mMbIN2, Stliacéng-h) bei

Raunt epper at ur - Li hrt schli.ef.3end rd

Trieth amﬁﬁ%”(éﬁz%w&ﬁ@gﬁ'?‘ﬁ?bi'@}@”éﬁg rﬁMea' Vﬁg\"ﬂ'ﬁégéﬁé@?ﬂ ver ni nderten
Dryck RitrgeenelgelG¥runduiitst Rotrefi g2 hi duf 16° Clertaitzs.ondahiieSéird Rutlgemamren
and auf -78 C abgekuhlt. Bei dieser T%raﬁur V\H_Agde,%ne Ssttjs ensi OF von

Li t hi uRRIMDATHNEHE dsnHYadergchiag s8gDeobipmsrSCan WHFde, M TR ARV R e 30
M nut eUn@ﬁﬁWstkaB@@;%@chMeﬁ.‘ ,ﬁumt&'a@oﬁﬁgmmsm schu_ng an Raunt enper at ur
konmen and gof 3 auf "1 | Eiswasser. Es folgten Extraktion mt 4 mal 300 m

Essi ge§Rdyidy-bokntn-BeszovmidatatideCamonydiigeleuninphaibylestee f1Mvaghaxd (W ul f at

et ni oURoLBRT TR AP BRI e PR AR (PR Mo QRSP

5,10 g(L)4@usimeMethidesteremunteclin SmiMDMEdeEst. Mapfsetzte 16Amsd (Uben Ml C)

Her st e 2- Fl uor-Pyr.i di n-4.- Car bal deh ei ner Losung von 4,6 nl
(54 mwihqn%%?@éﬁf’@? ygﬁ?%yﬁmﬁhvﬁﬁf@am\ﬁ?%ﬂnﬂg hyl sul foxid (DVBO) in
?goFlm td‘ﬂiamétpyl]mbdlianwltwnafd@rr]@@blrat)_?@rﬁjueJOEF rhidBiigopromynethylgn(id gu mlSrmR/lne 3

- Fl uor - i n-4- - Vet han in Dichlo han getro angd. nut en
nachgeR Gt KT D6T NRIAPAAGBHE S, T A oS TG FHASP o R kR
zugegehparieinte sigedraaddib ANgmit \0a st JeW23ERER, A ofinEchBIFHaeURiter war nt . Es
wur de auf 500 m~ Wasser tgegossen and je einmal mt 10%ger Zitronensaure
(280 nwvpssgrireiam Nednigrgsy'fatigeirpeknehbpe singessah gusbarises A8G mMe(e8%).
Di chl o an rde uber Magnesi unsul fat getrocknet and unter
verm ng\g??gn %@ﬁigcwngeengt. Ausbeute 4,60 g (37 mmvl) 94% 25 d)
Herstel l ung von 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1 H Benzoi m dazol e-5- Car bonsaur e:
2, 00 gBeEpiaiRBdl §(2RyFidybd-yRyH-Bienzihidmabdt Carpdyvi edalindmic (20g (15 mol )
3,4 Di am nobenzoesaure in 100 m N trobéhzol suspendiert and 3 h bei 145C
geriihrt. Anschliel 3end wirdecdi e %akt' nsl osung auf OC gekuhlt and die
sich dabei |angsam 30 bildenden~Xristalle dbfiltriert. Es wurden 2,53 ¢
(9,8 mmol ) des gewunschten Benzi i dazsles erhalten. Ausbeute 62%, e)
Herstel l ung von 2-(2- Met Pyridin-4-yl)-1
H Benzoi m dazol - 5- ng (0,38 nmmol)
2-(2-Fluor-Pyridi -1 nz0l m dazol e- 5- Carbonsaure wrden in 5 ni
Met hanol gel ost. NJX i ef 3&nd wurde die Methanol | osung nit gasform gen So
WO 01/ 00610 PCT/ EPDOS705340 Met hyl ami n gesattigt and and die
Reakt i 6268 mg (thongMoi) (& Pgidyhdiybk1 HrBenzbimidati44-cartbensaure (1d) und 76,4 mg

(0,5 mMol) H-(L)-Valin-Amid wurden in 5 ml DMF gel&st. Man setzte 164 mg (0,5 mMol)
TOTU (O-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methyliden)amino-1,1,3,3,-tetramethyljuroniumtetra-

fluorborat) und 0,086 ml Diisopropylethylamin zu und rihrt 3 h bei RT. Der Niederschiag
wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester geldst, mit

3b



Ei gendruck bei 120 C geruhrt. M ttel druckchromatographie (CH2ClI2 : MeCOH = 2
. 1) liefwologber® MU (0,21 nmmmol ) des Substitutionsprodukt eperpppdesdie 55%
f) Herstellung von 2-(S)-~[2-(2-Methylam no-Pyridin-4-yl)-1

H Benzoi m dazol e-5 5 Carbonyl]-am no}-4-Pyrrol-1-yl-Buttersaure

H Benzo o g e e Repi o SR RMastnpR gefasiErid st dldhrhsprisiem

geki i hl Natriuazawlfgtagetmknaoonmemgee@ mrol ) Dii sopropyl ethlyamin and 64 ny

(Zo(é)QSA u&e%rgﬁ%?ﬁ% I W%F'Zd ﬁﬁé gﬁ?u egebeﬁloaﬁgesrram?: |)ef3 dieto

Reakti onsl osung auf Raunt enperatur komren. Es wurden 18 h nachgerii hrt,
anscl i Béigpiedagu{( 225% gl-lWGQJBéNQIrﬁIUHmWC@mE)I(BWﬂdQﬁM%)@@SIQB(Sﬁn and
3 mal mt n-But anol m’) extrahiert.poNach der Evaporierung des Butanols
wurde der Rii ckstand uber pra%arat Hver PLC (Acetonitril, 0,1 %ige
Trifluoressi gsaure) gereinigt. "3 ’§o 40 ng (O, 075 mol ) des

gekuppel ten Produktes. Ausbeute B2% 1‘&%{1 der fol genden Tabelle 3
I

genannten Bei spi el e wur d(N'n anal-ognher HTabel | e 3 Bei sp. Struktur
15 C2aH23 _9154192a) FF~Chiral N~ OH
F H3C ON HO ~ N ~ Y N 158 M© 291" 133F3N6~5 489, 3 a)
Chiral Ol \ FF FONIHONIINI\\NO/\/NSI WO 01 /00610
PCT/ EPOO/ 05340 BeNsp,~ truktur Summenf or mel M5 (M+ H Bem 159 - ~
CzsHzsFsNsOs 433,0 a) _Chiral ~Od H3C CHBHO_IN ~N ~ ~\

((2-Pyridyl-4-yl)-1 -Ben2|m|dazol-4 Carbonyl)TL) Histidin(Trt)-Methylester (3 a).

120 mg (0,5 mMol) ((2-Pyridyl-4-yl)-1H-Benzimidazol-4-carbonséure (1d) und 242 mg

(0,5 mMol) H-(L)-Histidin(Trt)-Methylester wurden in 5 ml DMF geldst. Man setzte 164

10 mg (0,5 mMol) TOTU und 0,172 m! Diisopropylethylamin zu und rihrte 3 h bei RT. Die

klare Lésung wurde eingeengt. Der Rickstand wurde in Essigester geldst, mit Wasser

Summenfornel M5 (M+ H) B
\

gewaschen, die organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Ausbeute: 380 mg Rohprodukt. (M+H)* = 633,3 (ES™).

15 Beispiel 94 ((2-Pyridyl-4-yl)-1H-Benzimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Methionin-Amid (4)

0
H
0 N\)'l\
- NH
N
|
\ N
| H
N /

120 mg (0,5 mMol) ((2-Pyridyl-4-yl)-1H-Benzimidazol-4-carbonsaure (1d). und 74,2 mg

(0,5 mMol) H-(L)-Methionin-Amid wurden in 5 mi DMF gelést. Man setzte 164 mg (0,5

mMol) TOTU und 0,086 m! Diisopropylethylamin zu und ruhrte 3 Stunden bei RT. Die
20  klare Losung wurde eingeengt. Der Rickstand wurde in Essigester gelést, mit ge-

2

séattigter Natnumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 149 mg (81%) (M+H)" = 370,2 (ES").

Die in der folgenden Tabelle 2 genannten Beispiele sind analog zu den Beispielen 91 bis

25 94 hergestellt worden.



O~ \ /NN 160 Chiral
CzweraNe6idp 491, 2 a) Chiral

161 --

C3oHzsNsOz 505, 2 a)
O N HzN

O N H2N 11
ANN N

N

.CzsHzaNs~s 473,3 a) NONHON~N~\\ O~/ \ /NN sZ
Bei spi ¢Lpdife3-PCT/ EPO0/ 05340 Di e nachfol gende Ver bi ndung wurde nach

I\~ \

p/ \ /NN

. ~N \ PCIXEHBDS340

WO 01/ 00610

Verfahrensvariante a) hergestellt: Chiral /S O ~-C~~N~~NO/ ~/N~Nio
a) Her|Basp.Uyng von 2- (S) Skuktue- 3- Phenyl sul f SayiméfopmeinsiBr(det HY | e Been. ZU
in 10 id _Metlhanol gelosten 1.00 g (5 mmol)
2- (S) -|An®%o-(3- Phenyl sul f anyl - Propi ongaur e WwM®érr 38i42- 10C 367/1 ml [MeXahnens
Thi onyl chl orfid zugetropft. Anschlief3end || cE®H28N4@3 e Reakti ons| qgygge alif
Raunt gnper atjur kommen and gab & ni zu.| Es wrde danph 23 h auf 70C
erhitzt and jnach Kuhlung auf -[J0C rneyf 1 m (13,5 nmo|) i5 Thi pnylahl ofi d
zugeggben. Hs de engn ™. h bei 70C gerjihrt. Nagh der
Ver danpf ung r fp+<€si ge aseHwur dle der| Ruckst and i n| Wasser apuf genommen
and mijt konze f/erte s+ ger AnmBhi akl osung basi sch| gestellt|{and 3 npal
mt Egsigestler (je 759M ) extrahiert. Nach| der Trocknung fi ber
Magnesrugsutifat—anmd—Verdanmpfong—f+et—as—F L’MI%.t: §§'1?4161 of bches—qghne
wei t erle Rei i gung zur Kupplung mt def 20 Caéumybgkorrponen e genut zt
wur de.| Ausbdgute 830 ng (3,7 ) 7 Herstel l ung von
3- Pherlyl sul flanyl - 2- (S} -[ (2- Pyrijgi n-§-yl -1 H Benzoi m dazpl e-5
car bonyl ) -ami r opinans e I eL-NHylerbei lieferte die Stapdard TQru
Koppl yng m t},188 1) 2:’(8) Am np- 3
Phenyl|sul f anyN P#¥0pi 0 hyl est er band 200 ng (0, 83 jmol)
2- Pyrildi n-4-lyl -1 H Bem 25 Zoi m dazol e-5- Car bonsaur e das| gewunschft e Produkt .
Ausbedte 431 (160 ng, 0,36 mmol) S3
97 M.W. = 337.38 338.2 a)
2 C18H19N502
— N NH,
N /:QXH
N\ 7\ o
H
o8 o O M.W. = 451.49 452.2 a)
8 C26H21N503
—_— N
\_7 N 2
H
N
H
99 0 NH, M.W. = 436.48 437.2 a)
2 C25H20N602
— N N
N 4
\_/ D/N\
u =
N
H
100 OO~ M.W. = 465.52 466.2 a)
Q C27H23N503
== N
\ 7 N z
H
N
H
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WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 Die in der fol genden Tabell e 4 genannten
Bei spi el e wobgessi@nal og hergestellt: Tabelle 4 Beisp. Strukg e{mﬁmw or el

MS (M- H) Bem 164 Chiral C24H22N4A~3S 447,1 a) ,s 0 ~C~o~N | \~\ /
N N 165 C2sHzaNaGsS 461,3 a) Chiral /S O “C~O-N'\ \ CH3 0 ~/ ~ ~ N'N 166
Chi r al _@éi? NA~3S 475, 2 8jruktuf CHz ~S U HJ umn{gn‘foﬁhdl WME W+NHI6 7BEMRI. T 3l
Cz5H24N4~4S 477,3 a) /S 0 ~CO-/O-N\ \ 10|~ ~~NN1ty 01/d0610

Bei spi el 1048 (PCT/ EPO0O/ 05340 Di e nach gende M bisoddag Wwuidé.2nagh  a) i
Ver f ahrlensvar|i ante a) hergestellt: \ ai| IC28H2AN43~/ NN\ N\ |- \ o~ ¢ ~
~~/ N N10fa) Herstellung von 2-Pyriqin-4-yl-1

H- Benzd
2- Phen
3- Pheny
am noj -

i m daZol - 5- Car bonsaure [ 15 (2- gt pholli n-4 vyl - Et hylicar banoyl|) -

Wl sul fanyl-Ethyl ]+ Amd 100 ng {0, 24nmmol )
| sul f g Py “4-yh-1 FI°BENzoi ni dazol - 5- Car bonyl )| is
proplcn e wuhee 710 m DVF gelcst Dazu gab man bei (C 68N1

N conr A ot deam n and 9
o=

(0 _A49

(0,39 1
Benzot i

|||.JT [ =] \JUHI U'.lyl GL Ilyl CATTTr 1T AT

1-yloxy-tripyrrolidin g

1 | -

= ”gr | ;%giﬂgg)r c phéggﬁat d. Ddhn

lief3 rran auf| Raunt enper atur kommen are”t uhrte 24 h nach. Das Logungsmittel

wur de i
mtteld

m Hochvakuum bei Raunt enper at ur! entflernt and der [Ruckstand wurde
M ttel druckchronmat ograpfjie (fCH2Cl z |: MeOH =

)

N
e
H

103 R o M.W. = 501.55 502.3 a)
T C27H27N505
o
— N
H
104 M.W. = 444.49 445.3 a)
’/© C25H24N404
o]
i C
— N
105 M.W. = 454.49 4551 a)
Q C25H22N603 -
N N NH
— N °<
/ g
"N Y Nﬂﬂ\ e}
H
106 M.W. = 439.48 440.2 a)
C24H21N702




20 8 :

2) gereinigt.

Ausbeute 73 ng (0, 1376 nmol) 57%
Tabel | e Swgenaoetoen Bei spi el e wurden anal og hergestel | t:

Die in der fol genden

TaE/EmoBsiei sp.

 Struktur Summenformel MS (M+r Bem H) 169 Cz8H30N603S 531,2 a) Chiral S~ o

~N-N~NF—— 03—+ N-N-s5 WO-81-088610—PCH-EROGLQ5340—Bet-Sp-
st r uk{ G818y frrent or mel VESINEUBem H) 170 drvmmess; W'I\Eﬂ%@tﬁ)z g;”bl—ll S
~0 Exi— NN+ NN erht e E39tT 607 S 153 =2 =) 1EH ZCHS S~
0 H3C)\ P N ~\ \ N~NO N~ /N C2e%zg§§h%518,%’3afchirag 180
~C~O-N~- NN|\ \ CH Ol / ~/ NN 6H2~Ns~zS 522,71 a) \ cnijra~i s4 0
\ NIl NI \ N/ O/ ~ ~N N s6 ‘ / 00§10 PCT/ EPOO/ 05340 Bei s|p. St ruljt ur
Sumrenfornell M5 (Mt Bem H) 474 FN5(Q2S 464,1 a) \| Chiral 1] ,S O
F-\/NgN |\ |\
N H
N7\, o
H
108 Q M.W. = 369.45 370.1 a)
s C18H19N502S
-~ NH,
HN N —
aY;
0
\”_©:~ \_/
H
109 0 M.W. = 384.46 385.1 a)
s C19H20N403S
7 OMe
-0
o]
Y,
H
110 o M.W. = 390.40 391.1 a)
N C20H18N603
</ | OMe
N HN N —
H \ \
(o)
7—©:~ \__7
H
111 M.W. = 337.38 3382 a)
C18H19N502
NH,
HN
— N 0
N
H
112 M.W. = 424.47 4252 a)
C24H20N602
~ NH
NH,
BN
— N o
N/ N

Yo



IO "\~ ~/ NN175 Chiral C2~H2~N503 470,2 a) I \ / O ~-NN~N\ \ 1O 1| /
~/ N N 1O @M CzO9HzON~02 508,2 a) 0 N\ N N \,\~"~N | \PQT/EP00/05340N ' N
177 Chiral C28H32N6~zS 517,3 a) !S O i"~C\N~/N-N\ \ CJ lol ~Nv WO
01/ 00610 PCT/ ER0Q/. Q5340 Rpi sp—Struktur Sy pfornel NS (Me Bem H) 178
C26H25N\B6ISB- 4188, 2 a) Chir@iruuris o ~N N ~N \S\'mmenfomle'N M S1(o+ H) :tﬁ%|
CZe H2 ~N~02S5—-526+2—ar—S=—0—-Ph—MN-N—=N="1\ LN—MNPBetsp+ed —Hre
nachf o gﬁ?ﬁe Ver bi ndung wurde n VertcahrensMaW rﬂ@‘ég 1erg42§tel :5'0 N~
N\ NN ~HpF ~~NO~N~/ Ha)Hersed;JGg
Z- Homophenyl gl ani nhydrazid: 5 | ) Zt Honmop enyI aI ahi n wurdep bei
Raunt efrperatr in 100 nl Methyl tert  8ytyl - Et her gelost, mt 3.3 gf(16
mrol ) N, N -D cycl ohexyl car bgdi i ard &%d 50 ng Di met hyl ami nppyridin yerset it
and 2 h bei Rauntenperatur gerili hr(%u Anschl | ef 3end wurde fie
Reakt i pnsm sgh el tefitilter fiftriert, and dpas Filtraf wirdg
mt 1 M1lo Kalfu Losung, gespttigter
Nat r i ufrhydr ogenca rborNat gSung and Wasser gepaschen. Di e of gani sche| Phase
wur de -be{-ka-g-ne&—umy—La.Lﬂetrecknnf S8
14 ~ Eh ‘Chiral M.W. = 486,48 487 a)
F CxsHi7F3Ns O3 S
115 H,C__-CHyChural M.W. = 460,56 462 a)
Ca5 H2a N4 O3 S
s
o)
N OH
N /jQ/U\N/(H/
— N o}
116 Chrat MW. = 452,92 454 a)
‘ CaaHi7 CINg O3 S |
cl
s
0
OH
N/ \ /NIJ/U\N/Q(
— N o}
117 F Chiral M.W. = 436,47 437 a)
\© sz H17 F N4 03 S
S
o)
OH
N\ /NIJ)J\N/(W/
— N o}

b



WO 01/ 0061 0 PCT/ EPOO/ 05340 filtriert and unter verm nderten Druck
gehivEroo/0s840 0. 78

ei ngeengtwolegiodfgckst and wurde in 20 mi
.m (16 rrm)l) Hydra2| nhydrat versetzt and 2h bel

tro

ckenem Et hanol

Raumt enperat ur geri i hrt.

Der Red ; atH—wtH-ae—r-t-t-el-s—Burhrschi-chi-ehrorategra €

verfol|g 3'5% d each Ende UK on wurde dl%" ' nM§r(M/+gW‘r ﬁfé‘?t En
Dr uck tet#geens Pe Kstara—n et —Esst estet 4 —L
urrkrista B diert and man erhl eIt Z- m)ph'an rgl anl n 0 z AWeIchns o
wel t er| ungeset zt wurde. b) Herstel von [ Cy; 2 Hi7 CING O3 S

[ 1- (5-]Am no-|[ 1, 3, 4] oxadi azol - 2-yl) henyl F propyl ]

car banji nsaurle- benzyl ester: 10 0, 66 Z- Honophenyl al ani nhydrazi d wuf den bgi
Raumt e¢nper atjur in 10 m Wassero susgendi ert mt 200 ngy

Kal i unfhydr ogenc onat ver et Jﬁn/m.a wur den 0,4 m Einer

Br ontyjan- Losu n@.&l{/ oni tYi 1) zuget rppft. Die M schung wurde 3 h Pei
Raunt enper at 1ihre anach r?ehr mal s| mt Essi gsaurget hyl ester
extrahjiert. |[Di e vereini qten or gani schen Phasen wurden nit| gesattigfer

Nat ri unchicor|i dl osung is gewaschen i bechiBgnISNUFBIMIEED pet Kdeknef, a)
filtrijlert and unter verm nderten ck ei ngegg?gﬁ_h Rer &ckstand wur de m
Met hyl|-tert.|Butyl - Et her verruhrt}; %saugt ATAPAR i nder t en| Dr uck
getrocknet. |Der so erhaltene

[ 1- (5-}Ani no-|[ 1, 3, 4] oxadi azol 52yl }<3- pﬁB:nyI propy! ] - car banj nsaur e- benzyl est e
r wurde ohne weitere Reinigufjg iph def, nachsfen Stufe eingesetzt. 20 c)

Her st el | ung @_(_% eny™-propyl )r[ 1, 3, 4] oxadi agol - 2-yl api n: 0} 33
g

[ 1- (5-Am no- 4] oXadi -2-yl )- 3- phenyl t pr opyI ] car bam' nsaur e- benzyl est
er wurgep f Ratft-enper-atur H—56—t—t+ock et

Ar gon n‘ipqilydrl erkat al ysat or (10% PgtFadiam a Koﬁ‘iag)g%erset ?P and h bei
Raumt eper atjur 2s hydriert. D e Reaktionsm scmugmgomme uper Celitp
abfiltfriert,| das Filtrat wurde un vermi nderten Druck e] ngeengt gnd def
Ruckst and i nh Hochvakuum getrockne ~A7n erhjelt

5- (1- Am no- 3- phenyl - propyl ) -[ 1, 3, 4] pxadi azo] - 2-yl am n, we] ches ohng weitere
Rei ni g’ung in der nachsten Stube eyhgesetzt wirde. d) Hersfellung vpn

2- Pyridin-4-lyl benzi 5 a b@nsaure [ 1- (5-am no| 30
[134]oxad|az/§;>ﬁ~(/)- eny[" prBpyl | - anj d: 0,18 g

5-(1- Am i no-{3- nyl -¥ -[ 1, 3, 4T oxadi az Pl - 2- yI amn wuf den bei

Raumt e et H—t-A—0— tFGﬁkGi’-‘rcrnu.rncLu ¥ ; =266

2-Pyri i R4-lyl -1 Hbenzi mi dazol - 5- G&F bonSAH MWQ r%‘%‘l%’ru and®8 12| mi®)

Dii sopfopylamn versetzt and 4 h {, Raunt errpce; FUN,$ihrt. Die

Reakt i pnsm sichung wur de ei ngeeng er s9 WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 06340
Ruckstiand i n Essi gsaureet hyl est er Jauf §gnommen and nachei ngnder mt| Wasserr,
gesatty gter [Natriumhydrogencarbo | osung, Masser and gespttigter

Nat ri upchl orfi d Iosung gewascen. Di e organi sche Phase wurde fiber

Magnes) unsul ff SNt and e} ngeengt. Der Ruckstand| wur de
mt Methyl -tigkt. B verruhgt, abfiltriert and i mHochvakuum
getrocknet. |Man er hi é‘i t “Pyridin-4-yl-1 H penzi m dazol 5-car bonsaur e

[ 1- ( 5- ppe13—34teadazel—2H)—3—pherr+prapy H—arteh v‘oek—g?es—ber—%&' 0 C
unt er Ze‘jsbetzung schm | zt. Bei spiel 18I¢wDi b MM]F(ﬁ@e%de Ver4 i ndunpg "’\)\ur de
nach Verfahrensvariante a) heIt O N~ N, HNNNWOs$ ] ~ N~-OFN~ /} H
a) Z- Honmophenyl al ani nhydr azi d wgr dg ‘?MQE in Beispiel 180 beschriebep
hergestellt.| b) Herstel I un vVOopns

(1-[1, B, 4] Xpadi azol ﬂi“/ propyl ) -car bam nsaure

42



benzyl e

m Ot hoawgg&,},

erhitzt.

Met hyl -tert. Butyl -

ster:

D e

1
abQEL

Et her versetzt, der

Z- Honophenyl al ani nhydrazi d wurde bei
saureet hyl ester suspendiert and 4 h unterpRiepbddsdio
uhl te Reaktions m schung wurde mt
Ni ederschl ag-wrde abfiltriert and

Raunt enper at ur

in 8

das Fil
Ki esel

tBeisp.L
| _mit

nter verm ndeSthamrDr uck el ngeerjgtSunipaenfcrinek s

Essi gsaur eet hyl est er| n- Hept an

111 chronntoqr

t\AS MLt e Batre r
aphi ert and

liefert
benzyl e
Her st el
zur Her
wein
H- benzi
di azol -

1-[1, 3,
m trog
H- benzi

e 128[ 1,

ster)
| ung
stel |l
Bei spi
m dazd
2-yl -
4] Oxadi :
kenem|Di

1daz

3, 4] Oxadi azol - 2-yl - 3- pRrenydm@r
wel cher in der 20 nachst
on 1-[1, 3, 4] Oxadi azol
ng von 5-(1-Am no-3-p
el 180 beschrieben. d)

| - 5- car bonsaur e (;_[1

- 3- ph

- prog
er st el |

mt 24

L 5 60 WO 01700610 PCI EPOO]
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oMWY -=4B6ATi nsaudd7

gﬁgkﬂgFj§§¢é§mﬁ erfolgt

3, 4] oxadi azol

yl)-11, :
ung von 2-Pyri

wur den bei

5340 carbaonsai

Raynt enper at
0 ng 2-Pyridin-4-yl-

a)

rde. c) Die

- 2-lyl am n

di n-4-yl -1

ur

re 350 mm TOT

and 0,1
D e Red
Essi gs3
gesatti
Nat ri un
Magnesi
fiber K
i ef ertle
(11,3,
Zer set 7

chl ori

5124 i i sopropyl ami n verset zoranche#t h BEW Radd4 dbpgr at 435 ger
: RUGK St.a N
faaeri bgs.

Misser and gesdttigter

kti ons
ur eet I
gter N

unsul f
|eselg

4]oxac
LlAg _sa

m schung wur de ei nge
yl ester aufgenomren

Di ghl
-2 yN

hm | zt 10 _Rei in el

Di e gor gani sq
triert and ei
9 Renol §
- 5-¢

he Phase wur dd
ngeengt. Der H
| 1 chromat ogr g
ar bonsaur e

propyl)-am d, wel ches bei
182 Die naghf nI gende Verhi nduna w

'lasser,

iiart.

fiber
Ruck st and
iphi ert ar

wur de
d

103 C dnter

Ver f ahr
Her st el
but ansdg
par a- Td
and bei
M nuteq
Wasser

Et hyl ad
organi<

edgdar

| ung
ure i9g
| uol su
Raunt
, die
verdii
etat ¢
chen F

IJI(

iante a) hergestell N N~cHa Ot
on L-N- Benzyl oxycar I -4 ([1,
1 g Z-d utam nsaurs a2|(
| fonsaure in 20 m Crtho i ser
enper at ur ~ger uhgt. iSe Suspensi
dadurch ent st anfien Losung Wur (
000 e m 2N §
anschl i ef 3end wur
Nt
ndort om

ri unmsul fat get r0(
‘V’e'll:m rmuauaciT Ut oilrl mlml,

al

1saur et ri net hyl

e filtnert ang

&K § 438.69H
cclad s
on klarte siclk
bal zsaur e wur ddg

den die vereir
knet Nach Fi |

rd 4
N#® a

m no

1436 ~ |
2-yl)-2-3
ng
ester sug
i nner hal
i mt 100
b 5 mal m
)i gten 20
tration 6

]F\f\ll

h

pendi ¢
b von

bngt e |

di e Log
b) Her gt

ung van L- N-Benzyl oxycar bgﬁylc"lf'
N0

S
O
OH
o<~
—_ N (o]

I UGV A>3 | II allu

BT

Cas H21 N5 O4 S

v

P
SS
m

&N
aIIC% LIV

12

127

0. . Chral

3
S
0
N OH
— N 0

M.W. = 448,50
Caz Hao Ny 04 S

449

H3

anal dg

10

ch

rt
30

ran



but ansaur enor pholid 300 ng

L- N- Benzyiooimastoonyl - 4- ([ 1, 3, 4] oxadi azol - 2-yl ) - 2- am no- butpgserboessyod 200
25 ngy EDC-Hydrochlorid wurden in 20 m Di chl ormet han gel ost and dann mt 2
m Morpholin versetzt. Nach zweitagi gem Ruhren bei Raunt enperatur wurde die
Losung | Beispl. | mi t gesatti gSeukiat ri unhydr ogenc&ubonenfotrosiunyiS gMmed) | nBem.
waf 3riger _Ciironen saure-1osung and ejnnal it gesattiqte
Nat r i ufhy@8ogencar bonat - Losung 6i Ve Q4P GMV\PC’M@SGICSSM)W a)
ausgeschuttelt. D e organi sche Phasg wur de o yl fat getrnocknet
and na¢h to Filtration unter verm ndertem ?(‘ e?zng“e ﬁ?s Man er hifel t

ei nen geblichen opaken Ri ackstand. Her st (=I | ung von
L-4-([1, 3, 4] Oxadi azol - 2-yl ) - 2- am noxbut ansauir enor pholid 70 ng
L- N- Benzyl oxycar bonyl -4- ([ 1, 3,4] oxa@&i azol - 29yl )-2 am nobutlansaur engr phol ild
wurdenijin 20{m Met hanol t, 1 Spatel spitze Pall adi um ayf
Akt i vkohl e (%9 » N Sugpensi onjunt er Wasser stjof f at nosphar e
geruhrt. Nach ‘deet e wurde dewo Katal ysator fiber Cellite abfiljitriert
and dad iltrat nach Filtration durch ein Ql45 pmFEilter linter verm nderttem

Druck ¢ing8engt. d) Herstel | ungovon 2- Ryrai di nMiVMy|= 462,49 463 a)
H benziim daz¢l - 5- car bonsaur e[ 1-flgorphol i n-4 H S
py| ] - aii Gea sy Qs nmy 2-Pyridin-4-yl-1

carbonyl )-3-]1, 3, 4] oxadi azol H2-y|
H benzilm dazol - 5- car bonsaure, 75 ng~zHATU and 51 ng Dii soprnopyl et hylfam n
gel ost and nach Ruhren fur 10 Tin. m| t
4 m

wurden|{in 1 m N, N-Di nethylforrram
40 ng L-4-([1, 3, 4] oxadi azol - 2eyl) -am no- byt ansaur enor pholid in 0,

N, N-Di et hyl {ormam d yer set zt ofh Ruhfen bei Raunt enperatur ywrden
200 ng |Ani nor@pﬂ{/yst (1¥37 fmol 1 g) and 20 m N, N-Di net hyl f or mani ¢

zugesetzt. N; h f'n te man%nd destilliert dasNN—DrrethyIforrraﬁd
unt er \kerp-hde = L and i de s m-Acet-onitril

di geri er 130 Der unI osI i che Ruckst -nM/Wr Fettand u e 447 a)
Acetonitril-lLosung ei ner G adien i I trationcf,ipenRP18- Ki esel gel fmt

WasserlfAcetonitril-Gem schen unt . Man |soI|erte ei
gel bli ¢hen Feststoff. Beispiel 183s 3- Bhenoxy-2-[ (2- pyri di n-4-yl
H benzoi m darol - 5- car bonyl) amn proHP onsaure Hydrogenacetat 25 O O O N~
\ i off a) 2; Pyr| di n- 4 yl - befzoig dazol { 5- carbonsaure| (i m fol génden
Ver bi ngdung | nt / ; CR 3, 4- Di am nobenzoesaure wurdén in [ |
Ni t robgnzol $U diertiandg mt 1152 g (0,1p4 nol) Pyridin-4-al dehyd
versetzt. Daphn erhit n das Gem sch unter bi

131 M.W. = 487,37 488 a)

Cl CiChiral
\©/ Caz His Cla Ny O3 S
S
(@]
N OH
— N (o]

132 o | MW.=43548 | 436 2)
CxnHisFNsO, S

S
O
Sy
74

by




WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 heftigem Ruhren 8 h auf 145 C bis 155 C. Nach
Abki i hl undve@ierosstlsung wur de das ausgefal | ene Produkt abgesaRCUERNOWDSIS0

griindlich mt Ethylacetat and D chl ormet han gewaschen.

erhitzt
Di chl or

e—Bn-
RAIFR

—aPr_d

das—Rohproduki in einem Gem sch

and 10 n DW#“%@#lSieden. NacH

ungel og
wur de i
ei ne ha
200 m
filtridg

19,4 g |.

2,8 g 1
wur den
mn trdg
Reakti g

nogene
Met har
rte de

rt- Ser
zusan
pf enwg

nsgemi
A f

dulet ah
kT o

hﬁéﬁQ; 200 m DMSO auf genonmen, danagh M

Losung entstand -
ol das Produkt Kkri g

BN 60 ®
sch—wur deN 0 C nad

Aol ot~ At £ ok Nt nan. dac 1l oc

AyRumenfegnel |

Zur

Rei ni gung

100

L)
M3 it

)5 Bam- das

te; A

/
e nan 'g:?

ndlich mt Mt

d 2,25 g Triph
t and bei 0 C

hgeruhrt, auf

nnnnn it 4+ ol
LY

Wit 48 b570

aure Hydrachl g

rdi et hyl ester

2l +t ang N

m n.
hanol .

i nner hal
er set zt .
RT erwar

5
Tl

bei
Al
rid {MW,
enyl phosy

tari al
et

" di $944 Is'chuﬁb i s
@hand versetzte mt
wa 3(

RT. Nan
sheut g:
217, 6)
hi n
b von 30
Das
n (ety

dort ~d

¢

M

u

el
n

1 h).
Dr uck

unt er
Druck ¢
and der
Ver f ahr
aus a)

Lnd3#ei

. EE
N NO- 3
Nadel r

Ruckfl yuf 3 erhitzt.

urch 1

Ruck{
enssch
wur def

o 1.
AT U Ulls CriurmoeriTieo TeArT Uiilo LUJ

ni gt e das Rohprodukt d @h
1,5 : 1 ). Der so er
- phenoxy- pr opi onsaur g
) and wurde zur Abspaltx
D e 20 Reakti onsl os
en mt T
ur

rehr mal i ges Koevapor i

ta aus nenj _~But amol
gt
i m ND suspefidi ert af

»] uol

-PyYidiln-4-yl -1

mﬁ'%ﬁaﬁﬁ?'gsar
St'ssz Ns 02 S
br kristalli sig
Schut zgr uppen
ung wur de unt g
zur Troch
rkristallisiert
H benzoi m daj
1d nachei nandel

ey

b Ki

ol - 5-car

Bi g6

rte | angs
1 hinb
br - ver m ng
ne ei ngeq

mt 328

Ut

ll a)l. A\ |

amin
M HC
lert en

lanpf t

bonsaup e

ng TOr

and O,
gab zu

2- Am n@- 3- phenoxypr opi onsaur e Hydr

0,34 n
ver m nd
Fl ash- (
Die erf
Sumrenf
3- Pheny
pr opi of

L[

dé?ser
Et hyl
lert em
Chr omad]
hal t eng
or el
| am n¢
1saur e

FC Ty T OT T SOPT OPYyT antT1T—vet TZ1 1
1t st andenen kl aren Losun8°2f7T%
nd hq
di i sopropyl am n hinzu h 4 |
Druck ein and isolierteldie Tit
ographi e an Ki esejgel 29 (DCM I

e Titel verbi ndung HZeigle N%%V _
PC

N4 01/
D- - PYNL -yl -1 benzoi

Hydr ogenacetat NH O N ~ N COOH

1 Ruhren engte
VeOH: AcOH: WAs s

[/ EP0O0105340 B;
M dazol -5-carb

hm.ygéwéf,séi"
g (S)

br GestigINg Onse
el ver bi ndung ¢

402, 41; Mol mas

N~ ~\ Ha)

m ||433'uci
unter b)

Jur ch
18
5se 402;
i spi el

bnyl ) - am

man unt ef
70:1

1

I"(Ia)dll

SOW ¢

11

B4
N0]

L- 2- Am
Er war
auf
dann
Azodi c

i 0 nach.

N-Benzx
man di 4
bei - 3j
unt er

sof ort

-3% C bi {

ng3g- |
ng in

rde bg
rbonsi
Zu {
| oxyci
e Tenpq
b C nag
ermn

L

bnenyl am noproplr onsaure 2Z, 74 @

30 m Acetonitril ngefast and"U
5 -45 C gekiihlt (dabei fiel da
pi di eser Tenperatur ner hal b

Eur e-di et hyl ester hieg@en.
i esem Gemi sch tropftg mdnggi ne
arbonyl -L serin jn 5-f1 Atetoni
erat ur night fibgr 35,@£steige
:hqégﬁ%g%ei!iir eNwanft e’ auf RT
Her Drigekxyom Losupgsnitte

tteldruckchronatographie an Ki

Nt er Ausschl uf |

b

N.

befreit and da
bsel gel

T VONE 595 D
PhddpiNss i

on 40 mn. tr
Man riihrte 1
Losung aus 2,
ril and 2 nl

Anschl i ef 3e
Di e Reaktion

gerein

b m n.
b g

THF, dabe

hd |ief3

t

T N gy47 de
3 von Feu
nwverteilt
bpf enwei s
be

51 osung Wi
Rohpr od
(DCM

N tef
Cht 1'gk
an) a
1, 82
-35

D

i ef
an 1
Hrde
Lkt
ACCN 1

2011 )
N- Benz)
ff.) i

ni_t
N&dh
| oxyc
h fein

Ent f er nen des Losungsnittel%mgL
ar bonyl - L-serin-(3-1actg

sie
en Nadeln. 1,2 g |l!!
S
(o]
OH
Oy
— N o]

ni MWV, redB8154
o ézlélci'rpzo ﬂ4%3 @l

- QI QT UJ

S
th

#ABBer e
1991

a)
F( 70)

s



des Lactons wurden in 10 nl Acetonitri

unt er

_das Produkt durch Chromatographi e an Ki esel gel

| 1).
L-2- Be

Schut zg

I nertg
Abspal
Kat al y

L-2- Ani
Ver f aht

her ges
nachei
Et hyl d
entsta
her ges
engte

| urch

70: 10:
Summen
Ver bi n
nachei

0, 34 n

Losung
auf gen
gewasc
Dr uck

Fl ash-

Ausbeul

der Ve
nachei

0, 34 n

Losung
auf gen

Ri iwbfo
Man_e

Lbsioer hit zt .

gelost and mt 0,51 g Anilin 2 h
Nach Entfernung des Losungsm tt elPET/EPOD/DE340 € man
(DCM/ MeOH / AcOH = 100 / 5

hBgispx

ruppe

hielt so 1.1 g 20 (68%
ycar bonyl am n8tr@ktphenyl am nopr o
| oste man das 7-geschutzte Der

hi Bursmandornmir

vat in Methan

MSs (it HinPerer

D fllnrnllnrp

s
ung d
sat or s
no- 3-
enssc
ellt
hander
i sopr
hdenen
el l-t

hy Kat al ysat or (10@6Pd O zqmﬁa
pr Z- Schut zgr uppe Vg stof f e
and Ei ndanpfen des K ates ef

phenyl ani no- pr opi onsaufe 2% (92
hritt b) 239 ng 2; Pyridin-4-yl -

: Nhnbriihrte
v 180 2 mg (S) 2-A

nga~a\

1dM‘éf FeAIB49 s

%@ als gelbllc

D ml DMF suspe
WO 0l /00610
15 m n bei
M no- 3- phenyla

canr anvl A

mdeg slirleren dg

758 g

1 H benzoi nm dazro

RT and gab z

zurd3fol | $t adi
PS

he wei che| Nadel
-5-car ponsau
di ert and
PCT/ EPOO 05340
i der
M nopropionsaur

jen

11%

_)

hamn
-l ash-
1:1 ).
or el
jung |
hander

smtte
DmMen

(2 m

Cﬂ\AlJ:l 0324 m Et hy! -

o T

Die erh
C22H, gN503~ Bei spi el 4
hergestellt we in I

L er verm ndertem Dru% é\: n and
Chr omat ogw aphi e a S | s
313?ne Ti t el verbi ndung

pylanln
em Dr uck ®abde
and je 1s 'mal mit Wasser and

SWEFE'%T"W
|gte ﬁﬁ

Ve

b O O- O 239, 2
3 wurden in et
e HCl, 328 ngy

zt. Nach 6 h

Stilliert, der
gesattigter Na

4

N CL % M

OH} Wasser
101, 43;
mg (1 nm
va 8 nml DY
1 mol)

bei RT wu
Ruckst an
Cl - Losung

VF

TOTU a
rde da
d in E

Dl ) def

IB I40|_
r

zur
Chr oma
e: et
bi ndu
hander
(2 m
mtt

S

»]

ommen

c Ul gd.lll DL,IIU I"IId.bU WUI UB etT o

Der ck8f%n
an Kleselgel (DCNI/ M
20 Beispiel186 Q NHz

hfzf

O eu- NH2
rml) Et hm di
ol udter vernr

and 1 bs

k abd

i Mwer set

..K”HN dlkfﬁ lé]

d wir de

e OHD 5oH 15514®3§5

N ~\ ~0 23
183 wurden i
HCl, 328 ngy (

zt. Nach 6 h

pstilliert,

der

VE{QT-Q o
brei ni gt.
D, 2 ng (1
h etwa 8

Ilmmol ) TATU and

bei RT wupde da
Ruckstand in

=1 [5”]

mol )
M  DVF

ZS

141

NH

NH
N
H

M.W. = 400,44
C22 Hao N6 O2

401,2 a)

142

Chiral

M.W. = 448,50
Co3 Hzo N4 O4 S

449,3

4o



WO 01/ 00610 PCT/ EPOQ OS340 mal mt Wasser gewaschen. Di e wassrige Phase
wur de danWV@iol/ 00l gesattigt and nmit EEl THF=111 zwei nal exPEHEPYQ5340D; e

verei ni gt en organi schen Phasen wrden 1 mal mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen —getrocknet and unter verm ndertem Druck zur Trockne ejngedanpft.

Der RuckBeishd| wurde mit Di$RedHiet han ausgef alSLtmraﬁafoa@fei | tMSéw.HE' Bem.
Rei ni gURg—WH-de das Dnhnl:nrlllkt Mt DCM EE=1111 allcn i I
griindl ch‘i%t DCM her gewaschen. Ausictut g{@ ﬁ@is’&i el 887 |0

3&

NHM ~ N~ OH 10 #39.2 ng (1 mmol) der Ver r@% @rgstelltwiein
Bei spi e] 183 wur del~Netwa 8 M DVF nachei nander mt6 52,6 nmg (1 rijhnol)
H Val -NHz ~HCQl, 328 (1 mol) TOTU and 0,34 m (2 mmol)
Et hyl - dj i sopriopy) aei’n Qersetzt. Nach 6 h bei| RT wurde das jLosungs njttel
unter verm ndept entn DHuck abdgstilliert, dgr Riickstand ijn EE auf étenom*ren
and 1 s| 1 nal \L(m\/\\agser WiS ogen// DNy wassri ge Phase wurjde dann njit Nadl
gesattigt and EE/ THF trahilert. Die vereilnigten

or gani schen Bhasen wurden maH mt gesattigter NaCl-Losung gevvaschEn,
getrockpet and unter verm ndertem Druck zur |Trockene eingedanpft [

Ruckst ahd14duride mit chl or net han ausgefsaldit aM:Wa=bf3B614|6| rt 3822 Rei A) gung
wur de dlas Rohpr oduk

t DCM EE=1/1 ausgekochtC aagl ierft 20 and
grundligch mt| DCM / chen. Ausbeutfe: “&t 2 Bei spi el| 188 Cﬁ-i
OHO~I|N/ 4 NM 2rrg(1rrrn|)der Ver bi ndung |
hergestiel It wie in $Bei: 183 vvurden in etwa 8 mM DM ngchei nandgr mt
247,77 nmg (1 nred Doa-~h|CI) 8 ny (1 mml ) TOTU 25 and 0,34 m (2
nmol ) Ht hyl difi so-pro yer .Mgch g h bei RT wurde das 66 WO
01/00610 PCT/|EPOO/ 05340 Laogmggi t unter (verm ndertem Oruck
abdestifl liert|, der R ickstand Hn EE aufge

145 M.W. = 401,43 402,2 a)
o C22 Hig N5 O3
o" o NH
N OH
J— u e}
146 (\ Chiral | M.W.=403,40 404,2 a)
HNL N 0 C20 H17 N7 O3
Z J -
Y hc o |
E/NHO
HO A N
\ﬂ/\H S N
o) N —
H
147 U chiral | M.W. =389,42 390,2 a)
N C21 Hig N5 O3
o
HO A
7(\& N\ 4 W
o] N —
H

y3



nonmen and je 3 nal

mt Wasser and gesatti

gter

NaCl - Losung gewaschen

D e

or gani schwomvasstowur de getrocknet and unter verm ndert em Drgakerpons3ko ockne

ei ngedanpft.
abfiltpiert

Der
Zur

Ruckstand wurde mt Dichlornmethan ausgefallt and

EE=111

ausgek
etwa 2

5 Reinigung wurde das Roh

-pbfiitriert aBtulgurindlich mt

Ver f ah
Pol yst
wurde |n ein
dann nft ein
Waschep mt

Synt heseschr
Fnoc- hpnmoPhe
DMF wulde D
di e obengena

ri ante
AM RAM |
3] Plastikspritze gegeben,
er

hergestellt: N_ ¢hil

DIVF wur
schri

BCNI and noch nal

a
eben

Nac (101

Lloy rdao
DaS—iatZ2—wd-ae LB

— na .t A

60-200 micron (0, 64 mr
20 m
govon DWVFI Piperidin (1:

HOBt

produkt mt
mgrnfenmeje

Lnduna saurd

pBISclivdh H)

b nach

\Bereul e:

N~|~;‘4-W F %Wz
{ icﬂhﬁsﬁiﬂﬁ o

1 ) 20 mn tan
e das Harz so
[ a) 15 Zu ein
+ Hydrat (0.59g
Di e ent st anden
M schung 16 S

d
t

0 B3g
| ynere) -
behande
m nachst
er Losung

a)

=

Losung

unden (
"\hl‘l

geschi (et
(2x15n1)1ﬁ%w
wurde gin KA
Ver f ahf enssc
gewaschen. Z
mol ) and HJ
(0,59n, 3,8
vorbergitete
Har z wur de n

Reakt i pnskon

dur chgefuhrt..

L9

Bt Hy

4 nmol £

v \ L UN L

aschen, and dann b
| SER 20 Jest an®&rni gen Harggky
hritt s Harz Wifde, wie o
u eine osung von 4-Fl uor-3-v
=9(0,59g) 3,84 mol) |
gegeben. Diese Losung

n"
it DMF (1oxul

trolie wrde ein

an
6~

4C auf bewah

ISER—Test an
WD 01/00610 . RPCT/EPQQ/ Q53

I'\f"l\ll { A~ B A
o VW

zar ekt

elc Qﬁodumghge

en beschri eb~;
I r o- benzoesaur g
DMF (etwa 15
5 wrde in die
ung 16 h bei R
bei 4C auf bew
ei ni gen Har zk
0 \Verfahrenss

g
b

[
n
2
h
d

o

f uhrt.

h , entsc
2 10,71 ¢
m) wurde
Spritze
T geschut
ahrt. Zur

Lgel chen
hritt c)

r

en gel assgén and

3.84 mml)

h) bei

orR)
Har z

t.
EN
von

Na

in
Mir de

EE

bl 13

hut zt
3,84
DI C
mt de
felt.

and

EiLne

\Y; 4
r ber ei
cn.  Dal
hen. s
rzm sc
chte H
Ver f
i ef 3b
ei | ei
durch

Losung
dem vo
gel ass
gewasc
der Ha
gewuns
wer den
versch
tang b
konnt e

- (Am non
f et en
S Harz

Vigs oxydbenzli mi dazo

hyl ) pyridin (1, 4rdhyral
gegebep’ and die Ms
Wi de m

Anmer kyng: Es wurdb
hung i DI@A (D et hyl acet ami d)
ergab; so k
Nne/Losyng d
fi NLLt/ and

(8x15nL),

ahr gfiss
ar ero @ asr ed

cht em Bewegen "auf H125C erhit zt.

GC/ M5 (nach Abspal tung ei nes

spater gef

1
c

0, M¥o F)402 DIV
hu A,
oy 89808
unden, da(3 ei
anstelle von D
nnte die Synth
Har zes in DM
di e Reaktion
Die erfolgte
i quots der Su

0
e
[

F (4089

RT schi
hd DMF (2
nfaches E
VF) fur 1
ese besch
A wur de

sm schung
Cycli sier
bst anz _vo

wirede
tteln
X15 L
Fhitze
6 h da
euni g
n eing
16 h
ung

m Har z

Z U

best at
Synt he

gtSwe
seschr

rden. A6
endet
@ O%

itt e)
o J@w@

waschen mt DVABXLS

Uy Wiu e d@ 1 dess
C22 H1g N5 O3

Har4029® i

m a)

152

~
k@»—@m

M.W. = 370,46
Ca3 H22 N4 O

371.,2

ué



Ver f ahrensschritt e)
Ver f ahr ensgehijpbdiod) in DVA (5,0 nm) wurde Tri butyl phosphi np
gegeben and die M schung 6 h tang bei

is Zu einer Losung des Harzes (0, 59)

150 C | ei cht

Harz wurde dann mt DMF(20x10m)) MeOH (10x10nL) and DCM (

gewascheBeisp/dr f ahr ensschr iStiuktyr Abspal t ung gndufmmeésiornglndiS oMBas)
ensschritt e) erhaltene Harz wurde m

Ver f ahr
RT beha
br auner

wur de gdn Ki eqde
95/5 DAM 2, ON
Frakti gnen w
ntferr
400) 1

Druck €6
M+ H+
190 30
her gest
von 3(H
3- Vi nyl
20nL HZ
Reakt i g
verm ng
wa(3rig
mal mt
gesatti
unter \
erhal t ¢
gekuhl t
wasser f

aus

10x10niL)

EP06IdS340

riihren gelassen.

Das

t TFA/ H20 (95]

5) 3 ht

i Bem.
ng bei

nd&3t .
gl asi

Di e n&
ellt:
/' S) - Vi

0)1%r
nsni sa
ertem
er HC
Ac OEt
gter H
erm ndg
n, dig
en (-1
rei em

TEA/ H20 wurde unter verm pgent
ststoff wurdg als Rohprocuk¢ ﬁrﬁh It§n.
chr omat ogfaphi ert (Fl ash-Chre %332;? phi
in MCH, d 8 DCM 2. M NH3 in MeCH.

gesar plt 28 and die Losungsnmittel unter

Das Pripdukt wurde als weif~ar Feststoff er
chf

prach-Ner
)
N NNH, |CHy ox‘ 0

g

N
de

/
r
t

| gende in

012 Mbl)

L uwaf 2y

ey uck12348f ¢

genannten Strukturfdgrnel.
wurNke nagh Verfahrensvdri ante c)
01 / 00610 PCT/ EPOO/ 05340 A) Syrit hese
nyl - 2( S) - azi do- 3-tbhenyl propi ongaure a) Zu eirer Losund von

rnt4dhd €i
Das Rohpr

e; Laufmit

hal ten. N
Bei

Laoaom THE

odukt

spi el

na)

tel:

Di e gewynscht gn
verm ndgrtem

(ES;

r (
— ==

et hi umhydr oxi d (Monohydnied |
@ rde fiber cht geriahrt a@g@%
ek konzentrggrtid Der Ruckstand wur
(1l M verteilt,]di € Phasen getrennt,
gewaschepn. Di e wereinigten organi schen Phass
lochsal zI dsung gewaschen, fiber |MyS04 getrockn

ier{T¥Es.wurden 15,6 g (Aus
S Kti
gpen annte ¢

n ei ngeset zt
THF (10 nlL) wurde Triethylamn

qﬁl"tbj’ ef

e ZW S(

hen AcOEt

and di e waf 3ri gg Phasé
m t

n wurden
et, filtn
beute 629
wr de. b)
9,16 mol
15 M nut 6

)
)

M= 85 4 ) 348gebdn. 2D ¢

3end unter

Zu eil

N spal

120 |
5
and
p 2
ert and
Sauill e

ner

in
er

Pi val oy
and auf
gekuhl t
m.) n-B
wur de 1
Losung
Raunt er
and di 4
D e waf

BN
en (-1

h bei
zuget 1
per at U

Losur
~rige

konbi ni

But yl - I

baure (1,74 g,
(1.27 nmL) and
0118t —gegebenr—bre MsThyng, Wig T i
> abgem. In eiriem sep&het qanwl(g{'be%w\dﬁ?de
(8 Q)C gAg von (&- Phenyl - ox
ithium

zldadHzadh @1, ¢
, 7 m, 1 M_i n Hexan

| angsam zugeg
78 Cgeérpihrt, Hfuf @ C erwarnm and via Cannl
ept. Nacli begndeter Zugabe wupde die Losung
lrzgmt. N gt 1€1 Lpsung (20 ni)
1g urger ver em uf 113 des Vol
Losung wurde

u 20
mt Di chl or et han extr ahi ¢

ert,

b C
b ZU €l nel
b4 g) in ]
jeben. Di ¢
Il a zu delf
uber Nacl
Wir de zugge
UNMENS T €e(
di e

h
L

Nt

erten

or gani schen Phasen mt waf 3rigér Natronl auge

gewaschen,

geé)i T
[HF (3

pgeben
luzi er

I t

~

D

19
EN

Losu
obi g¢
bei

uber

MyS04 gaiw osédiitet Mblekllafddwiee Beassyduestis ertErkufy
Fl ash- Chr omat ogr aphi e (Ki esel gel,

2,06 g
er hal t

ol ) ifeWaeRR
Kal i umsal z (14,

5

67% Ausbeute) /md als Gem sch der bei den D astereoneren 2s
2ispi®! 1 ei ner gekuhlten (-78 C) Losung des Inids (1,88 g, 5,61
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25
d) Herstellung von 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1H-Benzoimidazole-5-Carbonséaure:
2,00 g (15 mmol) 2-Fluor-Pyridin-4-Carbaldehyd wurden mit 2,40g (15 mmol) 3,4-
Diaminobenzoesaure in 100 mi Nitrobenzol suspendiert und 3 h bei 145°C gerihrt.
Anschliel’end wurde die Reaktionslésung auf 0°C gekdhlt und die sich dabei langsam
30  bildenden Kristalle abfiltriert. Es wurden 2,53 g (9,8 mmol) des gewiinschten
Benzimidazoles erhalten. Ausbeute 62%
e) Herstellung von 2-(2-Methylamino-Pyridin-4-yl)-1H-Benzoimidazol-5-Carbonséaure:
100 mg (0,38 mmol) 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1H-Benzoimidazole-5-Carbonséure wurden
in 5 ml Methanol geldst. Anschliefiend wurde die Methanollésung mit gasférmigen
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ONO1,5 g von Polystyrol -Knorr Harz (0,64 mmol/g) wurde in eine
Pl ast i kspwia@mogegeben, 20 mn. in DV quel |l en gel assen an®ciZER0005340€i ner
Losung von DMF/ Piperidin (1:1 ) 20 mn. tang behandelt. Nach Waschen mt
DVF) DCM-—_and noch pal DMVE wurde das Harz so im nachsten S i
ver wen{iBEISPVer f ahr ensschri Struir Ei ne Losung voRummenfemed.
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01/ 00610 PCT. ung von Z-Honophenyl al ani nhydr azi d:
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gelost, unter Argon mt Pd/ C-Katal ysator versetzt and 4h bei Rauntenperatur
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D e nachf ol gende Ver bi ndung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: O
N~ N\ N Nvoodoosig N N-NH N ~ / H a) Herstellung von

(1- Cyano- 3- gk?enyﬁll?propyl } - carbam nsaure benzylester: 2,78 gPCT/EPOO/05340

(1- Car banoyl - 3- phenyl - propyl ) - car bam nsaure benzyl ester, hergestellt aus L
1o Hono@eepydlaleani nam d Hydrochl orid and N-Cbz-succinimd, vvurden in 30 m
trocken Pyridin gelost and mt 6 m Acetanhydrid versetzt.

Reakt i oﬁé‘?rﬂé@'m*g&” NREbipguRg H’é’fdeiB@"g\éﬁ?fo@ﬂfﬁ”S‘fﬁ'@néﬂ)abﬂﬁ’meﬁ@“‘_osung wur de

i m Vakuum ei ngeengt, mt 100 ml Essi gsaureethyl ester versetzt and danach je
dreimal mt 50 m 5% ger Zitropgnsaurel osung and gesaitd gt er Kochsal zI osung
ausgeschiittelt. Der organisc Extrakt wurde uber Magnesi unsul f at
getrocknet, filtriert, im Vak ei ngeengt and fiber Kieselgel mt

n- Hept an/ Essi gsaur eet hyl ester 11 chromatographiert. Man erhielt

(1Cyano- 3- phenyl - propyl ) - car bangnsaur e benzyl ester, wel cher ohne weitere
Reinigung in die nachste Stufe einge§etzt wurde. zo b) Herstellung von

[ 3- Phenyl -1- (1 Htetrazol ~5-yN) - prop ar ham nsayre benzyl ester: 0,15 ¢
der Verbi ndung des Bgispiel § 19%a Wur t\0 @ Trinmet hyl zi nnazid in 5
m trockenem Tol uol ®&uspendi ertoand 6 ey R uf3 geruhrt. D e
abgekii hlte Reaktionsmi schung wurde nit ethéYischer Sal zsaure angesauert
and;fber Nacht im 2s Kuhl schrank stehen gel assen. Anderntags wurde die

M schung i m Vakuum ei ngeengt and uber Kieselgel mt D chlornethan/ Met hanol
911 chromat ographiert. Der so erhaltene [3-Phenyl-1-(1

w0 01106610t R BR GG BERR T B b e R PR R BO TS )

Her st el | un,g-Ellmﬁcéi'bEthl2PKehyls‘utf@rﬁW&1Wl}~§ﬁle) propyl am n: 337 ng der

m T et S R alee P PO RUITYF £ kB - i -Berepimy oé%séérp?et»-" ‘”7
Pal hadi amind]-propionsslreeisab 7t 180l BMP gedse DU §at Dby erC &3t (0

abgekuhl te Losung wurde filtriert, im Vakuum ei ngeengt and der ckst ang im
Hoc hv ak OUR¢! QEW&‘P&Y&thy'BHE” ypd 3&&/(5‘?91 thid spple Bgneqtriazol-1-yloxy-tripyrrolidin-

H-tetragrbs fﬁoﬁldmt@é%ﬁb%ﬁhﬁaﬁﬁt% Car[t) nﬁ%ﬁﬁmteﬁ%éﬂétuﬁéﬁhﬁ‘éﬁw von

2-Pyridin i/ benzim onsaure - E@
tetr azorU*'ELey 4 b ngcbpyas Lasungsnoite wivde irddiooval ymt@epe@twﬂ s 195c
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Nat ri umhydr ogencar bonat | osung and gesattigter Kochsal zl osung gewaschen,
abet Ma ul fat getrocknet, filtriert and i m Vakuum ei ngeengt. Das so
Tassla

erhalte odukt wurde fiber Kieselgel mt
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N~/ \ H3~ WO 01/00610 PCT/ EPO0O/ 05340 a)

L- 2- Ani no¥S Q86| ani noet hyl propi onsaure 54,8 g (0, 209 npl )PCT/EP00/05340
.Tri phenyl phosphin wurden in 600 m Acetonitril suspendiert and unter
Ausschluss von Feuchtigkeit auf -35 C bis -45 gekuhlt., Anschlief3end
wur de pBEIsS@i eser Tenper at urStrulier hal b von 50 mi| Bumnogrifemoedil SMSIB 4 | B&ro, 209
nol ) Arodi cafbon s sauredi ethyl ester hinzugegeben. Man riifrt 5 mn bei
-35 C pach. Zu di esem Geni sch tropfte man ei ne{Losung aus %0 0, 209 nol))
N- Benzyl oxgycar bonyl -L-serin 1n 500 m Acetonitfic gl i eigy4nan | di
Tenper htur njcht uber C stei gen. Anschlthéﬁdwenzc?'-??%Pf man 12 h pei 5C
nachr efgi erepn and er e auf RT. Di e Reaktionslosung wurde unter
ver m ngertem Druck vo osungsmittel befreit apd das 1o Rofprodukt |mit
M ttel druckchromat ographi e an Ki esel gel gereinijgt. (DCMACCN : 2511 ) Nagh
Entferpen desg LosgHigs Nelg erhielt man 20,8 ¢ (Ausbeute 45% sauberes
NBenzy| oxy- car bon I-IN-seri ndif 3-1acton (siehe auch Org. Synth. 1991|(70)

1ff.) | n feinhenc : hepfogmel : Z=H' N04] MW = 221/2 ; M5 (M+H)
222,1 s Zu}7,3 m (5 N—N}r@lin in 250 m Agetonitril wurden
unter Argon Bchut zat noSphare (6351 nmml )

N,OBi g-(Trinethylsilyl)acetam d gegeben and 3|h bei 50 C geriihrt|
Anschl | etBengd wurde bei 20 C eine Losung des. obiGehdN€,8n$ (GB1,Z ¢, &8, B7
mmol ) pelost|in 250 m ARetonitril zugegebe ""’gwd 17 h untet Riickfluss
erhitzfp. Nach Entfernu des Losungsmttels wurde der Ruckstand m{
gesatt)gter Ro Natriuncafbonat Losung versetzt |wobei der pH Wert de¢r Losung
9 nicht iibefschritt. Dile wassrige Suspension ywrde mt wehig D ethylether
gewaschen and angchdy ef ~eqad gt konzentnerter Balzaure auf]einen pH Vert

st

von 6 bis 7 gi ngige Flt and [ NaHPO4Puf f er auf einen pH Wrt von|5
eingestel I't.|Di \\ABE\S3 2 SNpgN WK de rmal $ mit Essigester extfahier
Nach Epvapori grfung der Lgsungsmiftt el

ielff map das gew i ngchte 2s Pr odukt
in einer Auspeute von 43% (7,4'Q nfornel: C-9H22NzOf ; M W | = 342| 4;

M5 (MH) 343|2 zu 75 i Methanol wulden bei -10C 6,5 m (89,1 mol
Thi ony] ctitdr| d getropft and 30 mn geruhrt. DapachiHww:dgSi p 838/d Metg)anpl
gel oste L-2- Am noet hyl -3:henyl am no 30 praopiPhsaure 8,6 g| (25,12 mol)

(

zugegepen) 3P Mnuten b 10 C and weitere 3 ph bei RT ger|ihrt. Nach
Ver danpfen des Losungsmi#el wurde der Ruckstapd in Essigegter aufgenomen
and mf Natr]unctarbonat Losung gewaschen. Nach| Verdanpfen fles
Losungsmittel s and Reinigung Rittel s Fl ash- Chr pmat ogr aphi e| ( n- Hept anl
Essi gester 7 N QL Ausbegt-e) von

L- 2- Amj noet hyl - 3- phenyl am nopr o ns met hyl ester erpal ten.
Summenf ornel | CzdH24Nz04 ;. M W ¥ 386, 4=~ M5 (M+H) 357,3 Zpr Abspaltung der
Schut zgruppel loste man 4 4 g (12 35 mml) des V-geschutzte! 8 WD _0N1/00610
PCT/ EFDOT 65310 Derivates in 500 ni Methangl  f| &ozbhPef |n&PRdas| 160 np
Kat al yisat or {10% Pd( O zu, and leitet®®ik zur voll st hndi gen

Abspal fung der Z-Schu uppe Wasserstoff ein.|Nach Abfiltfieren dgs
Kat al yjsat or s| and Ei ndanpfen des Filtrates erhiglt man 2,8 p
L- 2Am jnoet hy| - 3- phenyl &y no- propi onsaure (quant.). Summenfprmel: C ZH 8N202
. 5 MW = 2p2,3; M5 (ME) 223,1 Vertahrensschfitt b) 2,4 b (10, 03| mml)

2-Pyridin-4-y 4 A -" Z N car saure| hergestellti{w e in Beispilel
183 wufr den in m susp
mol ) [TOTU apd%, 3 nl (413, 52 nn

ert—4nd mache| nander mit #,2 g (12,80 i
N Eth i i sopyopylam n versetzt. Man

r uhr t e=to—mnmet—RF——ant—gab—ztu—der—entstandenen—ktaren—tosurg—268-g12, 60

nmml ) (S) 2- Am no- 3phenyl am net hyl opr opi onsaur enet hyl ester hergestel It

gemaf 3 a) hinzu. Nach 2 h Ruhren engte man enter verm ndertem Dn~ck ein and

isolierte den Methyl ester der Titel verbi ndung durch Fl ash- Chronat ographi e

an Kieselgel (DCM MeOH= 9:1 ). is Ausbeute: 4,36 g (98%, Sunmenfornel:

CzsHzsNsGs ; MW = 443,5 ; M5 (MtH) 444,3 4,3 g (9,7 mol ) des so

er hal tenen Methyl esters wurde in 400 mM Methanol durch die Zugabe von 200

m 1 M Natrom auge bei RT 2 h hydrolysiert. Nach Verdanpfen des Methanols

wur de di e erhaltene Suspension mt NaH2POa- Losung auf pH = 5 gestellt. 20

Dabei fallt das Produkt aus der LosungSaus. Reinigung mttels

Fl ash- Chr omat ogr aphi e




an Ki esel gel

lieferte NO9IBP6iMhysbeut e 70% von 3- Phenyl ami noet hyl
-5 carbonyl ) -amnm no] - propi onsaure Tnfl uoracet at.
M5 (MtH) 430, 3; Schnel zpunkt :

H- benzoi nm daz
Surmmenf or nel :

(DCM MeOH= 4:1) and preparatwe HPLC (Acetonitri 110, 1% TFA)
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WO 01/ 00610 Pat ent anspruche 1. Verbi ndung der
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Beispiel 180:

Die nachfoigende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestelit:

a)

H

2

N

R

Herstellung von Z-Homophenylalaninhydrazid:

5 g (16 mmol) Z-Homophenylalanin wurden bei Raumtemperatur in 100 ml Methyl-

tert.Butyl-Ether geldst, mit 3.3 g (16 mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid und 50 mg

Dimethylaminopyridin versetzt und 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend

wurde die Reaktionsmischung Uber ein Faltenfilter filtriert, und das Fiitrat wurde mit 1M

Kaliumhydrogensuifat-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und

Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet,

56

ger ade
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5.13 (C3-Cs)-Cycloal kyl, 5.14 Rest der Formel R® R'" R~ 1 oder 5.15 Rest der

For mel wokydofosidir 2) V\asserstoffatom b) (C -GCs)-A kyl, verf/Breddsydo
unsubstitulert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist durch 1.

Aryl, worin Aryl unsubstltw ert oder substituiert ist, 2. Heteroaryl mt 5
bis 14 ' ' I 0 4.

Hal ogenR“gﬁw Lﬁ@jgﬁ@d@m'ﬁ? iﬁ%r?@\)%kﬁné‘]@é& QZ Ig%ﬁgéa?%ﬂ?ﬂﬂbh%qﬁf@ orggr 2
bedeut et tragkenank thamobgelést, mﬂi 78 mjdéﬁ menol) Hygraginyeratessataicindidabriangi g
vonei nan | 0 er

O o RSPl 5 R RS St I bt EbonSienEehatgier
substi t ugufaphle @C) \da%)'fdgit edeath Endié dbr Reakt?]m\ ﬂ:n&d@gilewmhur@dﬂﬂflee) | (R) 2
Heterocyclus mt 5 12 Rin ern steht an Fa es (R
et 2 eredRe DB SaRRnct e TG o B s IR e R o 1
wor i n Ar MbptaAsulp s KristaMisiero ded nidnbsrhigltUz-elomdphenyldlaniiglyarfed, Welbhds So bi s 14
Ri nggl i edern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 9Z

VO 01/ 006eHteROTIessiD/WwIda0 3. Het erocyclus nit 5 bis 12 Ringgliedern, worin
Nyl oot TR o b bR Rl ey bV (et wori
R fur 1. OseRbammsauze -benifyREst&; steht, oder Re and R9 bilden zusanmen mt
e R e B T RSB S RO it o
f ur B f ugusbendiertymiezab g Kalamnydfayemebrbonatiedriseize uhd slandch Surdees0, dfrhlat om
o e e b Chiiajo Sk gt ShecSol Bl BT Bk Sbghg s o
oder denRB@r%iem;S}ﬁéturgje‘ﬁJ rt und Hsnééh PEBFMANIMBELSIHSA b by Eter ¥xkraRleR!. at om
Stickstof fatom oder den Rest - - steht, oder
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
15 gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methyl-tert.Butyl-Ether verrihrt, abgesaugt und
unter verminderten Druck getrocknet. Der so erhaltene [1-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-
yl)-3-phenyl-propyl]-carbamins&ure-benzylester wurde ohne weitere Reinigung in der
nachsten Stufe eingesetzt.
20
c) Herstellung von 5-(1-Amino-3-phenyi-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamin:
0,33 g [1-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yi)-3-phenyl-propyl]-carbaminsaure-benzylester
wurden bei Raumtemperatur in 50 ml trockenem Methanol geldst, unter Argon mit
Hydrierkatalysator (10% Palladium auf Kohle) versetzt und 3 h bei Raumtemperatur
25 hydriert. Die Reaktionsmischung wurde tber Celite abfiltriert, das Filtrat wurde unter
verminderten Druck eingeengt und der Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Man
erhielt 5-(1-Amino-3-phenyl-propy!)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamin, welches ohne weitere
Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wurde.
d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonsaure [1-(5-amino-
30 [1,3,4]Joxadiazol-2-yl)-3- phenyl-propyl]-amid:
0,18 g 5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamin wurden bei Raum-
temperatur in 10 ml trockenem Dimethylformamid gelést, mit 200 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-
benzimidazol-5-carbonsaure, 270 mg TOTU und 0,12 mi Diisopropylamin versetzt und
4 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der

£9



X and Y zysammen einen Phenyl -, 1,2-Di azin-, 1,3-D azin oder_einen 20

1, 4- Di azi NY@QV04§19 den, - wobei das durch N, A X, Y, B andPKEEPEUSSM fat om
.gebi | dete Ringsystem nicht nmehr als ein Sauerstoffatomenthalt, X nicht
Sauer st of fat om Schwef el at om oder Stickstoffatomdarstellt, wenn A

Sti ckst oRiekstand 1 Essipsidrestylestdrautgencnener iupdatachreimahded it Wasser, 3 oder 4

Stickstoffato enthalt and wobej,. nic | ei chzeitig.ein Sauerstoff- and
Schwef el Qﬁﬁfﬁ%g%mgy%gacada@%@fﬁmv VapSenkn ,esgtt%ﬁr &am“'@?g\?% at om
gebi | det %s‘ﬂh@@%\ﬁs@ﬁém@iél&?éﬁi&ﬁrﬁphésﬁ WQQ%VUtférfMagée@éﬁJAlmilﬂﬁt getretkreh

unabhangi g.vonei nander substituiert ist durch (C, - yl, worin AlKkyl
unsubst i filiiet und @ngeenat: Req &uckstapdeyurde mitMetiviHan Buty-Ffieraerdhrt-3 WO

01/ 00610 R - ~ | K 3 1.4.
"oz 5. poger pid iy HeRndaidyugs Gblbodkriey, e ffidy 2ttt Bt S1ARRzo

- C( O - CHS)carboriséare [ 1CE-Oninat[1184]oxallazal-2-y1)-3- 06Dk |-ptopyll-amid, Geldkid,bel. 13
(C-CA4)- exycarbonyl, is 1. 14 . Phenyl, 1.15. Phenoxy, 1.16. Benzyl) 1.17.
Benzyl oxﬁbgdg“@?%%%P%fBWﬂz}- oder 20 R9 and Z bilden zusamren mt den
Kohl enst of fat omen an das sie jeweils gebunden sind ei nen heterocyclischen
Ring der. Fornel Ilc, O(llc) R8 T~V-Wworin D, R8 and R'" wie in Fornel Il
defini eIBP'Sé’i'Gﬁd,mT fur Sauerstoffatom Schwefelatom Stickstoffatom oder den
Restyp 2s D\'@h@ch@@ﬁ&é VMBiHBur@?ﬁﬁﬁcﬁé %JW%hrgﬁ%faﬁié‘S%rg@He%st of fat om
oder den Rest -CH2- steht, ehlt oder fur Sauerstoffatdom Schwefelatom
Stickstof fat om oder den Rest -GH2- steht, oder 8y wo 0i ~006~0

PCT/ EPOOI 05340 T and V ode d Wzusammen ei nen Phenyl-) 1,2-D azin-,
1,3-Diazin oder einen 1,4-D rest bilden, wobei das durch N, T, V, Wand
zwei Kohl enst of fat one gebi |l dgfe Ri ngsystem nicht nmehr als ein
Sauerstoffatom nicht mehr alls ein s Schwefelatomand 1, 2, 3 oder 4
Stickstoffatone enthalt, wobei @icht gleichzeitig ein Sauerstoff- and

Schwef el at om vor ko , and wobei durch N, T. V, Wand zwei

Kohl enst of f at ome gqbi e RNAgSYS s URst i i st oder ein-, zwei
oder dreifach unabhalai von&i nande st ¥t ul 8 durch di e oben unter
1.1. bis 1.18. definierten io Substi uentHn, —dfe jeweils anderen

Substi t %?nt eQ-r—'ﬁ:mo%ényﬁa%ﬂﬁyﬁ%zi%”ﬁ@rﬁ%%%‘%‘n ié%%%ieﬁ‘?@ﬂ%'és@#rﬁeben hergestellt.
b) Herstellung von (1-[1,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propyl)-carbaminséure
benzylester:
1 g Z-Homophenylalaninhydrazid wurde bei Raumtemperatur in 8 ml Orthoameisen-

15 saureethylester suspendiert und 4 h unter Riickfluf erhitzt. Die abgekuhlte Reaktions-
mischung wurde mit Methyl-tert.Butyl-Ether versetzt, der Niederschlag-wurde abfiltriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde tber
Kieselgel mit Essigsaureethyiester/n-Heptan 1/1 chromatographiert und lieferte (1-
[1,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propyl)-carbaminsdure benzylester, welcher in der

20 n&chsten Stufe eingesetzt wurde.

c) Die Herstellung von 1-[1,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propylamin erfolgt
analog zur Herstellung von 5-(1-Amino-3-phenyi-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamin wie in
Beispiel 180 beschrieben.

d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonsaure (1-[1,3,4]oxa-

25 diazol-2-yl-3-phenyl-propyl)-amid:

220 mg 1-[1,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propylamin wurden bei Raumtemperatur in 10
ml trockenem Dimethylformamid gel6st, mit 260 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-

bo



1. Wasserstoffatom 2. Halogen, ~ 5 3. (C -C4)-AKkyl, 4. Heteroaryl mt 5
bis 14 R waodioeékdr n, worin Heteroaryl unsubstituiert oder spfysgpdorsssspt 1 sSt,
5. Heterocycius mt 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocycl us

unsubstitui ert oder substituiert ist, 20 6. (Cl-Cs)-A kyl) 7. -CN, 8.

- O ( Co- I 5 N R 12.

- 5(0 x Aborafe, Bolpa T Gn %&P”so%oeaaﬁ%w@%fgé KBS odor 14,

]: CFSIStRﬂwntenR’érétMr géruh‘v‘ﬁﬁe??bﬁﬁdﬁ:ﬂ?&h%@ ﬂurdg%m%mgt iﬁerﬁwgﬁﬁg h|n anfj Rs
ur WOor i nsubstituiert oder substifuiert i en

- odaslosueaedal s RTPenARE RecramangRy nat Wasos) SeRSbE

PCT/ EPWtﬂ@%ﬂer%g@ncé\@éna%s@mgWa@se:céﬂd @b&ﬂlgte?%tﬂ&%ﬁléﬁdlos&f

-NH-C(O-R', s , worin X gauze Zah er 2 ist,

2.75- C(gg)uaacb@raarDlg cmgamlsphe(ﬁwasﬁ wytda\umer Magnesiiresuitat getracknes, filiriertiund

R 00! I itdBnot TSR B o il R DRAB BRI RRPSK il et t

i st, terocycl us m ern, unsu ituiert oder
ei n-, p&mmatmgeapmbreuhdmbfestetﬂspymmndryl 1%$-benstrmﬂﬂzol-5—cé¢borhriaude|(1‘g der For el

- 9T AR o P ABEFIER e W GeC b o "

V\asserst;mhﬂgtt omsteht, RO fur 1. charakteristischen Rest ei ner Amn nosaure

oder 2. (C,-Cs)-Alkyl, worin AI kyl gerade oder verzweigt ist and

undfibstitui ert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch einen Rest

aus dergdidgi p,@zPyrroI, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert 2o durch
-(C, - 043 %/1 Pyrazol, Phenyl, Im dazol%1 Triazol, Thi ophen, Thiazol,

Oxazol Die 8% fpmendwarulﬂdun@wunwnach Vadad FenB@Tﬁﬁ%Ebbﬁ@?Stqﬂénm m dazol ,

Benzoxazol Benzot hi azol, Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin,

t sot hi azol, D azepin, Thi onoNphol in, -CN, I\/brphol in, Azepi n,

1, 3, 4- Oxadi azol, Pyrazin, - I\R’ :{9 - Phenyl ,

o
N —

N

H/U\©:N\ N\ /

a) Herstellung von L-N-Benzyloxycarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-amino-

0

butansaure

15 1 g Z-Glutaminsaure-y-hydrazid wurde mit 30 mg para-Toluolsulfonsé@ure in 20 ml
Orthoameisensauretrimethylester suspendiert und bei Raumtemperatur-gerthrt. Die
Suspension klarte sich innerhalb von 30 Minuten, die dadurch entstandene L&sung
wurde filtnert und mit 100 ml Wasser verdiinnt. Nach Zugabe von 20 ml 2N Salzsaure
wurde 5 mal mit Ethylacetat extrahiert und anschlieffend wurden die vereinigten

20  organischen Phasen (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration engte man die
Losung unter vermindertem Druck ein und erhielt eine zdhe opake Masse.
b)  Herstellung von L-N-Benzyloxycarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yi)-2-amino-

butansauremorpholid

300 mg L-N-Benzyloxycarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-amino-butansaure und 200

25  mg EDC-Hydrochiorid wurden in 20 ml Dichlormethan gelést und dann mit 2 ml
Morpholin versetzt. Nach zweitdgigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung 3
mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, 3 mal mit wariger Citronen-

saure-Losung und einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung

6!



2s (C3-Cs)-Cycloalkyl, -OR", -NH(R'), worin R" jeweils we in Anspruch 1
definiert Wg01/006® O x-R 2, worin x fur Null, 1 oder 2 and RPCI/BRQSIOSHAP|
_Pyrimdinyl, Mrpholinyl oder Phenyl bedeutet, welche unsubstituiert oder

ei n- oder zweifach substituiert Bind durch -OH, (C -C4)-Al kyl, -CF3,

Hal Ogenaus(g@sérﬁtre@“bre%ﬂ@éhrschmdse&Q:rd@ﬁ@r Kafrigmdafat §étiodiknet D& nager
-NH-C(O |, oder C(O-R 2, wonh R Z wie oben definiert ist, Z
fur - tration up rr"&ﬁfﬁlnde(@l@Q-)Ckﬁ"llqﬁleng\t/vd‘ﬂ?%em’%S/P'”ﬁéer@BCQﬁib‘Pp%”zmel gt

i st an %%é%ltw ert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch
Phenyl , WO 01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 oder -OH, oder 1, 3, 4-Oxadi azol,
wori nl,®, 4- KrrstillangvonhsA+{413,4)Oxadtazob2yl)el- -aminghbetapsaunemaspholicst dur ch

ioro ¥ ety ey w Bty

HAryl,  wiNidef((OR6 Nr-NREteaNiol, geié&thﬁ@&mﬁﬁ ﬂpatelbbﬁz&@al(&@urﬁfb)uf Nkﬁvltohle @%pder
-(C, - C4 AIQ/ steht, worin ¥ F'}/ }‘ gﬁ
Mor phol Y%Wt urig fie)Suspgasion NQie"sWQﬁersiQﬁa rﬁq)sqpa e per r@?;'a,& iyl Stendep 3 oger

~0 i s 2Quréis i Kdtaly Kby @ae’f Céﬂ@é hemﬁfneﬁ W%@Pﬁl’ré& NERASHMANEE dufdh ein 0,45

Wasser st of f at om bg -{C, -GCs)-Al -(C -CGA}-Akyl -0 (C -CA) - Al'kyl, d)
-(C, - @gmﬂllkeﬂwwwegmmdeét)em@rmnmtf -{Co-Ca)- Al kyl, ein- oder

ZWej, fac{} subg Hs e‘ﬂgﬁ{; B&H‘érﬁﬂ @g&dlﬂ'%gﬁiﬂ ddzol-4L af&gﬁam’én Qﬂ\%{r%rﬁhﬁwl

bedeut e ste den zusamren m em St c and
Kohl enst offactanmrayh 31-{1‘53s¥|]®<qdmml Psyl-pedpyfiedmidsi nd ei nen Ring der Fornel Ila

aus der rrali.n rrolidi.n i din r Pi peryl en,
Pyri daz‘?ﬁng%ﬁ’lma yl W%&Q?‘H"dﬁ"gﬁ G’?Psaﬁﬁ % H'Hﬁa@?léﬂy@r azol i n,

| m daz dbiisoprdpyietrghimii WurddﬁldaImWW-Dtmém?ltdrharrm@e&isﬂ.Jnd Drakh Riren fidi n,

I soxazol idin, Mrpholin, |sothiazol, Thiazaol, Tetr

1, 2, 3, 5L&50iR- HRILAP a&%i—-“zﬂb%"d‘éxad@?é&ﬁaﬁb?@HE”°1b§tﬁ€‘e§er%ﬂ%rphW‘i’ inQf sple,

C)<a1q§| aZIQ'N-erHé'th9I'ftﬁmaFﬁuH%P§e@zt W%lsﬁ |7€h FlUﬁﬁJh Bei @Nmt@ﬁ%a@ﬂﬁf wurden 200 mg
COO (C substituert sind roxiﬁ yrr~-2,4-di o

5- Ox0- 1Amln@mqthﬂlola§twcé(1 @73nm@%9)dﬂrwz%® mi NGBt mﬁ@rlmmﬁm'cmpmwaph

Bnn:jﬁ;gl) | };W% noxa ﬂ%&er %h%%f&gaﬂnb%ﬁ %&Eﬁiﬁl nopﬂ'r'lc,k ab.

Tetr ahy@leroR@@@mnﬁowundeanm kakero maetmmml digetdert F&erawdo&hdbel Riigkstandawmwrde i t

For ol Vernot Lk HEAcARo RS aRlio el CraoRRRIBHRRORAM RERPCRBR T | i
Pi per yIWassﬂﬁaaﬂaﬁlrmedﬂwscr@dwn_iter_'jageazl_man isdlipete ®@men glRgigan gelblichenazol ,
Pyr azanZ‘%Jslt taﬂldazol in, Pyrazolidin, Imdazolidin, Oxazol, |soxazol,

2-1sox I soxazol i din, Mrpholin, I|Isothiazol, Thiazol,
| sot hi azol i di n, Thi onorpholin, |ndazol,

Beispiel 183 3-Phenoxy-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-carbonyl)-amino]-

propionsaure Hydrogenacetat

O
0 /((
N 0

a) 2-Pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-carbonsaure (im folgenden Verbindung | genannt)

25

15,2 g (0,1 mol) 3,4-Diaminobenzoesiure wurden in 1 | Nitrobenzol suspendiert und mit
11,2 g (0,104 mol) Pyridin-4-aldehyd versetzt. Dann erhitzte man das Gemisch unter

62



8~ WD 01/00610 PCT/ EPOO/ 05340 Thi adi azol, Benzi m dazol, Chinolin,
Triazol, Wad@aoeemw n, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteri diRCT/ERMO®S340
Tet rahydrochi nol i n, Tetrahydroi sochinolin, Isochinolin, Tetrazol,

1, 2, 3, 5- Oxat hi adi azol - 2- Oxi de, Oxadi azol one, |soxazol one, Tri azol one)

O<ad| a ri,azqke l4ehe I
00 ( Cﬂ@ﬁ' _n‘i‘ﬁu?lpeﬁ'\ s h éb@t??u grftﬁ@ 31:5? CdNaE@ @gg%nngé L‘%@@ﬁgly (\;v#éde das

1, g 4 @u@ae@ﬂeme mﬂm abgeaa@tmmdlgmbhdhzbmt Gty ane@etjtmelpqcbloamem’a@n

S

vioser JeHsERelt zus ReinBnd ahiEle BRI LUANG R IR getisch ayg 300 g

- O ( CO M‘éthar%lkybe A\Dichldrmet@ah gr;g @S@%rgﬁllgﬁlm Zum fﬁljer-dien N‘échs Gdal(ﬂ:hz;ng filiyilertar yI
odeP 20**%“ g%ugséﬁﬁte arHHU%!eétf u«ndfw%snéﬂwcri?rm%%? d%e ﬁn%hﬁaé%rn%'u. ert

durch lwjde mt\ﬂa 200 WbMéO%uf&r(cﬁ%m@‘r) ddidenlerhithe nh didHidiseHerg Bis®ine
-(C -C4)-A kyl -N . t er oar bis 14 Ringgliedern, unsubstituiert

oder emmqge@ed@uﬂa@ﬁrt-ﬁmt-ukuéit%avf efwactp Quakrund wwtﬁteaﬂnkt 20peml cs) - Al kyl |
Cﬁ\)lébs&éaa-' 434 Pf’&ﬂkt E@EW%@R@%‘%HH% a '3'@' gePei RPMAARItrietCaai?) - Al kyl
30 oder us

terocyc Ri nggl |e ern, unsubstituiert oder ein-
bi s dr Niegeriscislapsibi und wuschdgniotlichnnik Methapeli Auﬂ)eute(t9~4(gs) Al kyl ,
- (G3- C6) Cycl oal kyl oder Phenyl bedeutet, Hal ogen, -OH oder -(C~- C4) - Al kyl
steft. BA 3 WD 01100610 PCT/ EPOO/ 05340 Verfahren zur Herstellung der

Ver bi ndyrig) demiher3vphenoxgpravichsaureRyodehiondiMene21@@) Anspriiche 1 and 2,
T T e it A S
Am dgr uRREMPSE inBOYRI THET a¥YoIGE HeRSt G Béied ¢ irteehalb vBE FMirRPopieRwEige
Formel 1] definiert sind, mt einem Saurechlorid oder einem aktivierten
Est er dait 1,49 g Azodicarbonsaurediethylester versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min
15  bei 0 °C nachgertihrt, auf RT erwarmt (etwa 1 h). Zur Aufarbeitung entfernte man das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck und reinigte das Rohprodukt durch
Chromatographie an Kieselgel (Heptan : EE = 1,5 : 1). Der so erhaltene (S)-2-
Tritylamino-3-phenoxy-propionsauremethylester kristallisierte langsam in langen Nadeln,
und wurde zur Abspaltung der Schutzgruppen 1 h in 5 M HCI unter RickfluR® erhitzt. Die
20 Reaktionslésung wurde unter verminderten Druck durch mehrmaliges Koevaporieren mit
Toluol zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus wenig tert.-Butanol
umkristallisiert.
Verfahrensschritt c)
239 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-carbonséure aus a) wurden in 10 ml DMF
25  suspendiert und nacheinander mit 328 mg TOTU und 0,17 ml Ethyldiisopropylamin
versetzt. Man rihrte 45 min. bei RT und gab zu der entstandenen klaren Ldsung 217,6
mg (S) 2-Amino-3-phenoxypropionsaure Hydrochlond hergestellt wie unter b), sowie
0,34 ml Ethyldiisopropylamin hinzu. Nach 4 h Rihren engte man unter vermindertem
Druck ein und isolierte die Titelverbindung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
30 (DCM:MeOH:AcOH:Wasser = 70:10:1:1). Die erhaltene Titelverbindung zeigte M.W.
402,41; Molmasse 402; Summenformel Cz;H1sN4O4

b3



Ver bi ndung der Formel 111, NR-~ 1 (Ill) N~D1 Rs wobei D1 -COOH oder

Sul f onyl havooenogpgdeutet and R5 and R6 we in io b) Fornel pcegPodesdls
.sind, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentzi ehenden
Mttels in Losung unsetzt and nach Abspal tung der Schutzgruppe in eine
Ver bi ndung der Fornel | uberfuhrt, oder eine Verbindung der Fornel IVa, o N
E~ ( OH (IVa) Re R worin RBand RO wie in Fornel Il definiert rind and E
ei ne N Beispiel 184 chPhegyiapeo-Ad (2 pwidin-4-yh tH-banzoimidiazobsydagramppearnmopr ei ne
ZwW schenkette L an ejn ole%gger es Har% der all genei nen Fornel PS ankoppelt,
wobei eine Ver bi nﬂﬁﬂﬁ’“&&" YOrepeRASIESN L - PS (V) Ra R9 20 entsteht, die
nach sel ektiver Abspal tung der Schut zgruppe It einer Verbindung der
Forrmel I11, wobei R5 and R6 wie in Fornel defFni ert sind, 8¢ WO

01/ 00610 PCT/ EPOO/ 05340 in Gegenwart einer Il%as; oder gegebenenfal |l s eines
wasser ent zi ehenden Mttels zu einer Verbindung“der Fornmel VI N\ O R~.---~r
Il N,NL - PS (VI) 15 A RO unsetzt, and die bi ndung der Fornmel VI nach
Abspal tung vom Tragernmaterial in eine Cyerzac:u% der Formel | iiberfiihrt,
oder c) eine Verbindung der Fornel V .|| nachf sel ektiver Abspaltung der

l,, RX (VIl) D~/ RY wobei
gnd R&)\(q\ébﬁ' Hal og(;en Zind HoRe!

Schut zgruppe E mt seifer Vempbindung de
D, fur -COCH oderN\qu/o

5  a) L-2-Amino-3-phenylaminopropionsaure

2,74 g Triphenylphosphin wurden unter Erwarmung in 30 mi Acetonitril geiést und unter
Ausschlufy von Feuchtigkeit auf -35 °C bis -45 °C gekihlt (dabei fiel das Phosphin fein-
verteilt an) und dann wurde bei dieser Temperatur innerhalb von 40 min. tropfenweise
1,82 ml Azodicarbonsaure-diethylester hinzugegeben. Man rihrte 15 min. bei =35 °C

10  nach. Zu diesem Gemisch tropfte man eine Losung aus 2,5 g N-Benzyloxycarbonyil-L-
serin in 5 ml Acetonitril und 2 ml THF, dabei lieR man die Temperatur nicht Gber —-35 °C
steigen. Anschlief?end lie® man 1 h bei —-35 °C nachreagieren und erwérmte auf RT. Die
Reaktionsldsung wurde unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit und das
Rohprodukt sofort mit Mitteldruckchromatographie an Kieselgel gereingt. (DCM/AcCN :

15 20/1) Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man 1,4 g sauberes N-Benzyloxy-
carbonyl-L-serin-f3-lacton (siehe auch Org. Synth. 1991 (70) 1ff.) in feinen Nadein. 1,2 g
des Lactons wurden in 10 ml Acetonitril gelést und mit 0,51 g Anilin 2 h unter Ruckfluf3
erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmitteis isolierte man das Produkt durch
Chromatographie an Kieselgel (DCM / MeOH / AcOH =100/5/ 1). Man erhielt so 1,1 g

20  (68%) L-2-Benzyloxycarbonylamino-3-phenylaminopropionsaure.
Zur Abspaltung der Schutzgruppe 16ste man das Z-geschitzte Derivat in Methanol, flgte
unter Inertgas 80 mg Katalysator (10% Pd-C) zu, und leitete bis zur vollstandigen
Abspaltung der Z-Schutzgruppe Wasserstoff ein. Nach Abfiltrieren des Katalysators und
Eindampfen des Filtrates erhielt man 0,58 g L-2-Amino-3-phenylamino-propionsaure

25  (92%) als gelbliche weiche Nadeln
Verfahrensschritt b)
239 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-carbonsaure hergestellt wie in Beispiel 183
wurden in 10 ml DMF suspendiert und nacheinander mit 328 mg TOTU und 0,17 ml

by



RY fur einen Rest -NOZ oder -NH E steht and E eine Schut zgruppe bedeutet,
zu ei ner Yeobiwowwng der Fornel VIII unsetzt \ ORY DN L - RS/gEmodsisoRe RO
to and anschlief3end die Verbi ndung der Fornel VIII mt einer Verbindung
der Formel I X NHz-Rs (IX) worin R6 wie in der Verbindung der Fornel |

iy A AR i) O o 0

anschl i kiagamdosiling 80,2 alge(8)&- bhmmag)hdeylammwppi\dhaawhﬁég&stelﬂmaB a)

Abspal t terlal in eine Verhindun er Ny fithrt 5
o 1558mefS T P FRYARCRE b, RaPt adr BRI %P Blar] PR cmhbesim nex
Ver bi ndDagckdsin uhdngatierteldié afdulzzemmdu@gdmac Hlaﬁhmbmmmmphbﬁralgese@teer i al

in ei ne Verbl ndung der Fornel _| iiberfuhr ode R/ g}l Ver ﬁg&g der

For bl (DENMPRHPAGSFONagaTcHT by BgPre piisheis Tl aindunir Ao oM T 1 ¢ ef
gekennzgp¢aBes M ditoh &1 e, Mi Nkeamen CGehal t an m ndestens einer Verbi ndung
der Formel | gem-f3 einemoder nehreren der Anspruche 1 and 2 zusanmmren mt
ei nem phar mazeuti sch geei gneten and physi ol ogi sch vertraglichen

Tr ager spafq P’el {gsat zstof f und/oder anderen Wk- and Hlfsstoffen. Verwendung
von m ndestens ei ner Verbindung der Fornel | gemaf3 ei nem oder nehreren der
Anspruche 1 and 2, zur Herstellung von Arzneimtteln zur Prophyl axe and
Ther api e von Erkrankungen, an deren Verl auf| eine verstarkte Aktivitat von
NFKB beteiligt ist. Verwendung genmaf 5, fur di e Behandl ung von
Rheurmat oi der Arthritis, Osteoarthritjs, thma, Herzinfarkt, Alzheinmer

Er kr ankung, Krebserjankunggn
N 74
\ N

10

239,2 mg (1mmol) der Verbindung | hergestellt wie in Beispiel 183 wurden in etwa 8 mi
DMF nacheinander mit 182,7 mg (1mmol) H-Leu-OMe HCI, 328 mg (1mmol) TOTU und
0,34 ml (2 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. Nach 6 h bei RT wurde das Lésungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert, der Riickstand in EE aufgenommen und je

15 3 mal mit Wasser und gesittigter NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase
wurde getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der
Ruackstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM / MeOH : 15/1)
gereinigt. Ausbeute: etwa 200 mg.

20 Beispiel 186

NH

239,2 mg (1mmol) der Verbindung | hergestellt wie in Beispiel 183 wurden in etwa 8 m|

DMF nacheinander mit 166,6 mg (1mmol) H-Leu-NH, HCI, 328 mg (1mmol) TOTU und
25 0,34 ml (2 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. Nach 6 h bei RT wurde das Lésungs-

mittel unter verminderten Druck abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen und 1

bs



oder Atheroskl erose. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimttels ,
dadurch gWRM@@0chnet, da(3 man mi ndest ens ei ne Ver bi ndun@CI&EPopgsise| |
.genmal 3 ei nem oder nehreren der Anspruche 1 and 2 mit ei nem pharnmazeuti sch
geei gnet en and physi ol ogi sch vertraglichen Trager and gegebenenfalls
weiter mlgﬂleVMBsbegeMésdshen Dis atagsrigednadd Wiirskd ddriremiti Na@li gesatter iugd ehie

Dar r ei rmbrin
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10 die Reaktionsmischung 16 h lang bei leichtem Bewegen auf 125°C erhitzt. Die erfolgte
Cyclisierung konnte durch GC/MS (nach Abspaltung eines Aliquots der Substanz vom
Harz) bestatigt werden. Nach Waschen mit DMA(5x15mL) wurde das Harz so im
Syntheseschritt e) verwendet.

Verfahrensschritt e)

15 Zu einer Losung des Harzes (0,5g) aus Verfahrensschritt d) in DMA (5,0 mL) wurde
Tributylphosphin (0,6 mL) gegeben und die Mischung 6 h lang bei 150 °C leicht rihren
gelassen. Das Harz wurde dann mit DMF(20x10mL), MeOH (10x10mL) und DCM
(10x10mL) gewaschen.

Verfahrensschritt f) Abspaltung und Aufreinigung

20 Das in Verfahrensschritt e) erhaltene Harz wurde mit TFA/H,O (95/5) 3 h lang bei RT
behandelt. TFA/H,O wurde unter vermindertem Druck entfernt und ein brauner glasiger
Feststoff wurde als Rohprodukt erhalten. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel
chromatographiert (Flash-Chromatographie; Laufmittel: 95/5 DCM/2,0M NH; in MeOH,
dann 92/8 DCM/2.0M NH; in MeOH. Die gewlinschten Fraktionen wurden gesammelt

25 und die L&sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als weif3er
Feststoff erhalten. MS (ES; M+H" = 400) 1H-NMR entsprach der obengenannten

Strukturformel.

Beispiel 190
30 Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante c) hergestellt:



10 D' -940%B& ()- "SS&$10% % & ()- " SS8S$L09% $& ()- !SS8S$LI0% & ()-
4 yS: 10906 hréperey S: 10%& ()-SE3 56 7 8 S vUa 1~ @ 10%00Kp émbéo/osm
* Sl 109%WAVE () - (10%40%0% ~; 1098&' ()- " -%0% & ()- ~-%0% % & ( .
j J* nVA0%WAVE' () -1/ mAO%RAVE ()- 1/ nPaooevmave ()-1/1" | %ra0%viave: () | / M 0%veAM
& () -1/ nd0PAE () - : . .
hl_(awv/&o%ﬁ@% |V§’Mé%)ﬁ)£}§y'(3 S)7AZid0g PR BONRARR T2 A 098 AVE: () - | / A 0%A
&I (? : / Ia!;/Zu illnerK}_cr)rleinog (%mn 3-Vinyl-4- phen(ylbuttgmureet(hgllelst/erz? /3 (1)29 Mol) |n)w?l/3,n n?%rg -
* + i
& (Y-1/"19 @tmw pmww&wmmumlmnm@?mm T t|2/ @d&w&v&lﬂ() |/ ned
0%WAVE: () % én MRS }s)r] rid i é:) Nbéﬁt% ertihtt hhé*a'ﬁ%@?@@’% Unked / mbAd
O%AVE ( /n?/&O%/%/& () - 1T 1 %ra DoAAVR: - T7 A 0%RAVE () -1/
!!!muhLvermrIﬁM&D(qch kmowm@e(ﬁupkstawmw nWCQﬂ@WWN& ()-1/m

%4 09VPAVE, ¥ 0 |
/ nm%\w&?f%/ qé/' %)m%’@ ﬁ&ﬁ&”ﬁﬁwﬁéﬁ@ﬁ“’b@ﬁmﬁf hrﬁ?{fgﬁ}%w@? |(3 b
13%?\1/%«& ()Ad(bm/gémwa/ h(lgtd vérb%gtﬁﬂemmhgmﬂwas%wm/ hgbges/aw@éﬁ W b" 8 'd
L, nPd | / n9/d.09 %194,00 n®a 09 nP/d 0%V
9B () - |/%§€V&'Z&; SN gewase Ad‘%ﬁ/M@ 4 g9tr %@%M“?)U“Nﬁ@mmm I/
mbA 090PAVE. drkrck levh periért) ‘BdAVE deh-115), 69 (AUsbéed B2940) BEWE efhaltei] GOEAME der- | / nPA0
WRAVE' () -1/ mAO%BAVE ()-1/" | % ndOIAVE () -1/ n¥d0%vwave ()-1/" "hL, n?4.0
WA () - IfPlgepaenfAeekiion ﬁmgpw%W%ﬁ%v& ()-1/ mdO%PAVE ()-1/nvd0%vees ()-1/"
| 98 - #. #], ?Zﬁ: lne elzljhlte/nl %%/Losun deroben ﬁgnannte Saure (1,74 g, 9,16 mmol) in

s<ti=Hi KT NBAOTON 409V 09IV () - '/ T WA DOADNE O)-1/"1
%r/d 09%DAVBNESSE rfrel#w#mF#wtK#ammne b} undhila OYRmERS. spRtar/ ndd 0%vo

L N o S RIS I E MO | ™

|| TR/ GG ) e.hém@m&m)wmwummm@&m}tem (TBECYIDAVE, ()

|/n’9 0%\ -1/ - HiHHHHHI nPd -LLLN | %A Q0 ' () -, L/ 0%VRAVE:
O o b o0 S et sesondans Chod Shintat o slThmub bR b AL
;é%‘ m (1)6lIVl inf He%r%léngs)am 20§84ekel. Die LSNEANS@e b6 -Ie%:%?erﬁhn auf

K 94.0% % & 0 OUNING! $ " 940% %
K> 940%& ()d s%eav/armwd(wa %onavégﬂ&f@b w%%@ﬂﬁffpp&ﬁac’g‘b%ﬁ@ia/& () -

! 0310900 Zigabe- vajr@%fd% Ebédrf ubeﬁﬂaé@%& Raurempedirg¥dkrl Joeslttigte Y4.0%@
HO () - SP++++++++ ‘90 DYd0% & () -610 O/‘10 % 10°

Y: 10% % & NHl.Cl Lﬁsggg@@@)m) Q/\)urdgezmm%p@d(qle Losupg untegyfl[mlo@rtem Druck
%4 QYOS Y& rt) %
R (a§“* 6@%’/{0%%&|“g‘§g reftgly 3%?‘81?@25%4‘ %gl%Lég%%ooﬁs@ it Dicor LBeYy

6! * % 0% F ertrakieft) de kombnEvighgRgdnisehepiPhasienIrit Walksiger Natronlauge

oa0% () i@%}@%ﬁ% @%}ﬁ@@%ﬁﬁ’%}%ﬁ%&oﬁé@??é&%ﬁ*%%ﬁkéﬁﬁ@m’fo

0" %4.0%g Y& riltelsThash-GHosHAalograite (Ki@SAG2!( 5-209 Ac@EhO/EBe)(an)gﬁreiaagtoﬁEe‘V&' ()--5

AL e g i) b AR i

" 84095 &rhalte® S T &10%& () - @ W &1090NH#E&, () - @ 940% & ()- %ow& ()-

#S1098/& @XBBCDELF]| VR 4$100 - 0% & (
(#100/<9$‘£)( i e BEn ()T AN SRTORSRATS  BE R KT BONSFSTERo . )
y! LOYKYE (DHIS( 15‘%@ éﬁdé)x N ﬁé@@ﬁ%xé%e&@?@fQP&QWq@@m’s@/& g«bzté??rmeNSﬁWbE vUa
S & 9%40% +$- & A0% KW & ()- W& YA0%$1& ()- a& %d0% H$: &

S L#10YKYE, L@)sun@Lr#Igwa t'(OPfNWWeQPG pach i@wwm@mlwm@mw%

Aovssts (T TRSEIE P rIBIIRN B O o SR SR e e Lt

" @LOYARE (3F-mIMTWUrdiiEysigpatmed 1 ¢7mm@e@pbe@#moms§gngpexmm& ()-

1098 ) TAUI i R Wb MRt BhiER,0

& T#lo"/W@léhler&KZﬁ[L[nb[de[satt@ié}%échgélil@%@(ﬁ’ vénteilt @ie! ie(Phase Uber

3t ! 1098848 L, 2$109884& ()- 0! 109884 yg "100088& ()- [LL[[\\r\]bA410%%
@G#10% % %?Oygﬁt"%‘i@% ofiitdiertyund-qvapoye) @G(r)RU%StaI@%‘“ &”%OFF Kieselgel
f1109% % & Fi3shl O ‘Y%rﬁ/bhﬂart_(\éluehbe %m@%ﬂ%a@r&Mmorﬁa&y@%ﬁf%& ()-
(&294.0% $' & () - @100 & ()-y @d"10% % &

S10% % & ()-_ "W a aal[: A410%% #|10%%&() ,3"#10% % & () -

@10% % & () - 3|\/$10%%&() @#10% % & {)- ,#10% % & () -a"b

ccd™dd| [ : A4109%%6 1#10% % & () - O#10% % & 8’ 1 +94.0% OF & () -

N +94. 0% MBb& () -




,Y(Z"10% $' & () -z 6FW9d0% % & () - zdeReeeeeee| 0bU410

@ o%e& (waa/deemo' % 10° % ;10% % & ()- 7 10% % & ()- 96" 1(8CTERH0(05340&3

.10%%& ()-eeffcggh/h|[: bU410 Y 10998& ()- "10998& ()- 3 10988& () -
10980& ()- S'109898& ()- "@LOYWAR ()-/hh# @bisii|[9pU410 ! D F(%iO%& (0)-

0% & Doy, £t paSinting a&gwggﬂro&b@ idneg SERREE I rob $2ERYEA) 1 1)

KkK| [: bu410 1" 01 394098 ()-M
S394.0% &A(Lysbwemzmm@merndmehkkkkuobumo y 109984 () - 10994 0%/.0%%

)1/0520() e AR kst e 19 O Ao dua € Ran (1P 1%410 @

y(}OW& ML), " IL Mﬂsﬂ‘uuW?(ﬁdTMGnér)oh Ehtﬂ(a%rbﬂ@&arys 30R8& () -

igo%g E) Lé%%gtg/ md(z P%%wQEQWISCHW&%MO%’TVgg (?aldq%ntgpnperatmy

s109%88& ( rPOR@aghA vs}@Méer ol éﬁ%’h@%(q: L@suﬁé@?@@(&n@hrfat@ag@jgm ()-
@®* 10998& ()- L -10%8% oool Sp pbpcp|

3102/%/& @ie LPBQWG( ynter vmmm)Druds@g uréprymghme%\@'pmens
(100854 o nppaRAL RIBGy 1 TS Ol ppee O e BiREverai B

sy 10%/@/&o(rgam$ct@rm sen uHe@d@&@i&%Qt}ecl@%@%@&y@)ﬂunWlM&%de(rﬁem

5 o ool 15 TG BIASTIC. DPFDRBOBIS 1ok GO ompE. MdeATe Qf@m 0-

NLOZO/&O%Mrél)na}bgrad!Q&@E’ﬁ&eﬁhen -1-8%9R@H h-1%iged QARG I(Ammonlaklosung/
)s$100/8/@/&9%) X, X-X. X/ X; xJxvU410 "y1096 %&' flocy é@ 109940994 0%% |
10%08/& 1 BéeigES)Wurden YgeRs Opt sm@wﬁr} %ﬁurﬁfzf utghgpiter..

y' 10%%& ()- TLYLO% ()- 2 L%0%"%& ()- DLWAO%WS$LL ()

yf #1090 9& () -} }~X~=|[:vU410 f@! 10%«0‘“;5 W, ) FYA.09DN VD& () -

f &&! 1oo/§b/§ymtre§e wz? hpridin-¢yl-1h-pengaigud %5(9%0&)1‘7&1%%9@ Sﬁmel"pamu!lm%

Yf 1ocy 0 04 XL
S ooRad 197 RSt b, B DM S bar NG RIE R AE Pldstiksrrbog VO

310%& Qegeb@nwmﬁwm pwmqael%n@mma Ynd- danrhi ehar(U8s8n@ ven 9B & () -

, 109%8& %0 \ Np SHLOVBE' L )= 10988 () -
#1096& WF’ )@é 1)) 2 ’T‘Té%&%géﬁ‘anm Eﬂ?ﬁ?&iﬁ?ﬁc %‘ Mg ORHE e ek 8¥
3. ZlO‘V&Sﬁaa( DMF wardhaff&?&-léarsb imaa dr%%r&sgmhysé&haﬁ%n@ndet

y &f #10/@ érz F/ 345A] 0bU410 S10%& ()-10$10$10$ : 1096& ()- 7 10%8& () -
6' 10968 gfanregss ' () - APDF5]| [ : bU410 yS#lO%(%& () y" 10%¢& () -z

" 1096<%&z hemYcﬁi WL Wurd@iéiﬂgﬁ&s(lﬁg derf i 0y) 2@$Z|M%enylp1@&&°/& ()-

[ 1006oB 9 @%Fuéf‘féﬁwn&ggﬁdﬁa&% et ; :
9D, FYRPR (ORSNMPL) ynekAPEMOR2 () - &
Sé%‘f’o/f}‘n(g})g %éﬂe]a@r@ﬁi% éﬁtsbénﬁéﬂf@?@fsfe?mﬁnb wWiardENE H beiRP 5&chu¥fé%<%&s Harz
wurde mit MeOH (3 mal 15 ml und DCM (4 mal 15 mL) gewaschen und unter
vermindertem Druck getrocknet. Zur Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an
25  einigen Harzklugelchen durchgefuhrt.
Verfahrensschritt b)
Cyclohexen (23 mmol) wurde zu einer 2 M Losung von Dicyclohexylboran/
Dimethylisulfid Komplex (11,6 mmol) in wasserfreiem Diethylether unter einer
Inertgasatmosphare gegeben. Nach einer Stunde war ein weifler Feststoff gebildet. Das
30  Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und obiges Harz und 10 mL
DCM dazugegeben. Die heterogene Mischung wurde 2,5 h leicht gerihrt bis die
Gasentwicklung beendet war. Das Harz wurde mit MeOH gewaschen und unter

vermindertem Druck getrocknet. AnschlieRend wurde es mit einer 50/50 (Vol/Vol)
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behandelt. TFA/H,O wurde unter vermindertem Druck entfernt und ein brauner glasiger
Feststoff wurde als Rohprodukt erhalten. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel
chromatographiert (Flash-Chromatographie; Laufmittel: 35/5 DCM/2,0M NH3 in MeOH,
30 dann 92/8 DCM/2.0M NH; in MeOH. Die gewunschten Fraktionen wurden gesammelt

und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als weiler
Feststoff erhalten.
MS (ES; M+H" = 426) 1H-NMR entsprach der obengenannten Strukturformel

#
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1,5 g von Polystyrol-Knorr Harz (0,64 mmol/g) wurde in eine Plastikspritze gegeben, 20

min. in DMF quellen gelassen und dann mit einer Losung von DMF/Piperidin (1:1) 20
min. lang behandelt. Nach Waschen mit DMF, DCM, und noch mal DMF wurde das Harz

wh

so im nachsten Syntheseschritt verwendet.
Verfahrensschritt a)
Eine L&sung von Fmoc-3R,S-Phenyl-S-Prolin (1,5 mmol), PyBOP (1,5 mmol) und DIPEA
10 (2,1 mmol) in DCM wurde zu dem Harz gegeben. Die entstandene Mischung wurde16
Stunden (h) bei RT geschiittelt. Das Harz wurde mit DCM (4 mal 15mL), MeOH (2 mal
15mL) und DCM gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Zur
Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an einigen Harzklgelchen durchgefiihrt.
Verfahrensschritt b)
15 Das Harz wurde, wie in Beispiel 190 unter Verfahren B beschrieben, zur gewiinschten
Verbindung weiter umgesetzt.
MS (ES; M+H" = 412) 1H-NMR entsprach der obengenannten Strukturformel.

Beispiel 192:
20 Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestelit:

72
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propyll-carbaminsdure-benzylester:
0,35 g der Verbindung geman Beispiel 192b wurden bei Raumtemperatur in 5 ml Pyridin
geldst, mit 0,13 ml Benzolsulfonyichlorid versetzt und 4 h bei 80°C gerthrt. Man fligte
nochmals 0,13 ml Benzolsulfonylichlorid zu und rihrte weitere 2 h bei 80°C. Die
15 Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt, und der Rickstand wurde in
Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt [1-(5-Benzolsulfonylamino-[1,3,4]loxadiazol-2-yl}-3-phenyl-propyl]-
carbaminsaure-benzylester, welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.
20
d) Herstellung von N-[5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl}-
benzolsulfonamid:
0,18 g der Verbindung 192c wurden bei Raumtemperatur in 30 m| trockenem Methanol
geldst, unter Argon mit Pd/C-Katalysator versetzt und 4h bei Raumtemperatur hydriert.
25 Nach Filtration, Waschen des Riickstandes mit Methanol und Einengen des Filtrates
erhielt man N-[5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-benzolsulfonamid,

welches in die nachste Stufe eingesetzt wurde.

e) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazole-5-carbonsaure [1-(5-

30 benzolsulfonylamino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl}-amid:
70 mg der Verbindung gemaf Beispiel 192d wurden bei Raumtemperatur in 5 ml
trockenem DMF geldst, mit 30l Diisopropylamin, 48 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-
S-carbonsaure und 66 mg TOTU versetzt. Nach 4 h Rihren bei Raumtemperatur war die

Reaktion beendet und die Reaktionsmischung wurde eingeengt. Der Riickstand wurde

3
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k# 10 k#rtbely2-Phoidind-y&1 Hybenziritia26l&-5-garbbhsaure [1-(5-benzolsulfonylamino-
5  [1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-amid, welches ab 220°C unter Zersetzung

schmolz.

Beispiel 193:
Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestelit:

z O
N : N N —
i N>/\,O/\H)J\©i”\>__©N

H

10
a) Herstellung von Z-Homophenylalaninhydrazid:

Z-Homophenylalaninhydrazid wurde wie in Beispiel 180a beschrieben hergestellt.
b) Herstellung von [1-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]

15 carbaminsaure-benzylester:
[1-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminséure-benzylester wurde
wie in Beispiel 180b beschrieben hergestellt.

c) Herstellung von {1-[5-(3-Methyl-ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl}-3-phenyl-

20 propyl}-carbaminsdure benzylester:

350 mg [1-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester
wurden in 5 ml trockenem Dimethylsulfoxid gelést, mit 140 mg Kaliumcarbonat und 140
mg Methylisocyanat versetzt und 16 h bei 80°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
abgekiihit, mit Essigsaureethylester versetzt, zweimal mit Wasser und einmal mit
25  gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Man erhielt {1-[5-(3-Methyl-ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-phenyl-
v
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carbonat ésung und gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
20  getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2-Pyridin-4-yl-1H-
benzimidazol-5-carbonsaure {1-[5-(3-methyl-ureido)- [1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-phenyi-

propyl}-amid, welches im Massenspektrum m/z = 497.3 (=MH") aufweist.

Beispiel 194

25 Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt:

2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonsaure [1-(5-acetylamino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-

> 41
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a) Herstellung von (1-Cyano-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester:

2,78 g (1-Carbamoyl-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester, hergestellt aus L-

10 Homophenylalaninamid Hydrochlorid und N-Cbz-succinimid, wurden in 30 m! trockenem
Pyridin geldst und mit 6 mi Acetanhydrid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 h
bei 75°C geriihrt. Die abgekiihite Losung wurde im Vakuum eingeengt, mit 100 m!
Essigsaureethylester versetzt und danach je dreimal mit 50 m! 5%iger
Zitronensaureldsung und gesattigter Kochsalzlésung ausgeschiittelt. Der organische

15 Extrakt wurde Giber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und tber
Kieselgel mit n-Heptan/Essigsaureethylester 1/1 chromatographiert. Man erhielt (1-
Cyano-3-phenyl-propyl)-carbaminsiure benzylester, welcher ohne weitere Reinigung in
die ndchste Stufe eingesetzt wurde.

20 b) Herstellung von [3-Phenyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)-propyl]-carbaminsaure benzyl
ester:

0,15 g der Verbindung des Beispiels 195a wurden mit 0,115 g Trimethylzinnazid in 5 m|
trockenem Toluol suspendiert und 6 h unter Ruckflul} geruhrt. Die abgekuhlte
Reaktionsmischung wurde mit etherischer Salzsdure angesauert und Gber Nacht im

25 Kihlschrank stehen gelassen. Anderntags wurde die Mischung im Vakuum eingeengt
und Uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 chromatographiert. Der so erhaltene
[3-Phenyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)-propylj-carbaminsiure benzylester wurde ohne weitere
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SYAL0 \‘/%rset% ér?d §‘ un%er Igi?cl?ﬂuﬂ geriihrt. Die abgekiihite Losung wurde filtriert, im

Vakuum eingeengt und der Riickstang im Hochvakuum getrocknet. Das so gewonnene

3-Phenyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)-propylamin wurde weiter umgesetzt.

10 d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonsaure [3-phenyl-1-(1H-
tetrazol-5-yl)- propyl}-amid:
0,9 mMol der Verbindung des Beispiels 195¢c wurden in 5 ml trockenem DMF gelést und
mit 0,9 mMol 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonséure, 0,365 ml Diisopropylamin
und 415 mg TOTU versetzt, 20 h bei Raumtemperatur und weitere 4 h bei 50°C ger(ihrt.

15  Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt; der Rickstand wurde in
Essigsaure-ethylester aufgenommen, mit Wasser, gesaéttigter Natriumhydrogen-
carbonatlésung und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das so erhalitene Rohprodukt wurde {iber
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Wasser/Eisessig 60/10/1/1 chromatographiert.

20  Man erhielt 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-carbonsaure [3-phenyl-1-(1H-tetrazol-5-yi)-
propyl}-amid, welches sich ab 87°C zersetzte und einen Molpeak bei m/z=425,2 (MH™)
aufwies,

Beispiel 196 3-Phenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-carbonyl)-

25 amino]-propionsédure Trifluoracetat
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Benzyloxy-carbonyl-L-serin-R3-lacton (siehe auch Org. ynth 1991 (70) 1ff.) in feinen
Nadeln. Summenformel: C;1H{NQO,4; M\W. = 221,2 ; MS (M+H) 222,1

15 Zu 7,3 ml (57,36 mmol) N-Ethylanilin in 250 ml Acetonitril wurden unter Argon
Schutzatmosphéare 15,5 ml (63,51 mmol) N,O-Bis-(Trimethylsilyl)acetamid gegeben und
3 h bei 50 °C geruhrt. AnschlieBend wurde bei 20 °C eine Ldsung des obigen Lactons
(10,7 g, 48,37 mmol) geldst in 250 ml Acetonitril zugegeben und 17 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand mit gesattigter

20 Natriumcarbonat Lésung versetzt wobei der pH-Wert der Lésung 9 nicht Uberschritt. Die
waéssrige Suspension wurde mit wenig Diethylether gewaschen und anschlieRend mit
konzentrierter Salzadure auf einen pH-Wert von 6 bis 7 eingestellt und mit NaHPO,-
Puffer auf einen pH-Wert von 5 eingestellt. Die wassrige Lésung wurde mehrmals mit
Essigester extrahiert. Nach Evaporierung der Lésungsmittel erhielt man das gewiinschte

25  Produkt in einer Ausbeute von 45% (7,4 g). Summenformel: C1gHz2N2Qq4; MMW. = 342 4;
MS (M+H) 343,2

Zu 75 ml Methanol wurden bei -10°C 6,5 ml (89,1 mmol) Thionylchlorid getropft und 30
min gerihrt. Danach wurde in 75 ml Methanol geltste L-2-Aminoethyl-3-phenylamino-

30  propionsaure 8,6 g (25,12 mmol) zugegeben, 30 Minuten bei -10 °C und weitere 3 h bei
RT geriihrt. Nach Verdampfen des Lésungsmittel wurde der Riickstand in Essigester
aufgenommen und mit Natriumcarbonat Lésung gewaschen. Nach Verdampfen des
Lésungsmittels und Reinigung mittels Flash-Chromatographie (n-Heptan/ Essigester
7:3) wurde 4,43 g (50% Ausbeute) von L-2-Aminoethyl-3-phenylaminopropionséaure-

35  methylester erhalten. Summenformel: CyoHaN2O4 ; MMW. = 356,4 ; MS (M+H) 357,3

Zur Abspaltung der Schutzgruppe I6ste man 4,4 g (12,35 mmol) des Z-geschlitzte
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4,3 g (9,7 mmol) des so erhaltenen Methylesters wurde in 400 ml Methanol durch die
Zugabe von 200 ml 1M Natromlauge bei RT 2 h hydrolysiert. Nach Verdampfen des
Methanols wurde die erhaltene Suspension mit NaH,PQO,4- Lésung auf pH = 5 gestelit.

20  Dabei fallt das Produkt aus der Losung aus. Reinigung mittels Flash-Chromatographie
an Kieselgel (DCM:MeOH= 4:1) und preparative HPLC (Acetonitril/0,1% TFA) lieferte
2,92 g (Ausbeute 70%) von 3-Phenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-
carbonyl)-amino}-propionséaure Trifluoracetat. B
Summenformel: C4H23Ns03 ;MW = 429,5 ; MS (M+H) 430,3; Schmelzpunkt: etwa

25 258°C (unter Zersetzung).

Pharmakologische Beispiele
lkB-Kinase Filtertest:
Die Aktivitat der IxB-Kinase wurde mit dem ,SignaTECT™ Protein Kinase Assay
30 System" (Promega Katalog 1998, S.330; analog zur SignaTECT™ DNA-Dependent
Protein Kinase Vorschrift) bestmmt. Die Kinase wurde geméR Z. J. Chen (Cell 1996,
Vol. 84, S 853-862) aus Hela-Zellextrakten gereinigt und mit dem Substratpeptid
(Biotin-(CH,)s-DRHDSGLDSMKD-CONH,) (20 uM) inkubiert. Der Reaktionspuffer
enthielt 50 mM HEPES, pH 7,5, 10 mM MgCl;, 5 mM Dithiothreitol (DTT), 10 mM R-
35 Glycerophosphat,
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5 25 0 16 19

6 72 0 46 14

7 22 0 15 10

8 4 0 9 7

11 7 0 16 0

12 42 0 16 0

14 7 0 0 0

16 9 0 11 4
20 1 36 63 70
21 34 26 31 60
35 16 n.b. n.b. n.b.
37 36 n.b. n.b. n.b.
108 1 0 13 92
113 25 24 % 7% 17 %
180 0,43 n.b. n.b. n.b.
181 0,62 n.b. n.b. n.b.
192 0,12 n.b. n.b. n.b.
193 0,36 n.b. n.b. n.b.
196 0,07 31 40 50

20 n.b. bedeutet nicht bestimmt
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undubstituiert oder substituiert ist,
4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus
15 unsubstituiert oder substituiert ist, _

5. (C4-Ce)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander substituiert ist durch

5.1  Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,

20 5.2  Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl
unsubstituiert oder substituiert ist,

53 Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedemn, worin Heterocyclus

unsubstituiert oder substituiert ist,

54 -O-R",
25 5.5 =0,
56  Halogen,
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) -yY9bU410 Rest -CH steht, oder
!o$10%%&'()-!0§10%% -'o$10%%&§) 193109 % & ? n) & $! 0$10% % & (
) - yY9bU410 und Y zusammen einen Pheny! iazin-, 1, 3 azin oder einen

10$3.0% % & () -! 0$10% Y0480 akinresi MU0 & () -! o$10% % & ()-')?c&8l $! 0$10% % & (
) - yY9bU410 ,

1 0$109% % & () - | oWPbeh dassdyreh IN; #4 004Y0Rund Koblgnstosfatom gebildete: Ringsysenns % & (
) - yY9bU410 ) .

| 0$10% % & () -1 oA TOMSRAE) D SBYBHSTALPT el GHRiEhtP3YersoBaeM: (61006 96 & (
)-yY9bW410 Schwefelatom oder Stickstoffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom ist,
0810 9 & () - ORRRYA Aol SARSE G dth 0% Bef b GbRRBHBRBLOM % &
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)- #'),yYobU410
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) -, .1 247: yYObU41Qobei das durch N, A X, Y, B und Kohlenstoffatom %eblldete ngsystem

1 05109 % & () -! 0$10% % & rs )-10$1096 9 & ()-!0$10% % & 1'0$10% % & (
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L& ()-s' G(O[:K>1110! { 3%0%$ & ()-s' 3%0% V' & ()-s' u53%0% $

& ()-s' " 3%0%&& ()-s' + 39%0%$ & ()-s' "3%0% _" & ()-s' CsfY8110

, 1109%78& () --107&107&10%7& 10Oblv&& ()-G 1:109%&& ()- ~3%0%& ()-s' & 39%40%
7& & ()-s' Tv|[:fY81104 5 1?@/&0&1;\,;0,( 0%/&&' ()-2Z7 10%4& ()-Z &109%&&' () -
8109 && ()- 109%&& ()-VM [ FY8110 9d0% $ & ()- C 10%&& ()-7 10%& ()-
104 & ()- > 10%!'& (N-¥ Halogen,

1.4. -NO.,
5 1.5. -NHa,
1.6. -CF,,
1.6. -OH,
1.7. Methylendioxy,
1.8. -C(O)-CH,,
10 1.9. -CH(O),
1.10. -CN,
1.11. -COOH,

1.12. -C(O)-NH,,
1.13 (C4-C,)-Alkoxycarbonyl,
15 1.14. Phenyl,
1.15. Phenoxy,
1.16. Benzyl,
1.17. Benzyloxy oder
1.18. Tetrazolyl, oder
20 R®und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils

gebunden sind einen heterocyclischen Ring der Formel lic,

0]

N / R11
o7 | w/[LN (le)
R® '

T w
\V/

worin

D, R® und R"" wie in Formel Il definiert sind,

T fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest

25 —CHo,- steht,

W fir Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest
~CH- steht,

V fehlt oder fir Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den
Rest —GH,- steht, oder
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& ()- J: WOImovbe ()- ~%40% & ()-dghij|obUdll ! 10%6&& () - BOFEp6b03I7 &7 @
3100788 ()- , &310%&& ()- &310% $& ()- &310%& ()-2d||[:bU41l

%WOME ()-' @ YLOYWSETE ()-'7 OA0NE& ()-' O 9i0%C& ()-' 940% $& & ()-'
| 940% $& & ()-' T B Y8bder und Wwwhm)en;einemaw.(1)2-@iazin-109&8D(a)ziry-

LY | o ¢ O Y (10s 0
10%-&' () - gDQTU\/\Molvéﬂ%k durdiO8/&, V) W udd 2weéi Kc)hléwISﬁaﬁlMabO@&ﬂdebe%&&' () -
5?5200/(‘%/808/;&(&3&- gl-)2|_ %93@5‘% rglzht mégrxa}@( Q{\Ug&ulerstoﬁé%% ngght mehr$a g 0e/?n & ()-T21
5 Schwefelatom und 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthélt, wobei nicht
gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, und wobei das
durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem
unsubstituiert ist oder ein-, zwei oder dreifach unabhédngig voneinander
substituiert ist durch die oben unter 1.1. bis 1.18. definierten
10 Substituenten, und
die jeweils anderen Substituenten R', R?, R® und R* unabhingig

voneinander fir

1. Wasserstoffatom,
2. Halogen,
15 3. (C1-C4)-Alkyl,
4 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl

unsubstituiert oder substituiert ist,

5. Heterocycius mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus
unsubstituiert oder substituiert ist,
20 6. (C1-Ce)-Alkyl,
7. -CN,
8 -O-(Co-C4)-Alkyl-Aryl,
S. -O-(C4-C4)-Alkyl,
10. -OR",
25 1. -NR™),
12. -S(O)-R"', worin x die ganze Zah! Null, 1 oder 2 ist,
13. -NO; oder
14. -CF; stehen,
R fur 1. Wasserstoffatom,
30 2. -OH oder
3. =0 steht, und
R® fiir 1. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist,
2. Phenyl, ein- oder zweifach substituiert durch
21 -CN,

g
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2.4 -N(R")z ,
2.5 -NH-C(O)-R",
5 26 -S(O)-R'", worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist,

27 -C(O)-R"oder
2.8  ~(Cy-Cy)-Alkyl-NH2,
3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach substituiert ist, oder
10 4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist, steht.

2. Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da
einer der Substituenten R', R?, R® und R* fur einen Rest der Formel 1l steht, worin
15 R® fur Wasserstoffatom steht,
R fur 1. charakteristischen Rest einer Aminosadure oder

2. (C4-Ce)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und
unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch einen
Rest aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert
20 durch -(C4-C4)-Alkyl, Pyrazol, Phenyl, Imidazol, Triazol, Thiophen,
Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridin, Pyrnmidin, Indol, Benzothiophen,
Benzimidazol, Benzoxazol, Benzothiazol, Azetidin, Pyrrolin,
Pyrrolidin, Piperidin, lsothiazol, Diazepin, Thiomarpholin, -CN,
Morpholin, Azepin, 1,3,4-Oxadiazol, Pyrazin, -N(R'?)-Phenyl,
25 (C3-Cs)-Cycloalkyl, -OR"", -NH(R""), worin R jeweils wie in
Anspruch 1 definiert ist, -S(O),-R"?, worin x fir Null, 1 oder 2 und
R'2 Naphthyl, Pyrimidinyl, Morpholiny! oder Pheny! bedeutet,
welche unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert sind
durch —OH, (C4-C,)-Alkyl, -CF3, Halogen, -O-(C4-C4)-Alkyl, -COOH,
30 -C(0)-0-(Cy-C4)-Alkyl, -NH; oder -NH-C(0)-(C4-C4)-Alkyl, oder
C(0)-R'?, worin R* wie oben definiert ist,
Z fur -C(0)-R", Tetrazol, (C4-Ce)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist
und unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch Phenyl,

ok
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& ()-3 Y40%L& ()-3tS11! X009 ()-m #10% % & ()- &
109% % & () - &10Lp&L10Lp&L10LP&L- : MLO%. p&L&' ()--!E%0% & ()-3HaC[:tS11!X
] %09%& ()-m T>cdEd %R, bflerm! ¥4-Oxadiazolrvorn¥)aa@xk4diazol | HE0b&it(iertroder
X %409& ()-nC<F[ 1t S11IX . #10% 9% & ()- 3%40% % & ()-z Syl0%R R& ()-SL
S @A0%27& () -y %ﬁ?ﬁ?&%b@‘tw@ 'S@Eﬁ%’&' ()-yDD| [:tS11IX “/9%0% ,) & ()-
1940% 9% & ()- , | -NRS-BHRC(ICH-AIKY, ERYEEH-EH)EAKY R, -NESERSP-(C T, SAIkY!~ NH-
C(O)-NH-(C1-C4)-Alkyl, -NH-C(O)-NH-(C3-C7)-Cyloalkyl, -NH-C(O)-NH-
5 Aryl, -NH-C(O)-NH-Phenyl, -NH-SO2-Aryl, -NH-SO,-(C-C,)-Alkyl, -OH
oder -(C4-C4)-Alkyi, steht, worin

R'™ fur -O-R", Phenyl, Pyrimidin, -OH, Morpholinyl, -N(R""), oder -NH; steht,

R™ fur1. -(C4-Ca)-Alkyl,
2. R"™ oder
10 3. =N(R™), worin

R™ unabhéngig voneinander
a) Wasserstoffatom,
b)  -(Ci-Ce)-Alkyl,
c) -(C1-C4)-Alkyl-O-(C4-Cy4)-Alkyl,
15 d)  -(Ci-Ce)-Alkyl-N(R™),,
e) Halogen oder
f) -(Co-C.s)-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Aryl,
Imidazolyl, Morpholinyl oder Phenyl, bedeutet, steht oder
R®und R® bitden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils
20 gebunden sind einen Ring der Formel ila aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin,
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin,
Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol,
Isoxazol, 2-1soxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Tetrazol,
1,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazolone,
25 Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF3 oder COO-(C4-C,)-Alkyl
substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1,2,4-Thiadiazole, 1,3,4-
Oxadiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadiazol, Benzimidazol,
Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol,
Tetrahydrochinolin, Tetrahydrotsochinolin und Isochinolin, oder
30 R%undZ bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind
einen Ring der Formel lic aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin,
Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol,
Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-lsoxazolidin,
Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol,
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die jeweils anderen Substituenten R', R?, R® und R* unabhangig voneinander fiir
1. Wasserstoffatom,
Halogen,
(C1-Cq)-Alkyl,
-CN,
-NO,
-O-(Co-Cs)-Alkyl-Aryl,
-O-(C4-C4)-Alkyl,
-N-(Co-C4)-Alkyl-Aryl,
-N-(C;-C4)-Alkyl oder
10. -CF; stehen,
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R® fur 1 Wasserstoffatom,
2 -OH oder
20 3 =0 steht, und
1 Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch
1.1 -CN,
1.2 -NOj,
1.3 -O-(C4-C,)-Alkyl,
25 1.4  -NH; oder
1.5 -(C4-C4)-Alkyl-NH;
2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, unsubstituiert oder ein- bis
dreifach substituiert durch -N-R'*, worin R -(C4-Cg)-Alkyl, -(C3-Cé)-
Cycloalkyl oder Pheny! bedeutet, Halogen, -OH oder -(C4-C,)-Alkyl,

30 oder

R® fir

3 Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, unsubstituiert oder ein- bis
dreifach substituiert durch -N-R™, worin R'* <(C4-Cg)-Alkyl, -(C3-Ce)-
Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C1-C4)-Alkyl,
steht.

g€



LLOWWE ()-'  109%RJ&8& ()- 109%J&S& ()- S " 10%JEEE: ()-
109%8J&&S’ Wo EAsHIAL0 1098I&E ()- Z109RJI&R& ()-: Z109%& por/iepoockssdd () -
109RJ&&E ()-  109RJI&&& ()- K|[:vU410 $109R&E& ()- / $10% i & ()-
$10VE ()- 10%&F&& ()-y 100RI&&& ()-y "109%&J&&& ()- KN|[:vU410
"0 10% & ()-, Of 10%RJ&&& ()-, . 100RJ&R& ()- - 10%8IEEE ()-

0 0 & () - 0 10&.J & 10&J&&10&J&&
IR (Ml 0 B R SRR

~0S- 10%& ()merﬁeﬂ&n%éru&ms(o}uchs ﬂGﬁ’éE&da)durcSSgléR%élbhnet dafl man
SS10984&: () - #V\h# vl OW&@% @@D10%& ()- , 10%& ()- cl0%W& ()-G
@ 9109%& ()&t 1@%% ingdung dey ifoe' F+Z1090& ()- )109%& ()-

L Y(1090& ()- s YA0%& ()- s %40%gb& ()- @s %40%: ()-8KvUA10 LnlO%: ()-

| 1098588 () - 10%.096.0% : GLOWYE ()7—&6HL0%0& () - . 1098& ()-Kra| [: vUAL0

, 1098&& () - " 10%B&& ()H” |LDPUB&& () - 8.\1)00/&&& ()- OLMLOY%DDE ()-
"CLMLOY6$&6& ()-| [ <vU410 R&IDYE' ()- 1098&& ()-y ,/10%&& ()- F1109$&& () -
y) 10988& ()- ! 1098&& ()-.sH®RY: vU410 f)S 1098&&' ()- S&L10YB&S’ () -
@ML0YB&E () -y ! WMHER) ém-gee@%&&c(\mz &p&éQ%&B&Me{tmylgﬁEm EinelXrbldigrdpp®

109%$&&" () - S&RI0YHK&E () -, 910%BRE' ( 309 098&& () -
Nor mal " " Headi ng éﬁgj ﬁ'g‘é'w:é[@fyﬁég dars‘qﬁ % %3}‘Ed§ I!@/%&&ﬁé) "A%]”l
" Headi ng 53] c" H@ﬁﬂbﬂ&lrﬁﬁhﬁ{ elnéiﬁha@ém'@cﬂl%@ odeHeindhnaktiRneh Edtleegirng 93] c" A
"Def aul t Paragraph Font H -7 ,S QCNXbhdm u~4Pcwe. ) : zI| R"H& $
>(<1#9>] ELOTvAgptVerb bindyng,ger Formel III
"$&(*, .02468: <>@DFI—L]LNPRTVXZ\’\ bdf hj I nprtvxz|~r5 G:chl ep/xNS
}07*’7--nB| _6kA] U #/ >KFIWe} g{N+4 $BQAB"E  AllIT"R'h"! -#b####$(+
, 144>6: Q. FGN! Q TVY[ ] _ad@#—hﬁ(kl pqr kunwdx} fpFAS7Cs+e_Sg' ) ;
0Oh] Qi L?f,\ *: oEcj | wey WM >M—REIBHOF] | A ol [05)$)! ¢ $ & : *Z+. WL446A,
$<>j ?9ABCE? GHy HHI KMOFQSVNWK] l_$aae gi j 1Ro* qssf viwFyQ +~S* SW FDi JpJ

wobei D1 —~COOH oder Sulfonylhalogen bedeutet und R® und R® wie in
10 Formel | definiert sind, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls
eines wasserentziehenden Mittels in Lésung umsetzt und nach Abspaltung
der Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel | tberfiihrt, oder
b) eine Verbindung der Formel |Va,

0

N
E7 OH (IVa)

Rl
R9
worin R® und R® wie in Formel Il definiert sind und E eine N-
15 Aminoschutzgruppe darstellt, mit inrer Carboxylgruppe uber eine
Zwischenkette L an ein polymeres Harz der aligemeinen Formel PS

ankoppelt, wobei eine Verbindung der Formel V

0
J—@
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RS
R?®

entsteht, die nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mit einer
20 Verbindung der Formel Ili, wobei R® und R® wie in Formel | definiert sind,
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umsetzt, und die Verbindung der Formel V| nach Abspaltung vom
Tragermaterial in eine Verbindung der Formel | Gberfiihrt, oder
5 c) eine Verbindung der Formel V , nach selektiver Abspaltung der

Schutzgruppe E mit einer Verbindung der Formel Vil,

RX

L -
D RY

1

wobei D, fir -COOH oder Sulfonylhalogen steht und RX fur Halogen und
RY fir einen Rest —-NO, oder —NH-E steht und E eine Schutzgruppe

bedeutet, zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt

RX
j®\ i
Nt — ()
RY 0~ | . (Vi
RB

RS
10 und anschlieend die Verbindung der Formel VIl mit einer Verbindung der
Formel IX
NH-R° (IX)

worin R® wie in der Verbindung der Formel | definiert ist,
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zu einer Zwischenverbindung der Forme! Via umsetzt,
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anschlieRend die Zwischenverbindung der Formel Vla entweder nach
Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel | Gberfiihrt
oder beispielsweise mit Tributylphosphin, zu einer Verbindung der Formel
VI reduziert und nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung
der Formel | Gberfuhrt, oder
d) eine Verbindung der Formel | in ein physiologisch vertragliches Salz
Gberfihrt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer
Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 2
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel | geman einem
oder mehreren der Ansprtiche 1 und 2, zur Herstellung von Arzneimittein zur
Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstérkte

Aktivitdat von NFkB beteiligt ist.

Verwendung gemaR Anspruch 5, fir die Behandiung von Rheumatoider Arthritis,
Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alzheimer Erkrankung, Krebserkrankungen

oder Atherosklerose.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels , dadurch gekennzeichnet, daf}
man mindestens eine Verbindung der Formel | geméan einem oder mehreren der
Anspriche 1 und 2 mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Trager und gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder

Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt.
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