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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME! puiesin 2020 BIVISION 56 WIEVIS CREACIMES
E. s. -
Referencia : Expediente No. 01.009.901
Solicitante : MERCK PATENT GmbH
Asunto : Solicitud de patente para: “DERIVADOB DE
INDOL-3-ILO”
Fecha de solicitud : 09 de febrero de 2001.
YO TRAMITE: 002 - EVENTO: 001 - ACTUACION: 329 \
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de 1la

golicitud en referencia, atentamente presento con este escrito
una copia de la copla certificada de la solicitud de patente
alemana No. 100 06 139.7 del 11 de febrero de 2000, de la cual
se reclama prioridad en esta solicitud de patente. Le ruego se
sirva concederme un plazo prudencial para allegar a.ese Despacho
el original de dicho documento junto con la traduccién de sus
reivindicaciones ya que el mismo ha tenido problemas de envio
por parte del correo internacional.

2. Ruego a la Sefiora Jefe se sirva aceptar este escrito con
sus anexos, y se continGe con el tramite de la solicitud.
{:} Bogotd, 11 JUN 2081

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 09266-801-026-4
9_@“-203

N1 T. 860.041.367-3

t
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Prioritiitsbescheinigung ilber die Einrelchung

einer Patentanmeldung
Aktenzelichen: 100 06 139.7
Anmeldetag: 11. Februar 2000
Anmelder/inhaber: Merck Patent GmbH, Darmstadt/DE
Bezeichnung: indal-3-yi-Derivate
IPC: CO7TD,AB1K
Die angeheftston Stlicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-

lichen Unteriagen dieser Patantanme!dung.
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Merck Patent Geselischaft
mit beschrinkter Haftung

64271 Darmstadt

Indol-3-yl-Derivate

Drucsdatym: 09.02.2000
Fpaichardutur 08.02.2000



e W mmwMa s

BN ikt VUV IasaTeD

10

16

20

)
i %0

----- Ahhinl Do al e o Nakm it e g

4.
indol-3-y-Derivate

Die Esfindung betrifft Indol-3-yi-Derivate der Formel |

O
X —-(
OR!
N P 1
R‘-{CH,),.-A-(CH:),"-
R!

worin

AundB  jeweils unabhingig voneinander O, S, NH, NR?, CO, CONH,

NHCO oder eine direkte Bindung,

X unsubstituiertes oder durch R* oder R* monosubstitulertes Alkylen
mit 1 bis 2 C-Atomen oder eine direkte Bindung,

R! H, Z oder -(CH,),-Ar,

R? H, R” oder -C{0)Z,

R} NHR?, -NR'-C(=NR*)-NHR", -C(=NR*)-NHR", -NR*-C(=NR")-NHR®,
-C(=NR")-NHR® oder Het',

R'oder R3 jewells unabh#ngig voneinander H, oxo, R7, -(CH,),Ar,
-C(O)~{CH,),-Ar, ~C(O}{CHy)e-R", -C(OR(CHy),-Het, Het, NHR®,
NHAr, NH-Het, OR’, OAr, OR" oder O-Het,

R*  H,-C(O)R’, -C(O)Ar, R, COOR’, COO~(CH,),-Ar, SOAr, SO,R’
oder SO.-Het,

R’ Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 1 bis 10 C-Atomen.

R Hal, NO,, CN, Z, -(CH,),-Ar, COOR', OR', CF,, OCF,, SO,R',
NHR', N(R"),, NH-C(O)R', NHCOOR' oder C(O)R",

R’ CN oder NO,,

y4 Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

Ar unsubstitviertes oder durch R* substituiertes Aryl,

Hat F, Cl, Br oder |,
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Het  eoinen gesattigten, telwelse oder volistandig ungesittigten mona- '

oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit § bis 10 Ringgliedem,

wobei 1 oder 2 N- und/oder 1 oder 2 S~ oder O-Atome voriiegen

kannen und der haterocyclische Rest ein- oder zwelfach durch R?

substituiert ssin kann,
Het' einen mono- oder bicyciischen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis

4 N-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch Hal,

R’, OR", CN, NHZ oder NO, substituiert seln kann,
n 0,1oder2 o

‘m 0,1,2, 3,4, 5 cder6,

o 0, 1oder2
bedeuten,
sowie deren phys!ologisch unbedenklichen Salze und Solvate.

Tellwelse &hnliche Verbindungan sind aus WO 99/30713 oder WO
94/12478 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit
wartvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere soiche, die zur
Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden.

Es wurde gefunden, dap die Vetbindungen der Farmel! ! und thre Salze bei
guter Vertriiglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Elgenschaften
besitzen. Vor allam wirken sie als integrin-Inhibitoren, wobei sie
Insbesondere die Wechselwirkungen der av-, 3~ oder f5-Integtin-
Rezeptoren mit Liganden hemmen, wle z.B. die Bindung von Vitronektin an
den Integrinrezeptor. integrine sind membrangebundens, heterodimere
Glycoproteine, die aus einer a-Untareinheit und elner klsineren p-
Untereinheit bestshen. Die relative Affinitat und Spezititét far eine
Ligandenbindung wird durch Kombination der verschiedenen a- und p-
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Untersinhelten bestimmt. Besondere Wirksamkeit zeigen die
erfindungsgematien Verbindungen im Fall der Integrine avf1, avp3, avps,
allbp3 sowle avp6 und avpB, bevorzugt von avp3 und avi§, sowle allbp3.
Die erfindungsgam#en Verbindungen sind insbesondere potente
Inhibitoren des Vitronektinrezeptors avfi3 und/oder avpS und/oder des
Fibrinogenrezeptiors «llbp3. Die erfindungsgematen Verbindungen sind
besonders bevorzugt Inhibltoren des Vitronektinrezeptors avp3.

Essentiell for die Aktivitat von Integrininhibltoren ist die Anwesenheit einer
S#urefunktion In einem geelgneten Abstand zu elnem Basenzentrum.
Durch Anpassung der Spaceridnge und Art des Basenzentrums kann die
Aktivitht und Spezifitdt gesteuert werden. Als zentrales Templat eignet sich
Indol.

Das avp3 Integrin wird auf einer Relhe von Zellen, z.B. Endothelzelien,
Zellen der glatten GefARmuskuiatur beispieiswelse der Aorta, Zellen zum
Abbau van Knochenmatrix (Osteoclasten) oder Tumorzellen, exprimiert.

Die Wirkung der erfindungsgemé&fen Verbindungen kann z.B. nach der
Methode nachgewlesen werden, die von J.W. Smith et al. In J. Blol. Chem.
1890, 265, 12267-12271 baschrieben wird.

B. Felding-Habermann und D.A. Cheresh baschreiben in Curr. Opin. Ceil.
Biol. 1993, 5, 884 die Bedeutungen der Integrine als Adhasionsrezeptoren
far die unterschledlichsten Ph#nomene und Krankheitsbllder, speziell in
Bezug auf den Vitronectinrezeptor avp3.

Dle Abhéngigkeit der Entstehung von Angiogenese von der
Wechseiwirkung zwischen vaskulliren Integrinen und extrazellul&ren
Matrixprotainen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh In
Science 1994, 264, 569-571 beschtieben.
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Dile Maglichkelt der Inhibierung dieser Wachselwirkung und damit zum
Einlelten von Apoptose (programmierter Zelttod) angiogener vaskularer
Zellen durch eln cycliaches Peptid Ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery,
M. Rosenfeld, R.A, Reisfeld, T. Hu, G. Klier und D_A. Cheresh in Celi 1994,
79, 1157-1164 beschrieben, Es wurden darin 2.B. avf3-Antagonisten oder
Antilkdrper gegen avp3 beschrieben, die eine Schrumpfung von Tumoren
durch Einleiten von Apoptose bewirken. ’

Der exparimentelle Nachwels, daB auch die erfindungsgeméaen
Varbindungen die Anheftung von lebenden Zellen auf den entspraechanden
Matrixprotelnen verhindem und damentsprechend auch die Anheftung von
Tumerzellen an Matrixproteine verhindem, kann in einem Zelladh#sionstest
erbracht werden, analog der Methode von F. Mitjans et al., J. Call Sclence
1995, 108, 2825-2838.

P.C. Brooks et al. beschrelben In J. Clin. invest. 1995, 96, 1815-1822 o B,-
Antagonisten zur Krebsbekimpfung und zur Behandlung tumor-induzierter
angiogener Krankhelten.

Die Verbindungen kénnen die Bindung von Metallproteinasen an integrine
hemmen und so verhindem, daB die Zellen dle enzymatische Aktlvitat der
Proteinase nutzen kdnneh. Eln Belspiel ist In der Hemmbarkeit der Bindung
von MMP-2- (Matrix-Metallo-Proteinase-2-) an den Vitronektin-Rezeptor
avp3 durch ein Cyclo-RGD-Peptid zu finden, wie in P.C. Brooks st al., Cell
1898, 85, 683-693 beschrieben. ;

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel | kdnnen daher als
Arzneimitteiwirkstoffe insbesondere zur Behandlung von
Tumorerkrankungen, Osteoporbsor{. csteolytischen Erkrankungen sowie
zur Unterdrickung der Angiogenese eingesetzt werden.
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Die thrombazytenaggregationshemmende Wirkung 146t sich in vitro nach
der Methode von Bom (Nature 1962, 4832, 827-829) nachwelsen.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen ais Arzneimitteiwiricstoffe in der
Human- und VeterinArmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur
Prophylaxe und/oder Theraple von Erikrankungen des Kreislaufs,
Thrombose, Herzinfarkt, Artericsklercse, Apoplexie, Angina pectoris,
Tumorerkrankungen, wie Tumorentwicklung oder Tumormetastaslerung,
osteclytischen Krankheiten wie Osteoporose, pathologisch angiogenen
Krankheiten wie z.B. Entzondungen, ophthalmologischen Krankheiten,
diabetischer Retinopathie, makularer Degeneration, Myopla, okularer
Histoplasmose, rheumatischer Arthritls, Osteoarthritls, rubeotischem
Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Atherosklerase, Psoriasis,
Restenose nach Angloplastie, Multiplesklerose, viraler Infektion,
bakterieller Infektion, Pilzinfektion, bel akutem Nlerenversagen und bei der
Wundhellung zur Unterstlifzung des Heilungsprozesses.

Die Verbindungen der Formel | knnen als antimikrobiell wirkende
Substanzen bel Opemationen eingesetzt werden, wo Blomatariaflen,
implantate, Katheter oder Herzschrittmacher verwendst werden.

Dabel wirken sle antisaptlach. Die-Wirksamkeit der antimikroblellen Aktivitat
kann durch das von P. Vaientin-Weigund et al. in Infaction and Immunity,
1988, 2851-2855 beschriebene Verfahren nachgewiesan werden.

Ein MaR fir dle Aufnahme eines Arzneimittelwirkstoffs In einen Organlsmus
ist selne Bioverflgbearkeit.

Wird der Arzneimittelwirkstoff in Form elner Injektionsidsung dem
Organismus Intravends zugefligt, so llegt selne absolute Bloverfigbarkeit,
d.h. der Arleil des Pharmakons, der unverdndert im systemischen Blut,
d.h. in den groBen Kreislauf gelangt, bei 100%.
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Verbindungen der Formel |, dle die Wechselwirkung von Integrinrezeptoren
und Liganden, wie z.B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor
(Glycoprotein (Ibflila oder aflp3) blockieren, verhindern die Ausbreltung
von Tumorzetien durch Metastase und kdnnen daher als antimetastatisch

5 wirkende Substanzen bel Operationen eingesetzt warden, bei denen
Tumore chirurgisch entfernt ader angegriffen werden. Dlas wird durch
folgende Beobachtungen belegt:

Dis Verbreitung von Tumorzeilen von einem lokalen Tumor In das
10 vaskuléire System erfoigt durch die Bildung von Mikroaggregatan
(Mikrothromben) durch die Wechselwliricung der Tumorzellen mit
Blutplatichen. Die Tumorzellen sind curch den Schutz im Mikroaggregat
abgeschimt und werden von den Zellan des Immunsystems nicht erkannt.
Die Mikroaggregate k&nnen sich an Gefdwandungen festsetzen, wodurch
15 ein welteres Eindringen von Tumorzélien in das Gewsbe erleichtert wird.
Da dle Bildung der Mikrothromben durch Ligandenbindung an die
entsprechenden Integrinrezeptoren, z.B. avp3 oder allbp3, auf aktivierten
Biutplatichen vermittelt wird, k8nnen die entsprachenden Antagonisten als
wirksame Metastase-Hemmer angezehen werden.
20
Verbindungen der Forme!l 1 hemmen neben der Bindung von Flbrinogen,
Fibronectin und des von-Willebrand-Faktors an den Flbrinogenrezeptor der
Blutpléttchen auch die Bindung weltarer adhasiver Proteine, wie
Vitronectin, Kollagen und Laminin, an dle entsprechenden Rezeptoren auf
. der Oberflache verschledener Zelltypen. Sie verhindermn insbesondere die
Entstehung von Blutpléattchenthromben und kdnnen daher zur Bahandlung
von Thrombosen, Apoplexie, Herz.lr.fmkt. Entzlndungen und
Arteriosklerose eingesetzt werden. '
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Bel oraler Vergabe eines therapeutischen Wirkstoffs liegt der Wirkstoff in
der Regel als Feststoff in der Formulierung vor und muf sich daher zuerst
aufidsen, damit er die Eintrittsbarrieren, belspielsweise den
Gastrointeatinaltrakt, die Mundschieimhaut, nasaie Membranen oder die

5 Haut, insbesondere das Stratum comeum, Oberwinden kann bzw. vom
Kdrper resorblert werden kann. Daten zur Pharmakokinetik, d.h. zur
Bioverfgbarkeit kénnen analog zu der Methoda von J. Shaffer et al, J.
Pharm. Sclences, 1698, 88, 313-318 erhalten werden.

10 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel { nach Anspruch
1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate als
therapeutische Wirkstoffe.

Gegenstand der Erfindung sind demgemaf Verbindungen der Formel |
15 nach Anspruch 1 und fhre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder
Solvate als av-Integrininhibitoren.

Weltarhin sind Gegenstand der Erfindung Verbindungen der Formel | nach
Anspruch 1 und lhre physlologlsch unbedenidichen Salze und/oder Solvate
2 gls GPlib/ila-Antagonisten.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | nach Anspruch
1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur
O Anwendung bel der Bekampfung von Krankhelten.

Die Verbindungen der Formel | besitzen mindestens eln chirales Zentrum
und kénnen daher In mehreren sterecisomeren Formen aufireten, Alle
dlese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische {z.B. die DL-
h Formen) sind in der Formel eingeschlossen.
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In die erfindungsgematen Verbindungen nach Anspruch 1 sind auch
sogenannte Prodrug-Derivate singeschlossen, d.h. mit z.B. Alkyl- oder

. Acylgruppen, Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelie Verbindungen der

Formel |, dle im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgeméaRen
Verbindungen gespalten werden.

Femer kénnen freie Aminogruppen oder freie Hydroxygruppen als
Substituenten von Verbindungen der Formel | mit entsprechenden
Schutzgruppen versshen sein.

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel | warden Anlagerungen von
inerten L&sungsmittelmolekaien an die Verbindungen der Fonmiel |
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft
ausbilden. Sclvate sind 2.B. Mono- oder Dihydrata oder
Additionsverbindungen mit Alkoholen, wie z.B. mit Methano! oder Ethanol.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und Ihre
Saize und Solvate nach Anspruch 1 sowle ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Farmel | sowie ihrer Saize und Solvate, dadurch
gekennzaichnet, dall man
a) olne Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen
Derivate durch Behandein mit einem solvolysierenden oder
hydrogenolysierenden Mitte! in Fralheit setzt,
oder
b) einen Rest R', R?, R?, R*, R® und/oder R* in einen anderen Rest R’, R?,
R?, R*, R® und/oder R* umwandelt,
Indem man beispielswelse
i) eine Aminogruppe durch Umsetzung mit einem amidierenden
Mittel in eine Guanidinogruppe umwandeit,
i) elnen Ester verseift,
i} elne Aminogruppe alkyliart oder acyliert,
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iv) eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,

und/oder eine Base oder Saure der Formel | in eines fhrer Salze
umwandelt.

in den vorstehenden Formeln bedeutat Z Alkyl, Ist linear oder verzwelgt,
und hat 1 bis 6, vorzugswelse 1, 2, 3, 4; 5 oder 6 C-Atome. Z bedeutet
vorzugsweise Methyl, weltethin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek -
Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Msthylbutyl, 1,1-,
1.2- oder 2,2-Dimethyipropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-
Methyipentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-
Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyipropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder
1,2,2-Trimethylpropyl. '

Basonders bevorzugt for Z ist Methy! oder Ethyl.

Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen kann linear oder verzwelgt sein und hat
vorzugsweise 1, 2, 8, 4, 5, 6, 7, 8, 8 oder 10 C-Atome. Alkyl mit 1 bis 10 C-
Atomen bedeutet vorzugsweise Methyl, welterhin Ethyl, n-Propyl, isopropyl,
n-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch n-Pentyl, 1-, 2- oder 3-
Methylbutyl, n-Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyi, n-Heptyl, n-Octyl, n-
Nonyl oder n-Decyl. .

Alkylen mit 1 bis 2 C-Atomen bedeutet Mathylen der Ethylen, wobel
mindestens eine C-H-Bindung des Alkylens durch eine C-R*- aoder C-R’-
Bindung substitulert seln kann.

Ar bedeutet unsubstitulertes oder-e-in-. zwel- oder dreifach R® subatiiulertes
Aryl, wobei Aryl Phenyl, Naphthyl, Anthryl oder Bipheny! bedeutet.
Vorzugswelse Ist Ar unsubstitulertes oder ain-, zwel- oder dreifach druch R*

4y
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substituiertes Phenyl oder Naphthyl. Besonders bevorzugt bedeutet Ar
unsubstitulertes oder durch R* substitulertes Phenyl.

Ar bedeutst daher bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Methyiphenyl, o-, m-

" oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propyiphenyl, o-, m- oder p-

Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert-Butylphenyl, o-, m- oder p-
Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl,
o-, m-, p-Trifluormethyiphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-
Chiorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5,
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethyiphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-
Dihydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5, 2,6-, 3,4~ oder 3,5-Difiuorphenyl, 2,3-,
24-, 2,5-, 2,8-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder
3,5-Dibromphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphanyl
oder 3-Chior-4-Fluorphenyl, 4-Fluor-2-hydroxyphenyl, Naphthalin-1-yi,
Naphthalin-2-yl oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Methyl-naphthafin-1-i, 2-,
3., 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Ethyl-naphthalin-1-yl, 2-, 3-, 4-, §-, 6-, 7- oder 8-
Chilor-naphthalin-1-yl, 2=, 3-, 4-, 5-, 8-, 7~ oder 8-Fluor-naphthalin-1-yl, 2-,
3-, 4, 5-, 8-, 7- oder 8-Brom-naphthalin-1-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Hydroxy-naphthalin-1-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Methyl-naphthalin-2-yl,
1-, 3-, 4-, 5, 6-, 7- oder B-Ethyl-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, 4-, §-, 6-, 7- oder 8-
Chlor-naphthalin-2-vi, 1-, 3<, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Fluor-naphthalin-2-yi, 1-,
3-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Brom-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Hydroxy-naphthalin-2-yl.

Ganz besonders bevorzugt Ist Ar Phenyl.

C(0)Z bedeutet Atkanoyl und ist varzugswelse Formyl, Acatyl, Propionyl,
Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl.

C(O)-Ar bedeutst Aroyl, wobei Ar dle oben genannten Bedeutungen hat.
Besonders bevorzugt ist Benzoyl.
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COO-{CH,),-Ar bedeutet Arylalkyloxycarbonyl, wobei ~(CH,),-Ar eine der
nachstehend angegebenen Bedeutungen hat. Besonders bevorzugt ist
Benzyloxycarbonyl.

Cycloalkyi mit 3 bis 10 C-Atomen bedeutet vorzugswelse Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycioheptyl ader Cyclooctyl.
Cycloalkyl bedeutet ebenfalls mono- oder bicycilsche Terpene,
vorzugswelse p-Menthan, Menthol, Pinan, Bornan oder Campher, wobel
jede bekannte stereclsomere Form eingeschlossen Ist oder Adamantyl. Far
Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher.

-(CH,),-Ar bedeutet bevorzugt Ar fir o = ¢ oder Benzyl, Phenylethyl oder
Naphthyimethyl fOr o = 1 oder 2. Besonders bevorzugt fiir -{CH,),-Ar ist
Benzyl, firo = 1 oder Ar, firo = 0.

Hal bedeutet F, Cl, Br oder |, besonders bevorzugt F, Cl oder Br.

Het Ist vorzugsweisa substituiertes oder unsubstitulertes 2- oder 3-Furyl, 2-
oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1+, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 3-, 4-

; oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazoly), 2-, 4- oder

5-Thiazolyl, 3-, 4- oder S-isothlazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-

| Pyrimidinyl, welterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4~ oder -5-yl, 1,2, 4-

Triazol-1-, -4 oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadlazol-4- oder -5-yl
1,2,4-Oxadlazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadlazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-

- Thiadlazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-

2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl,
Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, §-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4, 5-, 8- oder 7-
Benzothianyl, 1-, 2~, 3-, 4-, 6-, 8- oder 7-1H-indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-

" Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5, 6- oder 7-

VA
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Benzoxazolyl, 3-, 4-, §-, 6- oder 7-Benzisoxazolyi, 2-, 4, 5-, 8- oder 7-
Benzthiazolyl, 4- oder 5-Benzothiadlazolyl, 2-, 4-, 5-, 8- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadlazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 1-, 2-, 3-,
4- oder 8-Carbazolyl, 1+, 2-, 3-, 4, 5-, B~, 7-, 8- oder S-Acridinyl, 3-, 4-, 5-,
8-, 7- oder 8-Cinnoliny, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazofinyl. Die
heteracycllschen Reste kdnnen auch tellweise oder volistandig hydriert
sein. Het kann also auch badeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-
Dloxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thlenvl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 4-
oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3, <4~ oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-
Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -3-pyrollyl, Tetrahydro-1-, -2- oder 4-
imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, 8-, -7-1H-Indolyi, 2,3-Dihydro-1-
, ~2=, -3-, -4~ oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1.4-
Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-
oder -8-pyridyl, 1,2,3,6-Tetrahydro-1-, -2-, -3, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-,
3- oder 4-Piperidinyl, 1-, 2-, 3- oder 4-A2epanyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl,
Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- ader -5-
yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-
pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- Plperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5-
, =8-, -7- oder -8-chinalinyl, 1,2,3 4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5-, -6-, -7-
ader -8-Isochinolinyl.

Het Ist vorzugsweise substitulertes oder unsubstituiertes 4-Pyridyl oder 4-
Benzothiadiazolyl.

Het' ist vorzugsweise substitulertas oder unsubstituiertes 1-, 2- oder 3-
Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, welterhin bevorzugt 3- oder 4-
Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-1H-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder
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5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,

8-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 3-, 4-, 5-,

6-, 7- oder 8-Clnnolinyl, 1-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Phthalazinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-

oder 8-Chinoxalinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. Die

heterocyclischen Reste konnen auch teiweise oder volistindig hydriert

sain. Het' kann also auch bedeuten 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 4- oder -5-

pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, 4~ oder -5-pyrolyl, 1-, 2- oder 3-
Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -3-pyrollyl, Tetrahydro-1-, -2- oder 4- :
Imidazolyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, ~3-, 4-, -5-, -6-, -7-1H-Indolyl, 2,3-Dihydro-1-

, =2+, -3, -4~ oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,5-
Dihydro-imidazol-4-on-2- oder -5-yl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder ~4-pyridyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1,2,3,6-Tetrahydro-1-

. *2~, =3, -4-, -5- oder -8-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 1-, 2-, 3- oder i
4-Azepanyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, Hexahydro-1-, -3- oder 4- ‘
pyridazinyt, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-

Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2~, -3, -4-, -5-, -6, -7- oder -&-

chinolinyl, 1,2,3 4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5-, -6-, -7~ oder -8-

Isochinolinyl.

Die genannten heterocyclischen Ringe kdnnen auch ein- oder zwaifach

durch =0 oder NHZ substitulert sein.

Het' bedeutet besonders bevorzugt 2-Pyridyl, 2-Benzimidazolyl oder 2-
Imidazolyl.

A und B sind jewslis unabhéingig vonelnander O, S, NH, NR?, CO, CONH,
NHCO oder eine direkte Bindung, wohei R’ eine der nachfolgend
genannten Bedeutungen hat. Besonders bevorzugt for A ist NH, CONH,
NHCO oder sine direkte Bindung, ganz besondars bevorzugt NH.
Besonders bevorzugt fir B ist O, CONH oder eine direkts Bindung, ganz

besonders bevorzugt O.
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1t Xbedeutet unsubstituisrtes oder durch R® oder R monasubstituiertas
Alkylen mit 1 bis 2 C-Atomen, wobel R* oder R* eine der nachstehend
beschriebenen Bedeutungen haben, oder eine direkte Bindung. Besonders
bevorzugt bedeutet X eine Bindung oder durch Phenyl substitulertes
Methylen. Ganz besonders bevorzugt bedeutet X eine direkte Bindung.

m bedeutst 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6. Besonders bevorzugt Ist m 1, 2, 3 oder 4.
‘f Ganz besonders bevorzugt ist m 3 oder 4.
1 n bedeutet 0, 1 oder 2. Besonders bevorzugt ist n 0.

R! bedeutet H, Z oder -(CH,),-Ar, wobei Z und -{CH,),-Ar eine der zuvor
genannten Badeutungen hat. Besonders bevorzugt far R Ist H.

4 ' R?bedeutst H, R” oder -C(0)Z, wobei R” elne der nachstehenden
Bedeutungen hat und Z elne der zuvor erwahnten Bedeutungen hat.
Besonders bevorzugt fr R? ist H, Methyl oder Acetyl. Ganz besonders
bevorzugt ist R? H,

R? bedeutet NHRY, -NRE-C(=NR%-NHR", -C(=NR*)-NHR",
-NR%C(=NR®*-NHR?, -C(=NR")-NHR® oder Het', wobei R® eine der
nachstehend angegebenen Bedeutungen hat und Het' eine der zuvor
genannten Bedeutungen hat. Bevorzugt fir R* ist Amino, Guanidino,
NHBoc, -C(=N-Bac)-NHBoc, -NH-C(=N-Boc)}-NHBoc, -NBoc-C(=N-Bog)-
NH,, wobel Boc tert.-Butyloxycarbonyl bedeutet oder 1H-Imidazol-2-yl, 1H-
Benzimidazol-2-yl, 1H-Pyrrol-2-yl, 4,6-Dihydro-1H-imidazol-2-yl, 3,5-
Dihydro-imidazol-4-on-2-yl, Pyridin-2-yl oder 1,4,5,6-Tetrahydro-pyrimidin-
2-yl. Besonders bevorzugt for R? ist 1H-Imidazol-2-yl oder Pyridin-2-yi.

L et s A v CE ity R P Lo
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R? und R® bedeuten jewells unabhéingig voneinander H, oxo, R, -(CH,),-Ar,
-C(O)-(CHy),-Ar, -C(O)M{CH,)R", -C(0)-(CH,),-Het, Hot, NHR®, NHAr, NH-
Het, OR?, OAr, OR® oder O-Het, wabei Ar, {CH,)-Ar und Het eine der
zuvor angegebenen Bedeutungen haben und R* oder R? elne der
nachstehenden Bedautungen haben.

-C(O)-{CH,)-Ar bedeutet vorzugswelse Phenylcarbonyl, Benzylcarbonyl
oder Phenylethylcarbonyl.

In -C{O){CH,)R’ hat R’ eine der nachstehend angegebenen
Bedeutungen. -C(0)-(CH,),-R” badeutet vorzugswelse Acetyl, Proplonyt,
Butanoyl, Cyciohexylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl,
Cyclohexyimethylcarbonyl oder Cyciohexylethyicarbonyl.

In -C(O)«(CH,),-Het hat Het eine der zuvor angegebenen Bedeutungen.
Vorzugswelse bedeutet -C(0){(CH,),-Het Pyridin-4-ylcarbonyl, Pyridin-
4yimethyl-carbony] oder Pyridin-4-ylethyl-carbonyi.

Vorzugsweise sind R* oder R® jewells unabhangig voneinander H, oxo,
Phenyl, 4-Methylphenyl, Phenyloxycarbonylamino, Benzamido,
Benzensulfonamido, Phenylamino, Pyridin-4-yi, Benzothiadlazol-4-yl,
Naphthalin-1-yl oder Naphthalin-2-yl. Besonders bevorzugt ist R* Phenyl.
Besonders bevorzugt ist R® H.

R? Ist vorzugsweise H, -C(O)R’, -C(O)-Ar, R’, COOR’, COO-{CH,).-Ar, SO,-
Ar, SO,R’ oder SO,-Het, wobel Ar und Het eine der zuvor angegebenen
Bedeutungen haben und R” Alkyl mit 1 bis 10 C-Atamen oder Cycloalky!

11 mit 3 bis 10 C-Atomen bedeutst. R® ist beverzugt H, Methoxycarbony,

Ethoxycarbonyl, tert.-Butyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl.

R®bedeutet Hal, NO,, CN, Z, -(CH,),-Ar, COOR', OR", CF,, OCF,, SO,R",

| NHR', N(R"),, NH-C(O)R", NHCOOR? oder C(C)R', wobei Hal, Z, -(CH,),-Ar

und R! eine derzuvor angegebenen Bedeutungen haben.

PR L Y ]
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R' bedeutet CN oder NO,.

Bevorzugte Ausfihrungen fir den Substituenten R*-(CH,),-A-(CH,),,-B- sind

N ol
h Ch W |
=
[r;i\,r/\/o\ I N/ N ,ﬁ\/o\ (ll; §\N j\/ ~
H H ! i A

2 ®
( ’i'/\/\/ N/ 'i'/\/\
H oder H

Bevorzugt befindet sich der Substituent R>-(CH,),-A-(CH,),-B- in der 5-
oder 6-Position des [ndolrings, besonders bevorzugt In 8-Position.

-_—a
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Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere

diejenigen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der

genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten

Bedeutungen hat. Elnige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kbnnen

durch die folgenden Tellformeln ia bis Il ausgedricki werden, die der

Formel | entsprechen und worln die niclit ndher bezeichneten Reste die bel
. der Formel | angegebens Bedeutung haben, worin jedoch

inta X elnedirekte Bindung bedeutet
4

OR!

R..'I
RA(CHy)A-CH)n ) la

R2
Inlb X elne direkte Bindung,

R* H,

R’ Hund

R* Arbedeutat

i
Y
i
!
"

.'.‘;.

OR?

= L.
DTl

w".h‘-:-'"'.'.'ll"‘-'-'-
g

RL(CH,)yACHy)nr ) b

inlc X eine direkte Bindung, °
R* Hund
R' AroderHat,
bedsutet;

RPN

. w THUPRGES - JRRNRELE,
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eine direkte Bindung,
H,

0,

NH,

0,

3 oder 4,

Het und

Ar bedeutet

OR!

Het-NHHCH,),-O ) id

"

eine direkte Bindung,
H,

0,

NH,

0.

3 oder 4 und

Het bedeutet

OR1?

Het-NH-{CH,),-0 N le

Rz

unsubstitulertes oder durch Ar substitulertes Methylen,
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R?* H,
R* H oderArund
R' oxo bedeutet
@ oL
R1
B
R3(CHy)yA-(CH),,- ) If
R2
X  Methylen bedeutet,
R¢ OR!
Re
R3{(CH,),-A-{CH,),,-B N 9
R?
X  Methylen,
R* H oderAr,

R* H oder Arund
R* H bedeutet;

X  Methylen,
R* HoderAr,
R* HoderAr,
B O,

A NH,

n 0,

m 3oder4
R Hetund
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R* H bedeutet
Rl OR!
\ RS .
Het-NH-{CH,),-0 N h
N
R2

Die Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und auch die
Ausgangsstoffe zu [hrer Herstellung werden im Obrigen nach an sich
bekanntsn Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (.B. in den
Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Cheniie,
Georg-Thleme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter
Reaktionsbedingungen, die fiir die genannten Umsstzungen bekannt und
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht
naher erwlihnten Varianten Gebrauch machen.

Nia Allegangectoffo kéinnon, falls srwiiirsthit, aucn n siu gebildet werden,
so dafl man sle aus dem Reaktionsgemisch nicht isollert, sondem sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 umsetzt.

Verbindungen der Formal | k8nnen varzugsweise erhalten werden, indem
man Verbindungen der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysieranden
Mittel in Freiheit setzt,

Bevorzugte Ausgangsstoffe far die Solvolys'e ‘bzw. Hydrogenolyse sind
solche, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle einer oder
mehrerer fraier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende
geschitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, insbesonders

-20- ) XB’(
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soiche, die anstelle einer H-N-Gruppe ein  SG'-N-Gruppe tragen, worin I %
SG' elne Amincschutzgrupp bedeutst und/oder soiche, die anstelle des

H-Atoms einer Hydroxygruppe elne Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B.

soiche, die der Formel | entsprechen, jedoch anstelle elner Gruppa -COOH

eine Gruppe -COOSG* tragen, worin SG* eine Hydroxyschutzgruppe

bedeutet

Es kénnen auch mehrere - glaiche cder verschiedens - geschGtzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen Im Molek(l des Ausgangsstoffes vorhanden
sain. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonelnander verschieden sind,
kbnnen sie in vielen Féllen selakilv abgespaiten werden (vgl. dazu: T.W.
Greene, P.G.M. Wuts, Profective Groups in Organic Chemistry, 2. Aufl.,

. Wiley, New York 1981 oder P.J, Kaclenski, Protecting Groups, 1. Aufl.,

Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New-York, 1984, H. Kunz, H. Waldmann
in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 8 (Hrsg. B.M. Trost, |. Fleming,
E. Winterfeldt), Pergamon, Oxford, 1991, S, §31-701).

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe” Ist aligernein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen
Umsetzungen zu schitzen (zu blockieren). Typisch fir solche Gruppen
sind Insbesondere unsubstitulerte oder substituierte Acyt-, Aryl-,
Aralkoxymethyl- oder Aralkyigruppen. Da dle Aminoschutzgruppen nach
der gewlnschten Reaktion (oder Synthesesequenz) entfemt werden, Ist
ihre Art und Gralle im Obrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch
soiche mit 1-20 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe” ist im
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne
aufzufassen. Er umachlieBt von aliphatischen, araliphatischen,
alicyclischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonséuren oder
Sulfonsiiuren abgeleitete Acylgruppen sowie Insbesondere Alkoxy-
carbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxy-
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carbonylgruppen. Beispiele fir derartige Acylgruppen sind Alkanoy! wie
Acetyl, Propionyl, Butyry!; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl
oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie
Mathoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxy-carbonyl, Boc, 2-
lodethoxycarbonyl; Alkenyloxycarbonyl wie Allyloxycarbony! (Aloc),
Aralkyloxycarbonyl wie CBZ (synonym mit Z), 4-Methoxy-
benzyloxycarbonyl (MOZ), 4-Nitro-benzyloxycarbonyi oder 9-
Fluorenyimethoxycarbonyl (Fmoc); 2-(Phenyisulfonyl)ethoxycarbonyi;
Trimethylsilylethoxycarbony! (Teoc) oder Aryisulfonyl wie 4-Methoxy-2,3,6-
trimethylphenyt-sulfonyl (Mtr). Bevorzugts Amincschutzgruppen sind Béc,-
Fmoc und Aloc, femer 2, Benzyl und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe” Ist ebenfails aligemein bekannt und
bezleht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor
chemischert Umsetzungen zu schitzen. Typisch fir solche Gruppen sind
dle cben genannten unsubstitulerten oder substitulerten Aryl-, Aralkyl-,
Aroyi- oder Acylgruppen, femer auch Alkylgruppen, Alkyl-, Aryl- oder
Aralkyl-silyigruppen oder O,0- oder O,S-Acetale. Die Natur und Grafle der
Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sle nach der gewilnschten
chemischen Reaktion oder Synthesesequenz wieder entfernt werden;
bevorzugt sind.Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Belspiele
for Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Aralkylgruppen wie Benzyl, 4-
Methoxybenzyl oder 2,4-Dimethoxybenzyl, Aroylgruppen wie Benzoyl oder
p-Nitrobenzoyl, Acylgruppen wie Acetyl oder Pivaloyl, p-Toluolsulfonyl,
Alkylgruppen wie Methy! cder tert.-Butyl, aber auch Allyl, Alkylsilylgruppen
wie Trimethylsilyl (TMS), Triisopropylsilyl (TIPS), tert.-Butyldimethylsilyl
(TBS) oder Triethylsllyl, Trimethylsilylethyl, Aralkylsilylgruppen wie tert.-
Butyldiphenylsllyl (TBDPS), cyclische Acetale wie [sopropyliden-,
Cyclopentyliden-, Cyclohexyliden-, Benzyliden-, p-Methoxybenzyliden- oder
o,p-Dimethoxybenzylidenacetal, acyclische Acetale wie Tetrahydropyrany!

-y
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(Thp), Methaxymethyl (MOM), Methoxyethoxymethyl (MEM),
Benzyloxymethyl (BOM) oder Methytthiomethyl (MTM). Besonders
bevorzugte Hydroxyschutzgruppen sind Benzyl, Acetyl, tart.-Butyl oder
TBS.

Das In-Fretheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren
funktionellen Derlvaten ist for die jewells benutrte Schutzgruppe aus der
Literatur bekannt (z.B. T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Organic Chemistry, 2. Aufl., Wiley, New York 1991 oder P.J. Koclenskd,
Protecting Groups, 1. Aufl.,, Georg Thleme Verlag, Stuttgart - New-York,
1994). Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht n3her
erwahnten Varfanten Gebrauch mechen.

Verbindungen der Formel |, indenen R*=Het, B=0,A=NHund n=0
bedeutet, kdnnen vorzugsweise nach folgendem Reaktionsschema 1
erhaiten werden. SG* oder SG* sind Hydraxyschutzgruppen, wie zuvor
definiert. SG* ist eine Aminoschutzgruppe, wie zuvor beschrisben. Die in
den Verbindungen [I-VII genennten Reste X, R’, R R* und R® und dle
Variable m haben die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen.

Reaktlonsschema 1:
R# X—(
_ 0sG*
RS
SG.O N I
R2 )
Abspaltung SG4
+

HO-(CHy),-Br tn
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HO'_(CHzJ,..O_@ y ® v

l + Het-NH-SG* V

O

-

0sG?

Het-T-(CH,).,,-o y ¥ Vi

sSGs ke

Abspaltung SG5
Umwandiung SG? In R!

Het-NH-(CHy),, Vi

R2

Nach Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG* der Verbindung der
Formel Il unter den entsprechenden bekanntan Reaktionsbedingungen
wird analog zu Reakthnsbedlngungan von nucleophilen Substitutionen mit
der Verbindung der Formel Iil umgesetzt, Unter den bekannten
Reaktionsbedingungen fir eine Mitsunobu Reaktion [Literatur: O.
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Mitsunobu, Synthesis 1981, 1-28] wird Im nachfolgenden Schritt mit einer
Verbindung der Formel V umgesetzt und die Aminoschutzgruppe SG*®
entsprechend deblockiert. Elne Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG*
fohrt zu einer frelen Séure der Formel VI (R = H). Gegebenenfalls wird die
Hydroxyschutzgruppe SG? In einen Substitutenten R! umgewandelt.

Verbindungen der Formel I, in denen R*= Het, B= 0, A= NHCO und n = 0
bedeutet, kdnnen vorzugsweise nach folgandem Reaktionsechema 2
erhalten werden. SG?, SG* oder SG* sind Hydroxyschutzgruppen, wie
zuvor definiert. Die in den Verbindungen 11, Vil! bis X1 genannten Reste X,
R', R R*und R? und die Variable m haben die in Anapruch 1
angegebenen Bedsutungen.

Reakﬂon.sschama 2:

o L

oSG
RS
$G*-0 N I
R2
Abspaltung SG+
+*
SGPOCO-(CH)-Br VIl
0
4 X—<
oSG
RS .
SGHO-CO-(CHy)-0 N X
\
R?
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Abspaltung SG#
+ Het-NH, X
Abspaltung SG?*

0

4:(—-(

OR!
RS
Het-NH-CO-(CH,)y \ X

R2

Nach Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG* der Verbindung der

7  Formel Il unter den entsprechenden bekannten Reaktionsbedingungen

g "~ wird analog zu Reaktionsbedingungen von nucleophlien Substitutionen mit
’ der Verbindung der Formel VIll umgesetzt. Nach Abspaltung der

- Q ! Hydroxyschutzgruppe SG® wird unter den bekannten

; Reaktionsbedingungen fir peptidanaloge Kupplungen mit einer Verbindung
der Formel X umgesetzt. Eine Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe S@°
fahrt zu einer frelen Séure der Formel X1 (R' = H). Gegebenenfalls wird die
Hydroxyschutzgruppe SG® in einen Substitutanten R umgewandel.

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluot oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohienstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethancl, [sopropanal, n-Propanol,
o ¥ n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Dlethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dloxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono-
msthyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen-
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide
wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie
* Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSQ); Schwefelkohlenstoft:

7 3

161
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Carbanséuren wie Ameisensiiure oder Essligsaure; Nitroverbindungen wie
Nitromethan ader Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der
genannten L8sungsmittel.

Femer Ist es moglich, daB man einen Rest R', R?, R?, R*, R® und/oder R® in
einen anderen Rest R, R?, R?, R’, R’ und/oder R* umwandett.

So ist es moglich, einen Ester der Formel | unter Stnndardﬁedlngungen,
2 B. NaOH In Dioxan/Wasser, 0-60°C, zu verseifen.

Die Umwandiung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfoigt durch
Umeetzung mit z.B. Hydroxylamin und anachlieBender Reduktion des N-
Hydroxyamidins mit Wasserstoff In Anwesenhelt eines Katalysators wie
zB. Pd/C.

Zur Herstellung eines Amidins der Formel | (R* = -C(=NH)-NH,) kann man
an ein Nitril der Formel | Ammoniak anlagem. Die Anlagerung erfoigt
bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Welse a) das Nitril
mit H,S in ein Thicamid umwandett, das mit einem Alkylierungsmiitel, z.B.
CH,l, in den entsprechenden S-Alkylimidothloester dbergefdhrt wird,
welcher seinerseits mit NH, zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit elnem
Alkohol, 2.B. Ethanol in gegenwart von HC! in den entsprechenden
imidoester umwandeit und diesen mit Ammoniak behandelt, oder c) das
Nitril mit Lithium-bls-{trimethylsilyl}-amid umsetzt und das Produkt
anschileBend hydrolysiert. '

Die Umwandlung einer Aminogruppe in sina Guanidinogruppe erfolgt mit
einem amidierenden Mittel, z.B. 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol (DPFN),
das Insbesondere in Form selnes Nitrats eingesetxt wird. Man arbettet
zweckmdBig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-
dlisopropylamin in einem Inerten Losungsmittel oder
Lasungsmitteigemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0
und 120°C, vorzugsweise zwischen 60 und 120°C.
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Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit elnem unsubstituierten oder
substituierten Alkythalogenid alkylleren, zweckmagig in einem Inerten
Lasungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart elner
Base wie Triethylamin oder Pyridin bel Temperaturen zwischen -80 und

% +30°C.

q
1
' Femer kann man frele Aminogruppen in Gblicher Weise mit einem
|
i

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure In das zugehdrige
Saureadditionssalz OberfOhrt werden, beisplelswelse durch Umsetzung
dquivalenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten
Lisungsmittel wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese
Umsetzung kommen Insbesondere S&uren in Frage, die physlologlsch
unbedenkliche Salze liefem. So k6nnen anorganische S&uren verwendet
;_f* werdan, z.B. Schwefelsdure, schweflige Saure, Dithionséure,
Salpetersfure, Halogenwasserstoffsiduren wie Chiorwasserstoffséure oder
Bromwasserstoffsaure; Phosphorséiuren wle z.B. Orthophosphorsaure,
Sulfaminséure, femer organische Sauren, Insbesondere aliphatische,
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefalsduren, z.B. Ameisansaure,

" Essigsaure, Proplonsaure, Hexans#éure, Octanséure, Decans#ure,
Hexadecans#ure, Octadacanséiure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure,
Malonsaure, Bemnsteinséure, Pimelins8ure, Fumarséure, Malelnsdure,
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure,
Ascorbinstiure, Nicotinséiure, Isonicotins8ure, Methan- oder
Ethansulfonsiiure, Benzolsulfons@ure, Trimethoxybenzoes#ure,
Adamantancarbons&ure, p-Toluolsulfonséure, Glycolsdure, Embonsaure,
Chlorphenoxyessigsiture, Asparaginsaure, Glutaminséure, Prolin,
Glyoxylsaure, Paimitinsdure, Parachiorphenoxylsabutterséiure,
Cyclohexancarbonsaure, Glucose-1-phosphat, Naphthalin-mono- und
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disuifonsauren oder Laurylschwefelsdure. Salze mit physiologisch nicht ,bq
unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kénnen zur Isolierung und/oder
Aufreinigung der Verbindungen der Formel | verwendet warden.
Andererseits knnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium-
oder Kallumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-,
insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- oder in dle
entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Als Salze
kommen ferner substituierte Ammoniumsalze, z.B. die Dimethyl-, Diethyl-
oder Diisopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder
Diisopropylammoniumsalze, Cyciohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze,
Dibanzylethylendlammoniumsalze, weiterhin z,B. Satze mit Arginin oder
Lysin.

Die Verbindungen der Formel ! enthalten mindestens ain chirales Zentrum
und kdnnen daher in racemischer oder In oplisch-aktiver Form vodiegen.
Erhaltene Racemate kBnnen nach an sich bekannten Methoden
mechanisch oder chemisch in die isomeren getrennt werden.
Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als
Trennmitiel eignen sich z.B. optisch aktive S&uren, wie die D- und L-
Formen von Weins#ure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinséure,
Mandelsdure, Apfelséure, Milchsaure oder die verschiedenen optisch
aktiven Camphersulfonsauren wie f-Camphersulfonsaure. Vortellhaft ist
auch elne Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven
Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenyiglycin) gefiiliten Saule; als
Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/Isopropancl/Acetonitril, z.B,
im Volumenverhdltnis 82:15:3.

Eine Diastereomerentrennung kann auch durch Standardreinigungs-
prozesse, wie z.B. Chromatographie oder fraktionierte Kristallisation

erfolgen.
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Natariich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel |
nach den cben beschriebanen Methoden zu erhalten, iIndem man
Ausgangsstoffe verwendet, die berelts optisch aktiv sind.

Gegenstand der Erfindung sind fermer pharmazeutische Zubersitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiologisch unbedenkiichen Salze oder Solvate, die insbesondere auf
nicht-chemischem Wege hergestellt werden. Hierbel k3nnen die
Verbindungen der Formel | zusammen mit mindestens einem festen,
fidsslgen und/oder halbflissigen Trager- oder Hitfsstoff und gegebenentfalls
in Kombination mit elnem oder mehreren welteren Wirkstoffen in elne
geelgnete Dosierungsform gebracht werden.

Diese Zubereltungen kénnen als Arzneimiitel in der Human- oder
Veterindmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich flr die enterale (z.8.
orale), parenterale oder topische Applikatlon eignen und mit den neuen
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweisa Wasser, pflanziiche Ole,
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat,

- Gelatine, KKohlenhydrats wie Lactose oder Stiirke, Magnesiumstearat, Talk,
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen Insbesondere Tabletten, Pilien,
Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Séfte oder Tropfen, zur
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung
Losungen, vorzugswelse Slige oder wissrige L8sungen, femer
Suspensionen, Emuisionen oder implantate, f0r die topische Anwendung
Salben, Crames oder Puder. Die neuen Verbindungen k8nnen auch
lyophilisiert und dle erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von
Injektionspréparaten verwendet werden. Die angagebenen Zubereitungen
kdnnen sterilisiert sein und/odar Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-,
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Stabilislerungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Besinflussung
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks-
und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. eln oder mehnere
Vitamine.

Far die Applikation als Inhalationsspray kénnen Sprays verwendet werden,
die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder
Trelbgasgemisch (z.B. CO, oder Fluorchiorkohlenwassarstoffen) enthalten.
Zweckmiig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form,
wobei ein oder mehrere zusitziche physiologisch vertragiiche
Lésungsmittel zugegen seln kBnnen, z.B, Ethanol. inhalationsidsungen
konnen mit Hilfe Oblicher Inhalatoren verabreicht werden.

Die Verbindungen der Formel | und thre physlologisch unbedenklichan
Salze knnen als integrininhibitoren bei der Bekdmpfung von Krankheiten,
insbesondere von Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen,
Arteriosklerose, Tumoren, Osteoporose, Entzindungen und Infektionen
verwendet werden. '

Dle Verbindungen der Formei | nach Anspruch 1 und/oder ihre
physiologisch unbedenkliichen Salze finden auch Verwendung bei
pathologischen Vorgéngen, die durch Angiogenese unterhalten oder
propagiert werden, insbesondere bel Tumoren, Restenosen, diabetischer
Retinopathle, makularer degenerativar Krankhelt oder rheumatoider

Arthritls.

Dabel werden die erfindungsgemiBen Substanzen in der Regsl in
Analogle zu anderen bekannten, im Handel! befindlichen Peptiden,
Insbesondere aber In Analogie zu den in WO 99/30713 und WO 94/12478
beschriebenen Verbindungen verabreicht, vorzugsweise In Dosierungen

o V.
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zwischen etwa 0,06 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg
pro Dosierungseinhelt. Die tagliche Dosierung liegt vorzugswelse zwischen
etwa 0,01 und 2 mg/kg Kdmpergewicht. Die spezielle Dosls flr jeden
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab,
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen
Verbindung, vom Alter, K8rpergewicht, alilgemelinen Gesundheitszustand,
Qaeschlecht, von der Kost, vom Vemabreichungazsitpunkt und -weg, von der
Ausscheldungageschwindigkeit, Arznelstoffkombination und Schwere der
jewelligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale
Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. in den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Obliche Aufarbeitung": Man wischt dle
organische Phase mit geséttigter NeHCO,-L.6sung, gegebenenfalls mit
Wasser und gesattigter NaCl-Ldsung, trennt ab, trocknet die organische
Phase Ober Natriumsulfat, dampft ein und reinigt duch Chromatographie an
Kleselgel, durch pr@parative HPLC und/oder durch Kristalligation. Die
gereinigten Verbindungen werden gegebenentalls gefriergetrocknet.

HPLC: Eluent A = Wasser + 0.3% TFA, Eluent B = Acetoniti/\Wasser +

- 0.3% TFA im Verhdlinis 4:1. R, bedeute: Retentionszelt. R, bedeutet

Retentionsfaktor.

Belspiel 1:

1. 5{Phenyl-(6-O-benzykindol-3-yl}-methyl}-2,2-dimethyl{1,3]dioxan-4,6-
dion 2

5g (22.;.4 mmol) 6-Benzyloxy-indol werden mit 2.28 ml (22.4 mmol)
Benzaldehyd und 3.23 g (22.4 mmol) Meldrums#ure (2,2-Dimethyl-
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. [1,3]dioxan-4,8-dlon) in 100 mi wasserfrolem Acetonitril geldst und in
i Gegenwart von 120 mg (1.1 mmol) L-Prolin bel 30°C bis zur voilstandigen
Umsetzung gerdhrt (3 h, DC-Kontrolle). Man (28t auf Raumtemperatur
abkQhlen, saugt den entstandenen Niecerschlag ab und wischt dlesen mit
Ether aus. Nach gutam Trocknen wird das Rohprodukt 5{Phenyl-(8-O-
benzyi-indol-3-yi)}-methyl}-2,2-dimethyt 1,3]dioxan-4,6-dion chne weltere
Reinigung weiter umgesetzt. '

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 50:50—1:89 in 1 h mitA = Wasser +
0.3%TFA, B = AcetonltiiWasser + 0.3% TFA 4:1) R, = 41.4 min;
DC: Si-80, ToluoVAceton 4:1, R;= 0.3;

FAB-MS; M+1 = 4586,

2, 3-Phenyl-3-(8-O-benzyt-indal-3-yi)-proplonsaure-ethylester 3

5 g (11 mmol} 2 werden mit 300 mg Kupferpulver und 3 mi getrocknetem
Ethanol in 30 mi wassserfrelem Pyridin vorgelegt und 3 h unter Rackflul
und Rihren gekocht (DC-Kontrolle), Anschilefend flitriert man Ober
Kieselgur, engt dle Losung ein und nimmt den Rickstand In Ethylacetat
! auf. Es wird wie Oblich aufgearbeitet. Man erhait 3-Phenyl-3-(6-0-benzyl-
" indol-3-y)-propionsaure-ethylester, der durch Chromatographle an
Kieselgel mit Toluol/Aceton 20:1 als Eluent gereinigt wird.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 50:50—1:88 in 1 h wie oben) R, = 54 min;
) DC: Si-60, Tolucl/Aceton 4:1, R, = 0.7;
FAB-MS: M+1 = 400.

3, 3-Pheny~3-(6-hydroxy-indol-3-yl}-propionsdure-ethylester 4
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3.7 g (326 mmol) 3 werden in 80 ml Ethanol gelSst und bel
Raumtemperatur und Nomaldruek 2.5 h in Gegenwart von 800 mg
Palladiumv10% auf Aktivkohle hydriert. Nach vollstindiger Banzyispaltung
flitriert man vom Katalysator ab, wilscht mit etwas Ethanol nach und engt
dle Ldsung ein. Man erhélt 3-Phenyl-3-(6-hydroxy-indol-3-yi)-proplonsaure-
ethyiester.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:09 In 1 h) R, =40,3 min;
DC: Si-80, Toluol/Aceton 4:1, R, = 0.2;
FAB-MS: M+1 = 310,

4. 3-Pheny}-3-[8-(3-hydroxy-propyloxy)-indol-3-yi}-propionsaure-ethylester
-]

1.2 g (3.88 mmaol) 4 werden mit 0.68 ml (7.6 mmo!) 3-Brom-1-propanol und
2.1 g (15.2 mmol) Kaliumcarbonat in 3¢ ml Aceton (ber Nacht unter
Rackfiufl gekocht. Nach dem Abk{lhlen filtriert man vom uniSslichen
Rickstand und engt das Fiitrat ein. Das Rohprodukt kann durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluentengradient Toluol/Aceton 8:1—4:1)
gerelnigt werden. Man erhéit 3-Phenyl-3-[6~(3-hydroxy-propyloxy)-indol-3-
' yl}-proplonsdure-ethylester.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 88:1—1:98 in 1 h) R, =42 4 min;
DC: 8i-60, Toluol/Aceton 4:1, R, = 0.1;
FAB-MS: M+1 = 368,

5. 3-Phenyl-3-(8-{3-{(pyridin-2-y}(2,2,2-trichiorethoxycarbonyi)-aminoj-
propyloxy}-indol-3-yl)-proplonséure-ethylester 6

5
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In 7.5 ml wasserfrelem THF werden 500 mg (1.36 mmol) § und 550 mg
(2.04 mmol) 2-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amino)-pyridin und 807 mg
(2.72 mmof) Triphenyiphosphin {polymergebunden) vorgelegt und dazu bei
Raumtemperatur eine L&sung von 0.32 mi (2.04 mmol)
A_zodlcarbonsﬂurediehylester (Diethylazodicarboxylat, DEAD) in 7.5 ml
THF innerhalh von 30 min zugetropft. Die DC-Kontrolle zeigt nach 1.5 h
einen volistindigen Umsatz. Das Polymer wird abfiltriert, die L8sung mit

" etwas Wasser geswaschen, getrocknet und eingeengt. Der Rickstand 1aRt

sich durch Chromatographle an Kleseigel (Eluentsngradient ToluolVAcaton
20:14:1). Man erhalt 3-Phenyl-3-(6-{3-[(pyridin-2-y)-(2.2,.2-

trichlorethoxyecarbonyf)-amino]-propyloxy}-indol-3-yl)-proplonsaure-
ethylester.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:88 In 1 h) R;= 56.1 min;
DC: SI60, Toluol/Aceton 4:1, R, = 0.5;
FAB-MS: M+1 =619,

8. 3-Phenyl-3-{B{(3-pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-proplonsaure-
ethylester 7

275 mg (0.44 mmol) 6 werden mit 500 mg Zinkstaub, 0.5 ml Wasser und

0.5 ml Essigsdure in 5§ ml THF bei Raumtemperatur 2.5 h gerahrt. Nach
volistindiger Reaktion filtriert man vom Zink ab, engt dle L&sung eln und
reinigt den Ruckstand durch priparative HPLC an RP-18 (Eluentengradient
Wasser/Acetonitril 89:1—1:88). Man erhéit 3-Phenyl-3-{6-{(3-pyridin-2-yl-
amino)-propyloxy}Hndol-3-yi}-propionsaure-ethylester Trifluoracetat.

HPLC: (RP-18, Gradlent A/B 89:1~+1:09 in 1 h) R, = 42.8 min;
FAB-MS: M+1 = 444, '
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7, 3-Phenyl-3-{6-{3-{pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-ind 1-3-y)-
propl nsiure 8

80 mg (0.18 mmol) 7 werden In 2 mi Dloxan gelast und bei
Raumtemperatur aber Nacht mit 0.9 ml 1 N NaOH (0.9 mmol) gerdhrt.
Nach volistandiger Esterspaitung neutralisiert man die L8sung mit etwae
Essigsaure. Man erhilt 3-Phenyl-3-{6-{3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-
indol-3-yf}-propionsiure. Nach priiparativer HPLC erhait man 3-Phenyl-3-
{8{3-(pyridin-2-yl-amina)-propyloxyH-Hndol-3-y{}-prapionsaure Triflucracatat:
Smp. 232" (Zers.).

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:99 in 1 h) R, = 34,7 min;
FAB-MS: M+1 = 418.

Belsplel 2:
1. 3-Phenyl-3-(6-{3-[(imidazol-2-y[)+(2,2,2-trichiorethoxycarbonyl)-aminc})-

propyioxy}-indol-3-yl)-proplonsiure-athylester 9

Entsprechend Beispiel 1.5 werden zu einer Ldsung von 500 mg (1.38
mmof) 6, 527 mg (2.04 mmol) ) und 2-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-
amino)-imidazol in 7.5 ml wasserfreiem THF 807 mg (2.72 mmol)
Triphenylphosphin (polymergebunden) zugegeben und anschlieend bei
Raumtemperatur 0.32 ml (2.04 mmol) DEAD langsam zugetropft. Man rGhrt
die Ldsung Gber Nacht, flitnert vom Polymer ab, wiascht dle THF-LBsung
mit Wasser und engt nach dem Trocknen Ober MgSO, ein. Das Rohprodukt
wird durch praparative HPLC gereingt. Man erhélt 3-Phenyl-3-(6-{3-
[(imidazol-2-yl)«{2,2,2-trichlorethoxycarbenyl)-amino}-propyloxy}-indol-3-yi)-
propionsiure-ethylester Trifluoracetat

|4
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HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:99in 1 h) R, = 47.5 min \"\"L
FAB-MS: M+1 = 608.

2. 3-Phenyi-3-{8-{3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indo}-3-yi}-
propionséure-ethylester 10

Entsprechend Beisplel 1.6 werden 185 mg (0.304 mmol) 9 mit 400 mg
Zinkstaub und 0.4 mi Essigséure in 4 ml THF umgesetzt und aufgearbeitst.
Dle Reinlgung erfolgt durch préparative HPLC an RP-18. Man erhdlt 3-
Phenyl-3-{8-[3-{imidazol-2-yl-amino)-propyloxyHndol-3-yi}-propionsaure-
ethylester Trifluoracetat.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:99 in 1 h) R, = 40.9 min;
FAB-MS: M+1 = 433,

3. 3-Phenyl-3{6-[3{imidazol-2-yl-amino)-propyloxyl-indol-3-yi}-

_ proplonsiiure 11

25 mg (0.058 mmol) 10 werdan in 1 mI Dioxan mit 0.3 ml 1 N HCI (0.3
mmol) 36 h bei 70°C gertthrt. Man erhalt 3-Phenyl-3-{6-{3-(imidazol-2-yl-
amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-proplons&ure. Nach priparativer HPLC erhéit
man 3-Phenyl-3-{6-[3-{imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indot-3-yi}-
propionséure Trifluoracetat.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99:1—1:89 In 1 h) R, = 33.4 min;
FAB-MS: M+1 = 405.

Beispiel 3:
Analog zu Beispiel 1 erhdit man aus der Umsetzung von 8-Benzyloxy-indo}
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mit 4-Methyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz
3-(4-Methyl-phenyl)-S—{B-{a-(pyﬂdIn-:Z-yl-amIno)-praponxy]-lndoI-a-yl}-

proplonsédure, Nach praparativer HPLC: 3-(4-Methyl-phenyi)-3-{8-{3-

(pyridin-2-yl-amino)-propyloxyl-indel-3-yf}-proplonsiure Triflucracetat:

mit 3-Methyl-benzaldehyd und anschiieBender Synthesesequenz
3-(3-Methyl-phenyl)-3{8-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}Hndol-3-yi}-

proplonsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(3-Methyl-phenyl)-3-{8-[3-

(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-vi}-proplonsdure Trifluoracetat:

mit 2-Methyl-benzaldehyd und anschiieBender Synthesesequenz
3~(2-Methyl-pheny)-3-{6-{3-(pyridin-z-yl-amino)-propyloxy}-indel-3-yi}-

propionséure. Nach praparativer HPLC: 3(2-Methyl-phenyi)-3-{6-{3-

(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-propionséure Trifluoracetat;

mit 4-Trifluormethyl-benzaidehyd und anschlieender Synthesesequenz
3-{4-Trifluormethyl-phenyl)-3-{6-{3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-

3-yl-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Triflucrmethyl-phenyl)-3-

{8-(3-(pyrldin-2-yl-amino)-propyloxylindol-3-y(}-propionssiure Trifluoracetat;

mit 4-Methoxy-banzaldehyd und anschliefender Synthesesequenz .

" 3-(4-Mathoxy-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-
propionséiure. Nach préparativer HPLC: 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-{8-[3- .
(pyridin-2-yl-emino)-propyloxy]-indol-3-y{}-proplonsaure Triflucracetat;

mit 4-Ethoxy-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz
3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)}-propyloxy}-indol-3-yi}-

propionséure. Nach préparativer HPLC: 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-

(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-propionsiure Trifluoracetat;

L T
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mit 4-Chlor-benzaldehyd und anschlleRander Synthesesequenz
3-(4-Chlor-pheny!-3-{8-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}ndok3-yi}-

proplonsaure, Nach prdparativer HPLC: 3-(4-Chlor-phenyl-3-{8-{3-(pyridin-

2-yl-amino)-propyloxyHndol-3-yi}-propionsaure Trifluoracetat;

mit 4-Fluor-benzaldehyd und anschlieender Synthesesequenz
3-(4-Fluor-phenyl-3-{6-{3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yf)-

propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Fluor-phenyl-3-{8-{3-(pyridin-

2-yl-amino)-propyloxyHndol-3-yi}-proplonsaure Trifluoracetat;

mit Pyridin-4-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz
3-Pyridin-4-yl-3-{6-{3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1H-indol-3-yi}-

propionséure. Nach praparativer HPLC: 3-Pyridin-4-yl-3-{6{3-(pyridin-2-

ylamino)-propoxy]-1 H-indol-&-yl}-problonsaura Trifluoracetat;

mit Benzo[1,2,5thladiazol-4-carbaldehyd und anschliefender
Synthesesesquenz

3-Benzo[1,2,5]thiad iazol-4-yl-34{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy)-1H-
indol-3-y{}-proplonsdure. Nach prédparativer HPLC: 3-
Benzo[1,2,5]thiadlazol-4-yl-3-{8-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1H-indoi-3-
yll-propionséure Trifluoracetat;

mit Naphthalin-1-carbaldehyd und anschileBender Synthesesequenz
3-Naphthalin-1-yl-3-{8-{3«{pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1H-indol-3-yf}-

propionséure, Nach praparativer HPLC: 3-Naphthalin-1-yl-3-{6-[3-(pyridin-

2.ylamino)-propoxy}-1H-indol-3-yl}-proplonsaure Trifluoracetat oder

mit Naphthalin-2-carbaldehyd und anschileBender Synthesesequenz
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3-Naphthalin-2-yt-3-{6-{3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1 H-indol-3-yl}- \q'
propionséure. Nach praparativer HPLC: 3-Naphthalln-2-y--3-{8-{3-(pyridin-
2-yiamino)-propoxy} 1H-indol-3-y{}-proplonsaure Trifluoracetst.

Belspiel 4:
Analog zu Belspiel 1 und Belsplel 2 erhatt man aus der Umsetzung von 6-
Benzyloxy-indol

mit 4-Methyl-benzaldehyd und anschliefender Synthesesaquenz
3~(4-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(Imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yi}-

proplonaﬁ.ure _ '

Nach préparativer HPLC: 3-{4-Methyi-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-

propyloxyl}-indol-3-yi}-proplonsfiure Trifluoracetat:

O’., . mit 3-Methyl-benzaldehyd und anschlleBender Synthesesequenz
3-(3-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-y}-amino)-propylaxy}-indok-3-yi)-

proplonsdure. Nach praparativer HPLC: 3-(3-Methyl-phenyf)-3-{B6-[3-(

Imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yi}-proplons&ure Trifluoracetat;

! mit 2-Methyl-benzaldehyd und anscl:llleﬁender Synthesesequenz
3-(2-Mathyl-pheny!)-3-{8-[3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yi}-
propionsdure. Nach priiparativer HPLC: 3-(2-Methyl-pheny!)-3-{8-[3-
(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-propionsadure Trifluoracetet;

i mit4-Trifluomethyl-benzaldehyd und anschliieBender Synthesesequenz
O 3-(4-Trifluomethyl-phenyl)-3-{6-[3-(Imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-
indol-3-yl}-proplonsdure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Trifluormethyl-
phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxyl-indol-3-yl}-propionsture
Trifluoracetat;
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mit 4-Meﬂioxy-benza.ldehyd und anschlleBender Synthesesequenz
3-(4-Methoxy-phenyl)-3-{8-{3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}Hndol-3-

yiproplonséiure. Nach priparativer HPLC: 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-(6-[3-

(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-proplonsaure Trifiuoracetat:

mit 4-Ethoxy-benzaldehyd und anschlizRender Synthesesequenz
3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-{3-(imidazol-2-y-aminc)-propyloxy}-indol-3-yl}-

propionséure. Nach priparativer HPL.C: 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-{3-

(Imidazol-2-yl-amino)-propyloxyl-indoi-3-yl}-propicnsaure Trifluoracetat;

mit 4-Chior-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz
' 3-{4-Chior-pheny!-3-{6-{3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy}-indoi-3-yi}-
propionsaure. Nach priparativer HPLC: 3-(4-Chlor-phenyl-3-{6{3-
(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure Triﬂuéracetat;

mit 4-Fluor-benzaldehyd und anschlisBender Synthesesequenz
3-(4-Fluor-phenyl-3{8-[3-(imidazoi-2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yi}-

proplonsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Fluor-phenyl-3-{6-[3-(imidazol-

2-yl-amino)-propyloxy}-indol-3-yl}-proplons#ure Trifluoracetat;

mit Pyridin-4-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz
3-Pyridin-4-yl-3{6-(3-(imidazol-2-ylamino)-propoxyl-1H-indol-3-yi}-

proplonséure. Nach priparativer HPLC: 3-Pyridin-4-yl-3-{8-{3-(imidazol-2-

yiamino)-propoxy}-1H-indol-3-yl}-proplonsaure Trifluoracetat;

mit Benzo[1,2,5]thladiazol-4-carbaldehyd und anschlleBender

Synthesesaquenz )
3-Benzo[1,2,5lthiadiazol-4-yl-3-{8-[3-(imidazoi-2-ylamino)-propoxy}-1H-

indol-3-yl}-proplonsdure. Nach praparativer HPLC: 3-

a
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Benzo[1,2,5}thladiazol-4-yi-3-{8{3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1H-indo}-3-
yi}l-proplonssure Triflucracetat;

mit Naphthalin-1-carbaldehyd und anschlleBender Synthaa_esequenz
3-Naphthalin-1-yl-3-{6-{3-(imidazo}-2-ylamino}-propaxy}-1H-indol-3-yl}-

proplonsiure. Nach praparativer HPLC: 3-Naphthalin-1-yl-3-{8-[3-(Imidazol-

2-ylamino)-propoxy}-1H-indol-3-yi}-propions#iure Trifluoracetat oder

mit Naphthalin-2-carbaldehyd und anschiieBender Synthesesequenz
3-Naphthaliin-2-yl-3-{6-{3-(imidazol-2-ylamino)}-propoxy}-1H-indol-3-yi}-

propionsaure. Nach préparativer HPLC: 3-Naphthalin-2-yl-3-{8-{3-(imidazol-

2-ylamina)-propoxy]-1H-indol-3-yf}-proplonsaure Trifluoracetat.

Belspie! 5.
1. 3-Phany}-3-[6-{4-hydroxy-butyloxy)-indol-3-yl}-propionsure~ethylester 12

Analog zu Beispiel 1.4 werden 1.2 g (3.88 mmol) 3-Phenyl-3-(6-hydroxy-
Indaol-3-yl)-propionséure-athylester mit 1.16 g (7.6 mmol) 4-Brom-1-butanol
In Gegenwart von 2.1 g (15.2 mmol) Kallumcarbonat In 30 mi Aceton
umgesetzt. Man erhéit 3-Phenyl-3-[8-(4-hydroxy-butyloxy)-Indol-3-yi}-
propionséure-ethylester. -

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 88:1—':89 in 1 h wie oben) R, =43.4 min;
DC: 8180, Toluol/Aceton 4:1, R, = 0.13;
FAB-MS: M+1 = 382.

2. 3-Phenyt-3-(6-{4-[(pyridin-2-y1)-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-amino}-
butyloxy}-indol-3-yl)-proplonséure-ethylester 13

k&
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Die Umsetzung von 170 mg (0.45 mmeol) 12 mit 178 mg (0.88 mmol) 2- l?ﬁ
(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amina)-pyridin In Gegenwart von 293 mg

(0.88 mmol) Triphenyiphosphin (polymergebunden) und 0,103 m! (0.88

mmol) DEAD In 8 m! THF entsprechend Belspiel 1.5 liefert nach

Aufarbeitung und Chromatographie 3-Phenyl-3-(6-{4-{(pyridin-2-y(}<(2.2,2-
trichlorethoxycarbonyf}-amino]-butyloxy}-indoi-3-yi)-propionsdure-

ethylester.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:88 In 1 h wie oben) R, = 57.4 min;
i DC: Si-80, Tolual/Aceton 4:1, R, = 0.47;
FAB-MS: M+1 = 633,

3. 3-Phenyl-3-{6-]4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy}-indol-3-yl}-proplonsiure-
6 ethylester 14

Anglog zu Belspiel 1.6 erhiilt man nach Troc-Spaltung mit ZInk in

Essigsaure/THF 3-Phenyl-3-{6-[4-{pyridin-2-yt-amino)-butyloxy}-indol-3-yi}-
propionsiure-ethylester.

0  HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:98 In 1 h wie oben) R, = 44.3 min;
FAB-MS: M+1 = 458.

4. 3-Phenyl-3-{8-[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-indol-3-y}-proplonsaure

O 5 15

Analo:g- 2u Beisple! 1.7 erhélt man nach basischer Ethylesterspaltung mit 1

N Natronlauge in Dioxan 3-Phenyl-3-{6-{4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-

indol-3-yl}-propionséure. Nach priparativer HPLC 3-Phenyl-3-{6-{4~{pyridin-
30 2-yl-amino)-butyloxy}-indol-3-yl}-propionsaure Trifluoracetat.
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HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—+1:99 in 1 h wie oben) R, = 36,1 min; lqﬂ
FAB-MS: M+1 = 430.

_Beluglel 8:
1. Analog zu Beisplel 1 erhélt man durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-indol

mit Benzaldehyd und Meldrumséure und nachfolgender Synthesesequenz
3-Pheny}-34{5-[3-(pyridin-2-yi-amino)-propyloxyl-indoi-3-yf}-propionsaure.
Nach pr8parativer HPLC: 3-Phenyl-3{5-{3-(pyridin-2-yl-aminc)-propyloxy}-
Indol-3-yi}-propionsaure Trifluoracetat, Sﬁ\p. 240° (Zers.).

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99:1—1:99 in 1 h wie oben) R, = 33.5 min;
FAB-MS: M+1 = 416,

2. Analog 2u Beisplel 1 erhitt man durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-indol
mit Benzaldehyd und Meldrumséure und nachfolgenﬁer Synthesesequenz
mit 4-Brom-1-butancl 3-Phenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy}-indol-
3-yl}-propionsaure, Nach préparativer HPLC: 3-Phenyl-3{5-{4-(pyridin-2-y}-
amino)-butyloxy}-indol-3-yl}-proplonsure Trifluoracetat.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99:1—1:99 In 1 h wie oben) R, = 35.1 min;
FAB-MS: M+1 = 430.

Beisplel 7.
1. 3-Phenyl-3-{6-{tert.butoxy-carbonylmethoxy)-indol-3-yl}-propionséure-
ethylester 18

Die analog 2u Beispiel 1.1-1.3 herge.stellte Verbindung 3-Phenyl-3-(8-
hydroxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester.4 (3.23 mmoi) wird mit 0.94 mi
(6.4 mmol) Bromessigsaure-tert.butylester und 1.8 g (13 mmol)
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Kaliumearbonat in 20 ml Aceton bel 860°C Qber Nacht gerGhrt. Nach
volistindiger Reaktion (DC-Kontrolle Toluol/Aceton 4:1) wird vom
Rickstand abfiltriert, die Losung eingeengt und das Rohprodukt durch
Chromatographle an Klessigel (Eluant Toluol/Aceton 9:1) gereinigt.
Man erhéit 3-Phenyl-3-[6-(tert.butoxy-carbonyimethoxy)-indol-3-yi}-
[.Jmplonsaure-emylasier.

DC: S80, Toluol/Acaton 4:1, R, = 0.5€;

- FAB-MS: M+1 = 424,

2, 3-Phenyl-3-(8-carbaxymethoxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester 19

1 g (2,36 mmol) 18 werden in 20 m! Dichlormethan gel&st und mit 2 ml
Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur 20 h gerdhrt. AnschlieBend engt
man dle L8sung ein und relnigt den Rilckstand durch préparative HPLC an
RP-18. Man erhait 3-Phenyl-3-(6-carboxymethoxy-indol-3-yl)}-propions&ure-
sthylester Trifluoracetat.

Ausbeute: 320 mg (37% d. Th.) 18 ais weilles, amorphes Pulver.

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 89:1—1:89 in 1 h) R, = 40.72 min;
FAB-MS: M+1 = 368.

3. 3-Phenyl-3-[6-(pyridin-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl}-
propionséure-ethylester 20

100 mg (0.27 mmoal) 18 werden mit 51 mg (0.54 mmaol) 2-Amino-pyridin in
Gegenwart von 112 mg (0.35 mmol) TBTU (O-(Benzotriazol-1-yi)-
N,N.,N°,N"-tetramethyluronium-tetrafiuoroborat), 11 mg (81 umol) HOBT, (1-
Hydroxy-benzotriazol Hydrat) und 80 pi {(0.82 mmol) 4-Methyimorpholin in 5
mi DMF Gber Nacht bel Raumtempenatur gerthrt. Nach volistandiger
Umsetzung giefit man die ReaktionslSsung auf 100 ml Wasser und
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extrahlert mit Ethylacetat. Nach dblicher Aufarbeltung erhait man 3-Phenyl- \ %

3-[68-(pyridin-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl}-propionséure-
ethylester.

HPLC: (RP-18, Gradlent A/B 99:1-—+1:99 in 1 h) R, = 40.88 min;

FAB-MS: M+1 = 444,

4. 3-Phenyl-3-[8-(pyridin-2-y-amidocarboxymethoxy)-Indol-3-y1}-
proplonséiure 21 '

Die Umsetzung von 50 mg (113 pmol) 20 mit 0.15 ml 1-N NaOH In 1 ml
Dioxan [lefert bel Raumtemperatur nach 24 h 3-Phenyl-3-[6-(pyridin-2-yi-
amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl}-propionsdure. Nach praparativer HPLC:
3-Pheny|-3-[6-(pyrid_in-2-yl-amidrboxymethoxy)—lndol-a-yl]-propionsaure
Trifluoracetat. .

FAB-MS: M+1 = 415,

Beispiel 8:

1. Analog zu Beispial 7.3 wird 3-Phenyl-3-(6-carboxymethoxy-indal-3-yl)-
propionséure-ethylaster mit 2-Amino-benzimidazol umgesetzt. Man erhalt
nach Esterverselfung unter den Bedingungen von Belspiel 7.4 3-Phenyl-3-
[6-(benzimidazol-2-yl-emldocarboxymethoxy)-indol-3-yi]-propionsaure.
Nach praparativer HPLC: 3-Phenyl-3-[6-(benzimidazol-2-yl-
amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl}-proplonséiure Trifluoracetat.

FAB-MS: M+1 = 455.

2. Analog zu Beisplel 7.3 wird 3-Phenyl-3-{8-carboxymethoxy-indol-3-yl)-
proplonsaure-ethylester mit 2-Aminc-imidazol umgesetzt. Man erh&it nach
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Esterverseifung unter den Bedingungen von Belspiei 7.4 3-Phenyl-3{6-
(Imidazol-2-yi-amidocarbaxymethoxyHndol-3-yl}-propionséure. Nach
préparativer HPLC: 3-Phenyl-3-{8-(imidazol-2-yl-amidocarboxymethoxy)-
indof-3-yl}-propionsaure Trifluoracetat.

HPLC: (RP-18, Gradlent A/B 99:1—1:99 in 1 h) R, = 0 min
FAB-MS: M+1 = 405,

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereltungen:
Beisplel A: Injektionsgidser

Eine L8sung von 100 g elnes Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird In 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
saure auf pH 6,5 eingestsllt, steril filtriert, in Injektionsgléser abgefulit,
unter sterilen Bedingungen lyophllisiert und steril verschlossen. Jedes In-
Jektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, glefit in Formen und l&Rt
erkalten. Jedes Suppositorium enthilt 20 mg Wirkstoff.

Beisplel C: L3sung

Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H;0, 28,48 g Na;HPO, - 12 Ha0 und 0,1 g Benzalkonium-
chiorid In 840 ml zwelfach destlllielem Wasser. Man stellt auf pH 8,8 ein,
foltt auf 1 | auf und sterilislert durch Bestrahlung. Diese L3sung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

i

\&*
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Belsplel D: Salbe ,lg d

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Belspiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffel-
stirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher Weise zu
Tabletten verpreflt, derart, dal Jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait.
Belsplel F: Dragees

Analog Beispisl E werden Tabletten gepregt, die anschlieBend In Gblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstérke, Talk, Tragant
und Farbstoff dberzogen werden.

Belsplel G: Kapselin

2 kg Wirkstoff der Formel | werden In Ublicher Weise in Hartgelatinekapsein
geflilt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthéit.

Beispiel H: Ampullen

Elne Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel 1 in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird sterll filtriert, in Ampullen abgefiliit, unter sterllen Bedingungen
lyophilislert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoft.

Belsplel I: Inhalations-Spray

Man l8st 14 g Wirkstoff der Formel | in 10 | isotonischer NaCl-L8sung und
fulit die L3sung in handeisiibliche Sprihgef4Re mit Pump-Mechanismus.
Die L8sung kann in Mund oder Nase gésprﬁht werden. Ein Sprahsto
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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1. Indol-3-yl-Derivate der Formel |

Re
R3-(CHy),-A-(CH,)._- N !

worin

Aund B jewells unabhanglg voneinander O, S, NH, NR?, CO, CONH,
NHCO oder eine direkte Bindung,

X  unsubstitulertes oder durch R* oder R® monosubstitulertes Alkylen
mit 1.bis 2 C-Atomen oder eine direkte Bindung,

R' H, Z oder -(CH,),-Ar,

R? H, R” oder -C(0)Z,

R® NHR®, -NRS-C{=NR®)-NHR?®, -C(=NR®)-NHR®, -NR*-C(=NR")-NHR?,
-C(=NR")-NHR® oder Het',

R'‘oder R* jewells unabh#ingig vonelnander H, oxo, R', -(CH,),-Ar,
-C(O}CH,),-Ar, -C(OHCH,) R, -C(OHCH,) -Het, Het, NHR®,
NHAr, NH-Het, OR”, OAr, OR® oder O-Het, '

R' H,-C(O)R", -C(O)-Ar, R, COOR’, COO-{CH,),-Ar, SO,Ar, SO,R
oder SO,-Hst,

R’ Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 1 bls 10 C-Atomen,

R' Hal, NO,, CN, Z, (CH,),-Ar, COOR', OR', CF,, OCF,, SO,R",
NHR', N(R"),, NH—C(O)R‘. NHCOOR! oder C(O)R’,

R* CN oder NO,, )

Z Alkyl mit 1 bls 6 C-Atomen,

Ar unsubstituiertes oder durch R® substitulertes Aryl,

Hal F, Cl, Broderl,
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Het einen gesittigten, talilweise oder volistindlg ungesattigten mono- 8 35
oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedem,
wobel 1 oder 2 N- und/oder 1 oder 2 S- oder O-Atome varfiegen
kénnen und der heterocyclische Rest ein- oder zweifach durch R®
substitulert sein kann,
Het' elnen mono- oder bicycllschen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis
4 N-Atoman, der unsubstitulert oder ein- oder zweifach durch Hal,
R’, OR’, CN, NHZ oder NO, substitulert seln kann,

n 0,1oder2

m 0,1,2 3,4, 50derf,
o 0,1oder2
badeuten,

sowle deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate,

2. Verbindungen der Formel t gemaR Anspruch 1

a) 3-Phenyl-3-{6{3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy}-1H-indo}-3-yi}-
propionsfiure;

b) 3-Phenyl-3-{8{3-(pyridin-2-ylamino)-propoxyl-1H-Indol-3-yi}-
propionsaure;

c)  3-Phenyl-3-{6-[4-(pyridin-2-ylamino)-butoxy]-1H-indol-3-yl}
proplonséure, ,

d) 3-Phenyl-3{5-[4-(pyridin-2-ylamino)-butoxy]-1H-indol-3-yi}-
propionsaure;

a) 3-P_hanyl-a-{s-[a-(pyrldln-z-ylamino)-propoxy]-1 H-Indol-3-yl}-
proplonséure;

f)  3-Phenyl-3{6-(pyridin-2-ylamidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-
propionséure; -

g) 3-Phenyl-3-[8-(benzimidazol-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-
yil-proplonséure oder '
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h) 3-Phenyl-3-{6-(imidazol-2-yl-emidocarboxymethoxy)-indol-3-yi}-
proplonsaure
sowie deren physiologisch unbedenilichen Salze und Solvate.

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach

Anspruch 1 sowie lhrer Salze oder Solvate, dadurch gekennzeichnet,

dal man -

a) eine Verbindung der Formsel | aus einem ihrer funktionellen
Derivate durch Behandein mit einam solvolyslerenden oder
hydrogenolysierenden Mittel In Freihelt sotzt,

oder
b) daR man einen Rest R', R?, R?, R*, R® und/oder R® in einen
anderen Rest R?, R?, R?, R*, R® und/oder R* umwandelt,
indem man beisplelswelse
i) elne Aminogruppe durch Umsetzung mit einem amidieranden

Mittel in eine Guanidinogruppe umwandelt,
) einen Ester verseift, -
i) elne Aminogruppe alkyllert oder acyliert,
iv) eine Cyangruppe in eilne Amidinogruppe umwandelt,

und/oder eine Base oder Siure der Formel | In eines [hrer Salze
umwandelt.

4. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch

unbedenklichen Salze oder Solvate als therapeutische Wirkstoffe.

. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und thre physlologisch

unbedenklichen Salze oder Solvate als Integrininhibitoren.

136
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6. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch

unbedenkiichen Salpe gder Solvate zur Anwendung bei der Bekampfung
von Krankheiten.

5 7. Phammazeutische Zubereitung gekennzeichnet duch einen Gehalt an
mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 und/oder
einem Ihrer physiclogisch unbedenkichen Salze oder Solvate.

8. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/oder

10 ihre physiologisch unbedenkiichen Salze oder Solvate zur Herstellung
eines Arzneimittels,
O 8. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 4 und/oder
ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze oder Solvate zur Herstellung
15 eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, Herzinfarkt,

koronaren Herzerkrankungen, Arterosklerose, EntzOndungen,
rheumatischer Arthritls, makularer degenerativer Krankhelt, diabetischer

Retinopathie, Tumorerirankungen, Osteoporose, Infektionen und
Restenose nach Angioplastie.
20

25

30
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Zusammenfassung I g 2 .
indol-3-yi-Derivate der allgemeinen Faormel |

0
=
- OR1
RS
RA(CHy), A-{CHy,r N !
Ra

worin A, B, X, R', R, R?, R*, R%, n oder m die in Patentanspruch 1
angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch
unbedenklichen Salze oder Solvate sind integrininhibitoren und kénnen zur
Bekampfung von Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen,
Arterloskierose, Entzindungen, Tumoren, Osteoporose, meuinatlscher
Arthritis, makularer degenarativer Krankhelt, diabetischer Retinopathie,

" Infektionen und Reatenose nach Angioplastie oder bel pathologischen

Vorgangen, die durch Angiogenese unterhatten oder propaglert werden,
singesetzt werden,



