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FORMLiLABIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL DS-05-0%
SOLICITUD DE:
@ & Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capltulo I. Capitulo l.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG. * IDENTIFICACION
8 LICITANTE |sociedad constituida y existents bajo las ce ] NIT |
(71) leyes de la Replblica Federal de Alemania M
CE. O ore [
Direccion: 55216 Ingelheim, [
) - Republica Federal de Alemania Cua
‘ Domicilio: Ingelheim, Numero
Republica Federal de Alemania -
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclon: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE]| . . CE. L3 oro O
APODERADO Fax: 211 88 50
E-mail: lion m Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Klaus RUDOLF 2. Stephan Georg MULLER
@ Oeschweg 11, Miizerstrasse 13,
88447 Warthausen, 88447 Warthausen,
INVENTOR (ES) Repudblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(72) 3. Dirk STENKAMP 4. Philipp LUSTENBERGER
Talfeldstr. 42, Malzerstrasse 8,
88400 Blberach, 88447 Warthausen,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemanla
5. Alexander Dreyer 6. Eckhart BAUER
Abteistrasse 24, Nickelghalde 11,
88416 Ochsenhausen, 88400 Biberach,
Repiiblica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
7. Marcua SCHINDLER 8. Kirston ARNDT
Kapellenweg 3, Ropechweg 22,
88400 Biberach, 88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
9. Henrl DOODS
Freihemr-von-Koenig- Str. 6,
88447 Warthausen,
Repiblica Federal de Alemania

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/011763 Fecha: 23 de octubre de 2003
Publicacién Internacional No. WO 2004/037811 A1  Fecha: 8 de Mayo de 2004

Titulo (54)
@ ANTAGONISTAS DE CGRP ELEGIDOS, PROCEDIMIENTO PARA SU

PREPARACI6NI ASI C_MO SU EMPLE COMO MEDICAMENTOS

*El nombre correcto del solicitante corresponde a! solicitade en el PCT Request (Forma PCT/R0O/101) y no al que fue
publicado en la WO 2004/037811 A1. La correccidn se estd realizando en la fase internacional.
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Clasificacién Internaci nal (51) CO7D 401/14 46 Itj 1/5GS13

AGiprspa | %

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Salicitud
si® noO | DE 25 de Octubre de 2002 102 50 082.7
@ Comprobante de pago No.: 05 - 34.756 Fecha: 11 de Mayo de 2005

0 OE0O OOOR HNEORE mmz@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.
Arte final 12x12

De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros
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@ FIGURA CARACTERISTICA 3

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : 4..0... C

@ C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
PRP

@ Solicito la concesién de la patente,
/




179

« EDIFICIO §iSiel,
mﬁi’:m.. " 77238
BOGOTA, § - COLOMBIA

.. .b - —

|‘.a'
Representacién y Poder con sutenticaclén notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,

marcss de fdbrica, nombres comerciales, enseflas, nombres
de daminlo, lemas comerciales, llcenclas.

Representation and Power-of- Attorney  with notarlal
authentication and Apostille for patents, utility - models,
Industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
- 13IE€
Yo (nosotros), abajo firmado (syT (we), the undersigned 0<69
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG '
domiciliado &sl)lenlof '
55216 Ingelhelm, Germany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N° 72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento s lo dispuesto en el

afo lo del Articulo 343 del Cédiga de Corherei, el primera como -

principal y los demiis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represcntantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrai epoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primier representante suplente reemplazand al principal
en ¢as0 de ausencia o Imped:mento lanponl ) def nitivo de aquél, La
misma regla se aplicark cuando ¢l ae;undo mmnunu suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercerd. [} legundo ~En tales casos, el
representante principal, o el primero, o se;pndn iuple;l_p. €N Su caso, 0
ambos, declararin su intencién de no ejem:r la representacidn mediante
declarucién autenticada por Notario Plblico en Colombil. o por Notario
u atro Funcionario Pdtlico, o Cénsul de Colmnbu, en el extranjero; y si
s¢ tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrdos faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, 0 de su
primero o ‘segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacidn, en su onden, uno u otros segdn el caso, asumiéndala por
¢l hecho de ejercerin, cesando en esc momento ¢l cjercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademis, confiero (conferimos) poder » los abogados arribe nombrados, -

para obtener la proteccién de mi (nuestra) propicdad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto mutorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) represenien ante cualesquicra entidades o
. personas, cjerzan o no jurisdiceion, especialments ante las det orden
administrativo, contencioso adminisirativa y judicial, asl como los
tribunates dc arbitramento, en todo lo concemiente s los siguientes
msunios: o) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
discfios Industriales; ¢} registro de marcas de fdbrica, colectivas,
derenswu, de senrlr.lo. lemas comerciales, nombres comerciales,
enunu. nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u obscrvaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, n
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administralivos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPOOEG]-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliznce with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrcra 4* N°
72 35, Bogotd, Colombia, the first ss principal and the others as
aliemates, in the order of their appointment, as our representatives for all
indusirial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first altemate shall replace the
principal in case of his abscnce or of temporal or definitive impediment.
The same rule will spply when the second alternate representstive is to
replace the first one, or when the third is to replace the first ar second
glternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altemates in their tum, or
both of them, shall siate their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombis, or before
a Notary or another Public Official or 1 Colombian Consul shroad; and in
case of impediment, the appropriste cenificate shall sufTice, If any of the
sppointces were 1o be definitely absent, the following alternate shall take

his place. When the sbsence _;W’ihe principal
representative, or of W ceases, the

represcntation can
first or second a)
exercise will suffice. SFeh

second or third alterna{E9iithe]

i represemt me (us) before any
authorities or persons, with or gyt jurisdiction, specially those
administrative, administrative co
Arbitmtion Court, in all matters cvterning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industria] designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trede emblems, domain nsmes, vegetal varielics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellstion; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the sction for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in gencral the civil, penal,
and sdministrative sults relating to those rights; actions and suits
instiluted by me (us) or against me (us). And thaz in 8l the abave matters
they may substitutc this Power of Auomey, compromise, conciliate,



sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitic los hechos del donebyupmmnummdmmnpowofmg
proceso, desistir, cancelar, ‘recibir, renunciar, y matificar Jos actos de

r - . . i )
promueven. Y para que €n todos los esuntos arriba detenminados, puedan ldmntheflcuofthcuu.dalsuumdncdh. V‘Eﬂi mud

sgentes oficiosos,

l en/in _Ingelheim
pot/by
Firma Signature

BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa : :

Dr.H KLAS
Head of Pxient Department

CAVELIER ABOGADOS
WPPANFNI-179 (MINIITA 12.1.1.2.5)



e e LA ' " UR.Nr. 571/2003 —

1- - - . b
KIFI‘BN'I?CACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
/t SN \ -

/Blmmmcmﬁu Q\whﬁmaquelnucededo The undersigned Notary cestifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klds and
2 .Mr.0r.Michael Kompter

2. n"“"c Acf e
‘€3 auténtica; qlgeelslpﬁ:m "mnlmentulmgo _unumenuc,ihnﬂleugnM'yumuﬂylctsmﬂlepolmonof

' procurists
of the company _Boehringer Yngelheim Pharma
BebH & Co. KB ,
a company currently existing and organized under the laws of

that the nddress Is _ 55216 Ingelheim sm Bhein
Binger StraBs 173

Ins leyes de L mnic Germany

Bd pars otorgar este documento. and that the signatory has the power to grent this document.

The Notary Public is aware and attests to the above fiscts upon
dneummtnsrupechvu yd:mdo da fe. examination of the corresponding documents.

‘Dado y firmado en Given and signed in_Ingalheim em Rhein
' o

B “in m_?—o% On_the 2ith day of March 2003

§ N\

Kprrcass g
TR
b MENDEL TARASS S -
HOTAPI"fr' -
é{' e 0t Y
(Convention de La Haye du 5 octobre“2961)
1. Land Bundesrepublik Deutschland
Diese 8ffentliche’ Urkunde
X
2. ist unterschrieben von
EQSTENRECHNUNG Alfred Fuc h s
Geblhr far die .
. Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar -
Legalisation 4. pie ist versehen mit dem Dienstsiedel
Wert:. EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVEKoBtO v.26.7.57

i.V.m. § 45 KoatO

Gebidhr: EUR 18,00 Bestitigt
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den Présidenten des Landgerichts
&MQQE 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10, Unterschrift
In Vertretung: _
N Aol e

(Dr. Harald Binf)
Vizeprédsident




" TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de 1los sellos y autenticaclones en Alemidn que
aparecen en el documento de representacidn y poder, escrito en
egpafiol e 1inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiclliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas

antecedentes por el notario dewsingelhelwTRm¥eRyRin, Alfred

1

COSTA.S: : 3 % A,
PAD . DE
Derechos de legalizacldn iﬂ.

¥
oA
Valor: EUROS 20.000,--




JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: EUROS 18,00
Fdo.: ilegible;

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)  \ -
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania ~ 2
Este documento pidblico :,
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs 'E

3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,

Alfred Fuchs

Certificado

en Mainz

por el Presidente del Tribunal Regional

5.
7.
B. bajo el No 265/2003 7
9. Sello

Tribunal Regional de Malnz

6. el 24.03.03

“erﬁ
s S
or r AL ORITNAL

10. Firma s
Fdo.: ilegible H&?T’*v 2
(Dr. Harald Bing) ra

Vicepresidentefl > "]

3 A T‘
AN e,
[+ ] MENDE% EE?HAJﬂs
NOTAR!
bl s\ Y

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

pla en los
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CAVELIER
AB GADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N" 72-35

BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) nbajo firmado (s)

1. Klsus RUDOLF

2. Stephan G. MUELLER

3. Dirk STENKAMP

4. Philipp LUSTENBERGER

374

£

[ -
aY . Case 1-1403
-, Document 1 of 2
ASSIGNMENT

1 (we), the undersigned

1. Klaus RUDOLF

2. Stephan G. MUELLER

3. Dirk STENKAMP

4. Phillpp LUSTENBERGER

Domiciliado(s)
en

1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania

@:. Mackerstr. 13, 88447 Warthausen, Alemania

3. Bonifaz-Locher-Weg 8 88400 Biberach,
Alemania

4. Maelzerstr. 8, 88447 Warthausen, Alemania

of

1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Germany

2. Maelzerstr. 13, 88447 Warthausen, Germany

3. Bonifaz-Locher-Weg 8 88400 Biberach, Germany
4. Maelzerstr. 8, 88447 Warthausen, Germany

Duclaro{femos) bajo  juramento ser inico(s) y verdade

ro{s)
inventor{es) de la invencj MMMI.?‘!‘G‘E e !ﬂh‘f
[/ * Ty )
p/azectd i pau. /’/M ay,a- [~ /2]

state{s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“Selected CGRP-antagonlsts, method for production
and use thereof as medicament*

declaro{amos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero{crimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boebringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos log derechos inherentes a dicha invencién y quc Ia citada
Compaiila queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencidn correspondiente en la Repiiblica de Colombia.

all rights inhcrent to gaid invention and thet the sbove mentioned
company hereby is enabled 1o apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Firma/Signature

LLFZ.):i

Klaus RUDOLF

Dirk STEhHAM I

" © CAVELIER ABOGADOS
WPIODEOL-374

Thiy okl




. ’ . Case 1-1403
4 . » ' ' ' . ' Document 1 of 2
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de On this day of
de 200 __ Ante mi, Notario Piblico de 200 before me, a Notary Public of
comparecié(eron) personalmente personally appeared

& quien(es) doy fe de conocer y me constn que es(son) la(s) to me known, and known to me o be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
tiene{n) capacidad Jegal para otorgarlo execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. COUNMTY: ..covcrcimsensmssasessesmsmsscssansmsenssnssssasumamsanses
This public document
2 hasbeensigned by .......cccovriii e
k| acting in the capacity of ........ccccimiiiiiiiiii
4 bears the seal/stamp of .........coceciviievinreiiiicrcnrci e
Certified
5. At 6.the ......covmreneirircrirenens
S
-«
9.  Seal/stamp 10. Signature

" © CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374



“Urkundenrolle I Nr. 177/2005

Notariat I E linring 56,88400 Bibearach
Telafon 073515§803—10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubiqgung-:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1. Herrn Dr. Klaus Rudolf, Diplom-Chemiker, geb. am 18.05.1959,
wohnhaft in 8Uschweg 11, 88447 Warthausen,
-persdnlich bekannt-,

2. Herrn Dr. Stephan G. Miiller, Diplom-Chemiker,
wohnhaft in MHlzerstr. 13, 88447 Warthausen,
-persdnlich bekannt-,

3. Herrn Dr. Dirk Stenkamp, geb. am 286.12.1969,
wohnhaft in Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
-persBnlich bekannt-,

4, Herrn Dr. Philipp Lustenberger, Chemiker, geb. am 29.01.1971,
wohnhaft in MHlzerstr. 8, 88447 Warthausen,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

N - L]
Ansathis
(Convention ds La'!'-:.,-e ¢.r 3 cotebro 1961)
1. Land: BundesroputaX Coutschiang
Dinsa dffanthct 2 Uk ndn
2. ist unterschrietan yon .. PZQV
.......................... A2, ...

:- i LT .l ellrn --l r= » ] 1 .

i et :féé?%f' A |
. 51913t vorse t dem Siegel Ciesesst

0 Ny e i

Deastitigt -
N A % arr‘.-:..l.'...A Il‘S

el
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TRADUCCION OFICIAL No. 10874
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion del
Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en aleméan que aparecen a continuacion de
un documento de Cesidn, escrito en espaiiol e inglés, por medio del cual ios sefiores

Kiaus RUDOLF

Stephan G. MUELLER
Dirk STENKAMP

Philipp LUSTENBERGER

Skl adte

domicillado(s) en

1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania

2. Maelzerstr. 13, 88447 Warthausen, Alemania

3. Bonifaz-Locher-Wegq 8 88400 Biberach. Alemania
4, Maelzerstr. 8, 88447 Warthausen, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencion

“Antagonistas de CGRP elegidos, procedimiento para ia produccién, asi como su
empleo como medicamentos”

y declaran asi mismo que ceden y fransfieran sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compaiila
queda facultada para solicitar en su nombre la patente comespondients en la Repiblica
de Colombia. Hay cuatro firmas ilegibles de los mencionados seflores.

Protocolo notarial | Nr. 177/2005
Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80 .L.‘Eu ARRJAGA DE HE BES

Ilunludcn' No.599 Minjusticla



AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los sefiores

1. Dr. Klaus Rudolf, Diplom-Quimico, nacido el 18.05.1659,
domiciliado en Oschweg 11, 88447 Warthausen,
-2 quien conozco en persona-,

2. Dr. Stephan G. Miller, Diplom-Quimico,

domiciliado en Malzerstr. 13, 88447 Warthausen,
-a quien conozco en persona-, ;
-

3. Dr. Dirk Stenkamp, nacido el 28.12.19689,

- 2
o T o
domiciliado en Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach, Toog B
-a quien Conozco en persona-, 1" '};g,.‘_
- :_ .!'i._'w
4. Dr. Philipp Lustenberger, Quimico, nacido el 29.01.1871, o= #g
domiclllado en Malzerstr.. 8, 88447 Warthausen, e B
-a quien conozco en persona-, ' ‘:: & g}.
Biberach, 24.03.2005
Notaria Biberach
Fdo.: firma ilegible ~
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta) m w
Notario Notarfa — Biberach an der Riss ~ —=='0%
(Hilo y oblea notarial en relieve)
APOSTILLA .
(Convention de La Haya du § octobre 1981) 3% 3

1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pubiico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

ADE HE[BES
'ﬁ}gu‘ AIGII«!'I'EIIFHETE FICIAL

—_— A e e—en
Resoiucidn No.559 Minjusticla
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Certificado
5. en Ravensburg
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 a — 168/05

6. el 7 de abril de 2005

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible '
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de esias
oficinas para su confrontacion.

Bogoté4, 27 de abril de 2005 - = g
C. 2350
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CAVELIER 374 e
AB GAD S
EDIFICIO SISKI )
CARRERA 4a N" 7235
BOGOTA, 8 — COLOMBIA . *
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abajo firmado (s) I {we), the undersigned
4. Alexander DREYER 4. Alexander DREYER
5. Eckbart BAUER 5. Eckhart BAUER )
6. Marcus SCHINDLER 6. Marcus SCHINDLER
7. Kirsten ARNDT , 7. Kirsten ARNDT
8. Henrd DOODS . ) 8. Henri DOODS
Domiciliado(s)
en of
'4. Stockaecker 53, 88484 Gutenzell-Huerbel, 4, Stockaecker 53, 88484 Gutenzell-Huerbel, Germany
Alemania 5. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach, Germany
5. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach Alemania 6. Bonifaz-Locher- Weg 6, 88400 Biberach, Germany
6. Bonifaz-Locher- Weg 6 88400 Biberach, Alemania 7. Vorariberger Strasse 51, 88400 Biberach, Germany
7. Vorarlberger Strasse 51, 88400 Biberach, Alemanta 8. Frelherr-von-Koenig-Str. 6, 88447 Warthausen,
8. Frelherr-von-Koenig-Str. 6, 88447 Warthausen, Germany )

Aleroania

a

Declaro(amos) bajo  juramento ser dnico(s) vy )
inventor(es) de la invencionZucfasoni sfes dea £ AP » doty

Procedimiasto pace, S propaietl M (a5 LR

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“Selected CGRP-antagonists, method for production
and use thereof as medicament™ )

declnfo ﬁw fn.lal'.;ncqﬁ,e”’oedo(b enm?y mﬁ icro{enmos), sin

limitacién, a favor de la socicdad
Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

state as well, that asgign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las lcyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiin queda facultadn para solicitar en su nombre la patentc de
invencidn correspondiente cn la Repiiblica de Colombia.

all rights inhcront to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

cn/in

Firma/Signature

Y/

ol /S (o 2

Oﬂ’a, g(vf.fﬁ/

Alexander DREYER Eckhart BAUER

- Kirsten ARNDT Henri DOODS

CAVELIER ABOGADOS
~WPPODEOI - 374

us SCHINDLER



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

A los dias del mes de

de200 __ Ante mi, Notario Pdblico de

Case 1-1403
Documsnt 2 of 2

al——

A

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecid{eron) personalmente

personally appeared

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) Ia(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

®

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
I, Country: ... erceeerecereresremserenrensesnsessensnses
This public document

2 has been signed by ... e e e

3 acting in the capacityof .........c.ccoei i

4 bears the seal/stampof ..........coociiiiiiiii

Certified

5. Bt 6.the....ocoevvnvmnrniceieanie

7S U

8. NO. it e s e s s e e s s nenes
- 9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
~WPPODEDI- 374
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Urkundenrolle I Nr. 175/2005

Notariat I X linring 56,88400 Blberach
Taelafon 073515 803-10 rax 01351/1803-60

Unterschriftsbeglaubligungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1. Herrn Dr. Eckhart Bauer, Diplom-Biochemiker, geb. am 06.06.1946,
wohnhaft in Nickeleshalde 11, 88400 Biberach,
-perstnlich bekannt-,

2. Herrn Dr. Marcus Schindler, Diplom-Biologe, geb. am 17.09.1966,
wohnhaft in Bonifaz-Locher-Weg 6, 88400 Biberach,
-persdnlich bekannt-,

3. Herrn Dr. Henri Doods, Pharmakologe, geb. am 03.06.1958,
wohnhaft in Freiherr-von-Kdnig-Str. 6, 88447 Warthausen,
-persdnlich bekannt-,

4. Herrn Alexander Dreyer, Chemielaborant, geb. am 03.07.1973,
wohnhaft in Stockdcker 53, 88454 Gutenzell-Hiirbel,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Blberach,/den 24.03.2005
Notari iberach

Apostllle
{Convention de La Haye du § octobre 1861)

1. Land: Bundasrapublik Doutschiand
Diese dHfantiiche Urku

i
2. lstunlselschﬂahan ﬁ"iﬁk S
................. m.a:........

¢ .‘3./3;;;‘3“"'. e Y o

Besta - .
5. In Ravensbyrg % Hgat am-. f— l AP.’.!L.*ﬁ
7. durch dan Prasldanten des

Dr. Steinle




TRADUCCION OFICIAL No. 10875
de un documento escrito en Aleméan, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién de
un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los sefiores

Alexander DREYER
Eckhart BAUER
Marcus SCHINDLER
Kirsten ARNDT

Henri DOODS

® N

domicillado(s) en

4, Stockaecker 53, 88484 Gutenzell-Huerbel, Alemania
5. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach Alemania

8. Bonifaz-Locher- Weq 8 88400 Biberach, Alemania
7. Vorariberger Strasse 51, 88400 Biberach, Alemania

8. Freiherr-von-Koenig-Str. 8, 88447 Warthausen, Alemania
declaran bajo juramento ser Unicos y verdaderos inventores de la invencién

“Antagonietas de CGRP elegidos, procedimiento para la produccién, asi como su
empleo como medicamentos”

y declaran asl mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de ia sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma Intemational GmbH, constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
compafila queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondients en la
Repiablica de Colombia. Hay cuatro firmas ilegibles de los sefiores Dreyer, Bauer,
Schindler y Doods.

Lz GA DE HE{SEB
‘TRADU

RAY} INSTLRPRETE QFICIAL
0{,(/

“Reseiucion No.568 Minjusticla

1. Faid. UPUIVAE FOUCidl U Al

Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz

3. Actuando en calidad de notario publico Lz ﬂ'ﬁ.‘}:‘.’.ﬁ#
-ITH ]




P rial | Nr. 175/2005

Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60
AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes pueatas ante mi por los sefiores

1. Dr. Eckhart Bauer, Diplom-Bioquimico, nacido el 08.06.1946,
domiciliado en Nickeleshaide 11, 88400 Biberach,
-8 quien conozco en persong-,

2. Dr. Marcus Schindler, Diplom-Biélogo, nacido el 17.09.1968,
domiciliado en Bonifaz-Locher-Weg 6, 88400 Biberach,
-8 quien conozco en persona-,

3. Dr. Henri Doods, Farmacélogo, nacido el 03.08.1858,
domicillado en Freiherr-von-Konig-Sir. 6, 88447 Warthausen,
-2 quien conozco en persona-,

4. Almander Dreyer, Asistente de laboratorio, nacido el 03.07.1873,
domiciliado en Stockiicker 53, 88454 Gutenzell-Hlrbel,
-8 quien conozco en persona-,

Biberach, 24.03.2005
Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario publico e ey e

A



4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 7 de abril de 2005
7. por ¢l Presidents del Tn'bun:}Beﬁlonal
8. bajo el No 910 a — 168/05
8. Selio 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible

Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas

oficinas para su confrontacion. ~ W =

LB e v

Bogoté, 27 de abril de 2005
C. 2519
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" ARIZONA *

Department of State

. .
APOSTILLE
( Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )
1. Country: United States of Amérlca
This public document
2. has been signed by TRISHA LYNN ANDERSON
3. acting In the capacity of Notary Public
‘ 4, bears the seal/stamp of TRISHA LYNN ANDERSON - Notary Public

CERTIFIED

5. at Phoenix, Arizona
6. on Tuesday, March 15, 2005
7. by the Secretary of State, State of Arizona

8. No. 132005
9. Seal / stamp 10. Signature
anice K. Brewer
Secretary of State

rl_ .-
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Case 1-1403
Documant 2 of 23

CAVELIER 374 =
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N*72-38
BOGOTA, 8 — COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT
Yo. (nosotros) abajo firmado (s) I (we), the undersigned
4. Alexander DREYER 4. Alemander DREYER
5. Eckhart BAUER 5. Eckhart BAUER
6. Marcus SCHINDLER 6. Marcus SCHINDLER
7. Kirstem ARNDT 7. Kirsten ARNDT
8. Henri DOODS 8. Henri DOODS
Domiciliada(s)
en of

4. Stockaecker 53, 83484 Gutenzell-Huerbel,
Alemania

5. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach Alemania

6. Bonifaz-Locher- Weg 6 88400 Bibernch, Alemania

7. Vorariberger Sirasse 51, 838400 Biberach, Alemania

‘. Freiberr-von-Koenig-Str. 6, 88447 Warthausen,

Alemanis

Declaro{omos) bajo juamento ser dnico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencicn:Eaclodm i's fat ke £ & @ p hogtod,
O/ex et mt.am.pcua £ U rOARAICIIN. A £OWD

Stocknecker 53, 88484 Gutenzell-Huerbel, Germany
Nickeleshalde 11, 38400 Biberach, Germany
Bonifaz-Locher- Weg 6, 83400 Biberach, Germany
Vorariberger Strasse 51, 88400 Biberach, Germany
Frefherr-von-Koenlg-Str, 6, 88447 Warthansen,
Germany

Ul o o o

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“*Selected CGRP-antagonists, method for production
and use thereof as medicament”

declarof asl n%mo que eedo(gn%‘yrgmsﬁcm(mm). sin

limitacién. a favor de la sociedad
Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de confarmidad con las leyes de

s corporation constimted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilindaen  Binger Strusse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled in Blager Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dicha invenciSn y que la citada
Compail(a queda faculiadn para solicitar en su nombre la patente de
in  idn correspondienie en la Repiiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the comresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Uiven and signed this

win _TULSMm A2 02/24/05

Marcuy SCHINDLER

Firma/Signature
Alexander DREYER Eckhart BAUER
Kirsten ARNDT Henri DOODS

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI - 374




Case 1-1403

Yo ’ , Document 2 of 2
57
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dfas del mes de On this QH" i day of %WM
U
de 200 _ _ Ante mi, Notario Piiblico de 2005 __ before me, a Notary Public of
Eora (

comparecid(eron) personalmente personally appeared Kirstert ARNDT
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who ave) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

: v
| ey FICIAL BEAL

, o
o TRISHA LYNN sAbtmcEfinSz%?a
S NOTARY PuBLIC - St

7 My Comr, Expires Fab. 20, 2008
Notary Public

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Lo COuntry: ...t

This public document

hasbeen signed by .....cooiiiiiiiiiiiiiii
3. actinginthe capacity of .............oiiiiiiiiiiiiiiin

bears the seal/stamp of ...........c.ooiiiiiiiii i

Certified
L T

5.0 At 6.the ..oovvviiiiiiienirirerann
T DY i e e e s
8. NO. e
9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQL- 374
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TRADUCCION OFICIAL No. 25.04/05 preparada por Marla Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministeric de Justicia mediante resoluclén 2879 de 1985 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de Cesién
escrito en inglés y espaiiol, por el cual:

1. Alexander DREYER

2. Eckhart BAUER

3. Marcus SCHINDLER

4. Kirstan ARNDT

5. Henri DOODS

de

1. Stockaecker 53, 88484 Gutenzell-Huerbel, Alemania

2. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach, Alemania

3. Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach, Alemania

4. Vorariberger Str. 51, 88400 Biberach, Alemania

5. Freiherr-von-Koening-Str. 6, 88447, Warthausen, Alemania

inventores de la invenclidn “Antagonistas de CGRP elegidos, procedimiento para su
preparacion, asi como su empleo como medicamento®, ceden dicha invencién a
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, sociedad domiciliada en
Binger Strasse 173, 55218 Ingelhelm, Alemania.

Dado y firmado en Tucson, AZ, el 02/24/05

Alexander DREYER Eckhart BAUER Marcus SCHINDLER

(Firmado}
Kirsten ARNDT Henri DOODS




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDU )

2

Hoy 24 de febrero de 2005 ante ml, un Notario Publico del Estado de Arizona, Condado

de Pima, comparecié personaimente Kirsten ARNDT, a quien doy fe de conocer y me

consta que es la persona fimante del documento que precede y tiene capacidad legal

para otorgario.
(Firma ilegible), Notario Publico

Sello: SELLO OFICIAL, TRISHA LYNN ANDERSON, NO'FARIO PUBLICO -

ESTADO DE ;\RIZONA. CONDADO DE PIMA. MI comisién expira: 20 de febrero de

2008.

ARIZONA
Departamento de Estado
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por TRISHA LYNN ANDERSON

3. actuando en su capacidad de Notario Publico

L W #7 ST b I 2e

4, lleva el sello/timbre de TRISHA LYNN ANDERSON — Notario Publico
CERTIFICADO "

5. en Phoenix, Arizona 's’...;

6. el Martes 15 de marzo de 2005 L

7. por el Secretario de Estado, Estado de Arizona R

8.  Numero: 132005/‘;“i figd

9. Sello / Timbre: 10. Flnna,.'-':

Gran Sello del Estado de Arizona, 1912 (Firmado)

Janice K. Brewer

e Ef
AL SEXio

REREuRAe L
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By »

Secretario de Estado

Es traduccién fiel y complsta de la cual se deja copia para su confrontacion.

COLO 13736-841-063-5
WPC 13736 - ID 472

MDU CION No.

ABR 25/05 MARIA ELVIRA MARTELQOD

Traductora @ Interprete Oficial

ingiés - Espoliol - Inglés
hNﬂ.MMiﬂ-JJﬂﬂ

ulos



Y

el

ARCA

'E ﬁ Ut ea60TAD.L.

WEMY-y P 155

. raEaR o

3] :8

498

SEMPERA
DICADAS

LAS FUNTDNES IR

ARECE

1
M,

COYAFIRMA AP,

AT R A X ISR R 4,
NOTARID SEXTO DEL CIRCULO DE SANTARE DE I

BOGOTA, HAGO CONSTAR OUE LA(S) W
’ EA’/ ' 8/0

.

— ' %
2 % LA FIRMA REGISTRADA POR )
EL (ELLOS)ENESTAN

Wir<dor R SR W 1 v Ak LR

3



CAVELIER ABOGADOS COLO 13736-841-083-5 PRP/D-000462

74
DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{ Publicacién Internacional WO 2004/037811 A1
Descripcion:
P4ginas 1-194 en el idioma original
Péaginas 1-229 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-19

Figuras: Nomero (s)
B4 Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.
{4 Forma PCT/1ISA/210. Informe de Busqueda Interacional.
Forma PCT/ISAJ220. Notificacién De La Transmision Del Informe De Blsqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Blsqueda
Internacional, O De La Declaracién.
6. [J Forma PCT/ISA/237. Opini6n Escrita De La Administracion Encargada De La Bisqueda
Intemacional.

7. B Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [[] Forma PCT/IB/306. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

o 0N

9. [X] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices.

10.[X] Forma PCT/IB/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.[X] Forma PCT/APEA/401. PCT Demand

12.X Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authority.

13.[] Forma PCTIPEAJ408. Written Opinion.

14.1X] Forma PCT/IPEAJ416. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

15.5d Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

16.] Traduccidn Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar intemnacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.

ap—



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(43) Internationales Vu-unmllelmnphhr: (10) Internationale VerSffentBchungmmummper
6. Mal 2004 (06.05.2004) PCT WO 2004/037811 Al -
(51) Internationale Putentkinasillkation’: CO7D 40114 88400 Biberach (DE). DOODS, Hanrl INL/DE]; Frel-

herr-von-Koenig-Str. 6, 88447 Wanthansen (DE).

(31) Intermationales Aktenzelchen:  PCT/RP203011763

(13 Internationaies Anmwldedsiom:
23, Oktober 2003 (23.10.2003)

@9 Eurdchungmprache: Demseh
(26) VerBOmilichangmprache:

(30) Angsben xur Prioritit-
102 50 082.7 25. Olaober 2002 (25.10.2002 DE

Dentsch

(71) Anmelder (fiir alle Berdmmingsraaien mit Ausnalens vor
US): BOEHRINGER INGELHEIM {DE/DE]; Pharma
OmbH & Co. KG, 55216 Ingelhelm am Rhcin (DE).

3

Erfinder; und

5 Erfinder/Apnelder (mwr f2r US): RUDOLE, Klaus
[DEDE); Oexchweg 11, 88447 Wathsnsen (DE).
MULLER, Stephan, Georg [DE/DE); Mileertrasse 13,
88447 Warthansen (DE). STENKAMP, Dirk [DE/DH];
Thifaldsic 42, 88400 Blberach (DE). LUSTENBERGER,
Pallipp [CH/DE); Millzerstrame 8, 38447 Warthansen
(DE). DREYER, Alemander [DE/DE]; Abtcistrasse 24,
88416 Ochsemhamsen (DE). BAUER, Eckhart [DE/DH];
Nicknkhalde 11, 88400 Biberach (DE). SCHINDLER,
Marcos [DHDE]; Kapellenweg 3, 88400 Biberach
(DE). ARNDT, Kirsten [DEDE]; Ropachweg 22,

2

/o

Bestimmungestasten (national)i AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, (R,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BRE, EQG, ES, FI, GB, GD,
GL, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KE, KG, KP, KR,
KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, KU,
SC, SD, SE. SG, SK, SL, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ UA,
uaq, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmusgastasten (negioral): ARIPO-Patent (GH,
OM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ TZ, Ud, ZM, ZW),
eorasiaches Patent (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, TJ,
™), Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB,
DK, HR, BS, FL FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL,
PT, BD, SR, 31, SK. TR}, OAFI-Fuiant (BF, R, CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 3N, TD, TG).

Verffentiicht:

—  mir intarnationalem Recherchanbarichs

—  vor Ablayf der fiir Anderungen der Anzpriiche geltendan
Friv; Vierdffontlichung wind wisderholt, falls Anderungen
eintreffan

Zur Erklirung dar Zwelbuchsiohen-Codex urd der anderen Ab-
birungen winld auyf die Erkiirangen ("Guldance Notss on Co-
des and Abbrevigtions”) am Anfang jedar regullren Ausgahe der
PCT-Gagette verwiesen

VERWHENDUNG ALS ARZNEIMITTHL

WO 20047037811 A1 |68 KR 0 0V

Salze
inshesandere deren physiologisch vertdiglichs Salrs mit anorganischan oder arganischen Siuaren,
Arzneimittel, daren Verwendong ond Verfibren zn ihrer Herstellong.

(54) Mitle: SELBECTHED CGRP ANTAGONISTS, METHOD FOR PRODUCTION AND USE THEREOF AS MEDICAMBENT

(34) Bezelchoung: AUSGEWAHLTE CGRP-ANTAGONISTHN, YERFAHRIN ZUJ DIRIN HERSTELLUNG SOWIH

(57) Abstract: The invention relates » CGRP

of general formula (), In which A, X,
Y, Zand R! 1o R ? wro ma dofined in chuim 1, he
utomom, disstercomers, ensntiomery, hydrates,
mixtures, slts, hydmies of the milts, in paticulsr
the physiclogically-sccepable salts thereof with
inorganic or organic aclds, medicaments contzining
said componnds snd the ose and methods for

production thereaf,
én der vorlle-
phﬂrﬂnhng nd dis CGRP-Aniagonisten
der aligemeinen Formal (l).lnhA.XY.Z
md R' bis R? wic in Angpwuch | definfert sind,
d-u'lhllm daren Dn.uumue. deren
Bnantiomere, l-lyllmn, Gemische
und demen sowis dio Hydmte der Salme,
diese Verbindungen enthaltande
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Ausgewiihite CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Herstellung
sowle deren Verwendung als Arznelmittal

Gegenatand der vorllegenden Erfindung sind dle CGRP-Antagonisten der allgemeinen
Formel

()

deren Tautomere, 'deran Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren
Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, Insbesondere deren
physlologlsch verirégliche Salze mit anorganiaschen oder organischen S&uren, dlese
Varbindungen enthaltende Arzneimittel, deren VemaMung und Ve::l'ahren zu Threr
Herstellung. '

In der obigen allgon;elnon Formel {[) bedeutan In eingr ersten Ausfihrungeform

A eln Sauerstoff- oder Schwefalatom, eine Phenylat_llfonyllmlno- oder Cyaniminogruppe,
X eln Saueretofi- oder Schwefelatom, eine gogabenohfnlls durch eine Cys-Alkylgruppe
substitulerte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine C.s-Alkylgruppe
substitulerte Methylengruppe, '

Y und Z unabhangig vonelnander jewslis elne geradkstige oder verzweigte Cr.s-Alkyk
gruppe, In der jede Methylengruppe mit bls zu 2 Fluoraiomen und Jede Methyigruppe

mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann,

wobel dle voranatehend erwhnten Alkyigruppen zueammen mit den Kohlenstoff-

e
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atomen, an denen sle gebunden sind, unter Ausblldung elnes 4- bis 8-glledrigen
Ringes mitsinander verbunden sein kdnnen,

R' elnen gesétiigten, einfach oder zweifach ungesatiigten 5- bis 7-glledrigen Aza-,
Dlaza-, Trlaza-, Oxaza-, Thlaza-, Thiadlaza- oder S,S-Dicxddo-thladiaza-Heterocycius,

wobel die vorstehend erwiihnten Heterocyclen Ober ein Kohlenstoff- oder Sticketoff-
atom verimapft sind, '

elne oder zwel Carbonyl- oder Thiocarbonyigruppen benachbart zu elnem Stick-
stoffatom enthalten, '

" an elnem der Sticketoffatome durch eine Alkylgruppe substitulert sein kbnnen,

an elnem oder an zwel Kohlensioffatomen durch elne Alkyigruppe, durch eine
Phenyl-, Pheryimethyl-, Naphityt-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyk-, Furyl-, Thienyl-,
Pymolyl, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyt-,
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyigruppe subatitulert sein kdnnen, wobsl de
. Substftuenten glelch oder verachiaden sein kdnnen, und

wobel sine olefinische Doppelbindung sines der vorstshend erwahiten ungeséttg-
ten Heterocyclen mit elnem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diezin-, 1,3-Oazol-,
Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, A-Methylpymol- oder Chinolin-Ring, mit einem
gegebenentfalis am Sticketoffatom durch eine Alkyigruppe substitulerten 1H-Chino-
lin-2-on-Ring oder mit einem imidazol- oder N-Methyiimidazol-Ring kondenslert sein
kann oder auch zwel olefinieche Doppelbindungen eines der vorstehend erwéhnten
ungesétiigten Heterocyclen jewslls mit einem Phenyiring kondonalaﬂ eain kdnnen,

wobel die in R' enthaltenen Phenyl-, Pyridinyt, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo-
lyl-, Imidazolyl- oder 1-Méthylimidazolyligruppen sowle benzo-, thieno-, pyrido-
und diazinokondenslerten Hetsrocyclen Im Kohlenstofigeriist’ zueAtziich durch
Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl, Alkoxy-, Nitro-, Alkyithio-,
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Alkylautfinyl-, Alkyisulfonyt-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Difiluormethyl-,
Trifuormethyk, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, .
Dialkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Proplonylamino-, Aminocarbonyt-, Alkyl-
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyljcarbonyl-, (1-Pymrolidi-
nyljcarbonyl,  (1-Plperidinyl)carbonyl-,  (Hexahydro-1-azepinyi)carbonyl-,
(4-Methyl-1-piperazinyi)carbonyl-,  Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-,
Alkanoyl-, Cyano-, Difiluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethyithio-,
Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyigruppen mono-, di- oder tr-
substituiert sein kdnnen, wobel die Subsfituenten gleich oder verschieden sein
kBnnen, '

R? das Wasserstoffetom,

eine Phenyimethyigruppe oder eine Czr-Alkyigruppe, die in w-Stellung durch elne
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridiny, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dlalkyl-
amino-, Carbaxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, ‘Acetyl
. amino-, 1-Pymolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-{1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpholiny}-,
Hexahydro-1H-1-azepinyl-, [Bls-{2-hydroxyethyl)jJamino-, 4-Alkyl-1-piperazinyl- oder
4-(w-Hydroxy-Ca-r-alkyl)-1-plperazinyigruppe substitulert sein kann,

sine Phenyl- odqnl Pyridinyigruppe,

wobel die vorstehend erwéhnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen
zusltziich im Kohlenstoffgerdst durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch
Methyl-, Alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C1s-Alkylamino-,
Di-(Cy.s-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-,
Difluvormethoxy-, Tiffluormethoxy-, Trfluormethytthio-, Trifluormethyisulfinyl-,
Trifluormethylsulfonyl-,  Amino-Cig-alkyt, Cis-Alkylamino-C,zalkyl- oder
Di-(C+.s-alkyl)-amino-Cys-alkyigruppen mono-, d- oder irisubstitulert und de
Substituentsn glelch oder verschieden seln knnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine gegsbenentalls durch eine Phenyl- oder Pyridinyl-
gruppe substitulerte Cys-Alkyigruppe, -
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wobel die Cys-Alkyigruppe mit siner In R® vorhandenen Alkylgruppe oder einem In
R® vorhandenen Phenyl- oder Pyridyling und dem Stickstoffatom, an dem ele
gebunden sind, unter Ausblidung eines Ringes verbunden sein iann oder

R* und R® zusammen mit dem eingeschicsesnen Stickstofiatom einen Rest der
aligemeinen Formel

R
(CBH), I

\ .——-——'Y1 .
A [N,
' (CRgRY)_ R
N~ Ry 0

In der

Y' das Kohlenetoffatom oder, wenn R® ein freles Elekdronenpaar darstsiit, auch das
Stickstoffatom, -

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom daretslit, die Zahlen 0, 1 oder 2, ader
qund r, wenn Y' das Stickstoffatom dareteiit, dle Zahien 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-; Alkylamino-, Dialkylemino-, Alkyl-, Cyclo-
) J aliy, Amino-Car-alkyl, Alkylamino-Car-alkyl-, Dialkylamino-Car-alkyl-, Amino-
**  iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalicylamino-
carbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylaliyl-, Aminocarbonyk-
aminoalkyi-, Alkoxycarbomyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Carboxyalkyigruppe,

oder auch, wenn Y' nicht das Stickstoffatom darstellt, dle Carbauxy-, Aminomethyl-,
Alkylaminometttyl- oder Dialkylaminomethyigruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diaziny}-, 1-Naphthyt-, 2-Naphihyl-, Pyridinyicarbonyl- oder
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Phenyicarbonyigruppe, die jewslls im Kohlenstoffgerist durch Fiuor-, Chior-, Brom-
oder lodatome, durch Alkyl, Alkoxy-, Methyleulfonyloxy-, Difiuormethyl-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-,
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl,” Carboxyalkyl-,
Alkaxycarbonylalkyl-, Alkanoyt, o-(Dialkylaminc)alkanoy-, w-(Dialkylaminc)alkyt-,
o-(Dialkylaminojhydroxyalkyl, o-{Carboxy)alkanoyl-, Difiuormethoxy-, Trifluor-
methoxy-; Trifiuormethylthio-, Trifluormethyleutfiny- oder Trifiuormethyleulfony-
gruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein kdnnen, wobel die Substituanten gleich
oder verschieden sein kbnnen,

elne 4- bls 10-glledrige Azacycloalkyigruppe, eine 6- bis 10-glledrige Oxaza-,
Thiaza- oder Diazacycloalkyigruppe, sina 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkyigruppe,
elne 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonyigruppe,

wobel die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Hetarocyclen ber ein
Stickstofi- oder ein Kohienstoffatomn gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicycllachen Heterocyclen eine nicht
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstofi- oder Schwefelatom gebundene Methylen-
gruppe durch sin oder zwel Fluormqrns substitulert sein kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocycien sowle dle
1-Alkyl-4-piperidinyicarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonyigruppe Im Ring
ein- oder mehrfach durch elne Cy.r-Alkylgruppe, einfach durch eine Phenyl-
Ciraliyl, Akanoyl, Dialkylamino-, Phenyicarbonyl-, Pyridinylcarbonyk,
Carbaxy-, Carboxyalkanoyt, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alicxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyi-, Cycioalkyl- oder
Cycloalkylalkylgruppe, durch elne im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte
Cycloalkyicarbonyl-, Azacycioalkylcarbonyl, Diazacycloalkyicarbonyl- oder
Oxazacycloalkylcarbonyigruppe substitulert sein kdnnen,

wobel dle in diesen Substiiuenten enthaltenen allcycilschen Tefle 3 bis 10
Ringglieder und die heteroalicycilachen Telle jewslls 4 bls 10 Ringglleder

37
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umfasaen und

i | .

die In den vorstshend genannten Rautan enthaltenen Phenyl- und Pyridinyl-
Reste lthrerseits durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-,
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbo-
nylamnomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-,
Alkoxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, a-(Dlalkylamino)alkanoyl-, a-(Carboxy)-
alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluommethoxy-, Trifluormethyithlo-, Trifluor-
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyigruppen mono-, di- oder trisubsti-
tulert sein kdnnen, wobel die Substituenten gleich oder verschisden esin

kbnnen'.
R® ein Wasserstoffatom,

einen Ci4-Alkylrest, wobel eln unverzwelgter Alkyirest in «-Stellung durch elne
. Phenyl-, Pyidinyl-, Diaziny, Amino-; Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pymoildinyl-,
1-Piperidinyt-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexatydro-1#-1-azepl-
nyl-Gruppe subaiﬁtulolrt sein kann,

eine Alkoxycdrbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonyigruppe oder auch, wenn Y!

" eln Stickstoffatom darstelff, ein freles Elektronenpaar,

oder, wenn Y* kein Stickstoffatom darsteltt, auch das Fluoratom, oder

R* zusammen mit R® 'unq Y' einen 4- bls 7-glledrigen cydioaliphatischen Ring, In
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH- oder -N{Alkyl)- ersetzt sein
_kann,

wobsl ein an ein Stickstoffatom Innerhalb der voranstehand erwdhnten Gruppe R*
gebundenes Wasserstoffatom durch elnen Schuizrest ersetzt sein kann,

R’ und R?, dle gleich oder verschieden sein kbnnen, jewells ein Wasserstoftatom,
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7
elne Cys-Alkyl- oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y' keln Stickstoffatom
darstellt, das Fluoratom und

" R® und R%, die gleich oder verschieden sein kBnnen, jewells eln Wasserstoftatom
oder elne C,.s-Alkyigruppe,

wobel alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der
anderen genannten HReste vorhandenen Alkyligruppen, sofem nichts anderes
angegeben Ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome uinfassen und geradketlig oder verzweigt sein
kannen, wobel jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methyigruppe
mit bls zu 3 Fuoratomen subsitulert sein kann,

alle vorsteshend genannten Cycloalkyigruppen sowie dle innerhalb der anderen
genannten Rests vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben
Ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen kdnnen, wobel jede Meﬂnylengruppe mit bls zu
2 Fluoratomon substitulert sein kann,

alle vorstehend erwithnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusitziich
durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydraxygruppen mono-, d-
oder trisubstitulert und dle Substituenten glelch oder verachleden sein kinnen und '

unter den In den vor- und nachstehendsn Definitionen genannten Schutzresten die aus
der Peptidchemie gel&ufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere

eine Im Phanylkem gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder
Phenyigruppe, durch eine oder zwel Methoxygruppen subsiitulerte Phenyialkoxy-
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomsn Im Alkoxytell,

belsplelsweiee dle Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyt-
axycarbonyl-, 4-Methaxy-benzyiaxycarbonyl-, 2-Chior-benzyloxycarbanyl-, 3-Chior-
benzyloxycarboriyl-, 4-Chlor-banzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyi-o,a-dimethyl-benzyl-
oxyoarbonyl- oder 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyigruppe,
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elne Alkaxycarbonyigruppe mit Insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkyitell,

belsplelsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, 1so-

propoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methyipropoxycarbonyl-, 2-Methylpropoxy-

carbonyl- oder tert.Butyloxycarbonyigruppe,

dle Allyloxycarbonyl-, 2,2.2-Tﬂdior-(1.1.-dmﬂ1ylclhuxy)carbonyl- oder 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl-Gruppe oder

dle Formyl-, Acety}- odear Trifluoracetyigruppe.

-Elne zwelte Ausfihnmngsform der vorllegenden Erfindung besteht in den Verbindungen .

‘der obigen allgemelnen Formel (), In denen

A X, Y, Z, R® und R® wie voranstehend unter der ersten Ausfdhrungsform erwahnt
definlert sind und

R® elnen einfach oder zwelfach ungeséitigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Traza-
oder Thiaza-Hstarocycius bedeutst,

wobel die vorstehend erwlthnten Heterocycien uber_eln Kohlenstofi- oder Stickstoif-
atom verknlpft sind,

" gine oder zwe! Carbonyigruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten,

an einem Kohlensioffatom durch eIn; Phenyl, Pyridinyl-, Dlazinyl-, Thienyi-,

Pyrroly, 1,3-Thiazolyl-, lsoxazolyl-, Pyrazolyl oder 1-Methyipyrazolyl-Gruppe
substituiert sein knnen und

eine olefinieche ‘Doppelbindung elnes der vorstahond erwlihnten ungeséttigten
Heterocycien mit einem Phenyi-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder Chinolin-
Ring oder mit eilnem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methyigruppe
substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondenslert aein kann,
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wobel die In_R' enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyi-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methyipyrazolylgruppen sowie die
benzo-, pyrido- und diazinokondenslerten Hetsrocyclen im Kohlenstoffgerdst
zuebtzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder [odatome, durch Alkyt-, Alkoxy-,
Nitro-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydraxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- oder Trifiuormethoxy-
gruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein kdnnen, wobel die Substiuenten
gleich oder verschieden saln ldnnen,

wobel die vorstehend genannten Alkyigruppen oder die In den vorstehend genannten
- Resten enthalienen Alkyigruppen, sofem nichits anderes angegeben wurds, 1 bls 7
- Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzwelgt sein Id:rinen' “wobel jede
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und ]oda Mcthylgrupps mit bls 21 8 Fluor-
atomen substitulert sein kann, und

die vorstehend erwlihnten aromatiachen und heteroaromatischen Reste zushtzlich
durch Fluor-, Ghlor-_ oder Bromatoms, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di-
oder trisubetitulert und die Substituenten gleich oder verachieden sein kbnnen. -

Elne dritte Ausfohrungsform der vorliegenden Erfindung bestsht in den Verbindungen
der obigen allgamoinen Formel (I}, In denen ' :

A X, Y, Z, R* und R’ wle voranstshend unterdorenhnAuathnmgsfonnthnt
defintert aind und )

R' elnen einfach ungeaaﬂlglan 5~ bis 7-glledrigen Diaza- oder Tﬂnza-HslBrowduQ
bedeutst,

wobel die vorstehend erwihntan Heterocycien (ber éin Stickstoffatom verknipft
* alnd, '

* elne Carbonyigruppe benachbart zu einem Stickstoftatom enthalten, .
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zusitzlich an einem Kohlenstoffatom durcl_\ eine Phenyigruppe aubstitulert sein
kbnnen und

wobei eine olefinlsche Doppelbindung eines der vorstehend erwihnion ungesattg-
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondenslert eein
kann,

wobel die In R' enthalienen Phenyigruppen sowle benzokondenslerten Hetero-

cyclen Im Kohlenstofigerllst zusdtziich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder

lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-,

Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-

Difiuormethoxy- oder Trifiuormethoygruppen mono-, di- oder triaubstitulert sein

kdnnen, wobel dle Substituenten gleich oder verschieden sein kBnnen,

vorzugewelse Jedoch unsubstitulert oder durch eln Fiuor-, Chior- oder Brom- .
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mnbeub_sllhﬂert sind,

wobel alle voratehend genannten Alkyigruppen sowle dle innerhalb der anderen Reste.
vorhandenen Alkylgruppen, sofemn nichts anderes angegeben ist, 1 bls 7 Kohlen-

" stoffatome umfassen und geradkellig oder verzweigt sein kbnnen und die vorstehend
erwihnten arometischen und hetsroaromatischen Reste zusatziich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydraxygruppen mono-, di- oder risubstitulert und
die Substituentsn gleich oder verachieden sein kBnnen,

Elne vierte Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht In den Verbindungen
der obigen aligemeinen Formel (i), in denen

A, X, Y, Z, R® und R® wie voranstehend unter der ersten AusfQhrungsform erwhnt
definlert sind und '

R! elne 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 .s-bam;dlazupln-a-yl)-plperldnd -y, 4-(2-Oxo-1,4-
dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi-, 4-(6-Oxo-3-phenyi4,5-dlhydro-1,2,4-trlazol-
1-y)-plperidin-1-yi-,  4-(2-Oxo-1,2-dihydrodmidazo[4,5-clchinolin-3-yi)-plperidin-1-yi-,
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4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thienof3,4-dlpyrimidin-8-y}-piperidin-1-yl-,  4-{2-Oxo-1,4-dI-
hydro-2H-thieno}3,2-djpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-y}-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tstrahydro-2-thia-
4,6-dlaza-azulen-8-yl)-piperidin-1-yi-, 4{2-Oxo-1,2.4,5-tstrahydro-thleno[3,2-d}1,3-d-
azepin-3-y)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d}-1,3-dlazepin-8-yi)-
plperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thiano[2,3-d]pyrimidin-3-y)-piperidin-1-yl-
gruppe bedeutet,

wobel dle vorstehend erwihnten mono- und bicyclischen Hetarocyclen im Kohlen-
stofigeriist zustzlich durch eine Methaxygruppe monosubetitulert sein kbnnen,

wobel dle voretehend erwithnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusétz-
lich durch Fluod-, Chior- oder Bromatoms, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-,
dl- oder trisubstitulert und die Substituentsn gleich oder verschieden sein kbnnen.

Eine finfte Ausfihrungsform der vorfiegenden Erfindung besteht in den Verblndungon-

der obigen aligameinen Formel (), in denen

A, X, Y, Z und R" wie voranstehend unter der ersten Ausflhrungsform erwahnt definiert
sind und

R? das Wasserstoffatom oder

- eine Phenyimethyigruppe oder eine CprAlkyigruppe, die In o-Stellung durch éine
Phenyl-, Pyridinyl, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy-
carbony-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidiny®,
1-Plperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bls-(2-hydroxyathyl)jaminogruppe subatituiert sain kann,

wobel dle vorstohend erwdhriten hetsrocycllechen Reste und Phenyigruppen
zuséitziich im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatoms, durch
Methyl-, Alkoxy-, Difuormethyl-, Trfluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C1s-Alkylamino-,
Di-(C1g-alkyl)-amino~, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-,
Trifiuormethoxy-, Amino-Cyy-alkyl, Cia-Alkylamino-Cys-alkyl- oder Di~(Cyz-Alkyl)-
amino-Cs-alkyigruppen mono-, dl- oder trisubstitulert und dle Subatiiuenten gleich

ZA—
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oder verschieden sa-in kdnnen,
R® das Wassemstotfatorn oder eine Cys-Alkyigruppe,

wobel die Ci5-Alkyigruppe mit einer In R* vorhandenen Alkyigruppe oder einem In
R® vorhandenen Phenyl- oder Pyidylring und dem Stickatoffatom, an dem ele
gebunden sind, unter Ausblidung eines 5- bls 7-gliedrigen Ringes verbunden sein
kann oder

R® und R’ zusammen mit dem elngeschicssenen Stickstoffaiom einen Reet der
aligemeinen Formel : .

Tl

(CRRY,

N Y
CRR;~

AN// (cnlni)rﬁ.c / \H"

In der

Y' das Kohlenstoffetom oder, wenn R® ein freles Elekironenpaar darstellt, auch das
Stickstoffatom, ' '

q und r, wenn Y' das Kohlenatoffatom darstelit, dle Zahlen 0 oder 1 oder
qund r, wenn Y' daa Stickstoffatom darstsiit, die Zahlen 1 oder 2,
R* das Wassarstoffatom, elne Amino-, Alkylamino oder Dialkylaminogruppe,

oder auch, wenn Y' nicht das Stickstoffaiom darstellt, eine Dialkylaminomethyl-
gruppe,

elne Phenyl-, Pyridinyl- oder Dlazinyigrupps, die jewsils durch ein Fluor-, Chlor-
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oder Bromatom, durch elne Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Msthoxygruppe
substitulert sein kdnnen,

elne 4- bia 7-glledrige Azacycloalkyigruppe, elne 8- bls 7-gliedrige Oxaza- ‘oder
Diazacycloalkyligruppe oder eine 7- bis 8-glledrige Azabicycloalkyigruppe,

wobel die vorstehend genannién mono- und bicycliachen Heterocyclen dber ein
Stickstoff- oder eln Kohlenatoffatom gebunden aind,

in den vorstehend genanntsn mono- und bicyclischen Heterocyclen elne nicht
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelaiom gebundene Methylen-
gruppe durch ein oder zwel Fluoratome substhulert seln kann und

dle vorstehend genannten mono- und bicyclischen Hehrocydon durch eine
Cis-Alkylgruppe, durch eine Benzyl, CseCycloalkyialkyl-, C,-Alkanayh,
Di-(C, ,-alkyl)-amino- oder C, -Alkylsulfonyl-, durch elne Alkoxycarbonyt,

Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkyigruppe aubqlﬂulmt seln’

kbnnen, ' .
R® ein Wasserstofiatom, einen Ci.5-Alkylrest oder,
wenn Y' eln Stickstoffatomn darstellt, auch ein frelea Elekironenpaar,

R* und R’, die gleich oder verschieden sein kannen, jewelis ein Wasaerstoffatom
oder alne C,.5-Alkyl- oder DI-(C;.g-alkyl)-aminogruppe und

R* und R", die gisich oder verschieden sein kdnnen, jewsils ein Wasserstofiatom
oder elne C,.3-Alkyigruppe darstslien, '

wobel alle vorstehend genannten Alkyigruppen sowie dle innerhalb der anderen Reste
vorhandenen Alkyigruppen, sofem nichts anderse angegeben-lst, 1 bis 7 Kohlen-
sioffatomne umfassen und geradkeitig oder verzwelgt seln kinnen und die vorstehend
erwithnten aromatischen und heteroaromatiechen Reste 2usitzlich durch Fluor-, Chior-

- ¢
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oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubastitulert und
dle Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, '

bedeuten.

Elne sechsate Ausﬂhmngofof'm der vorilegenden Erfindung bestehit in den Verbindungen
der obigen allgemeinen Formel ([}, In denen

A, X, Y, Z und R wie voranetshend unter der erston Ausfiihrungsform erwthnt definlert
sind und .

Fl.2 eine Phenyimethyigruppe oder eine Car-Alkyigruppe, die In o-Stsllung durch eine
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitulert sein kann,

wobel die voretehend genannte Phenyigruppe durch elne Amino-Cig-lkyl,
Cre-Alkylamino-Crs-aliyl- oder DIHC1.o-alkyl)-amino-Cy.s-alkylgruppe substitulert
sain kann,

R® das Wasserstoffatom oder eine Cy.s-Alkyigruppe, .

R® und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden Idnd. elne
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-/-gruppe oder

R* und R®* zusammen mit dem eingeschiossenen Sticksioffatom einen Rest der
aligemeinen Formel

(CRyRY),

/\ //(;H-Lc e

R’
-
Y

N0}

In der

V' O
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Y das Kohlenstoffatom oder, wenn R® oin freles Elekironenpaar daretelit, auch das
Sticketoffatom,

qund r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 oder 1 oder
qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darsteilt, die Zahien 1 oder 2,
R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe, die Jewells durch ein Fluor-, Chior- oder Brom-
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methcxygruppe substituiert

_ s6in iSnnen,

eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yi-, 4-Methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin4-yl-, 1-Ethyipiperidin-4-yl-, Piperazin-1-yi-,
4-Acetyl-plperazin-1-y},  4-Cyclopropyimethyl-plperazin-i-yl-,  Pyrrolidin-1-y}-,
4-Ethy-piperazin-1-yi-, 4-lsopropyl-piperezin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yi-,
Morphalin4-y, 4,4-Difluor-plperidin-1-y-, 8-Methy}-8-aza-bicyciof3.2.1]oct-3-y+,
Pyridin4-yl-, 3-Dimethylamino-plperidin-1-yl-, 1-Ethyi-plperidin-4-yi-, 4-Amino-
plperidin-1-yi-, 4~(Dimethylaminc)-plperidin-1-yi-, 4-(Dlethylaminomethy1)-
plperidin-1-yl-, p-Trifluormethyicarbonyl-phenyl-, 1-Benzyipiperidin-4-yl-, 4-Benzyl-
piperazin-1-y}-, Azetidin-1-y#-, 1-(Msthoxycarbonyimethyf)-piperidin-4-y}-,
1-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yi-,
1-Carboxymethyi-piperidin-4-yi-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1-yl-, 4-Methylsutforyl-
piperazin-1-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1-y-gruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom bedeutst, auch ein freles
Elekironenpaar,

R* und R jewells ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und

R® und R® jewslls dasWasserewl'lmm' darstellen,

4/
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_wobel alle vorstehend genanntsn Alkylgruppen sowie dle innerhalb der anderen Rests
vorhandenen Alkyigruppen, sofern nichis anderes angegeben Ist, 1 bis 7 Kohlen-
stoffatome umfassen und geradketlig oder verzwelgt sein kdnnen und die vorstehend
erwihnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydraxygruppen mono-, di- oder trisubetitulert und
die Substituenten gloich oder verachieden aein kbnnen,

bedeuten,

wobel bel allen voranstehend genannien' Ausflhrungsformen Jewells denjenigen
Verbindungen, in denen

() A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe,
X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe und
Y und Z unaebhénglg voneinander jewells eine geradiettige oder verzweigte
Cis-Alkyigruppe darstellen, In der jede Methylengruppe mit bis zu'2 Fluoratomen
und jede Methyigruppe mit bie zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann,
wobei die voranetehend genannten Nitylgruppen zusammen mit den Kohienstoff-
atomen, an denen sle gebunden sind, unter Ausbildung elnea 5- bis 7-gliedrigen
Ringes miteinander verbunden sein innen,
elne herausragende Bedeutung zukommt und
denjenigen Verbindungen, in denen

() A eln Sauerstoffatom oder eine Cyaniminogruppe,

X elh Sauerstoffatom, eine Imino- odar Methylengruppe und
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Y und Z unabhéngig vonelnander jewslie eine Mathyl- oder Ethyigruppe darstellen,
in der jede Methylengruppe mit bls zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis
zu 3 Fluoratomen aubatitulert sein kann,

wobel dle voranstehend genannten Mathyl- und Ethyigruppen zusammen mit den
Kohienstoffatomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausblidung elnes 5- bls
8-glledrigen Ringes miteinander verbunden sein kdnnen,

elne besonders herausragende Bedeutung zukommt.

. Eine siebte Ausfihrungsform der vorllegenden Erflndung besteht in den, Varblndungen
der obigen allgamulnon Formel (I), In denen

A sin Saueretoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyiiminogruppe,

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch elne Cio-Alkyigruppe
substitulerte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls’ durch elne Cs-Alkyigruppe

substiiulerte Methylengruppe,
Y und Z unabhinglg voneinander jewells eine geradkettige oder verzwelgte C1.c-Alkyl-
gruppe, In_ der jede Methylengruppe mit ble zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe
mit bls zu 8 Fluoratomen substitulert eein kann,

wobel die voranstehend genannten Alkyigruppen zusammen mit den Kohlenstoff-

atomen, an denen sls gebunden sind, unter Ausblidung eines 4- bis B-gliedrigen
Ringes miteinander verbunden sein kdnnen,

R elnen einfach ungesttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaze-Heterocyclus,

wobel die vorstehend erwéhnien Heterocyclen ‘Ober ein Stickstoffatorn verknlpft
sind, .

elns Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten,

42
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zusétzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe eubstitulert aeln
kdnnen und

wobel elne olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwthnien ungeséttig-
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- ader Chinolin-Ring kondenslert sain
kann,

wobel die In R enthattenen Phenyigruppen sowle benzokondensierten Hetero-
cyclen Im Ko_hlenstaﬂgarﬂst zushtdich durch Fluor-, Chior-, Brom- -oder
lodatome, durch Methyl-, Methaxy-, Niyo-, Diffuormethyl-, Tﬂﬂuorrmthyl—,
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
kdnnen, wobel dle Substituenten gieich oder verschieden sein knnen, vorzugs-

welse jedoch unsubstiulert oder durch eln Fluor-, Chior- oder Bromatom, durch .

elne Methyl- oder Methoxygruppe-monosubstitulert sind,
R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenyimethyignippe oder sine CarAlkylgruppe, die in o-Stellung durch eine

' Phanyl, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyk,

Carboxy-, Aminocarbony-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-,
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Ble-(2-hydroxyethyl)Jaminogruppe subatitulert aein kamn,

wobel dle voratehend erwahnien heterocyciiechen Rests und Phenyigruppen

" zusétzlich Im Kohlenstoffigerdst durch Fluor-, Chior-, Brom- oder Jodatome, durch
Methyl-, Alkoxy-, Difluormetiyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Amino-, Gi.g-Alkylamino-,
DI{Cis-alkyl}-amino-, Acatylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-,
Trifluormethoxy-, Amino-Cigz-alkyl-, Cis-Alkylamino-Cr.g-elicyl- oder DiHC1a-Alkyl)-
amino-Cy.¢-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstitulert und die Substituenten glelch
oder verachieden sein kbnnen, :

A das Wasserstoffatom oder eine Cr.=-Alkyigruppe,

¢7
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wobel die Cy.s-Alkyigruppe mit elner in R2 vorhandenen Alkyigruppe oder einem In
R* vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sle
gebunden sind, unter Ausblldung einea 5- blp 7-glledrigen Ririges verbunden sein
kann oder

R® und R® zusammen mit dem eingeschiossenen Stciwmtoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

R
(C@q ' L
CRR;
. /{ //(CH'H‘),_ / \H‘
‘N CR.R,

(1)
In der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Elekironenpaar daratsiit, auch das
Stickatoffatom, :

qund r, wann Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 odeér
quid r, wenn Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 3,
R* das Wasserstoifatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe,

oder auch, wenn Y' nicht das Stickstoffatom darstellt, einé Dialkylaminomethyl-
gruppe,

elne Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die Jewells durch ein Fluor-, Chior-
oder Bromatom, durch elne Trifluormethyicarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe
substitulert sein kann, |

ys
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eine 4- bis 7-glladrige Azacycloalkyigrupps, eine 8- bis 7-glledrige Oxaza- oder
Diazacycioalkylgruppe oder eine 7- bis 9-glledrige Azabicycioalkylgrupps,

wobel dle vorstehend genannten mono- und bicycilschen Heterocyclen (ber ein
Sticketoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen-
gruppe durch ein oder zwel Fluoratome substitulert sein kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine -

Cio-Alkyigruppe, durch eine Benzyl, CseCycloalkyialkyl-, C, -Alkanoyt,
DI-(C, ,-alkyl)}-amino- oder C,-Alkyleulfonyl-, durch eine Alkoxycarbomyl-,
Alkoxycarbonytalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substiiuiert sein

k&nnen,
R® eln Wasserstoffatom, elnen C1.a-Alkylrest oder,
wenn Y' ein Stickstoffatorn darstellt, auch ein freles Elekironenpaar,

R? und R’, die glelch oder verschiedsn sein kdnnen, jewells daa Wasserstoffaiom
odsr eine Cy.s-Alky}- oder Di-(C:.s-alkyl}-aminogruppe und

~ R und R’, die gleich oder verschleden goln kbnnen, jewells das Wasserstoffatom
oder elne Ci.3-Alkyigruppe darstelien, bedeutsn,

wobel die vorstshend genanntan Alkyigruppen oder die in den vorstehend genannten
Restsn enthaltensn Alkyigruppen, sofemn nichis anderss angegeben wurde, 1 bis 7
Kohlenstoffaiome enthalten und verzwelgt oder unverzweligt sein kdnnen und dle
vorstehend erw@hnten aromatischen und heteroaromatischen Raste zusétziich durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder
trisubstitulert und die Substituentan gleich oder verschleden sein kBnnen.

Yo
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Elne achte Ausfiihrungsform der vorllegenden Erfindung besteht In den Verbindungen
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen

A sin Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe,

X sln Sauerstofiatom, elne imino- oder Methylengruppe,

Y und Z unabhéngig voneinander jewells eine geradksttige oder verzwelgte Ci4-Alkyl-

gruppe, In der jede Methylengruppe mit ble zu 2 Fluoratomen und jede Methyigruppe °

mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann,

wobel dle voransiehend genannten Alkyigruppen zusammen mit den Kohlenstoff-
atoman, an denen ale gebunden eind, unter Ausbliidung eines 5- bis 7-glledr|gen
Ringes miteinander verbunden aein kbnnen.

R eine 4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl-, 4-{2-Oxo-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-plperidin-1-yi-, 4~{5-Oxo-8-phenyl-4,5-dlhydro-1,2 4-triazol
1-yl)-piperidin-1-yi-,  4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-imidezof4,5-clchinolin-3-yi)-plperidin-1-yi-,
4-{2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3 4-djpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-,  4-(2-Oxo-1,4-dF
hydro-2H-thiena[3,2-djpyrimidirn-S-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(5-Ox0-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-
4,6-dlaza-azulen-6-yi)-plperdin-1-yi-, 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d}-1,3-d-
azepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,24,5-etrahydro-thieno{2,3-d}-1,3-dlazepin-3-yl)-
plperidin-1-yi- oder 4-{2-Oxo-1,4-diydro-2H-thienof2,3-djpyrimidin-3-yl)-plpericin-1-yl-
gruppe,

wobe! die vorstshend erwlhnten mono- und bicyciischen Hetsrocycien im Kohlen-
stoffgerist zua&leIch durch eine Methaxygruppe monoeubsttulert sein kdnnen,

R® elne Phenylmethyigruppe oder eine Car-Alkyigruppe, die In w-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitulert aein kann,

wobel die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Cyeéalkyt,
Cis-Alkylamino-Cys-alkyl- oder DI~(C;.salkyl)}-amino-Cis-alkyigruppe substitulert

y7
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seln kann,

R® das Wasserstoffatomn oder eine C+.g-Alkyigruppe, :
[

R® und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sle gebunden sind, elne
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-gruppe oder

R® und R® zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der
aligemelnen Formel

T'
(CRAY,
\ ____._—y

(1IN
Inder

Y! das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elekironenpaar daratellt, auch das
Sticketoffatom,

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, die Zahlen 0 oder 1 oder

q und r, wenn Y' das Stickstotiatom darstslit, dle Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom,

elne Pheny* oder Pyridinyigruppe, die Jewelis durch eln Fiuor-, Chior- oder Brom-

atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substitulert
sein kinnen,

eine Dimsthylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-
dlazepin-1-yi-, 1-Mowpoﬂdn+yl-, 1-Ethyl-plperidin-4-yl-, Plperazin-1-yi-,
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4-Acetyl-pliperazin-1-yi-,  4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl-,  Pymolidin-1-yt-,
4-Ethyl-piperazin-1-yi-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Plperidin-1-yi-, Plperdin<4-yi-,
4-Morpholin-4-yl-, 44-Difiuor-1-plperidin-1-yi-, 8-Mathyl-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-
Sy, Pyridin-4-y1-, 3-Dimsthylamino-plperidin-1-yi-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 4-Amino-
plperidin-1-yi-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-y-, 4-(Dlethylaminomethyl}-piperdin-
1-yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-
1-yl-, Azefidin-1-yi-, 1-(Methoxycarbonyimethyl)-piperidin-4-yi-, 1-(Ethoxycarbonyl-
methyi)-piperidin-4-yl-, 4~(Ethaxycarbonylmethyf)-piperazin-1-yl-, 1-Carboxymethyi-
plperidin4-yl-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1-yi-
oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe,

R® ein Wasserstofiatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freise
Elekironenpaar,

R® und R” jewelis ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und

R® und R® jewella das Wasseretoffatom darstelien, bedeuten
wobel alle vorstehend genannten Alkyigruppen sowie die innerhalb der anderen Reste
vorhandenen Alkyigruppen, sofem nichts anderas angegeben Ist, 1 bis 7 Kohlenstoft-
atome umfassen und gemadketig oder verzweigt sein kdnnen und dle vorstehend
erwihnten aromatischen und heteroaromatiachen Reste zusatzich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder frisubstitulert und
die Substituenten plelch oder verachleden sein kdnnen.

Eine neunte Ausfhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht In den Verbindungen
der obigen allgemeinen Formsl (i), In denen

A ein Sauersioffatom oder eine Cyaniminogruppe,
X ein Sauerstotfatom, eine Imino- oder Methylengruppe,

Y und Z unabhéingig voneinander jewells eine Mathyl- oder Ethyigruppe, In der jede
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Methylengruppe mit ble zu 2 Fluoratomen und die Methyigruppe mit bis zu 3 Fluor-
atomen substitulert sein kann, '

wobel die voranstehend genannten Methyl- und Ethyigruppen zus.amrmn mit den
Kohlenstoffatomen, an denen ale gebunden sind, unter Ausblidung elnes 5- bis 6~
glledrigen Ringes mitelnander verbunden ssin kbnnen,

R! eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yt-, 4-5-Oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1,2,4-trlazol-
1-y)-piperidin-1-yt-,  4-(2-Oxo-1,2-dthydroimidazo{4,5-clchinoiin-3-yi}-piperdin-1-yi-,
4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-4 H-thienof3,4-djpyrimidin-3-yi)-piperidin-1-y-,  4-(2-Oxo-1,4-dl
hydro-2H-thienof3,2-d]pyrimidin-8-yl)-plperidin-1-y-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tstrahydro-2-thia-
4,8-daza-azulen-8-yl)-plperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thienof3,2-d}-1,3-d-
azapin-3-yl}-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-thieno[2,3-d]-1,3-dlazepin-8-yl)-
pipeddin-1-yl oder 4~{2-Oxo-1:4-dlhydro-2H-thienof2,3-d]pyrimidin-8-yl)-piperidin-1-yl-
gruppe,

wobel die vorstehend erwghnten mono- und bicyclischen Heterocyclen Im Kohien-
stoffgerst zusatziich durch eine Methoxygruppe monosubstitulert sein kbnnen,

R® sine Phenyimethyigruppe oder eine Cp.r-Alkylgruppe, die in -Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitulert sein kann,

wobel die vorstshend genannte Phenyigruppe durch eine Amino-Ciy-alkyl,
Cirz-Alkylamino-Cis-alkyl- oder Di-(C1.e-aikyl)-amino-Ci.s-alkyigruppe subetitulert
sein kann,

R? das Wasserstoftatom oder eine C.5-Alkyigruppe,

R® und R* zusammen mit dem Sticiwstoffaiom, an dem ele gebunden sind, eine
7-Dimsthylaminomsthyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-8-yl-gruppe odar

R und R zusammen mit dem elngeschicasenen Stickstoffatom einen Rest der
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aligemeinen Formel .
T'
(CRsRy),
\ _-—-—Y1
CR,R; Y
N/(QH'H.)’-CH'{ " . (1)
In der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R°® ein freles Elekironenpaar darstellt, auch das
Stickatoffatom, .

q und r, wenn Y' das Kohlenatoffatom darstellt, die Zahien 0 oder 1 oder
q und r, wenn Y! das Stickstoffatom darstsllt, dle Zahlen 1 oder 2,
R* das Wasserstoftatom,

elne Phenyl- oder Pyridinyigruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chior- oder Brom-
atom, durch eine Triluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe subetitulert
eein kinnen, )

eine Dimsthylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yi-, 4-Methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-, 1-Methy-plperidind-yi-, 1-Bthyl-piperidin4-yl-, Piperazin-1-yi-,
4-Acetyl-piperazin-1-yl-,  4-Cyclopropyimethyl-piperazin-1-y+-,  Pyrrolidin-1-yt-,
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-Isopropyl-piperazin-1-yi-, Piperidin-1-yl-, Plperidin-4-yi-,
4-Morpholin-4-yi-, 4,4-Difiuvor-piperidin-1-yi-, 8-Methyl-8-aza-bicycio]3.2.1]joct-3-yi-,
Pyridin4y+, 8-Diméthylamino-piperidin-1-yt-, 1-Ethypiperidin-4-yi-, 4-Amino-
piperidin-1-yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yl-, 4-(Diethylaminomethyf)-piperidin-
1-yl-, p-Trifluormethyicarbonyi-phenyl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-
1y, Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-plperidin-4-yi-, 1-(Ethoxycarbonyl-
methyf)-piperfdin4-yt-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yi-, 1-Carboxymsthy-
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plperdin4-yl-, 4-Carbaxymethyi-piperazin-1-yi-, 4-Methylsulfonyi-piperazin-1-yl-
oder 4-Methyl-piperazin-1-yi-gruppe,

R* eln Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatomn bedeutst, auch ein freles
Elektronenpaer,

R® und R’ jewells ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und
R® und R* jeweils das Waaeemtoffatom darstellen, bedeuten

wobel alle vorstehend genanntan Alkylgruppen sowie die Innerhalb der anderen Reste
vorhandenen Alkyigruppen, sofsm nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohienstofl-
atome umfassen und geradkeitiy oder verzweigt sein kdnnen und dle vorsiehend
erwlhnten aromatischen und hetercaromatiachen Reete zuséatzlich durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubatitulert und
die Substituenten gielch oder verschieden asin knnen.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (f) ssien’

belepielswelse folgende genannt:

(n

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-
{(A)-1-(8,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)}-piparazin-1-yi}-2-oxo-
ethyl}-amid

s
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{2)

&)

(4)

(5)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsure-
{(R)-1-(34-dlethyl-benzyl)-2-[4-{4-methyl-piperazin-1-y)-plperidin-1-yi}-2-axo-
ethyl}-amid

42-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-
[1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethyl}-amid

o

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonedure-
[1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-ox0-23,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyl-1-yl)-
ethyll-amid

4-(2-Ox0-1,2 4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-
[2-1,4'-bipiperidinyi-1'-yi-1-(3,4-dlsthyl-banzyl)-2-oxo-sthyl}-amid

52
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(6)

L)

(®

4-2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonafiure-
[1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yHpiperazin-1-yi)-ethyll-amid

4-(2-Oxno-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-carbonsure-{ 1-(3,4-
diethyl-benzyl)-2{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-pliperidin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-amid

4-(2-Oxo-1 ,4—dlhydro-2l-l-el1lnazolln-3—yl)-;.:iper|dln-1 -carbonsiure-{1-(3,4-
disthyl-benzyl)-2{4~(1-methyl-piperidin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid

K

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsfiure-

[(R)-1-(3,4~dlethyl-benzyl)-2-(4-dImethylamino-plperidin-1-yi)-2-oxo-etiyl]-
amid
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(10)

(11)

(12)

(13)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-
[(F)-1-(3,4~diethyl-benzyl)-2-0x0-2-(4-parhydro-azepin- 1-yl-piperidin-1-yi)-

o

4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin--carbonséure-
{(A)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2{4-{4-methyl-perhydro-1,4-dlazepin-1-yi)-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyf}-amid

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1 -carbonal_uro-
[{A)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4"-bipiperidinyi-1-yi)-2-oxo-ethyl}-
amid

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-S-yi)-piperidin-1-carbons&ure-
{(R)-1-{34-dlethyl-benzyl)-2{4-{8-methyl-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-3-yl)-
plperazin-1-yl}-2:oxo-athyf}-amid '
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(14)

(15)

(16)

(17)

4-(2-00-1,2,4,5tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsAure-
[(F)-1-(3,4~diethy-benzyl)-2-coo-2-(4-plperezin-1-yl-piperidin-1-yi)-athyll-amid

ool

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yly-piperdin-1-carbonséure-
[(M-2{4{4-acetyl-piperazin-1-yl)-pipetidin-1-yi}-1-(3,4-dethyl-banzyl)-2-oxo-
ethyil-amid -

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonséure-
[(R)-1-(3.4-dlethyl-benzyl)-2-(3-dimethylamino-piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyi}-
amid

4-(5-Oxo-8-phenyi-4,5-dihydro-1,2,4-triazol- 1-yl)-piperidin-1-carbonséture-
{(R)-1-(3A-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yll-2-oxo-
sthyl}-amid .
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(18)

(19)

(20)

(21)

k) |

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-1+(3 4-
diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-sthyi}-amid

UUM.

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidaza[4,6-cjchinolin-3-yl)-piperdin-1-carbonséure-

{(R)-1-(3.4-clethyi-benzyl)-2-{4~(1-methy-pipericin-4-y)-plperazin-1-yi}-2-axo- .

ethyl}-amid

OFv

4-{2-Ox0-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-
[{R)-244-{4-cyclopropyimethyi-piperazin-1-yi)-pipstidin-1-yl}-1-(3,4-disthyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl}-amid -

4-(2-0no-1.2-dlhydm4ﬁmlem[s,+d]pynmams-yi)-plbondn-1-qmmmm
{(F)-1-(3.4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-methy}-piperidin-4-yl}-plperazin-1-yi}-2-axo-
ethyl}-amid
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(22)

(23)

(24)

(25)

% s

4-(2-Oxo-1,4-dhydro-2H-thienof3,2-dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{(R)-1-{3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-{1-methyi-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-
ethyf}-amid

L

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperdin-1-carbonséure-

[(F)-1-(3,4-dlathyi-benzyl)-2-0x0-2-(4-pymoiidin-1-yl-piperdin-1-yl)-ethyllamid "

¥

4-(5-Ox0-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,8-tlaza-azulen-8-yl)-piperidin-1-
carbonsaure-{(A)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-
plperazin-1-yl}-2-cm-othyl}-amid

I

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-thieno[3,2-d}-1,3-dlazespin-3-yf)-piperidin-1-
carbonsaure-{{A)-1-(3,4-dlethyl-banzyl)-2-{4-(1-methyl-plperidin-4-yI)-
plperazin-1-yl}-2-oxo-athyl}-amid



59
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4-{2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d}-1,3-dlazepin-3-yi)-piperidin-1-
carbonséure-{(A}-1-(3,4-dlethy}-benzyl)-2-{4-(1-methyi-plperidin-4-yl)-
plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid

(2N UOA

4-(2-Ox0-1,4-dlhydro-2H-thienof2,3-djpyrimidin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-
{(F)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2{4-(1 MYI-PIPBﬂdIMW-PIPBEﬂMW-OM-
alhyl}-anid

(28)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsture-
{(A)-1-(34-dlethyl-benzyl}-2{4-{4-sthyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-2-oxo-
ethyl}-amid

(29) _ Oﬂt“

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-

{(F)-1-(3 A-dlethyl-berzyl)-2-{4~{4-lsopropy!-piparazin-1-yi}-plperidin-1-yi}-2-
oxo-sthyl}-amid
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(80)

(81

(32)

(39)

B

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
[(A)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yi- 13, 4-dethyl-benzyl)-2-oxo-athyl}-amid

4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-

[(R)-1-(8 4-disthykbenzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yHpiperazin-1-yl)-sthyll-amid

oV

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yf)-piperidin-1-carboneure-
[(A)-1-{3,4-dlethyl-benzyl)-2-ox0-2-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4.4'-bipyridinyl-1-
yl)y-ethyl}-amid

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonséure-

{(A-1-3,4-dlethyl-benzy)-2-(4,4-difluor-1,4'-biplperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl]-
amid



6l
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(34)

(35)

(36)

@&

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-pipertdin-1-carbonsfure-
[{(F)-1-(3,4-Bethyl-benzyl)-2-{4-morpholin-4-y--piperidin-1-yl)-2-axo-ethyl-
amid

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséiure
{(F)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-sthyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-
athyl}-amid : :

C

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsfure
[(A)-2-(4-diethylaminomethyi-piperidin-1-vi)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-
ethyl}-amid

4-(2-Ox0-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsfure
{(R)-1-(3/4-disthyl-benzy()-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl){1,4ldlazepan-1-yi}-2-
oxo-ethyl}-amid



A
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(38)

(@9

(40)

(41)

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetmhydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure
{(A-1-(3.4-dlethyl-benzyl)-2-{3-{4-methyl-piperazin-1-yl)-azetidin-1-yi}-2-oxo-

oo

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure
[(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-axo-2-(3-piperidin-1-yl-azsetidin-1-yi)-ethyl}-amid

4-(2-Oxo-1,2 4,6-tetrahydro-1 ,3-benzdlazopln-3-yl)—piporldn—1 -carbonséure
[(R-1-(3 4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-pyrrolidin-1-yl-azetidin-1-yl)}-athyl}-amid

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure
[(R)-2-{3-clethylamino-azetidin-1-yl)-1-(3,4~dlethyl-benzyl)-2-oxo-stiyll-amid
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3
{42) ; EM .

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
((R)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-ox0-2-{4-{4-2 2 2-rifluor-acstyl)-phenyl}-
piperazin-1-yi}-ethyl}-amid

“ &‘933@'0

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure
[(R)-1-(8,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pipendin-4-yl-piperazin-1-yi)-ethyl}-amid

“ C‘;‘Q‘ﬁﬁa |

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-y)-piperidin-1-carbonsBure
[(R)-1-(3-aminomethyH-benzyicarbemoyl)-2-(3,4-dlethyl-phenyl)-ethyl-amid

(46)

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure
[(R)-1-(S-amino-pentylcarbamoyl)-2-(3,4-dlethyi-phenyl)-ethyfl-amid
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Tt »

o

4-(2-Ox0-1,2,4,5-8trahydro-1,3-benziflazepin-3-yl)-plperidin-1-carboneaure-
[(A)-1~(4-amino-butyicarbamoyl)-2-(3 4-dlethyi-phenyl)-ethyl}-amid

7 ﬁ’w‘

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-
[(F)-2-(3,4-clethyl-phenyf)-1-(5-methylamino-pentylcarbamoyl)-sthyi}-amid

(48) w&@ _

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure
[(F)-2-[4-{4-methyl-plperazin-1-yi)-piperdin-1-yf}-2-oxo-1-(5,8,7 8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)}-ethy(}-amid

(49) g E

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yf)-piperidin-1-carbonadure
[{A)-244-( 1-methyl-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyl}-amid

7z
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(50)

(51)

(52)

(59)

6S

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tsirahydro-1,3-benzeliazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonssure
[{A)-2-}4-{1-benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yT}-2-cxo-1-{5,6,7,8-etrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-sthyl}-amid

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
[(A)-244-(4-benzyi-piperazin-1 -yl)-plpaﬂdln—1-y|]—2—om—1 -(5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyi}-amid

44{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure
[(R)-2-ox0-2-(4-piperidin-4-yi-piperazin-1-yi)}-1-(5,6,7 ,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-ethyi-amid

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetralydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbons&ure
[(F)-2-ox0-2-{(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-y)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-sthyf}-amid
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(54)

(85)

(56)

(57)

4-{2-Oxo-1,2-dihydro-imidazof4,5-cichinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
[{R)-2-14-{1-methyi-piperidin-4-yl)-plperazin-1-yl}-2-oxo-1-{5,8,7 8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyf}-amid

4-(é-Om-1,2-dlhydro-|mldazo[4.5-chhlnol_ln-3-yl)-plpeﬂdln—1-carbonsﬂura
[(R)-2-{4-{4-benzyl-plperazin-1-yi}-piperidin-1-yi]-2-oxo-1-{5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyl}l-amid

4-(2-Oxp-1,2-dihydro-imidazof4,5-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure
[(R)-2-0x0-2-(4-plperazin-1-yi-piperidin-1-yi)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-ethyl}-amid

4~(5-Oxo-3-phenyH4,5-difrydro{1,2,4]trlazol-1-yl)-piperdin-1-carbonsfure
[(A-2-{4-{1-methy}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-15,6,7 8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyi}-amid



67T
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(58)

(58)

(60)

(61)

41

[}
4—(5-Om-8-ph.onyl-4,5-dihydro-['_l ,2,4ltriazol-1-yi)-piperidin-1-carbonafure-
[(R)-2-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-
nephthalln-2-yimethyl)-ethyll-amid

4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-{1,2 4]triazol-1-yl}-piperidin-1-carbonséure-
[(R)-2-ox0-2-(4-plperazin-1-yi-piperidin-1 -;_fl)—1-(5,6.7.8-tatrnh§dro-naphﬁmlln—
2-yimethyl)-ethyil-amid '

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi}-piperidin-1-carbonséure-
(A)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yf)-piperazin-1-yli}-2-oxo-
ethyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsfure-
[(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(7-dimethylaminomethy}-1,2,4, 5-tetrahydro-3-
benzazepin-3-yi)y-2-oxo-sthyl]-amid

T



&8

WO 2004037811 PCT/EP2003011763

(62)

(6

(64)

(65)

e

4-(2-6:«:—1 .2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-
[({?}-2-(4—azeﬂdln-1-yl-plpeﬂdln-1-ﬂ)—1-(3.4—dloﬂ1yl—bonzyl)—2—om—othyl]-nnid

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure
[(F)-2-(3-azspan-1-yhazatidin-1-yi)-1-(3,4-diethy-benzyl)-2-ouo-sthyi}-amid

[1'-((F)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyi}-amino}-proplonyl)-{4,4ipiperidinyl-
1-yll-essigséuresthylester

oo,

{4-[1-((F)-3-(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yi}-
pliperazin-1-yi}-eselgsiuresthylester



69
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(66)

(67)

(68)

(69)

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl}-{4.4'Ibipiperidiny-

1-yf}-essigsaure

{4{1{(R)-8-(34-Disthyl-phenyl)-2-{4-{2-cx0-1,2,4,5-etrehydro-1,3-
benzxdlazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonyl]-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yl}-
plperazin-1-yl}-essigefure '

{4-{1-((F)-3-{3,4-Disthyl-phenyl)-2-{]4-(2-oxo-1,2-dlhydro-midazo[4,5-
cjchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}l-amino}-propionyl)-piperidin-4-yi}-
piperazin-1-yi}-essigsiureethylester

. )

[1'4(R)-8-(8 4-Dlethy}-phenyi)-2-{4-(2-oxo-1,2-diydro-imidazof4,5-
cichuinofin-3-y!)-plperldin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl-4 4 oiplperidinyl-1-

| yl}-essigsdureethylester



WO 20042037811 PCT/EP2003011763

(70)

(71)

(73)

{4-[1-((R)-3-(3,4-Dlethyl-phenyi)-2-{14-(2-oxo-1,2-dlhydro{midazo{4,5-
clchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yi}-
plperazin-1-yi}-essigsure

[1'{(R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{14-{2-ox0-1,2-dihydro-imidazo{4,5-clchinolin-
3-y1)-piperidin-1-carboryl}-amino}-propionyl)-{4.4Jbipiperidiny-1-yi}-
essigséure

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-Imidazof4,5-cjchinolin-8-yi)-piperidin-1-carbonefiure -
{(/)-1-(3 4-dlethyl-benzyl)-2-]4-(4-methyl-plperazin-1-yl}-plperidin-1-yi}-2-oxo-
ethyl}-amid

N{1-{(R)-1-(3 4-Diethyl-benzyi)-2-{4-(1-methyt-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-
2-oxo-ethylamino}-1-j4~(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y1)-
plperidin-1-ylHmeth-(Z)-yllden}-cyanamid



7/

WO 2004037811 PCT/EF2003/011763

(74)

(76)

(76)

NH1-{(F)-1-(3,4-Diathyl-benzyl)-2{4-(4-methy}-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-
2-oxo-sthylamino}-1-[4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-
piperidin-1-yi}-meth-(Z)-yliden}-cyanamid .

N-[1-[(Fl)-2-[1..4']BIp|porldnyI-1'—yl-1-(S.Meﬂiyl-bomyl)-z-om-oﬂ'lylanino]d- ;
[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperdin-1-yl}-meth-(Z)-
yllden}-cyanamid :

11, 4'Bipiperidinyk-1-yi-2-(3,4-dimethyl-bernzyl)4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2 H-
chinazolln-8-y)-piperidin-1-yi-butan-1,4-dion

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-(1"-methyi-{4,4bipiperidinyl-1-yi)-4-{4-(2-c0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-yll-butan-1,4-dlon



WO 2004037911 PCT/EP2003011763

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-
oxo-1,4-dihydro-2 H-chinazolin-3-yl)-piperikiin-1-y{}-utan-1,4-dion

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1{4-(4-methy-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yl]-4-{4-(2-
oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl}-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dlon

OO

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{4-(4-ethy*-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yl-4-f4-2-

oxo-1 ,4-dhydm-2l-l-d1inazolin-a-yl)—plpor!dln-1 yil-butan-1,4-dion

O

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{4-(4-4sopropyl-piperazin-1-yl)-plperidin-1-yl}-4-{4-
(2-ax0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon



75
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47

2-(3,4-Dimethyi-benzyl)-1-{4~-{4-methansulfonyl-piperazin-1-yi)-piperidn-1-yi}-
4-[4-{2-ox0-1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon

(83)

¥

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2 H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure {1{3,4-

dimethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyi-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}- 2-axo-ethyl)-
amid

(64)

¥

4~(2-Oxo-1,4~dihydro-2H-chinezolin-3-yl)}-piperidin-1-carbonsaure {1-(3,4-
dimethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-

amid

(85)

\

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [1-(3,4-
dimethyl-benzyl)-2-(1-methyH4,4'bipiperidiny-1-yi)-2-oxo-ethyl-amid

(es)

)

2-(8,4-Diethyl-benzyl)-1-{4-{4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl-4-{4-(2-
oxo-1,4-dlIhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion



WO 2004/037811 PCT/EP2003/011763

(@7

e%q ,

2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1{4~(1-methyi-plperidin-4-yl)- piperazin-1-yl-4-{4-(>-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1 4~dion

(88)

%

{1'-[4-Oxo-4-[4-(2-0ox0-1,4~dhydro-2H-chinazolin-3-yt)-plperidin-1-yi}-2-
(6,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimsthwi}-butyryi}-{4,4 Tbipiperidinyi-1-yi}-
asslga!urarmﬂ'lylgslar

(89)

|

{1'-[4-Oxo-4-{4-(2-0x0-1,4-dthydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-2-

(5.8,7,8-tetrahydro-naphthalln-2-yimethyl)-butyryi}-[4,4']bipiperidinyi-1-yi}-
6ssigsiure .

(80)

%

(1'{2-Indan-5-yimethyl-4-axo-4-{4-(2-axo-1,4-ditydro-2H-chinazolin-3-yf)-
plperidin-1-yl}-butyrylH4,4 bipiperidinyl-1-yl)-easigs&uremethyiester



WO 20047037811 ) PCT/EP2003/011763

(81)

((1'42-indan-5-yimethy}4-oxo-4-{4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazalln-3-yi)-
plperidin-1-yi-butyryl}-4,4 Thipiperdinyi-1-yi)-essigséure

(92)

1{4~(4-Methyl-piperazin-1-yf)-piperidin-1-y{}-4{4-(2-cxo-1,4-dihydro-2H-
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-2-(5,6,7,6-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-
butan-14-dlon

(83)

1-(1'-Methyl{4,4biplperidinyi-1-yi}-4-[4-(2-0x0-1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-
yl}-piperidin-1-yi}-2<5,8,7,8-letrahydro-nephthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dion

(94)

2-Indan-5-yimethy!-1{4-(4-methyi-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yfj-4-{4-(2-oxo-
1 ;4-dlhydro-2!-i:ch|nazolln-3—yl)—plperldln—1 -ylHbutan-1,4-dlon
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(86)

(86)

o7

(88)

2-Indan-5-yimethyl-1-(1-methyl{4,4"bipiperidinyl-1-yl-4-4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-chinazofin-3-y])-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion

o

1-(1"-MethyH{4,4bipiperidinyl-1-yl)-4-{4~(2-0x0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-
yi)-piperidin-1-yl}-2-{5,5,8,8-tstramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-
yimethyl)-butan-1,4-dion '

1{4-(4-Methylpiperazin-1-y)}-piperidin-1-yi}-4-{4-{2-0x0-1,4-dlhydro-2H-
chinazolin-3-yl)-plperidin-1-y{}-2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dion

1-[1,41Blpipsridinyl-1-yl-4{4-(2-0x0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-
1-y1}2<5,5,8,8-tetramethy}-5,8,7,8-tstrahydro-naphihalin-2-yimethyi)- butan-
1,A-dlon



27

WO 2004837811 PCT/EP2003/011763

(09)

(100)

(101)

. (102)

e

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 1-carbonsaure
{{R-1-(3.4-bis-pentafiuorethyl-benzyl)-2-[4~{4-methyl-piperazin-1-yl)-plperidin-
1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid

%

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure
{(A)-1-(3-ethyl-4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-
2-oxo-ethyl}-amid )

e

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure
(A)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-plperazin-1-yi-piperidin-1-yi)}-ethyleater

¥

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséiure
(R)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-ethyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yf]-2-axo-
ethylester



WO 2004037811 PCT/EP2003/011763

(108)

(104)

(105)

(108)

%

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benztiiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure
{ R)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yi)-1«(5,6,7.8-tefrahydro-naphthalin-
2-ylfnalhyl}-oﬂ|ylestor

E

(8)-23 4-Disthyl-benzyl)-4{4-(2-ox0-1,2,4,5-letrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yi}-piperidin-1-yi}-1-(4-piperazin-1-y-piperidin-1-yi)-butan-1,4-dlon :

E

(5)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl}-piperidin-1-yi}-1-(4-piperidin-4-yl-plperazin-1-yi)-butan-1,4-dlon

i

(3-2-(3.+Dloﬂ\§|-b0mvl)-1{4-(1-ﬂbﬂlvl-Plpﬂﬂdln-‘-vl)-PlPOﬂlln-1 -yiH4a-{4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon



WO 20047037911 PCI/EP2003011763

(107)

(108)

(109)

(110)

(5)-2+(3,4-Diethyl-benzyl)-1-{4-(¢-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-4-{4-{2-
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yf}-butan-1,4-dion

(Sy-1-{1,4'Bipiperidinyl-1-y--2-(3, 4-dlethyi-berzyl)-4-{4-(2-ox0-1,2,4,6-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon

-

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure

{{F)-1-{3 A-bis-trifluormethyl-benzyl)-2{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperdn-1- .

yiF2-axo-ethyl}-amid

(5)-2-(3,4-Bls-trifiuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidn-1-
yiH4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-y}-
1,4-dion i



WO 2004037811 PCT/EP2003011763

(114)

(112)

(113)

(114)

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonséure-
(A)-1-(3,4-bla-trifluormethyl-benzyl)-2{4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-

yi}-2-oxo-ethylester

(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-(4-dimethytamino-piperidin-1-yi)-4-]4-(2-axo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-yiHoutan-1,4-dlon

ﬁﬂ*

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsAure-
(M)-1-(3,4-dlethyi-benzyl)-2-(4-dimethylemino-piperidin-1-yl)-2-oxo-etiylestar

el

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonséure
[(A)-2-(4-amino-piperidin-1-yi)-1-(3,4-disthy}- benzyi)-2-oxo-ethyl}-amid



WO 2004037811 PCT/EP2003/011763

(115)

(116)

(117)

(118)

4-{2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure [2-
[1.4biplperidinyl-1-y+-13,4-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl}-amid

(S)-2~(3,4-Dlethyi-benzyl)-1-(1'-methyl-4,4*-bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl}butan-1,4-dion

(8)-1-4,4-Bipiperidinyi-1-yi-2-(3,4-dlethyl-benzyl)-4-{4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazapin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion

4-{2-Ox0-1,2,4,5-8irahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsure-
{(Fy-1-{4-ethyl-3-trifluormethyl-benzy!)-2-[4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-piperidin-
1-yT}-2-oxo-ethyl}-amid

3)



WO 2004037811 PCT/EP2003/011763

(119)

(120)

(121)

(122)

— .

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonséure-
{(A)-1-(4-ethyl-3-tfiuormethyl-banzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-
1-yl}-2-oxo-sthyl}-amid

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-~1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonséure-
[(R)-1-(4-sthyl-3-trifluormethyl-benzyi)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yi)-2-

oxo-sthyll-amid
4~(2-Oxo0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonaéure-
[(A)-2-1,4"-bipiperidinyl-1'-yi-1-(4-sthyl-3-trifluormethyl-benzyf)-2-oxo-ethyl}-

amid

4~(2-Oxo-1,2,4,6-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbons&ure-
[(A)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(4-ethyl-3-rifluormethyi-benzyl)-2-
oxo-athyl}-amid

gL



WO 2004037811 PCT/EP2003/011763 g}

(123)

(124)

(125)

(126)

'?5%? g

4-(2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-
{(R)-1- (a-omyl+hiﬂuonmﬂ\ybbenzyl)-2{4—(4—mﬂlyl-plperazln-1-yl)-plpeﬂdln-
1-y|]-2-oxo-eﬂ1yl]—amld .

%

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-
(A1 -(3-oﬂ|y|-4-hlﬂuomnﬂ|yl-bemyl)-2-[4—(1-moﬂ'lyl-piperidin-d-yl)-plpomzln-
1-yTH-2-oxo0-ethyl}-amid

%

4-(2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carboneaure-
[(F)-1-(3-ethyl-4-trifluormethyi-benzyl)-2-{1'-methyl-4,4'-biplperidinyl-1-yl)-2-
oxo-ethylfl-amid

4-(2-Oxp-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperdin-1-carbonasure-

[(F)-2-1,4biplperidinyi-1'-yi-1-(3-ethyl-4-trifiuormethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl}-
amid



WO 2004037811 PCT/EF2000/011763

(127)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-
[(F)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yi)-1-(3-ethyl<4-trifluormethyl-benzyl)-2-
oxo-ethyl}-amid, .

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze, wobel die Verbindungen

(1)  4{(2-Ox0-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdlazepin--yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-(3.4-disthyl-benzyl)-2-{4~(1-mathyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-

amid,

(2) 4-(2-Oxo-12,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-g-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)- -

1-(3,A-disthy}-berzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-sthyl} -

amid,

~ {3)  4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{1-
(3,4-disthyl-banzyl)-2-(1'-methyl-4,4"-bipiperidinyi-1-yi)-2-oxo-ethyll-amid,

(4) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsure-{2-
1,4'-bipiperidinyl-1"-yi-1-{(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid,

(5)  4-2-Ox0-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-5-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[1-
(3,4-dlsttyl-benzyl)-2-ox0-2-(4-pyridin-4-yi-plperazin-1-yi)-sthyl}-amid,

(6) 4-(2-Oxo-14-dihydro-2H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1-carboneaure{1-(3.4-dethyk-
benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-plperidin-1-yl}-2-oxa-sthyl}-amid,

(N  4-2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-pipericin-1-carbonsaure-{1-(3,4-dlethyl-
benzyl}-2{4~(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-sthyl}-amid,
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(8)  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi}-plperidin-1-carhoneure-[(F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-dimethylamino-piperidin-1-y])-2-oxo-ethyl}-amid,

(8)  4-{2-Oxo-1,2,4,5-tétrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(F)-
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-perhydro-azepin-1-yi-plperidin-1-yl}-ethyl}-amid,

(10) 4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-parhydro-1,4-dlazepin-1-yf)-piperidin-t-yi}-2-
oxo-sthyll-amid,

(11) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[( A)-
1-(8,4-disthyl-benzyl)-2{1-methyl-4,4'-bipiperidiny}-1-y)-2-axo-ethyll-amid,

(12) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)}-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
143,4-dlethy+benzyl)-2-[4-{8-methyi-8-aza-ticyclo[3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1-yi}- :
. 2-oxo-ethyl-amid, = - . .

(18) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carboneiure-|(F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyll-amid,

(14) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-[(F)-
2-[4-{4-acetyl-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-1{3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-

amid,

(15) 4-(5-Oxo-3-phenyi-4,5-diydro-1 .MMaml-1-yD-plpaﬂdln-1Mum{(H)-1-
(3,4-dlethyl-benzyl)-2{4-(1-methyi-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl)-
amid, .

(16) 4-{2-Oxo-1,4-dIhydro-2F+chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-{(R)-1-(3 4-
diethyl-benzyl)-2-{4-(1-méthyi-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyll-amid,

(17) 4-(2-Oxo-1,2-dlIhydro-imidazoi4,5-cjchinolin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{(F)-1-
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(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid, :

(18) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yf)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)-
2-[4-(4~cyclopropyimethyi-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-13,4-disthyl-benzyl)-2-
oxo-ethyi}-amid,

(18) 4~(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thienof3,4-dlpyrimidin-3-yi}-plpsridin-1-carbonsaure-
{(A)-1-(3,4-clethyl-benzyl)-2-[4-( 1-methyHpiperidin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-
ethyf}-amid, :

(20)  4-{2-Ono-1,4-dlhydro-2H-hieno3,2-dlpyrimidin-8-yi)-plperidin-1-carbonsure-
{(F)-1-(3,4~diethyl-banzyl)-2-{4-{1-methyl-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yl}-2-cxo-
ethyl}-amid,

(21) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -chrbom&urﬁ-[(ﬁ)—
1-{3,4-dlethyl-benzyl)-2-0x0-2-(4-pymolidin-1-yi-piperidin-1-yl}-ethyl} amid,

(22) 4-{2-0v0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsure-{(A)-

1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2{4-(4-ethyt-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid,

(23) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbona&ure-{{F)-

1-{34-dlethyi-benzyl)-2-}4-(4-lsopropyt-piperazin-1-yi}-plperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid, '

(24) 4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-plperidin-1-carboneaure-[(A)-
2.1,4biplperidinyl--y1-1-(3,4-diethy-benzyl)-2-oxo-ethyl-amid, -

(25) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-vi)-plperidin-1-carbonséure-{(R)-
1-(3 4-diethy-benzyf)-2-0x0-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yi)-ethyl]-amid,

(26) 4-(2-Oxo-1,24,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[( 7)-
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=

(30)

(31)

(32)
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1-(3.4-dcll1yl-bonzyl)—2-mm—2-(§'.4.5.6-htmhydro-2'!-!-4.4'-blpyrldlnyl-l1 -¥i)-ethyl}-
amid, .

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonaure-{( F)-
1-(3,4-dlsthyl-benzyl)-2<(4-mompholin-4-yi-piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl}-amid,

4-{2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsAure~{(F)-

1-(3,4-dlethy-benzyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yf]-2-oxo-ethyl}-
amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,8-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{(A)-
2. (4-dethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3,4-dlethy}-benzyl)-2-cxo-athyll-amid,

4-(2-Oxo~1,2 A,5-tetrahydro-1,3-benadiazepin-3-y)-pipeddin-1-carbonséure-{{ A)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-{1,4]diazepan-1-yi}-2-axo~
ethyl}-amid, ' '

4-(2-Ox0-~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{({ A)-

1-(3 4-dlethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)}-ezetidin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-
amid, ) .

4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{( A)-
1 -(3.4adlaﬂ1yl-bonzyl)-2-mgo-2-(4-plpoﬂqln-4-yl-plperazln- 1-yl)}-sthyl}l-amid,

4-(2-Ox0-1,2 4 6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-[(A)-
2-[4-{4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-y}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tstrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyll-amid,

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{( A)-
244-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-axo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyi}-amid,

27
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4-2-Ox0-1,2,45-t8trahydro-1,3;penzdiazepin--yl)-plperidin-1-carbonsure-{(-
2-0x0-2-{d-plperidin-4-yi-plperazin-1-y1)-1-{5,8,7,6-tstrahydro-naphthalin-2-
yimethyl)-ethyi}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonaaure-[(A)- .
2-oxo-2-(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yi)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-
yimethy()-ethyi}-amid,

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidezof4, 5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-{( F)-2-
[4-(1-methyi-piperidin-4-yi)-piperazin-1-y{}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthafin-
2-yimethyl)-sthyfl-amid,

4~(2-Oxo-1,2-dihydro-midazof4,5-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(F)-2-
[4~(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-axo-1-(5,6,7,8-etrahydro-naphthalin-

2-yimethy))-sthyl-ami, y —

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazof4,5-cichinolin-3-yl)-plperidin-1-carbonsBure-{(F)-2-|
0x0-2-(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-y1)-1-(5.8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yi- lr

mathyl}-ethyl}-amid,

4-(5-Ox0-3-phenyl-4,5-dihydro-{1,2,4]trlazol-1-yi)-piperidin-1-carbons&ure-{{ R)-2-
[4-(1-methyl-plperidin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-ox0-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyi)-ethyl}-amid,

4-(5-Oxo-3-phenyi-4,5-dihydro{1 2, 4}trlazol-1-yl}-plperidin-1-carbonsaure-{{ A)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-yi-plperidin-1-yi)-1-(5,6,7,8-letrahydro-naphthalin-2-yi-
methyl)-ethyl}-amid, :

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperdin-1-carbonséure-({A)-
13,4-dlethy-benzyl)-2{4-(1-methyi-piperidin-4-yl}-plperazin-1-yl}-2-oxo-
ethylester,

4%
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(46)
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4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonstiure-{(F)-
2-{4-azelidin-1-yi-piperidin-1-yi)}-1{3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethyi]-amid,

{4-11-((R)-3-(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{4-(2-c0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiaze-
pin-3-yi)-piperidin-1-carbornyl}-emino}-proplonyl)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-
essigsaure, .

{4{1-((F)-83,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-{2-oxo-1,2-dihydro-imidazo{4,5- cichinolin-
3-yl)-plperidin-1-carbonyl}-amino}-propionyl)-piperidin-4-yil-piperazin-1-yi}-
esslgslureetitylester,

[1-{(R)-3-{3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-(2-ox0-1,2-dlhydro-Imidazo{4,5-cichinolln-3-
yl)-plpandln-1-carbmyl]-anino}-pmplonyl)-{4.4']blplpeﬁdinyl—1-yl]-
sesigsiureathylester,

{4{1-((R)-8(3,4-Disthy}-phenyl)-2-{[4-(2-ox0-1,2-dlhydro-Imidazo[4,5-cjchinolin-

. 3-y|)-p|pedd|n-1-carbonyﬂ-anim}-pmplonyn-plpeﬁdln+yu-plpamzln-1-yl}-

(48)

(49)

(50)

esasigsdure,

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidezof4,5-cichinalin-3-y1)-plperidin-1-carbonsaure~{()-1-

(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4~(4-methy!-piperezin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyf}-
amid,

N1-{(R)-1-(3,4-Disthyl-benzyl)-2{4-{1-methyl-plperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-
oxo-ethylamino}-1-{4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-
1-yll-meth~(Z)-yliden}-cyanamid,

NH1-{(R)-1-(3,4-Diethyi-benzyl)-2-[4-{4-methyl-plperazin-1-yi)-plperidin-1-yl]-2-
axo-ethylamino}-1{4-(2-ox0-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdliazepin-3-yi)-piperidin-
1-yl]-meth-(Z)-yliden}-cyanamid,

%9
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(81) NI[1-[(R)-2-[1,4]Blpiperidinyl-1-yl-1-{3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethylamino}-1-{4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl}-meth-(Z)-yikden}-
cyanamid, '

(52) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{4~{1-methyi-piperidin-4-yl}-pipaerazin-1-yi}-4-{4-(2-axo-
1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon,

(63) 2+3,4-Dimethyl-benzyl)-1{4-(4-methyil-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-4-/4-(2-oxo0-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-butan-1,4-dion,

(54) 2-(3.4-Dimathyl-benzyl)-1-{4-{4-ethyHplperazin-1-yl)-plperidin-1-yil-4-[4-{2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-butan-1,4-dion,

(55) 4-(2-Oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-{1-(3,4-dl-
methyl-benzyl)-2-{4-{4-methyi-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid,

(66) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yf)-piperidin-1-carbons&ure-{1-(3.4-d-
methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid,

(57) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolli-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-[1-(3,4-dl-
" methyl-benzyl)-2-(1"-methyl-{4,4 Tbipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyll-amid,

(58) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-4-[4-{2-0x0-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion,

(69) 2-{3.4-Diethyl-benzyl)-1-{4-(1-methyl-plperidin-4-yi)-piperazin-1-yl-4-f4-2-oxo0-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yf-butan-1,4-dion,

deren Enantiomers, deren Diastereomere und deren Salze besondsrs bevorzugt sind.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) werden nach prinzipiell bekannten

Methoden hergestelit. Die foigenden Verfahren haben sich zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formsel (1) besonders bewshrt:

o
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(@) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemsinen Formel (I), in der X das
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutst und R' bis R® wie eingangs erwahnt
definlert sind, mit der MaBgabe, dass diess Gruppen keine frele Carbonsaurefunktion
enthalten: : '

Umsetzung von Plperidinen der allgemsinen Formel

I:‘!/mNH

» (It)
in der R' wie eingangs erwithnt definlert Ist,

(0  mit Kohienslurederivaten der aligemeinen Formel

X

e v

In der A wie aingangs erwéihnt definlert ist und G eine nucieofuge Gruppe, bevorzugt

die Phenoxy-, 1H-Imidazol-1-y-, 1H1,24-Thazol-1-yl-, Trichlormethoxy- oder die-

2,5-Dioxopymrolidin-1-yloxy-Gruppe, bedeutet mit der MaBgabe, dasa X die—NH-Gruppe
bedsutet, oder )

(1  mit Kohlens&urederivaten der allgemeinen Formel

G G (V)

in der A das Sauerstoffatom daretelit und G eine nuclecfuge Gruppe, die gleich oder
verachieden seln kann, bevorzugt das Chloratom, die p-Nitrophenaxy- oder
Trichiormethoxy-Gruppe, bedeutst mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom
bedeutet,

1/
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und mit Verbindungen der allgemelnen Formal

» (V)

in der X eln Sauerstoffatom oder eine ~NH-Gruppe bedeutst und Y, Z, R® und R® wie
elngangs erwdhnt definlert sind, mit der MaBgabe, dass R® und R® kelne frele
camonuatiro-. keine weltere frele primére oder sekundére aliphatische Amino- oder
wettere frele Hydroxyfunidion enthalten.

Dle im Prinzip zwelstufigen Reaktionen werden In der Regel als Elntopfverfahren
durchgefihrt, und zwar bevorzugt In der Welse, dass man In der emén Stufe eine der
beliden Komponenten (Ill) oder (V) mit &quimolaren Mengen des Kohlensiurederivates
der allgemeinen Formel (IV) In elnem geeigneten L3semittel bel tieferer Tomperatur zur
Reakilon bringt, anschlleBend wenigstens Agquimolare Mengen der anderen Kompo-
nente () oder (V} zugibt und die Umsetzung bel hdherer Temperatur basndet. Die
.Umsetzungen mit Bls-{trichiormethyl)-carbonat werden bevorzugt In Gegenwart von
wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Ble-(trichiormethyl)-carbonat) elner teriiaren
Base, belsplelswelse von Trethylamin, N-Ethyidilsopropylamin, Pyridin, 1,5-Diaza-
bicycio-[4,3;0}-non-5-en, 1,4-Diazabicyciof2,2,2joctan oder 1,8-Diazabicycio-{5,4,0}-un-
dec-7-en, durchgefohrt. Ala Ldsungsmitiel, dle wesserfrel seln sollien, kommen
beisplelswelse Tetrahydrofuran, Dloxan, Dimethytformamid, Dimethylacetamid,
N-Methyl-2-pymolidon, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Acetonltril in Betracht, bel
Verwendung von Bls-(trichlormethyl)-carbonat als Carbonylkomponents werden
wassorfrele Chlorkohienwassersioffe, belsplelswelee Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan
oder Trichlorethylen, bevorzugt Die Reakionstemperaturen llegen fiir die erste
Reakilonsstufe zwischen -30°C und +25°C, bevorzugt —6°C und +10°C, flir dle zwelie
Reaktionastufe zwischen +15°C und der Sledetemperatiir des verwendeten L3semittels,

qt
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bevorzugt zwiachen +20°C und +70°C (Slehe auch: H. A. Staab und W. Rohr,
*Synthesen mit hsterocycllachen Amiden ({Azoliden)’, Neuere Methoden der
Praparativen Organjschen Chemis, Band V, S. 5393, Verlag Chemie,
Waeinhelm/Bergetr., 1967; P. Maler und R.S. Randad, J. Org. Chem. &9, S 1837-1938
(1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Salkd, T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters
24 (42), 4569-4572 (1683); S. A. Sandler und W. Karo In "Organic Functional Giroup
Preparations®,Vol. Il, S. 223-245, Academic Presa, New York 1871).

(b) Zur Harstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (), In der X die
Mathylengruppe bedeutet und R' bls R® wie eingangs erwdhnt definlert sind, mit der
MaBgabe, dass diese Gruppen ksine frele Carbonsbure- und/oder kelne weitera frele
primére oder sekundére aliphatische Aminofunktion enthalten:

Kupplung einer Carbonséure der allgemeinen Formel

in der Y, Z, R? und R? wie singangs erwihnt definlert sind, mit elnem Plperidin der
aligemeinen Formel

] .
Vm"” )

in der R! die eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekanntan
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemle, Bd. 15/2)
durchgefihrt, wobel zum Belsplel Carbodimide, wWle z. B, Dicyciohaxylcarbodiimid

7>
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(DCC), Dllsapropyicarbodlimid (DIC) oder Ethyl<{3-dimethylamino-propyi)-carbodiimid,
O-(1H-Benzotriazol-1-yi)-N,N-N, N-tetramethyluronium-hexa-fluorphosphat (HBTU)
oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-{dimethylamino)-
phosphoniumhexafiuorphosphat (BOF) eingesetzt werden. Durch Zugabe von
1-Hydroxybenzotdazol (HOBY) oder wvon  3-Hydroxy-4-oxo0-3,4-dl-hydro-
1.2,3-benzotiazin (HOObf) kann dle Reakilonsgeschwindigkelt gesteigert werden.  Die
Kupplungen werden normalerweise mit &quimolaren Antellen der Kupplungs-
komponenten sowle des Kupplungsreagenz in LOsemiitein wie Dichiormethan,
Tetrahydrofuran, Acetonitdl, Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA),
N-Methylpyrrolidon (NMF) oder Gemischen aus diesen und bel Temperaturen zwischen
-30"C und +30°C, bevorzugt —-20°C und +25°C, durchgefilhrt. Sofern erforderiich, wird
als zusatziiche Hilfebase N-Ethyldilsopropylamin (DIEA) (HOnlg-Base) bevorzugt.

Als welterss Kupplungsveriahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen

Formel (l) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (elehe auch: M. Bodanazky, -
*Peptide Chemlatry®, Springer-Veriag 1988, S. 58-50; M. Bodanszky, "Principies of .
Peptide Synthesis", Springer-Veriag 1684, S. 21:27) eingeseizt Bavorzugt wird das .
*gemischte Anhydridverfahren® In der Varlante nach Vaughan (J.R. Vaughen Jr., J.-.

Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bel der unter Verwendung von Chlorkohlen-
slureisobutylester In Gegenwant von Basen, wie 4-Methyimorpholin oder 4-Ethyl-
morpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppeinden Carbonsiure der
allgemeinen Formel (V1) und dem Kohlenafiure-monolsobutylester erhalten wird. Die
Herstellung diesss gemischisn Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im
Eintopiverfahren, unter Verwendung der voratehend genennten Ldsemittel und bei
Temperaturen zwiachen -20 und +25°C, bevorzugt 0°C und +25°C,

(c) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (), In der X die
Methylengruppe badeutst und R® und R® wis elngangs erwhnt definlert sind, mit der
. MaBgabe, dass diese Gruppen kein freles priméres oder sekundires Amin enthelten:

Kxipplung einer Verbindung der aligemeinen Formsl
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Nu R
0 , (V)

In der ¥, Z, R® und R® wie eingangs erwlhnt definlert sind, mit der MaBgabe, dass R*
und R® keln freles primires oder selandAres Amin enthalten, und Nu eine
Austittsgruppe, belsplelswelse ein Halogenatom, wie das Chior-, Brom- oder lodatom,
eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohienstoffalomen Im Alkyliell, elna gege-
benenfalls durch Chior- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di-
oder trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyioxygruppe, wobel die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, eine 1H-Imidazol-1:yk, eine-
gegebenenfelle durch eine oder zwel Methyigruppen im KohlenstoffgerQst substitulerte *
1H-Pyrazol-1-yl-, elne 1H-1,2 4-Trazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Triazol-1-yk, 1H-1,2,3,4-Tetrazol- .
1y, eine Vinyl-, Propargyl, p-Nitrophenyl-, 24-Dinitrophenyl, Trichiorphenyl-, :
Pantachlorphenyl-, .| Pentafluorphenyl-, - Pyranyl- oder Pyidinyl-, eine Dimethyl- -
aminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yl-axy-, 2,6-Dicopyrrolidin-1-yloxy-, Phthallmidylaxy-,
1 H-Benzo-triazol-1-yloxy- oder Azdgruppe bedeutet, -

mit einem Plperidin der aligemeinen Formel

in der R' wle eingangs erwahnt definiert Ist.

Die Umsotzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhom-Bedingungen
durchgeflihrt, das helBt dle Komponenten werden In Gegenwart von wenigstens einem
Aquivalent einer Hilfsbase bel Temperaturen zwiechen -50°C und +120°C, bevorzugt
-10°C und +30°C, und gegebenenfalis in Gegenwart von [3semittein zur Reaktion
gebracht Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkall und Erdalkallhydroxide,
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belapielewsise Natriumhydrosdd, Kallumhydroxdd oder Barlumhydroxdd, Alkalicarbonate,
z. B. Natrlumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Caslumcarbonat, Alkallacetats, z.B,
Natrium- oder Kallumacetat, sowle tertifre Amine, belsplelewelse Pyridin, 2,4,8-Tr-
methyipyridin, Chinolln, Tristhylamin, A-Ethyl-ciisopropylamin, A-Ethyl-dicyciohexyi-
amin, 1,4-Di-azablcyciof2,2,2joctan oder 1,8-Diazabicyclof[5,4,0}-undec-7-en, als
Losemittel belsplelsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetoniiril,
Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Gemische davon in
Betracht; werden als Hifsbasan Alkall- oder Erdalkallhydroxdde, Alkalicarbonate oder
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Coaclvens
Zugesetzt werden.

(d  Zur Herstellung von Verbindungen der aligemsinen Formel (l) In der alle Reste
wie eingangs erwithnt definiert aind:

Kupplung elner Carbonséure der allgemeinen Forrhel

Z

G

in der alle Rests wie eingangs erwihnt definlert sind, mit einem Amin der aligemsinen
Formel HNR®R?, In der R? und R® wie elngangs definiert sind, mit der MaBgabe, dase
sle keine frele Carbonslure- und/oder keine weltere frele primére oder sekundére
allphatische Aminofunktion enthalten.

» (V)

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemle belannten
Verfahren (slehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2)
durchgefthrt, wobel zum Belsplel Carbodlimide, wie z. B. Dicyclohexyicarbodiimid
(DCC), Dlisopropyicarbodlimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid,
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O-(1++Banzotriazol-1-y1)-N,N-N', N -tetramethyfurontum-hexa-fluorphosphat (HBTU)
oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yi-oxy-trie-(dmethylamino)-
phosphonjumhexafluorphosphat (BOP). eingesetzt werden. Durch Zugabe von
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-0x0-3,4-dihydro-1,2,8-benzotriazin
(HOObY) kann dle Reakfionsgeschwindigkelt gesteigert werden. Dle Kupplungen
werden normalerweise mit Aquimolaren Anisilen der Kupplungskomponenten sowle des
Kupplungsreagenz in Losungsmitiein wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acstonitril,
Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methyipymolidon (NMP) oder
Gemischen aus dlesen und bel Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20
und +25°C, durchgeflhrt Sofem erforderiich wind ale zusétziiche Hilfsbase

MEﬁyIt_iﬂaopropylanin (DIEA) (HOnlg-Base) bevorzugt.

Als weltores Kupplungaverfahren zur Synthese von Verbindungen der aligameinen
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren” (siehe auch: M. Bodanszky,
"Peptide Chemistry”, Springer-Verlag 1888, S. 58-50; M. ‘Bodanszky, "Principles of .
Peplide Synthesle®, Springer-Verlag 1884, S. 21-27) eingeseizt. Bevorzugt wird das
*gemischte Anhydridverfahren® in der Varlante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.".

Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1851)), bel der unter Verwendung von Chiorkohlensau- .

relsobutylester In Geganwart von Basen, wie 4-Methyimorpholin oder 4-Ethylmorpholin,
das gemischte Anhydrid aus der zu kuppeinden Carbonslure der aligemeinen Formel
(VIll) und dem Kohlenséure-monolsobutylestsr erhalten wird. Die Herstellung dleses
gemischten Anhydrids und dle Kupplung mit den Aminen der allgemeinen Formel
HNR®R' erfoigt Im Elntopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten
Lsemittel und bel Temperaturen zwischen —20°C und +25°C, bevorzugt zwischen
0°C und +25°C.

(e)  Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I), In der R' wie
eingangs erwlhnt deflnlert lst, mit der MaBgabe, dass kein freles priméres oder
sekundéres Amin enthalten st

Kupplung einer Verbindung der aligemeinen Forme!

97
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in der.alle Reste Wle eingangs erwhhnt definlert aind und Nu eine Austittsgruppe,
belaplelsweise ein Halogenaiom, wie das Chior-, Brom- oder lodatom, elne
Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen Im Alkytiell, eine gegebenentalls
durch Chior- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nirogruppen mono-, di- oder
trisubstitulerts  Phenylsulionyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobel die
Substituenten glelch oder verschieden sein kbnnen, elne 1H-Imidazol-i-y-, eine

(19

gegebenenfalls durch elne oder zwel Methylgruppen im KollenstoffgerQist substitularte

1H-Pyrazol-1-yt, eine 1H-1,2,4-Trazol-1-yi-, 1H-1,2,8-Trlazol-1-yt-, 1H-1,2,3,4-Tetrazol-

1-y&, elne Vinyl-, Propargy-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dintrophenyt-, Trichlorphenyl-, Pen-"

tachiorphenyl-; Pantefluorphenyl, Pyranyl- oder Pyridinyl-, elne Dimethylaminyloxy-,
2(1 H)-Oxopyndin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo-
trtazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet,

mit elnem Amin der aligemeinen Formel HNR®R®, In der R® und R® wie eingangs

definlert eind, mit der MaBgabe, dass keine frele Carbonséiure- und/oder keine waﬂam_

frele primAre oder sekundére aliphatische Aminofunktion enthalten Ist.

Dle Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Elnhom-Bedingungen
durchgeflihrt, das helBt, dle Komponenten werden In (Gegenwart von wenigstens elnem
Aquivalent einer Hitfsbase bel Temperaiuren zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt
-10°C und +30°C, und gegebenenfalle in Geganwart von Lmungsnﬁthln zur Reaktion
gebracht, Als Hlfsbasen kommen bevorzugt Alkalll und Erdalkalthydroxide,
belsplelswelise Natriumhydroxid, Kallumhydroxid oder Barlumhydroxid, Alkalicarbonate,
z. B. Natdumcarbonat, Kallumcarbonat oder CAsiumcarbonat, Alkallacetate, z.B.
Natrlum- oder Kallumacetat, sowie tertiire Amine, belsplelsweles Pyridin,

it
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2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, A-Ethyidllsopropylamin, A-Ethyldicyclo-
hexylamin, 1,4-Di-azablcycio[2,2,2]octan oder 1,8-Diaza-bicycio[5,4,0Jundec-7-en, ala
L3sungemittel beisplelswelse Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acsetonitrl,
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyipymrolidon oder Gemiache davon in
Betracht; werden ale Hilfisbasen Alkall- oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder
-acetate verwendet, kann dem Reaktonsgemisch auch Wasser als Cosolvens
zugesetzt werden. '

Die erfindungsgemiBen neuen Verbindungen der ellgemseinen Formel (I} enthalten ein
oder mehrere Chiralitiiszentren. Sind belsplelsweise zwel Chiralltitszeniren vorhanden,
dann kBnnen die Verbindungen In Form zweler diastereomerer Antipodenpaare
auftreten. Dle Erfindung umfaBt die einzsinen lsomeren ebanso wie lhre Gemiache.

Dle Trennung der jewelligen Diastereomeren gelingt auf-Grund Ihrer unterschiedlichen

physikochemiachen Elgenschaften, zB. durch fraktionierte  Krietallisation aue -
gesigneten Ldsemitteln, durch Hochdruckfilesigkelts- oder SAulenchromatographie

unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler ulatlona_ra:r Phasen.

Die Trennung von un.tnr- dle ﬁlgomalno Form.ol () fallenden Mn gelingt
beisplelswelse durch HPLC an geeigneten chiralen stationdren Phasen (z. B. Chiral
AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine baslsche oder saure Funktion enthaien,
lassen sich auch Ober dle diastereaomeren, oplisch akiiven Salze trennen; die bei
Umsetzung mit einer oplisch aktiven Siure, bei§pielawolu {(+)- oder (--Welnaéfure, (+)-
oder (-)-Diacetylwelnsfure, (+)- oder (-)-MonomethyHarirat oder (+)-Camphersulion-
sBure, bzw. einer optlach akiiven Base, belsplelswelse mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin,
(8)-(-)-1-Phenylethylarhin oder (S)-Brucin, entstehen.

Nach elnem dblichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat elner
Verbindung der aligemelnen Formel () mit einer der vorstehend angegebenen optisch
akiiven Suren bzw. Basen In Aquimolarer Menge in einem Losemiitel umgesetzt und
die erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze unter Ausnuizung
threr verschiedenen Ldslichkeit getrennt. Diese Umsstzung kann In jeder Art von
Ldsemitteln durchgeflhrt werden, solange si® einen ausmichenden Unterechled

1
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hinsichtiich der Loslichkeit der Salze aufwelsen. Vorzugewelse werden Methanol,
Ethanol oder deren Gemische, belsplelsweise Im Volumenverhéitnis 60:50, verwendet.
Sodann wird Jedes der optisch akiiven Salze In Wasser gelfst, mit elner Base, wie
Natriumcarbonat oder Kallumoarbonat, oder mit einer geslgneten Shure, belsplelsweise
mit verdOnnter Salzsfure oder wasseriger Methansulfonséure, vorsichtig neutralisiert
und dadurch dle entsprechende frele Verbindung in der (+)- oder (-)-Form erhalten.

Joewells nur das (R)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver,
unter dle aligemeine Formel (I) fallender diastersomerer Verbindungen wird auch
dadurch erhalten, dass man dle oben beschriebenen Syntheaen mit Jewells einer
geelgneten (R)- bzw. (S)-konfigurierten Reakiionskomponente durchilihrt.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (lil) erhait man, sowelt sle nicht
literaturbekannt oder gar kiiuflich sind, entsprechend den in WO 88/11128 und DE 189

52 146 angegebenen Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der aligemeinen Formel

(IV) sind kiwflich. Verbindungen der aligemeinen Formel.(V) lassen sich nach dem-
Peptidchemiker gelaufigen Methoden aus geschitzten Phenylalaninen und Aminen der
aligemainen Formel HNRZR? herstellen. '

Die zur Herstellung der opiisch reinen Verbindungen der aligemelnen Formel (V)
nitigen Phanglalanlndeﬂvate kdnnen aus den Verbindungen der allgemeinen Formel

Zz

H. OR
O , 00

In der Y und Z wie eingangs erwdhnt definiert aind: und R eine unverzweligts
Alkyigruppe, bevorzugt die Methyl- oder Ethyigruppe, darstellt, durch Racematspaltung
hergestallt werden.

Diese Racematspaliung kann mit Hilfe snzymatischer Methoden durchgefQhrt werden, _
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wobel nur ein Enantiomer des Racemates fransformiert wird und das entstehende
Gemisch dann mit Hife physikochemischer Methoden, bevorzugt mit Hilfe
chromatographiecher Methoden, getrennt wird. Ein geelgnetee Enzymsystern fir dlesen
Schritt stellt das Enzym Alcalase 2.4 L. FG (Novozymes A/S; DK 2680 Bagavaerd) dar.
Die Verbindungen der aligemsinen Formel (X) kbnnen dann mit fir Peptidchemiker
gelaufigen Methoden In die enantiomerenreinen Verbindungen der aligemeinen Formel
(V) GberfGhrt werden.

Falls dle Gruppe X In Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) das Sauerstoffatom
daretelit, kdnnen dle fir die Synthese bendtigten Hydroxycarbonsiuren dar allgemeinen
Formel

0 (X1)

in der Y und Z wile eingangs erwihnt definfert sind, aus Verbindungen der allgemeinen
Formel (X) gewonnen werden, mit der MaBgabe, dass R das Wasserstoffatom darstelit.

Durch Diazotierung von Verbindungen der aligemeinen Formel (X} mit einem
gesignetern Dlazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrit in sauren Milleu, knnen dle
Verbindungen der alilggmelnen Formel (XI) .erhalten werden. Bel Elneatz
enantomerenreiner Verbindungen werden die entsprechenden enantiomerenreinen
HydroxycarbonsBureverbindungen erhalten, wobel die Reaktion unter Retention der
Konfiguration ablauit

Ein weiterer Zugang zu Verbindungen der aligemelnen Formel (XI) besteht in der
Alkylierung der Verbindung

)0l
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 (XI)

mit entsprechend substitulerten Benzyichloriden, Benzylbromiden oder Benzyllodiden
der allgemelnen Formel '

X . (It

In der X aln Chior-, Brom- oder Jodatom bedeutet, In Analogie zu literaturbekannten
Methoden (Michasel T. Crimmins, Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165-

2167 [2000]).

Die enistehenden dlastereomeren Produkie kdnnen dann mit Hilfe physikochemlscher
Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt werden. Die
hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxliars, Kupplung mit Aminen der aligemelnen
Forme! HNR®R® und Abspaltung der Benzylschutzgruppe erbffnet sbenfalls elnen
Zugang zu enantiomerenreinen HydroxycarbonsBureverbindungen der ellgemelnen
Formel (V).

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (V1) erhlit man belsplelswelse
durch Umsetzung von Aminen der aligemeinen Formel HNRE!R® mit 2-
(Alkoxycarbonylimethyi)-3-aryl-propanséuren und anachieBende hydrolytische

Abspaltung der Alkyigruppe. Die erforderlichen 2-{Alkoxycarbonylimethyl)-3-asyl-
propansiuren kdnnen in Analogie zu IHeraturbekannten Methoden (David A. Evans,

)L
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Lesster D. Wu, John J. M. Wiener, Jeffrey S. Johnson, David H. B. Ripin und Jason S.
Tedrow, J. Org.Chem 64, 6411-8417 [1988]; Saul G. Cohen und Aleksander
Milovanovic, J. Am. Chem. Soc. 80, 3485-3502 [1068]; Hiroyuki Kawano, Youichl lshil,
Takao lkarya, Masahlko Saburd, Sadao Yoshikawa, Yasuzo Uchida und Hidenori
Kumobayashl, Tetrahedron Letters 28, 1805-1808 [1887]) hergestellt werden.
Carboneuren der aligemeinen Formel (VII) kdnnen nach den in der WO 88/11128
angegebenen Verfahren aus aligemein zugéingiichen Ausgangsmaterialien hergestsilt
werden.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel {I) kinnen, sofem sle geeignets
baslsche Funidionen enthalten, Insbesondere flr pharmazeutische Anwendungen In
Ihre physiclogisch veririglichen Salze mit anorganischen oder orpanischen Suren
Obergeflhrt werden. Als SAuren kommen hierflr beispielswelse Salzsfure, Brom-
wasserstoffsfiure, Phosphorséure, Saipetersdure, Schwefelséiure, Methansulfonsaure,

Ethansulfonsure, Benzolsulfonséure, p-Toluolsulfonsiure, Essigas@iure, Fumarsaure, -

Bemsteinsure, Miichsaure, Mandelsaure, Apfelsiure, Ziironenséure, Weinsiure oder
Maleinséure In Betracht.

Au=Bardam lassen sich dle neuen Verbindungen der Fon'mfl (1), falls sle Carbonséure-
funkiion enthaiten, gewlinechtenfalls In lhre Additionssalze mit enorganiechen oder
organlai:han Basan, Insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung In thre physlo-
logiach veririglichen Additionssalzse Oberflhren. Als Basen kommen hierfir belsplels-
welse Natriumhydroxd, Kallumhydraxid, Ammoniak, Cyciohexylamin, Dicyciohexylamin,
Athanclamin, Disthanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Die vortiegende Erfindung betrifft Racemate, sofem die Verbindungen der aligemeinen
Formel (I) nur ein ChiralltAtselement besitzen, Die Anmeldung umfasst Jedoch auch die
elnzeinen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische, dle dann vorilegen,
wenn mehr als ein Chiralititeslement in den Verbindungen der aligemeinen Forme! (f)
vorhanden lst, sowle die elnzelnen optisch aldiven Enantiomeren, aus denen sich dle
ewihnten Racemate zusammenseizen.

Ebenfalls mit vom Gegenstand dleser Erfindung umfaest sind die erfindungsgemaBen

1025
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Verbindungen, einschlleBlich deren Salze, In denen ein oder mehrere Wasserstofi-
atome durch Deuterium ausgetauscht sind.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel () und deren physiologisch

vertragliche Salze welsen wertvolle pharmakologlsche Eigenschaften auf, die auf thre
solektiven CGRP-anitagonistischen FElgenschaften zurlckgehen. Ein welterer
Gegenetand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimitiel, deren
Verwendung und deren Herstellung. .

* Dle voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physlologlsch veririgliche
Salze beslizen CGRP-antagonistische Elgenschaften und zelgen gute Affinitéiten In

CERP-Rezeptorbindungsstudlen. Die Verbindungen weisen In den nachstehend

beachriebenen pharmakologischen Testeystemen CGRP-antagonistische Elgenschaf-
ten auf.

Zum Nachwels der Affinitt der voranstshend genannten Verbindungen zu.humanen:

CGRP-Rezeptoren und [hrer antagonistischen Elgenschaften wurden die foigenden
Versuche durchgeflihrt .

A.  Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimlerenden) SK-N-MC-
Zelien

SK-N-MC-Zellen werden In *Duibecco’s modified Eagle Madium® kultiviert. Das Medium
konfluenter Kutturen wird entfemt. Die Zellen werden zweimal mit PBS-Puffer (Glbco
041-04190 M) gewaechen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 0.02% EDTA,
abgeldat und durch Zentrifugation Isollert. Nach Resuspension in 20 ml "Balanced Salts
Solution" [BSS (in mM): NaCl 120, KC| 5.4, NaHCO3 18.2, MgSO, 0.8, NaHPO, 1.0,
CaCl; 1.8, D-Glucose 6.5, HEPES 30, pH 7.40] werden dle Zeflen zweimal bel 100 x g
zentrifuglert und In BSS resuspendlert. Nach Bestimmung der Zellzahl werden die
Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenislert und fir 10 Minuten bel 3000 x g zentri-
fuglert. Der Oberstand wird verworfen und das Pellet In Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM
NeCl, 5 mM MgCl;, 1 mM EDTA, pH 7.40), angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin
und 0.1% Bacltracin, rezentrifuglert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das

)oY
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Homogenat wird bel -80°C singefroren. Die Membranpraparationen sind bel dieesn
Bedingungen Gr mehr als 8 Wochen stabil.

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM NaCl,
5 mM MgClz, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdtnnt und 50 Sekunden lang mit einem Ultra-
Turrax homogenisiert. 230 41 des Homogenats werden fOr 180" Minuten bel
Raumtemperatur mit 50 pM '*i-lodotyrosyl-Calcionin-Gene-Related Peptide
(Amerasham) und anateigenden Konzentrationen der Testsubstanzen In elnem
Gesamtvolumen von 250 1 inkublert. Die Inkubation wird durch rasche Hitration durch
mit Polyethylenimin (0.1%) behandeite GF/B-Glasfaserfilter mittals eines Zellharvesters
beendet. Die an Protein gebundene Radioakiivitit wird mit Hilfe eines Gammacounters
- bestimmt. Ala nichispezifische Bindung wird dle gebundene Radioakiivitst nach
Gegenwart von 1 M humanem CGRP-alpha wahrend der Inkubation definiert.

Die Analyse der Konzentrafions-Bindungsikurven erfoigt mit Hife elner-
computergestitzten nichilinearen Kurvenanpassung. . )

Die einganga erwihntsn Verbindungen zeigen In dem beschriebenen Test |Cs-Werle <
10000 nM.

B. CGRP-Antagoniamus in SK-N-MC-Zsilen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 4 Inkubationepuffer (Hanks’
HEPES, 1 mM 3-lsobutyl-1-methyixanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bef 37°C
for 15 Minuten vorinkublert. Nach Zugabe von CGRP (10 ) als Agonlst In stelgenden
Konzentrationen (10" bis 10° M) bzw. zusiizlich von Substanz In 3 bis 4
verschledenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkublert..

Intrazelluidres cAMP wird anachlleBend durch Zugabe von 20 z1 1M HCI und
Zentrifugation (2000 x g, 4°C fir 156 Minuten) extrahlert Die Uberstiinde werden In
fidssigem Sticketoff eingefroren und bel —20°C gelagert.

Die CAMP-Gehelts der Proben werden mitisis Radioimmunassay (Fa. Amersham)



WO 20047037811 PCT/EP2003011763
80

bestimmt und die pAc-Waerte antagonistiech wirkender Subatanzen graphiech enmitteit.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen In dem beschriebenen in vitro-Testmodell
CGRP-antagonistische Eigenechaften in einem Dosigbereich zwischen 107 bis 10° M.

Aufgrund Ihrer pharmakologischen Elgenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen
Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertriglichen Sauren somit zur akuten
und prophylekiischen Bshandiung von Kopischmerzen, insbesondere Migriine- bzw.
Cluster-Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz und chronlecher Kopfachmerz. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich ebenfalls zur Vorbeugung von Migréne-
Kopfschmerz wihrend der Prodromerscheinung oder zur Vorbeugung und Behandlung
von Migrane-Kopfechmerz, der vor oder wihrend der Menetruation aufirit.

Welterhin beeinfluasen dle erfindungsgemiiBen -Verbindungen auch die folgenden

Erkrankungen poaitiv:

Nicht-insulinabhéingigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskuléire Erkrankungen, -
Morphintoleranz, Clostritiumtoxin-bedingte Durchfallerirankungen, Erkrankurigen der-
Haut, Insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautech&den inkdusive Sonnen-. .

brand, entzlindliche Erimankungen, z.B. entzlindliche Gelenkerirankungen (Arthritls),
neurogene Entzlndungen der orglen Mucosa, entzlindliche Lungenerkrankungen,
allerglache Rhinitls, Asthma, Erkrankungen, die mit einer dberschieBenden GefaB-
erweiterung und dadurch bedingter verringerter Gmbeddrchbluumg einhergehen, z.B.
Schock und Sapsls oder Haulrbtungen. Darlber hinaus zelgen de erfindungegemaBen
Verbindungen eine lindemde Widung auf Schmerzzustinde Im aligemelnen,
Insbesondere bel neuropathischen Schmerzen, wie belsplaiswelse dem komplexan
reglonalen Schmerzsyndrom (CRPS), bel neuropathlschen Schmerzzustdnden im
Rahmen systemischer neurotadscher Erlqankungen, wie beleplelsweise Diabetes
Melitiua, aowle bel Schmerzzustinden, die auf entziindliche Prozesse zurlckzufihren
elnd. _
Dle Symptomatlk menopausaler, durch GefABerweiterung und erhOhten BlutfiuB
verureachter Hitzewallungen OSstrogendefizienter Frauen sowle hormonbehandelter
Prostatakarzinompatientsn wind durch dle CGRP-Antagonisten der vorfilegenden
Anwendung préventiv und akut-therapeutisch ginetig beeinfluBt, wobel sich dleser
Therapieansetz vor der Hormonsubetiution durch Nebenwirkungsarmut auszelchnet.
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Die zur Erdelung elner entsprechenden Wirkung erforderliche Doderunﬁ betrégt
. zweckméiBigerwelse bel Intravanbser oder subkutaner Gabe 0.0001 ble 3 mg/kg
Korpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Kdrpergewicht, und bel oraler, nasaler
oder Inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg K3rpergewicht, vorzugswalse 0.1 bls 10 mg/kg

Kdrpergewicht, jewslls 1 bls 3 x taglich.

Sofern dle Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmem In
Erglinzung zu einer dblichen Hormonsubesittution erfoigt, empfiehit elch elne
Vemingerung der vorstehend angegebanan Doslerungen, wobel die Doslerung dann 1/5
der vorstehend angegebenan Untargrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen

Obergrenzen betragen kann.

Dle erfindungagemiB hergesisiiten Verbindungen kdnnen entwader alleine oder
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur :Behandlung von
Migréne Intravends, subkutan, Intramuskulfr, intrarektal, intranasal, durch Inhalation,
tranadermal oder oral erfolgen, wobel zur Inhalation Insbesondere :Aerosol-

formullerungen geeignet sind. Die Kombinationen k&nnen eniweder simultan oder:

sequentiell verabreicht werden.

Als Kombinationepartner denkbare Wirastoffidassen sind z.B. Antlemetica, Prokinetica,
Neurcieptica, Antidepreasiva, Neurokinin-Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-H1-
Rezeptorantagonisten, Antimuscarinika, p-Biocker, a-Agonistsn und o-Antagonisten,
Ergotalkaloiden, schwachen Analgefica, nichtetercidalen Antiphloglstica, Cortico-
steroiden, Calcium-Antagonisten, 5-HTisno-Agonisten oder andere Antimigrénemiiteln,
dle zusammen mit einem oder mehrsren inerten Oblichen Trégerstoffen und/oder
Verdinnungamittein, z.B. mit Malsstirke, Miichzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner
Zolluloss, Magnesiumstearat, Polyvinyipyrrolidon, Zitronensure, Weinsiure, Wasser,
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorblt, Wasser/Polysthylenglykol, Propylen-
glykol, Catyistearylalkohol, Carboxymethyicsllulose oder fetthaligon Substanzen wie
Hartfett oder deren geelgneten Gemischen, In Ubiiche galenische Zubereltungen wie
Tabletten, Dragéee, Kapsein, Pulver, Suspensionen, Lbsungen, Dosisraeracle oder
Zhpfohen eingearbeitet werden kdnnen.
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Far die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weltere Wirksubstanzen
belsplelsweise die nicht-steroldalen Antiphlogistike Aceclofenac, Acemetacin, Acetyl-
ealicyisAure, Azathloprin, Diclofenac, Difiunieal, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbliprofen,
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lomoxicam, Mefenaminaure,
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharma-
zeutiach veririgliche Salze sowie Meloxicam und anders selektive COX2-Inhibitoren,
wie belapielsweise Rofecoxib und Celecoxdb, In Betracht.

Welterhin knnen Ergotamin, Dihwdroargotamin, Metoclopramid, Domperiden, Diphen-
hydramin, Cycllzin, Promethaxin, Chlorpromazin, Vigabatin, Timolol, lsomethepten,
Plzotifen, Botox, Gabapentin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril, Prochior-
perazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropaxyphen, Meperidin, Metoprolol, Propra-
nolol, Nadolol, Atenclol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, Phenyloin, Valproat,

Amitryptllin, -Lidocaln oder Dillazem und andere 5-HT:anp-Agonisien wie zB.:

Almotriptan, Avitiptan, Elefriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizafriptan, Sumatriptan
und Zoimitriptan verwendet werden.

Die Dosis fir diese Wirksubatanzen betrfigt hierbel zwadarlﬂlgerwaiu 15 der
Oblicherwelse empfohienen nlo_drlgsten Doslerung bis zu 1/1 der normmalerweise
empfohlensn Doalerung, also belsplelswelsa 20 bis 100 mg Surn'nMptan.

Eln weltsrer Gegenstand der Erfindung ist dle Verwendung der erfindungagemaBen
Verbindungen als wertvolle Hilfemittel zur Erzeugung und Relnigung (AffinitAtschroma-
tographie) von Antlkdrpem sowle, nach geeigneter radioaktiver Mariderung, bel-
splelswéise durch Tritlierung geeigneter Vorstufen, belsplelsweise durch katalytiache
Hydrlerung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, In RIA- und
ELISA-Assays und als dlagnostische bzw. analytische Hilfamittel In der
Neurotransmiiter-Forachung.

E!pu‘lmonhilor Tell

For dle hergesteliten Verbindungen llegen In der Regel IR-, 'H-NMR und/oder
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Massenspekiren vor. Wenn nicht anders angegeben, werden RrWerte unter
Verwendung von DC-Ferfigplatten Kleseigel 60 F254 (E. Merck, Danmstadt, Aritkel-Nr.
1.05714) ohne Kammerséitigung bestimmt. Die unter der Bezelchnung Alox ermitteiten
RrWoerte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E.
Merck, Dammstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammerséattigung besimmt. Die bel den
Fllessmitteln angegebenen Verhiitnisse beziehen sich euf Volumenelnhelisn der
Jewslligen Lbeungsmitiel. Die angegebenen Volumenelnhsiten bel NHs beziehen sich
auf eins konzentrierte Losung von NH; In Wasser.

Sowelt nicht anders vermerkt aind dle bel den Aufarbeltungen der Reakiionsidaungen

verwendeten Séure-, Basen- und Salzidsungen wisarige Sysieme der angegebenen

Konzentrationen.

Zu chromatographischen Relnigungen wird Kleseligel der Firma Millipore (MATREX™,
35-70 pm) verwendet. Zu chromatographiaschen Reinigungen wird Alox (E. Merck,
Darmstadt, Aluminlumoxid 80 standardisiert, 63-200 xm, Artlkel-Nr: 1.010987.9050)
verwendet. . ' .

Die-angegebenen HPLC-Daten werden unter nachstshend angefihrten Parametom -

gemessen: .
Analytische Shule: Zorbax-Siule (Agtient Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5
am; 4.8 x 75 mm; Shulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; injektionsvolumen: 5
4L Detektion bel 254 nm

Methode A:
Zslt (min) Volumsnprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.1% Amelsenadure) (mit 0,1% AmeisensAure)
0 80 10
8 : 10 . 90
10 10 : 80
11 80 10

Bel praparativen HPLC-Relnigungen werden In der Regel dle gleichen Gradientsn
verwendet, dle bel der Erhebung der analyischen HPLC-Daten benutzt wurden.

Die Sammiung der Produkte erfoigt massengesteuert, dle das Produkt enthaltenden
Frakiionen werden verelnigt und gefriergetrocknet.

Falis nihere Angaben zur Konfiguration fehlen, bielbt offen, ob es sich um reine
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Enantiomere handeit oder ob partielle oder gar viilige Racemislerung eingetreten lat.

In den Versuchabeachrelbungen werden die folgenden Abklirzungen verwendet:

abs. abaolutiert

Boc tert.-Butoxycarbonyl
cDI N,N-Carbonyldimidazol
CDT 1,1'-Carbonyidi(1,2,4-trlazol)
Cyo Cyclohesan

DCM Dichlormethan

DMF N,N-Dimethyiformamid
EtOAc Essigsiureethylester
EtOH Ethanol

h Stunde -

halbkonz. -halbkonzentiert

HCl Salzalure

HOAc -Essigsfiure
HOBt {-Hydroxybenzotriarol-hydrat

l. vac, In vacuo (Im Vakuum)
KOH Kaliumhydroxdd

konz. konzentriert

MeOH Methanol

NaCl Natriumchlorid
NaOH Natriumhydroxdd

ong. . organisch

PE Petrolether

RT Raumtemperatur

TBTU 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluorborat
torl, tortiar

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

Bslaplel 1
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4-(2-Oxn-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsfure-{( A)-1<{3.4-
diethy-banzyl)-2-{4~{1-methyl-piperdn-4-y)}-piperazin-1-yl}-2-oxo-sthyl}-amid

1a) 3,4-Diethylbenzoesfiure
Zu elner eisgekihiten LOsung von 384.8 g (8.87 mol) NaOH In 3.3 L Wasser wurde
152.8 mL (3.0 mol) Brom langsam zugetropft. Zu dieser L3sung wurde anschileBend bel

10 °C eine LAsung aus 174 g (0.89 mol) 1-(3,4-Diethyl-phenyl)}-ethanen in 400 ml. 1,4-°
Dioxan zugstroptt. Es wurde 2 'h bel RT nachgerthrt, das entstandene Bromoform-

abgetrennt, die wissrige Phase zwelmal mit Je 400 mL Diethylether gewaschen und mit
halbkonzenirlerter HC! auf pH ~3 gestelit. Dae ausgefallene Produkt wurde abgeeaugt,
mit Wasser gewaschen und aus PE umiaistallisiert. Man erhielt das gewlnschte
Produkt In Form elnes weiBen Festatoffs. '

Ausbeute: 100.0 g (57% der Theorle)

ESI-MS:  (M-H) 177

1b)  3,4~(Diethyl-phenyl)-methancl

Zu der Suspension aus 20.8 g (0.55 mol) Lithiumaluminlumhydrid In 1500 mL THF
wurde bel RT eine L3sung von 80 g (0.51 mol) 3,4-Diethylbenzoesaure in 800 mL THF
zugetropft. Die Mischung wurde 30 min bel RT gerhrt und 1 h unter Rickfluss erhitzt
Unter Elskithiung wurde vorsichtig 15 mL 20% NaOH und anechileBend soviet Wasser
zugetropf, bis sich eln kbrmiger Niederschlag bildets. Der ‘Nlederachlag wurde
abgesaugt, zwelmal mit THF gewaschen und die Fiitrate unter vermindertem Druck
eingeengt. Man erhieit das gewlnachte Produkt in Form eines geiben Oles.
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Ausbeute: 76.0 g (80% der Theorle)
ESI-MS: (M-H) 183

1¢) 4-Brommethyl-1,2-diethyi-benzol

" Zu der LOsung von 81.0 g (0.49 mol) 34-(Dlethyl-phenyl)-methanol In 500 mL
Diethylether wurde unter Elakihiung 16.1 mL {0.17 mol) Phosphortribromid zugetropft.
Das Reakilonsgemisch wurde 30 min bel 30 °C geriihrt, vorsichtig auf Eis gegoasen,
durch Zugabe von NaHCOy-LOsung neutrallalert und erschdpfend mit Diethylether
extrahiert, Dle verelnigten Diethyletherexirakie wurden getrocknet und unter

vermindertem Druck elngeengt. Man erhislt 104.0 g (82%) eines Oles, das ohne weltere.

Reinigung welter umgesetzt wurde.
El-MS: M* 226/228 (Br)

1d) (R)-2-Am|no-3-(3,4-cleﬂ1yl—phenyl)—-((1s,23)-2-hydmy-1 -methyl-2-phenyi-
ethyl)-N-methyl-proplonsaureamid- :

In elnem Drelhalskolben wurde unter Stickstoffaimospare und Eleklhlung 500:mL THF .

mit 250 ml. einer 1-molaren Ldsung von Lithium-bls-(trimethyisilyl)-amid (250 mmol)
und 154 g: (84.1 mmol) (1 S.25)-Paeudoophqﬂﬂn-glydr'|amld-Hydmt versetzt. Die
Mischung wurde 1.5 h bel 0 °C gerdhrt, langsam mit 15.4 g (67.1 mmol) 4-Brommethyl-
1,2-diethyl-benzol, geldst in 10 mL. THF, vereetzt und 2 h bei 0 °C nachgerlihrt. Unter
Eiskahlung wurden 10 mL Wasssr und 6 mL halbkonzentrierte HC| 2zugetropft, weltere
20 Minuten gerlihrt und mit konzenirierter Ammonlakidsung alkellsch gestellit. Das
Reaktionsgemisch wurde erachdpfend mit FtOAc exirahiert, die verelnigten organlechen
Phasen getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der verblelbende

Riickstand wurde Uber Klesslgel gerelnigt. Man erhlelt tas gewlinechte Produkt In Form-

elnes Festsiofies.
Ausbeute: 7.4 g (31% der Theorie)
ES[-MS: (M+H)* 369

18) (A)-2-Amino-3-(3 4-dlethyi-phanyl)-proplonaiure

Elne Miechung aus 7.8 g (21.2 mmol) (A)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)}-N-{(15,25)-2-
hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyi)-A-methyl-proplonsiureamid, 50 mL Wasser und 50
mL 1,4-Dioxan wurde 7 Tege unter Rickfiuss erhlizt. Das Reaktionsgemisch wurde
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unter vermindertem Druck eingesngt, der verblelbende Rickstand mit EXOH vemrdhrt
und abgesaugt. Man erhielt das gewOnachte Produkt In Form einee welBén Fesistoffes,
Ausbeute: 4.0 g (85% der Theorle)

ESIMS:  (M4H)*222; (M-H) 220

R 0.25 (i[deseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

1)  (A)-2-tertButoxyoarbonylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-proplonsaure
_ Eine Miachung aus 4.0 g (18.1 mmol) (F)-2-Amino-3~(3,4-dlethyl-phenyl)-proplonsaure,
4.2 g (39.2 mmol) NegCOs, 100 mL Wasser und 25 mL THF wurde unisr Elskihiung mit
5.0 g (22.2 mmol) Di-tertbutyidicarbonat, geldat in 25 mL THF, versetzt. Es wurde 30
min unter ElakOhlung und 3 h bei RT -nachgerbhrt. Dle organische Phese wurde
“abgetrennt und die waserige Phase wisderhoit mit Diethylether extrahlert. Die
vereinigien organischen Phasen wurden mit 15% Ke:COslOsung extrahiert, die
" verelnigten wiasrigen Phasen mit 1 M KHSO-L3sung sauer gestelit und ersch8pfend
mit EtOAc exirahlert. Die vereinigten organischén Exirakie wurden Ober MgSO,

getrocinet und untar verminderism Druck eingeengt. Man erhleit daa gewinschte: :

Produkt in Form eines farblosen Oles. - . L n
Ausbeute: 4.8 g (84% der Theorle) ' '

ESI-MS:  (M+H)*320

Ry: 0.33 (Kleselgel, DcwueoHlDdel-l- 70:15: 152)

1g) {(A)-1-3,4-Disthy-benzyl)-2-4-(1 momyl-plpsnaln-4-y|)-p|pomm-1-yn-z-m
ethyl}-carbamine8ure-feri-butyleeter

Eine Mischung aus 4.0 g {15.25 mmol) (H)-z-tan-Bulaxycalbonylanino-a-(s.d-dloﬂ'nyl-
phenyf)-proploneaure, 5.3 g (185 mmol) TBTU, 2.1-g (1528 mmol) HOB, 17 mL
Ethyldlisopropytamin, 15 ml. DMF und 150 mL THF wurde 30 min bel AT gerlhrt, mit
6.2 g (18.8 mmol) 1-{1-Methykpiperidin-4-yi)-plperazin versetzt ind weiter 4 h gerdhrt.
Das Reakiionsgemisch wurde untsr vermindertern Druck eingeengt, der verblelbende
ROokstand mit 15% KeCOxLbsung versetzt und dreimal it DGM . exirahlert. Die
vereinigten organischen Extrakie wurden dber MgSO, getrocknet, eingeengt und der
verblelbende Ricketand Gber Kleselgel gereinigt. Man erhielt das gewlinschte Produkt
in Form eines hiassgelben Oles.

Ausbeuts: 5.0 g (67% der Theorle)
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E-MS:  M*488
Re 0.56 (Kiessigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:16:16:2)

1h)  (A)r-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-1-[4-(1-methyl-piperddin-4-yl)-piperazin-1-
yl-propen-1-on '

Elna Mischung aus 5.0 g (10.27 mmol) {(A)-1-(3.4-Diethyl-benzyl)}-2{4-(1-methyl-

piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-carbaminsfure-fert-butyleater, 100 mL DCM

und 20 mL TFA wurde 1.5 h bei RT gerlihut. Das Reaktionsgemisch wurde dann urtter

vermindertem Druck eingeengt, der Rickstand mit 15% K.COyLOsung versetzt und

erschdpfend mit DCM exrahiert Die vereinigten organiaschen BExirakis wurden

getrocinet und unter vermindertem Drud( olngoongt. Man erhielt das gewlinachte

Produkt In Form einee hellgelben Otea.

Ausbeute: 3.8 g (91% der Theorle)

ESI-MS: (M+H)* 387

R - 0.22 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

1) ) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 3-benzdlazopln-3-yl)-plpoﬂdn-1-carbonslura—{(n)-.
1-(8 4—d|oﬁ1yl-benzyl)—2-[4—(1 -methyl-plperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-
amid . -

Zu der elsgekahiten Mischung aus 76 mL. THF un& 0.80 g (4.63 . mmol) CDT wurde 1.70

g (4.39 mmol) (R)-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-1{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-pipera-
zn-1-yi}-propan-i-on, gelbat in 25 mL THF, langsam mgah'opfr. Danach wurde 30 min

im Elsbad und weltere 46 min bel RT ger(hrt, ehe dle Ldsung von 1.1 g {4.48 mmol) 3-

Plperidin-4-yi-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on in 20 mi. DMF zugegeben und 4

h unter ROckfluss erhitzt wurde. Das Realdionsgemisch wurde unter vermindertem

Druck elngeengt, der Rickstand mit 50 mlL 16% KeCOs-Lbsung versetzt und

erschdpfend mit DCM extrahlert. Dle verelnigten organischen Extrakte wurden mit

Wasser gewaschen, Ober -MgSO, getrocknet, eingeengt und 0ber Kieseigsl

. auigereinigt. Die Kiistallisation erfolgte aus Accton. Man erhlelt das gewtnschte

Produkt In Form einer kristalinen Festsubstanz.

Ausbeute: 1.2 g (42% der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 858

Re: © 0.28 (Klessigel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:16:15:2)
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4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-143,4-
diathyi-benzyl)-2-[4-(1-methy}-piperidin-4-yi)-piparazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid-
dimalelnat

0.5 g (0.78 mmol) 4~(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-
carbonsiure-{(F)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-
oxp-ethyll-amid und 0.178 g (1.52 mmol) Maleinsure wurden In 20° mL Aceton
suapendiert und nach Zugabe von 5 mL Msthanol unter RickfiuB erhitzt. Der nach
Abkthlung auf Raumtemperatur geblldete Niederechlag wurde abfiltriert, mit Aceton
gewaschen und getrocknet

Ausbeute: 0.5 g (74% d. Theorle)

Smmlzpun_ld: 165 °C (Zers.)

442-Ox0-1,2;4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-ylj-piperidin-1-carbonsfure-{(A)-1{34- .
diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyi-piperidin-4-yi)-plperazin-1-y}-2-oxo-athyl}-amid- -
- benzoisulfonat . :

10 g (152 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-
carbonefure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzy)-2-{4-(1-mathyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-
oxo-gthyllamid und 024 g (1.562 ‘'mmol) Benzolsulfonsfure wurdén In 20 miL
_ Isopropancl unter RckfiuB erhitzt. AnachileBend wurde dle Ldsung Ober drel Tage
kontinulerlich von 50 °C.auf 25 °C abgekilhit, wobel ein kristaliner Niéderschiag
enistand. Der geblidete’ Festsioff wurde abfiitrlert, mit lsopropenol gewasshen und
getrocknet.

Ausbeute: 0.58 g (47% d. Theorle)

Schmetzpunkt: 192 °C (Zere.)

Belaplej 2
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disthyl-benzyl)-2-[4-{4-methyl-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyf}-amid

28) {(R-1-(3-Disthykbanzyi)-2-4-{4-methy-piporazin-1-y)-plperdin-1-yl}2-xo-

. ethyl}-carbaminsAure-fer-butylaster

Zu einer Mischung eus 3.7 g (11.52 mmol) (A)-2-ter-Butoxycarbonylamino-3+(3,4-
diethyl-phenyf)-propionséure, 3.9 g (12 mmol) TBTU, 1.7 g (12 mmol) HOBt und 2.2 g
(11.8 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-y-plperazin in 100 mL THF wurden 4.2 mL
Ethyldiisopropylamin zugegeben und dle Haal&lonamlachung Gber Nacht: bel RT
gerthrt. Das Reaklionsgemisch wurdé unter vermindertem Druck eingeengt, der
verblelbende Rickstand mit NagCOs-L8sung verseizt und mit EtOAc extrahlert. Die
vereinigten organischen Extrakie wurden ﬁbor NagSO, getrocknet und eingeengt. Man
erhielt das gewlinschte Produkt In Form eines blassgelben Oles. -
Augbaute: 5.5 g (87% der Theorie)

Re 0.5 (Alox, DCM/MeOH 30:1)

2b)  (A)-2-Amino-3-(3,4-disthyk-phenyl)-1-[4<{4-methy-piperazin-1-y]}-piperdn-1-yi}-
propan-1-on '

Elne Mischung aus 54 g (11.1 mmoi) {(R)-1-(34-Diethyl-banzyl)}-2-{4(4-methyi-

plperazin-1-yf)-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-carbaminsure-teri-butylester, 100 ml. DCM

und 20 mL TFA wurde 4 h bel RT gerliht Das Reaktionsgemisch wurde zu einer

NaCOs-Losung getropft, 10 min nachgerlhrt, die organische Phase anschileBend

abgetrennt und Ober NagSO, getrocknet. Das Lsungsmittel wurde Im Vakuum entfemt.

Man erhielt das gewlnechte Produkt in Form elnes heligelben Oles.

Ausbeute: 4.2 g (98% der Theorls)
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R 0.54 (Alox, DCM/MeOH 10:1)

20)  4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsure-{(F)-
1-(3 4-dlsthyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-
amid

Zu der elagekiihiten Miechung aus 150 mL THF und 1.8 g (11.2 mmol) CDT wurden 4.1

g (1081 mmol) (A)-2-Amino-3-(3.4-dlsthyl-phenyl)-1{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-

plperidin-1-yi}-propan-1-on, geldst in 50 mL THF, langsam zugetropit. Danach wurde 30

min Im Elsbad und weltsre 45 min bel RT gerQhit, she dle Lasung von 2.7 g (11.0

mmol) 3-Piperidin4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-2on In 20 mL DMF

zugegeben und 4 h unter Rickfluss erhiizt wurde. Das Reaklionsgemiach wurde unter
vermindertem Druck eingeengt, der Ricketand mit NaeCOyLlBsung verseizt und
erechdpfend mit EtOAc extrahlert. Die verelnigten organlachon Extrakie wurden mit

Wasser gewaschen,” Gber NagSO, getrocknet, singeengt und Ober Aluminiumaxid

aufgersinigt. Man erhlelt das Produkt ale Feststoff. ‘

Ausbeuts: 4.2 g (80% der Theorlé)

Re. 0.32 (Alax, DCM/MeOH 30:1)

Belaplgl 3

4—(2-0xo-1.2,4.5-uuahydm-1.a-berndhmpln-s-ylj-plpaﬁuln-1-eam°maum{1-(a.+
diethyHbenzyl)-2-{1-methyl-4,4"bipiperidinyl-1-yi)-2-axo-ethyl}-amid

8a) 2-Acetylamino-2-(3 4-dlethyl-benzyl)-majonsfurediathylester
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Unter Stickstoffatmosphére wurden zu 200 mL absclutem EtOH portionenwelse 8.14 g
(354 mmol) Natrium gegeben und bis zum vollstindigam Aufidsen nachgerdhrt, Zu
dieser LOsung wurde 789 g (354 mmol) 2-AcetylaminomalonsBure-dietiylaster
zugegeben, wobel das geblldete Natrlumsalz ausfiel. Nach Zugabe von 150 ml 1.4-
Dioxan wurde zu dieser Suspension eine Lsung von 80 g (352 mmol) 4-Brommethyl-
1,2-diethyl-benzol In 500 mL 1,4-Dioxan zugetropft. Die Reaktionsisung.wurde 2 h bel
50 °C gehalten und anschileBend Ober Nacht bel RT nachpgerlihrt. Das L8sungsmitie)
wurde Im Vakuum abdestllfiert, der dilge Rickstand mit Wasser versetzt, wobel das
Produkt In Form welBer Kristele anflel. Diese wurderi abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und chne weltere Reinigung umgesetzt. -

Re 0.35 (Klessigel, PE/E1OAC 2:1)

. 3b) (E.S)—Z—Auino-a-(a,d-dlemyl-phenyl)-proplonnura
Das In Belsplal 3a) beschrishena Rohprodukt wurde In 250 mL AcOH gelSst und mit
250 mL konzentrierte HCI und 150 mL Wasser versetzt. Die Reakiionsidsung wurde 3 h

unter Rickfluss erhitzt, dle Ldsungamittel im Valuum eingedampft, der Riickstand In

- EtOH aufgenommen,- der enistandene Niederschlag abgesaugt und mit Dilethylether .

nachgewaschen,

Ausbeute: 45 g (57% der Theorla)

ESI-MS: (M+H)* 222

R 0.35 (Kleselgel, EtOAc/MaOH/ACOH 80:10:3)

3c) 2-Amino-3-(34-diethyl-phenyl)-proplonsAuremethyleater

41 g (159 mmol) (R, S)-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-proplonsure wurden mit 300 mL
HCl-gesdttigtem MeOH versstzt und Gber Nacht bel RT stehen gelassen, wobel das
gewtnsohte Hydrochiorld ausfiel, Man erwarmis au 50°C, wobel HC! entwich und das
Produkt wieder In Ldsung ging. Dle Ldsung wurde Im Vakuum auf 1/3 des
urspringlichen Volumens eingeengt, das _ausgefallene Produit mit Diethylether
verrOhrt, abgesaugt und zweimal mit Disthylether nachgewaschen. Das Rohproduk
wurde ohne weltere Relnigung umgeaetzt.

Ausbeute: 42 g (87% der Theorle)

ESFMS:  (M+H)*238

Re 0.7 (Kleseige!, MeOH)

)13
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8d) 3-{34-Dlethyl-phenyl)-2-{14-(2-axo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
plperidin-1-carbonyi}-amino}-propionsatramethylester
Zu elner auf 0 °C gekihiten Ldeung von 10.5 g (44.6 mmol) 2-Amino-3-(3 4-dlethyl-
phenyl)-propiohsauremethylester in 250 mL THF wurden 7.4 g (46 mmol) CDT gegeben
und weitere 30 min bel dleser Temperatur gerlihrt AnschlieBend erfolgte dle Zugabe
von 10.8 g (44.8 mmol) 3-Piperidin-4-y-1,34,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on, wobel
- die Reaktionsidsung weltere 20 min bel dieser Temperatur gehalten wurde, ehe fir 30
min unter ROckAiues erhitzt wurde. Das Ldsungsmittel wurde Im Vakuum entfemt, der
Rickstand In gesattigter NaHCOsLOsung aufgenommen,’ erachSpfend mit
Diethylether/EtOAc (1:1) extrahlert und Gber MgSO, getrocknet. Nach Entfemen des
Trocken- und Ldsungsmitiela wurde das Rohprodukt ohne welters Relnigung
umgesetzt. :
Ausbeute: quantitatlv
Re’ 0.6 (Kiseelgel, EIOAC/Petrolether 6:4)

Ss) 3-(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepln-3-yi)-
plperidin-1-carbonyi]-amino}-proplonséure

26 g des In 3d) beschriabenen Rohprodukies wurden In 200 mL EtOH gelbst, mit 23 g

" (55 mmol) Lithiumhydroxd Hydret versetzt und Gber Necht bei RT gerihnt. Die

Reaktionsldsung wurde Im. Vakuum eingedampft, der ‘Rickstand mit Wasser

aufgenommen, mit Digthylether exirahlert, mit Zitronensaureidsung angesAuert und mit

EtOAc erschBpfend extrahiert. Die verelnigien organlschen Phasen wurden Ober

MgSO, getrocknet und Im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 18 g (75% der Theorie)

Re: 0.1 (Kieselgel, EtOAc/Petrolether 6:4)

8) 4-(2-Oxo-1,2,4,5tstrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonadure-{1-
(3,4-dlethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4*-biplperidinyl-1-yf)-2-oxo-ethyfl-amid

Zu elner L8sung von 500 mg (1.02 mmol) von 3-(3,4-Disthyl-phenyl)-2-{4-(2-cxo-

1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y1)-piperidin-1-carbonyfj-amino}-propionsure I

50 mL. THF wurden 0.3 mL Trethylamin, 323 mg (1.01 mmof) TBTU, 156 mg (1.01

mmol) HOBt und 184 mg (1.01 mmol) MethyH4,4 Tolpiperidinyl gegeben, 4 h bel RT und

)/
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2 h bel 40 °C gerlhrt. Das Reaktionsgemiach wurde eingsengt, der Rickstand mit 40
mL geaéitigter NaHCOs-L8sung verrihrt, das ausgefallene Produkt abgesaugt, zwelmal
mit Wasser nach gewaachen und mit EtOH venieben. Die ausgefallone welBe Substanz
wurde abgesaugt und zwelmal mit Disthylether gewaschen.

Ausbeute: 420 mg (83% der Theorle}

ESIMS:  (M+H)* 657

Re: 0.45 (Kleseigel, MeOH)

. Dalsglel 4

4-(2-Oxo-1,2,4,5-18trahydro-1,5-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-T-carbonsaure-{1-{3,4-
diethy+-benzyl)-2-0x0-2-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyt-1-yi)-sthyl}-emid

Hersteliung analog Belsplel 3f) aus 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{l4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazep!n-3-yi)-piperidin-1-carbbnyll-amino}-proplon-séure und
1,2,3,4,5,6-Hexahydro-{4.4bipyridinyl.

Ausbeute: - 42% der Theorle

ESI-MS:  (M+H)* 637

Re 0.55 (Kleselgel, MeOH)

Bolspldl 6

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{2-1 4™
bipiperidinyl-1'-yi-1-(3,4~diethyl-benzyl)-2-cxo-ethyl}-amid
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Heratellung analog Belspiel 37) aus 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{l4-{2-ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonséure und [1,47
Blplpaﬂdlnyl.

Ausbeute: 37% der Theorle

ESI-MS: (M+H)* 643

Rr 0.55 (Kleseigel, MeOH)

mm l_— : -_— =
_ = L
4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3,4-

diethyi-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-plperazin-1-yi)-ethyl}-amid

oV

Herstellung enaiog Belsplel 3f) aus 3-(8,4-Disthyl-phenyl)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonséure und  1-
Pyridin-4-yl-plperazin.

)2/
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Ausbeute: 57% der Theorle
ESI-MS: (M+H)* 838
Re 0.45 (Kleselgel, MeOH)

Baispiol 7

4~(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yf)-piperidin-1-carbonefure-{ 1-(3,4-dlethyl-
benxyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-amid

g\ﬁs‘ o

7a)  3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{14-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-
carbonyl}-amino}-proplonaéuremethylester

Zu elner elsgekdhiten L3sung von 2.85 g (12.54 mmol) 2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-
proplons@uremethylester in 200 mL THF wurden 3.3 mL Ethyidlisopropyl-amin und 2.08
g (12.6 mmol) CDT gegeben und weitere 80 min bel 0-10 °C nachgerahrt. Dann wurden
20 ml. DMF zugegeben, weitere 30 min nachgerGhrt, 2.81 g (12.6 mmol) 3-Plperidin-4-
yi-3,4-dlhydro-1 H-chinazolln-2-on zugegeben und dle “Suspension fir 10 h unter
Rockfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde Im Vakuum eingeengt, mit
halbgeséttigter NaHCOs-LOsung versetzt, mit EtOAC erechdpfend extrahiert und Gber
MgSO, getrocknet Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde das

Rohprodukt ohne weitere Relnigung umgesetzt.
Ausbeute: 6.0 g (87% der Theorle)
Rs 0.8 (Kissagel, EtOA/MeOH/AcOH 30:10:1)

7b)  3-{9,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-(2-co0-1,4~dlhydro-2 H-chinazolin-3-yi)-piperdin-1-
carbonyi}l-amino}-proplonséure
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Das In 7a) beschriebene Rohprodukt (6.0 g, 11.84 mmol) wurde In 120 mL MeOH
vorgelegt, mit 40 mL. 1 M NaOH (40 mmol) versetzt und 5 h unter Rickflusa erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde Im Vakuum eingedampft, der Rickstand mit 150 mlL. Wasser
und 40 mL 1 M HCl versetzt, erechdpfend mit DCM extrahlert und die vereinigten
organischen Phasen Ober MgSO, getrocknet Nach Entiemen dea Trocken- und
Ldsungemittels wurde der Rickatand mit Dileopropylether verrieben und abgeaaugt.
Ausbeute: 3.5 g (62% der Theorla)

ESHMS:  (M+H)* 479

Rr 0.5 (Kleselgel, PE/EtOAC/AcOH 70:30:3)

-7c)  4~(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y1)-piperidin-1-carbonsure-{1-(3 4-diethyi-
- benzyl)-2-{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-sthyl}-amid

Zu elner Losung von 500 mg (1.05 mmol) 3+3,4-Diethyl-phenyl)-2-]4-(2-0x0~1.4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yf)-piperidin-1-carbony(}-amino}-proploneure In 100 mL THF
wurden 336 mg (1.05 mmof) TBTU, 161 mg (1.05 mmol) HOBY, 0.75 mL Triethylamin
und 182 mg (1.05 mmol) 1-Ms|hy|-4-pip6rldln—4—y|-p|paraz‘n gogeben, 4 h bel RT und 2
h bel 40 *°C gerlihrt. Das L8sungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der ROckstand In 40
mL gesAttigter NaHCO4-L0sung aulgenommen, omchbpfend mit EtOAc extrahlert und
ber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmitisls wurde das
Rohprodukt chromatographiech gerelnigt (Kleselgel, MeOH/NH; 100:8).

Ausbeuts: 350 mg (52% der Thooﬂe)

ESHMS:  (M+H)* 644
Rs 0.3 (Kieselgel, MeOH/NH; 100:3)
Belsplel 8

4-(2-Oxo-1 A—dhydm-zH-chI!la_zolln-?;-yl)-plpaﬂdln-1 -carbonsfure-{1-(3,4-dlethyl-
benzyl)-2-[4-(1 -memyl-plpendln%plpgmzin-‘l -yi}-2-oxo-sthyf}-amid

)22
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Zu elner Lbsung von 500 mg (1.05 mmol) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{{4-(2-0x0-1,4-
dihydro-2H-chinpzolln-3-yl)-piperidin-1-carbonyl-amino}-proplonsure In 100 mL THF
wurden 336 mg (1.05 mmol) TBTU, 161 mg (1.05 mmol) HOBt, 1.02 mL Triethylamin
und 326 mg (1.05 mmol} 1-{(1-Methyl-piperiin-4-yl)-piperazin (eingesetzt als Tris-
Hydrochiorid) gegeben, 4 h bel AT und 2 h bel 40 °C ger(hrt. Das Lsungsmitte! wurde

im Vakuum entfemt, der Riickstand mit 40 mL geséttigter NaHCOy-LOsung verrhrt, des -
ausgefallena. Produkt abgesaugt, iIn MeOH aufgenommen und dber Kleselgel (MeOH) .
chromatographisch gereinigt. Die Produldfraktionen wurden eingeengt, der Rckstand .
mit Disthylether verrieben, abgesaugt, zwelmal mit Diethylether nach gewaschen und

getrocknet.
Ausbaute: 120 mg (18% der Theorle)

ESHMS:  (M+H)* 644 .
Ry " 0.35 (Kiessigel, MeOH/NH; 100:3) °

Beispiel §

4-(2-0x3-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carboneure-[(A)-1-(3,4-
dhlt_wbbemyl)-&(bdlmhylanino—plpaﬂdln—1—yi)—2—md—oﬁwﬂ-aﬂd .

U
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9a) 2-Acetylamino-2-(3,4-dlethyl-benzyl)-malonsiurediettyleeter

6.7g (029 mol) Natrfum wurden unter Argonatmospére in 300 mL EtOH eingetregen. Zu
der entstehenden L3aung wurden 80.0 g (0.27 mof) Acetamidomalonséure-ethyloester
zugegeben, 1.5 h nachgerlhrt und anschileBend 62.0 g (0.27 mol) 4-Bromomethyl-1,2-
dlethy+-benzol langsam zugetropht. Das Reaktionsgemisch wurds Ober Nacht bel RT

* gerQhrt, auf 1 L Wasser gegossen und 1'h'bel RT krifiig gerQhrt. Der entstandene

Nlederschiag wurde abgesaugt, zweimal mit wenig Wasser aufgeschiAmmt, abgesaugt .

und-getrocimet. . .
. Ausbeute: 83.5 g (85 % der Thearle)
ESLMS:  (M+H)* 384 _
R 0.72 (Ieselgel, DCW MeOH 18:1)

gb) 2-Acetylamino-2<3,4-dlethyl-benzyl)-melonsiuremoncethylestsr

Eine L8sung von 50 g (138 mmol) 2-Acetylamino-2-(3,4-dlethyl-benzyf)- _
maloneuredethylester In 300 mi EtOH wurde mit 5.8 g (138.2 mmol) Lithiurmhydroxid
Hydrat geldst in 46 ml. Wasaer versetzt und das Reaktionsgemiach 19 h bsl RT gerlihrt.
Das L dsemitiel. wurde unter vermindertem Druck elngeengt, der Rickstand mit 100 mL
Wesser versetzt und zwelmal mit bert-Butyimethylether gewaschen. Die whsserige
Phase wurde anechlleBend unter Kiihjung durch Zugabe von 2 M HC| sauer gesteiit,
der Nlederschlag abgeeaugl. mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 37.2 g (81% der Theorle)

ESIMS:  (M+H)* 338

Ry: 0.10 (Klesaigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

8c) 2-Acetylamino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-proplonséureettylesater

)28
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Eine Mischung aus 352 g (104,86 mmol) 2-Acetylamino-2-(3,4-dlethyl-benzyl)-
" malonsursmonoethylester und 400 mL Toluol wurde 15 h am Rickflues erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertsm Druck eingeengt, der Riickstand in DCM
aufgenomman und dle organische Phase mit gesattigter NaHCOg-L8sung gewaschen.
Die organische Phase wurde anschiieBend getrocknet und unter vermindertem Druck
elngeengt. '

Augbeuts:. 29.7 g (97% der Theorle)

ESIMS: - (M:+H)* 280 .

Re: 0.70 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

8d) (R)-2-Acetylamino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-proplonsureethylestsr

Zu elner 37 °C warmsn L&sung von 38.0 g (213.5 mmol) Dinatriumiydrogenphosphat

Dihydrat In 500 mL Wasser wurden 27 mL Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK

2880 Bagsvaerd) gegeben und mittels Zugabe von Nairiumdlhychog'enﬁhoaphat

Dihydret ein pH-Wert von 7.5 eingesteiit. AnschileBend wurdé bel 37 °C unter Rthren

29.7 g (101.6-mmol) 2-Acetylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-pfoplonsaureethylestsr gelost

In 150 mL Adston zugetropft. Der pH-Wert des Raaktionagemieches wurde dabel durch

Zugabe von 1 M NaOH stets In elnem Béreich von pH 7.4 bia pH 7.6 gehalten. Nach

erfoigter Zugabe wurde 4 h bei 37 “C nachgerthrt. Das Realktionagemiach wurde

dreimal mit ter-Butyimethylsther extrahiert, die verelnigien organischen Extrakie mit

15% KCOs-LA3sung gewaschen, getrocknet und unter varmlnder?em Druck elngeengt.

Ausbeute: 13.8 g (47 % der Theorie)

ESI-MS:  (M+H)* 262

Re: 0.77 {IGeseigel, EOAC)

es-Wert > 989 % [HPLC: Chiralpak AD, 10 ym, 4,8 x 250 mm; Fllessmittel: EtOH/
Hexan 15:85 + 0.1% Diethylamin]

9e0) (F)-2-Amino-3-3,4-dlathyl-phenyl)-proplonsiure

Elne Mischung aus 13.8 g (47.4 mmol) (R)-2-Acetyiamino-3-(3,4-dethyl-phenyl)- . -
propionsBuresthylester und 180 mL 8 M HCI wurde im Olbad 3 h urter Rockfluas
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde Im Elsbad gekihit und der enistandene

Niederschiag abgesaugt.
Ausbeute: 10.8 g (87 % der Theoile)
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ESI-MS: (M+H)* 222

8)  (R)-2-Amino-3-{3A-dlethyt-phenyl)-proplonsauremethylsstor
44 mlL (807 mmof) Thionyichlorld wurden unter Elekhiung innerhalb von 1.5 h zu 800

mL Methanol zugetropft. Danach wurde unter Elskahiung 40.2 g (156 mmol) (R)-2-
Amino-3-(3,4-diethyl-phenyi)-propionséure zugegsben, und bel RT Gber Nacht gerlhrt.
Dan Reakiionsgemisch wurde unter venmindertem Druck eingeengt, zwelmal mit tert-

Butyimethylether verrihrt, abgesaugt und getrocknet. |
. Ausbeute: 41.7g (88 % derTheorle) . \-._ _—

8g) (R)-3«3,4-Diethyi-phenyl)-2-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
" plperidin-1-carbonyl}-amino}-propionsauremethylester

Dle Mischung aus 41.7 g (0.153 mol) (F)-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-

propions&uremethyiester, 800 mL THF und 28 ml. (0.161 mol) Ethyldlisopropylamin

wurde unter Elsbadkahlung mit 25.4 g (0.157 mal) CDT und anschileBend 98.0 g (0.155

mol) 3-Plperidin-4-yi-1,3,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on versatzt und unier

Rohren 3 h untsr Rockfuss erhitzt, Das Reaklionsgemisch wurde anschileBand"mit 300 -

mL 10% Zitronensaure-L3sung, drelmal mit jo 100 mL Wasser und 200 ml. gesattigter
NaCi-Ldsung ausgeriihrt, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Ausbeute:  74.4 g (98 % der Theorle) '

oh)  (A)-3-(3,4-Disthyl-phenyl)-2-]4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-
piperidin-1-carbonyf}-amino}-proplonséure _
74.4 g (0.147 mol) (A)-3-(3,4-Disthyl-phenyl)-2-{4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyll-amino}-proplons&uremethylester geldst in 800
ml THF wurde unter Elsbadkihiung mit 5.4 g (0.221 mol) Lithtumhydroxdd Hydrat in
800 mL Wasser versetzt und Ober Nacht bel RT gerilhrt. Das Reakiionsgemiach wurde
unter vermindertem Druck eingeengt, 300 ml. Wasser zugegebsn und dreimal mit je
200 mL EtOAc ausgerlhrt. Die wisserige Phase wurde unter vermindertem Druck vom
organiechen Ldaungamittel befrelt und unter Rithren und Blebadkihlung mit 500 mk. 2 M
HCl vereetzt. Der entstandene Nlederschiag wurde abgenutscht, mit Wasser
gewaschen und getrocinet.
Ausbeuts: 87.8 g (84% der Theorle)

) T
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8l) 4-(2-Oxo-1 ,2.4.5-‘|n|mhydro-1,s-b-enzdlnzapln-a-yl)-plpoddlnd-embonsaura-[(ﬁj- .

1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-cxo-ethyll-amid
Elne Miachung aus 400 mg (0.81 mmol) (F)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)}-2-{4-(2-ox0-1,2 4,5-
tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyi}-aminc}-propionsiure, 260 mg
(0.87 mmol) TBTU, 0.17 mL {0.87 mmol) Ethyldlisopropylamin und 45 mL THF wurde 1
h bei RT gertihrt, anschileBend mit 130 mg (1.01 mmol) Dimethyi-piperidin-4-yl-amin
und 5 mL DMF versetzt und Ober Nacht gerlhrt. Das Reaktionagemisch wurde durch
Zugabe von 30 mL. EtOAc verdinnt, mit 30 mL einer 15% K:COs-L8sung extrahlert und
die organische Phase getrocknet. Dle Produktiraktionen wurden unter verminderiom
Druck eingeengt, der Rickstand mit Dilsopropylether verrieben, abgesaugt und
getrocknet. .
Ausbeute:  480.mg (41% der Theorle)
ESI-MS:  (M+H)* 603 .
R 0.61 (Keselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, . 70:15:15:2)

ST et mm e m- -

4-(2-Oxp-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsture-[(F)-1-(3 4-
diethyi-benzyl)-2-axo-2-(4-perhydro-azepin-1-yl-plperidin-1-yi}-ethyl}-amid

'F'?BUO

]

Hergestsllt analog Beiaplel ) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-pheny!)-2-{[4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyi]-amino}-
proploneéure und 180 mg (0.88 mmol) 1-Piperidin-4-yl-azepan.

Ausbeute: 200 mg (8% der Theole)

A

)28



WO 2004/037811 PCT/EP2003/011763 ) 2 q
103

ESIMS:  (M+H)* 857
Ry 0.86 (Kiaselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Belsplel 11

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{{F)-1+3,4-
diethyl-benzyl)-2-[4-{4-methyl|-perhydro-1,4-dlazepin-1-yi)-piperidin-1-yi
amid .

Hergestellt analog Belapiel ) aua 400 mg (0.81 mmol) (A)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbomnyl]-amino)-
proplonséure und 200 mg (1.01 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yi{1 4]dlazepan. -
Ausbeute: 12 mg (2 % der Theorls) '

ESI-MS:  (M+H)' 672 L

R: 0.54 (Klesalgel, DCM/MeOH/Cyc/NH,; 70:15:15:2)

Belsglel 12

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsure-[(R)- 1-{3.4-
dlethy-benzyl)-2-(1'-methyi-4,4'bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyll-amid
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Hergeetslilt analog Belaple! 9I) aus 400 mg (0.81 mmol) (F}-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-

(2-ox0-1,2,4,6-tetrattydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-
proplonsaure und 260 mg (1.02 mmol) 1-Methyi-4,4'blpiperidinyl.

" Ausbeuts: 200 mg (38 % der Theorle)

ESI-MS: (M+H)* 857 .

Ry 0.80 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:16:15:2)

Beispiel 13

4-(2:Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-plperidin-1-carbonaure-{(F)-1-3,4-
diethyi-benzyl)-2-[4-{8-methy}-8-aza-blcyciof3.2. 1joot-8-yT)-piperazin-1-yll-2-oxo-sthyl}-

5

Hergestellt analog Belsplel 81) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3+{3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benadlazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonyi}-amino}-
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proplonsaure und 320 mg (1.00 mmol) 8-Methyl-3-piperazin-1-yl-8-aza-
blcyciof3.2.1]octan trihydrachlord. '

Ausbeuts; 180 mg (20 % der Theorie)

ESI-MS:  (M+H)* 684

R " 0.80 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cya/NH; 70:15:15:2)

Belsplol 14

4-{2-Ox0-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(F}-1-(3,4-
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piparidin-1-yl)-athyl}-amid

.

Elne Mischung aus 500 mg (1,02 mmof) (A)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-ox0-1,2 4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonyl}l-amino}-proplonséure, 320 mg
(1.09 mmol) TBTU, 0.22 mL (0.7 mmoi) Ethyldilsopropylamin und 45 mL THF wurde 1
h bel RT gerlhrt, anachlleBend mit 310 mg (1 20 rnmol) 1-Benzyl-4-piperidin-4-yl-
piperazin und 5 mL DMF versetzt und Ober Nacht garuhrt. Das Reakilonsgemisch
wurde durch Zugabe von 30 mL EtOAc verdiinnt, mit 30 mi einer 15% KsCOs-LOsung
extrahlert und die organische Phass getrocknet. Die organieche Phase wurde unter
vermindertern Druck eingeengt und der Rilckstand Ober Klessigel chromatographisch
gereinigt. Die Zwischenproduktirakiionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt,
der verblilebene Rickstand (260 mg) In 20 mL MeOH geldst und Im Autokiaven n
Cogenwart von 50 mg Pd/C (10%) bei 50 °C und 3 bar Wasasersioffdruck ble zur
Aufnahme des berechneten Wassaretoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde
abfitirlert, das Loeungsmittel unter vermindertem Druck entfemt und der Rackstand Uber
Kleselgel chromatographisch gerelnigt. Die Produktirakiionen wurden unter

)3/
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vermindertem Druck eingeengt, der Rilckstand mit Dilsopropylether verrieben,

abgesaugt und getrocicet.
Ausbeute: 110 mg (17 % der Theorie)

ESIMS:  (M+H)" 644
Ry 0.50 (Iieasigel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Belsple| 16

4-{2-Oxo-1,2,4,6-tistrahydro-1,3-benzdiazepin-S-yi)-piperidin-1-carbonsure-[(F)-2-{4~(4-
acety-piperezin-1-yi)-piperidin-1-yi}-1-3,4-dlethyl-benzyl)-2-axo-sthyfF-amid

”“%3 o
&

Hergestellt analog Belaplel 1) aus 400 mg (0.81 mmol) (F)-343,4-Diethyl-phenyl)-2-4-
(2-om>-1,24,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyi-amino}-
proplonaure und 230 mg (1.08 mmol) 1-{4-Piperidin-4-y-piperazin-1-yi)-sthanon,
Ausbeute: 280 mg (50 % der Theorie)

ESIMS:  (M+H)* 886 :

Re: 0.57 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyo/NH, 70:15:16:2)

Belgplol 16

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsiure-[(A)-1-3.4-
disthyl-benzyl)-2-{3-dimethylamino-plperidin-1-yi)-2-oxo-ethylj-amid

)3t
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Hergestellt analog Beisplel 8I) aus 400 mg (0.81 mmol) (A)-3<(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{j4-
(2-axo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-
proplonséiure und 130 mg (1.01 mmol) Dimethyl-piperidin-S-yi-amin.

Ausbeute: 160 mg (33 % der Theorle)

ESIMS;  (M+H)* 603

Rr: 0.59 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)

Belsplel 17

4-{5-Ox0-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazal-1-yl)-piparidin-1-carbonsaure-{( F)- 1-(3,4-
diethyHbenzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-athyl}-amid

Bo

Eine Mischung aus 400 mg (1.04 mmol) (F)-2-Amino-3~(3,4-disthyl-phenyl)-1-[4-(1-
methyi-piperidin-4-y)-piperazin-1-yi}-propan-1-on, 205 mg (1.25 mmol) CDT, 0.2 mL
{1.16 mmol) Ethyidlisopropylamin und 50 mlL. THF wurde 1 h unter Elsbadidihlung und 1
h bel RT gerlhrt, anschileBend mit 270 mg (1.11 mmol) 5-Phenyl-2-piperidin-4-yi-2,4~
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dihydro-[1,2,4]irlazol-3-on versetzt und 4 h unter ROcidluss erhitzt. Das
Reaktionagemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand mit
geelttigter NaHCOs-LOsung versetzt und erachdpfend mit DCM extrahlert. Die
verelnigten organischen Phasen wurden getrocknet, umter vermindertem Druck
eingeengt und der Rlckstand Gber Kleselgsl chromatographisch gereinigt. Dle
Produkifraktionen wurden unter verminderiem Druck eingeengt, der Rlckstand mit
Dlisopropylether vemeben, abgeeaugt und getrocknet.

Ausbeute: 180 mg (27 % der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* 657

Re: 0.37 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

Baisplol 18

4-(2-Ox0-1 A—dlhydm-i&chlnuolin—&yl)—plpeﬁcﬁnd-carbonaaur_a-{(H)-1-(a.4-delhyl-
benzyl)-2-{4-{1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-amid

- ’[Oihrgoﬂ

N

Ausbeute: (50 % der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 644 _

R;: 0.29 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)
Beleplel 19

4~(2-Oxo-1,2-tihydro-Imidazof4,5-cjchinolin-8-yi)-piperidin-1-carbonagure~{(F)-1-(34-

)35
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dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-plperidin4-yi)-piperazin-1-yll-2-oxo-athyl}-amid

Lo

Ausbeuts: (45 % der Theorle)
ESI-MS: (M+H)* 681
R:: 0.20 (Kieselgel, DCM/MeQH/Cyc/NH; 70'.15_:15:2)

Belsplel 20 [

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin:1-carbonaaure-{(F)-24{4-(4- .
cyclopropyimethyl-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-1-(3, Meﬂlyl-buzyl)-z-mco-eﬁlyl]-amd

_..._.‘

R

O’\?

HE

CQC.QIWO

20a) 4-(4-Cyciopropylmethylpiperazin-1-yi)-piperidin-1-carbonsure-tert bulylester -

Zu elner gerlhrten Mischung aus 1.71 g (5.0 mmol) 4-Piperazin-1-yl-plperidin-1-
carbonsdure-tartbutyléster  dihydrochlorid, 075 mL . (10.0  mmol)
Cyclopropancarbaldehyd, 30 mL EtOH und 20 mL MeOH wurde bet RT porﬂoneqwalae
1.28 g (20.0 mmol) Natriumoyanoborhydrid zugegeben und dber Nacht bel RT gerihrt.
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Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertam Druck eingeengt, der Rdckstand In
gesktligter NaHCOx-L8sung aufgenommen und erschdpfend mit EtOAC exirahlert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Ober NasSO, getrocknet, abgesaugt, unter
vermindertem Druck eingeengt und siulenchromatographisch dber Kleseigel gerelnigt.
Ausbeute; 1.36g (84 % der Theotle)

El-MS: (M)* 323

20b) 1-Cyclopropyimethyl-4-piperidin-4-yi-piperazin irls-trifluoracetat

Zu der L8sung von 1,38 g (4.20 mmo) 4-{4-Cyciopropyimethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-carbonsfure-tart-butyleater in 30 mL. DCM wurde unter Elabadkithlung 5.0 mL TFA
getropft und das Reakilonsgemisch 4 h bel RT gerlhrt. Das L3semittel wurde unter
vermindertern Druck entfemt, der Rckstand mit Diethylether verrbhrt, abgesaugt und
getrocknet. :

Ausbeute: 1,88 g (78 % der Theorle) .

E-MS: (M)* 223 S

20¢) 4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonstire-
[(F)-2-{4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yf)-piperidin-1-yI}-1-3 A-diethyl-
benzy)-2-oxo-sthyi}-amid

Hergestelit analog Belspiel 8) aus 400 mg (o.ai mmol) (FA)-3-(3,4-Diethyl-phenyi)-2-{4-

(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyfl-amino}

propionséaure und 350 mg (0.62 mmol) 1-Cyclopropyimethyl-4-piperidin-4-yi-piperazin

tris-tifluoracetat.

Augbeute: 100 mg (18 % der Theorle) -

ESIMS:  (Ms+H)* 688 '

Re: 0.73 (Klesalgel, DCM/MaOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Belsplel 21

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4 H-thieno[3,4-dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonaiure-{(f}-1-
(34-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yf)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid
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Beisplol 22

L

4-(2-Ono-1,4-dihydro-2H-thieno}3,2-dlpyrimidin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-{{ A)-1-
(3.4-dlethyi-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-amid

. G@Q%ﬁ@o -

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-[(A)-1-(3,4-
dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrmolidin-1-yi-piperidin-1-yi}-ethyll-amid

Belsple] 23 -

)37
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Hergestallt analog Belaplel 6f) aus 400 mg (0.81 mmol) (F)-8-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-
(2-axo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyf}-amino}-
proplonséure und 180 mg (0.89 mmol) 4-Pyrrolidin-1-yl-piperidin.

Ausbeute: 170 mg (33 % der Theorle)

ESI-MS:  (MsH)* 620

Ry 0.59 (Kleselgel, DCM/MeQH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Belaplel 24

4-{5-Oxo-4,5,7 8-tetrahydro-2-thia-4,6-dlaza-azulen-6-yi)-pipérdin-1-carbonséure-{(A)- -

1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyi-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-cxo-ethyl}-amid

3
SO

4-(2-0x9-1 2 4,5-tetrahydro-thleno[3,2-d}-1,3-dlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
{(A)-1-(3,4-disthyl-benzyl)-2-{4-{1-methyl-plperidin-4-y)-plperazin-1-yI}-2-oxo-ethyl}-

Belspiel 25
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro- thieno[2,3-d}-1,3-dlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-

{(FD-1-(3.4-d|°ﬂ1vl-bﬁmv|)-2-[4-(1-thl-PlPOﬂle-vl)-PlPﬂmﬂrH -yl}-2-oxo-ethyl}-
amid

Beiaplel 26

7

@5”
Dy ,

8
Belsplgl 27

4-(2-Oxo-1 Mrhyumzumlemp.a-dzpymd}»}yiyplpendnqmaum{(mq-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-y!)-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid
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4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsBure-{(A)-134-
diethyl-benzy})-2-[4-{4-ethy}-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-sthyi}-amid

; Sh
oAl

Hergestsilt analog Belsplel 91) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3-(3,4-Disthyl-phenyl)-2-{j¢-
(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonyi-amino}-
_proplonsure und 5§50 mg (1.02 mmol) 1-Ethyl-4-pipetidin-4-yi-plperazin-trie-
triflvoracetat.

Ausbeute: 250 mg (46 % der Theorle)

ESHMS:  (M+H)* 672

Re: 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Beispiol 20

Belsplel 29

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure~{(A)-1-(3,4-
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diethyl-benzyl)-2-{4-{4-lsopropyl-piperazin-1-yl)-plperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid

. M s
O
ch‘?JW

Hergestaiit analog Belsplel 8 aus 400 mg (0.81 mmoi) (A)-8-3,4-Disthyl-phenyl)-2-{d-

(2-ox0-1,2,4,5~tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonyl}-amino}-

proplonsaure und 210 mg (0.89 mmol) 1-lscpropy-4-piperidin-4-yl-piperazin.

Ausbeute: . B0 mg (14 % der Thaorle)

ESI-MS:  (M+H)* 688
A 0.59 (Kiessigel, DCM/MeOH/Cyc/NH,y 70:15:15:2)

Bolaple] 30

4-(2-Oxp-1,2.4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsure-[(A)-2-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yi-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-axo-sthyl}-amid

H

| JﬁrO” >
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Hergestellt analog Belaplel oi) aus 400 mg {0.81 mmol) (F)-3-(3,4-Disthyl-phenyf)-2-{4-
(2-ax0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonyl}-aminc}-
propionsaure und 170 mg (1.01 mmol) [1,4Bipiperidinyl.

Ausbeute: 230 mg (44 % der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 843

Re: 0.50 (Kieseigel, DCM/MeOH/Cya/NH, 70:15:15:2)

Balaplel 31

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-y))-piperidin-1-carbonsaure-[(R)-1-(3,4-
dlethyl-benzyl)-2-axo-2- (4-pyridin-4-y-piperazin-1-yi)-ethyl}-amid

Hergestelit anelog Belapiel 8I) aus 400 mg (0.81 mmo) (A)-3-(8,4-Diethyl-phenyl)-2-{]4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-

" proplonséure und 170 mg (1.04 mmol) 1-Pyridin4-yi-piperazin.

Ausbeute: 150 mg (28 % der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 638

R: 0.56-(Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)

Belspiel 32

4-{2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1 .3-benzd_IazspIn-3-yl)-plpeﬂdln-1-carbonslum—[(H)—1-(3.4-
diethyi-benzyl)-2-ox0-2-(3,4,5,8-tatrahydro-2H4,4'-bipyrdinyl-1-yi)-ethyl}-amid
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Hergeetellt analog Belsplel i) aus 400 mg (0.81 mmol) (A)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-
(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amina}-
propionséure und 170 mg (1.04 mmol) 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-{4,4bipyridinyl.
Ausbeute: 280 mg (54 % der Theorle) '

ESEMS;:  (M+H)* 837 . :

R: " 0.82 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cye/NH, 70:15:15:2)

Belaplel 33

4-(2-Ox0-1 ,2.4.5-mm§am 3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-

diethyk-benzyl)-2-(4,4-dHiuor-1,4-bipiperidinyl-1*-yi}-2-oxo-ethyl-amid

150"

o]

'83a) 1-Benzyi-4,4-difiuor-1,4Tbipiperidiny! :

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Mischung aus 6.8 g (25.0 mmol) 1'-Benzyl-
[1,4'Tbipiperidinyl-4-on und 80 mL DCM unter Rhren bel RT mit elner Ldeung aus 7.8
ml (42.4 mmol) [Bls-(2-methaxyethyl}-amino}-4chwefelirifiuorid In 40 mL DCM und

I
e

)45
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anechlleBend mit 0.3 mL EtOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht

geriihit weltere 15.8 mL [Bie-(2-methoxyethyl)-aminc}-achwefeitifivorid und 0.8 mL

EtOH zugegeben und 24 h gerlhit Das Reaktionsgemisch wurde anachlleBend mit

gesattigter NaHCOs-LOsung versetzt, erachdpfend mit DCM extrahlert, getrocknet und

unter vermindertem Druck vom organlechen Ldsungsmittel befreit Der Rickstand

wurde {ber Kiessigel chromatographisch gereinigt

Ausbeute: 2.8 g (38 % der Theorie)

ESI-MS: {(M+H)* 205

Re: 0.50 (Kieseigel, DCM/MeOH/NH; 90:10:1)

33b) 4,4-Difluor-{1,4 bipiperidinyl

Eine L3sung von 2.8 g (9.5 mmol) 1'-Benzyl-4,4-difiuor-[1,4']bipiperidinyl In 300 mL
MeOH wurde In Gegenwart von 1.2 g Pd/C (10%) bel 50 °C und 50 psl
Waaserstoffdruck unter Zusatz elniger Tropfen 1 M HCI bie zur Aufnahme des
berechneten Waseerstoffvolumens hydrieit. Man filterte vom Katalysator ab und engte
das Flitrat untsr vermindertem Druck eln Der Rickstand wurde mit DIlsopmponhar
verrieben, abgesaugt und geh'ooh'lot

Ausbeute: 0.56 g (20 % der Theorie)

ESHMS:  (M+H)* 204 d

Re: 0.10 (KIlsselgel, DCM/MeOH/NH; 80:10:1)

33c) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonséure-{{ R)-
1-(3 A-dlethyil-banzyl)-2-(4 4-difluor-1,4*-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-sthyll-amid

Hergestsllt analog Belsplel 91) aus 400 mg (0.81 mmol) (A)-3-(8,4-Diethyl-phenyl)-2-{J4-

{2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-

proplonatiure und 200 rhg (0.88 mimol) 4,4-Difivor-[1,4Tbipiperidinyl.

Ausbeuts: 270 mg (49 % der Theorle) ' '

ESHMS:  (M+H)* 679
Re: 0.85 (Kleselgel, DCMMeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)
Belaplel 34

42-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-berzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carboneaure-[(R)- 1-(3,4-
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diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yi-piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl}-amid
8 S
L L

Hergestellt analog Belsplel 81) aus 400 mg (0.81 mmol) (F)-3-(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{4-
(2-000-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y)-piperidin-1-carbonyl}-eminc)-
proplonséure und 170 mg (1.00 mmol) 4-Piperidin-4-yi-morpholin.

Ausbeute: 330 mg (83 % der Theorie)

ESHMS:  (MsH)* 645 .

Re: 0.82 (Kiessigel, Dcwmol-llcdeHa 70:15: 15 2)

Entsprechend wurden erhalten;
Beispiel 35

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 s-bonzdmpln-a-yl)-plpeﬂdlnd-cubomium {(A)-1-(3,4-
disthyl-benzyl)-2-[4-(1-ethyi- pIperIdln-4—yI)-pIperazIn-1-yl]-2-mco—eﬂ1yl}-uﬁd

. Loimdg\

Ausbeute: 7 % der Theorle
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ESHMS:  (M+H)' 672
Re: 0.80 (Iessigsl, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Basgelds =

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 MN [Ar2-{4-
dlethylaminomethyl-plperidin-1-yl)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl}-amid

Ausbeute:. .15 % der Theorie

ESIMS:  (MH)" 645 :
R: 0.60 (Kleselgel, DCM/MaOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)
Belsple] 37 -

4(2-Oxid-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benziazepin-3-yl)-piperidin-1-carbone&ure {{A)-1-(3.4-
diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi}-[1 4ldiazepan-1-yi}-2-oxo-ethyi}-amid
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Ausbeute: 59 % der Theorle
ESI-MS: (M+H)* 872
Re: 0.45 (Klessigel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)

Belaplel 28

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrehydro-1 .a-benzdlazapln-a-yl)-plporldln-1-ca|bonsaure: {(F-1~(3.4-

diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyi-plperazin-1-yi)-azetidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid

" Ausbeute: 39 % der Theorle.

ESIMS:  (M+H)' 630

Ry 0.53 (Klsseigel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)
Beisplel 30

4-(2-O%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benazdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure [(F)-1-(3,4-
diethyl-benzyl)-2-0x0-2-(3-plperidin-1-yl-azetidin-1-yl)-ethyllamid

)97
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Ausbeute: 42 % der Theore
ESIMS:  (M+H)* 630
R: 0.70 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:16:16:2)

Belaplel 40

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 s-bomdlampln-a-yl)-p!pandind-carbonsaura [(A-1- (3,4-
diethyl-benzyl)-2-0x0-2-(3-pymolidin-1 yl-azaﬁdln-1 -yl)-ethyl}-amid

Ausbeute: 49 % der Theorle
ESI-MS: (M+H)* 801
R: 0.70 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

Belspie] 41
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,.3-benzllazapln-3-yl)-plporldn-1 -carbonséure [(R)-2-(3-
diethylamino-azetidin-1-vi)-1-{3 4-dlethyl-benzyl}-2-oxo-ethyl}-amid

+ Ausbeute; 29 % der Theorle

ESI-MS:  (M+H)* 603
‘Ry: 0.79 ((Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Belepiol 42 -

4-{2-0x0-1,2,4,5-etrahydro-1 .3-benzdiazepin-3-yl)-pliperidin-1-carbonsfure ((R)-1-(3,4- -
dIohyI-benzyI)-2-oxo—2-{4-[4-(é.2,2-tdﬂmr-nculyl)-phenyl]-plpemzln-i-yl}-dh'yl)‘-amld

LG0-0-,

Ausbeute: 78 % der Theotle . R i
ESI-MS:  (M+H)* 733
R: 0.20 (Klessigel, EtOAC)

Balsplel 43
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4-{2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(A)-1-(3,4-
disthyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yi)-ethyl}-amid

Herpestalit analog Belsplel 14) aus 500 mg (1.02 mmol) (R)-8-{3,4-Diethyl-phenyl)-2-
{14-(2-ax0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlezepin-3-yi)-plperidin-1-carbonyl}amino}
propions@ure und 720 mg (1.20 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-tris--
trifluoracetat ‘ - ',

Ausbeuts: 160 mg (25 % der Theorle) . L . i
ESHMS: (M) 844 -.- L S
Ry 0.38 (Kleselgsl, DCM/MeOH/Cyo/NH; 70:15:15:2)

Bolaglel 44 -' L

4I-(2-bm-1 .2.4.5-teh'ahydro-'l|,3-benzdlmpln-3-yl)-plperldln-1 -éarbonaﬁur-a [(A-1«3--
aminomethyl-benzyicarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyll-amid '

| C@f:rlhrn\ﬂw
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Elne Mischung aus 500 mg (1.02 mmol) (R)-3-(3,4-Disthyi-phenyl)-2-{4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyil-amino}-proplonséure, 350 mg
(1.09 mmol) TBTU, 0.5 mL (2.8 mmol) Ethyldilsopropylamin und 45 mi. THF wurde 1 h
bel RT gerlihrt, anschileBend mit 280 mg (1.23 mmof) (3-Aminomethyi-benzyl)-
carbaminsBure-fartbutylester und & mL DMF versetzt und Gber Nacht gerGhrt. Das
Reaktionsgemiach wurde durch Zugabe von 30 mL EtOAc verdnnt und mit 30 mL 15%
KoCOs-LBsung extrahlert. Die organische Phase wurds getrocknet, unter verminderiem
Druck elngeengt und der Rickstand Gber Klessigel chromatographisch gerelnigt. Die
Zwischenproduktiraktionen wurden eingeengt, der verbliebene Rickstand (600 mg) mit
-20 mL DCM und 1.5 mi. (19.8 mmol) TFA vereetzt und Gber Nacht gerQhrt.
AnschlleBend wurde das Reakiionsgemisch auf 60 mi. 16% KoCOs-LBsung gegossen,
dle organische Phase abgetrennt, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
‘Der verblisbene Rackstand wurde Gber Kleselgel dlmnningrapMsch gereinigt Die
Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der Rlickstand-mit
Dilsopropylsther verrieben, abgesaugt und getrocknet. .t
Ausbeuta: 90 mg (15 % der Theorle)
ESI-MS:  (M+H)* 811 .
R: 0.55 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2).

Analog wurdg folgende Verbindungen hergestelit:
Beloplel 45

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-S-yl)-piperidin-1-carbonsaura [(H)-1-(5-
amino-pentyicarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-sthyfl-amid
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Ausbeute: 48 % der Theorie .

ESI-MS: (M+H)* 577

R: 0.33 (Kieseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH;s 70:15:15:2)

Analog k3nnen folgende Verbindungen hﬂgut;ln werden:
' mm .

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 .3-bamdlazs.pln-3-yl)-plpelldln-1-earbonslpre- (R-144-

amino-butylcarbamoyl)-2-(3,4-dlethyk-phenyl)-sthyl-amid

Belsplel 47

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzrdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carboneure- [(A)-243 4
diethyi-pheriyl)-1-(6-methylamino-pentylcarbamoyf)-ethyl}-amid

/ST
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EBeleplel 48

4-{2-0x0-1,2,4,5-tstrahydro-1 .3-l§0nzdhznpln-3-y0-plpeﬁdn-1 ~carboneaure [(A)-2-{4-(4-
. methy-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tatrahydro-naphthalln-2-yimethyl)-
sthyl}-amid

o
foSAbi

48a) 2-Acetylamino-2-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyf)-malonséure-

Zu elner gerdhrisn L3sung von 38.5 g (108.5 mmot) 2-Acstylamino-2-(5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-malonefurediethylester in 260 mL. EOH wurden 19 °
mi 8 M NaOH (114 mmol) zugetropft. Das Reakiionsgemisch wurde Ober Nacht bel RT
gerahrt, das Ldsungamiitel unter vermindertern Druck entfernt und der Rickstand In 250
mlL Wasser aufgenommean. Unter Rithren und Elsbadkfihlung wurden 120 mL 1 M HCI
zugegeben, der Niedarschiag abgesaugt, zweimal mit je 100 mL Wasser
aufgeschiimmt, abgesaugt und getrooknet.

Ausbeute: 30.1 g (86 % der Theorie)
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' ESI-MS:  (M+H)* 934
R 0.08 (Kieselgel, DCM/MaOH/NH, 90:10:1)

48h) 2-Acetylamino-8-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yi}-propionsaiureethylester
Elne Mischung aua 29.2 g (67.8 mmoi) 2-Acetylamino-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-maionsiure- monoethylestsr und 400 mL Toluol wurde 5 h unter Rickfiuss
erhitzt. Das Reaktionagemiach wurde dann mit 1 M NaOH und Wasser gewaschen,
getrocknaet und unter vermindertam Druck eingeengt.

Ausbeute: 22.1 g (87 % der Theorle)

ESIMS:  (M+H)* 200 -

Ry: 0.40 (Kleaelgel, DCM/MeQH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

48c) (RA)-2-Acetylamino-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yi)-proplonsiureethyl-ester

2u iner 37 °C warman Lasung von 28.3 g (159 mmol) Dinatrumhydrogenphosphat
Dihydrat in 500 mL Wasser wurden 20 mL Alcalase 2.4 L FG-(Novozymes A/S; DK
2880 Bagsvaerd) gegeben und mittels Zugabe von Nahiumdihydrogenphosphat ein
pH-Wert von 7.5 eingesteilt. AnechiieBend wurde bel 37 °C unier Rithren 22.0 g (76.0
mmol) 2-Acetylamino-3-5,8,7,8-ietrahydro-naphthalin-2-yl)-proplonsureethylester
geldst in 130 mL Acston zugstropft. Der pH-Wert des Reaktionsgemischea wurde dabel
durch Zugabe von 1 M NaOH stets In einem Berelch von pH 7.4 bis pH 7.8 gehalten,
Naph erfoigter Zugahe wurde 3 h bet 37 °C und Gber Nacht bel RT nad'lgorﬂhrl.l Das
Reaktionsgemisch wurde dreimal mit tert-Butyimethylether extrahlert, die vereinigten
organischen Exirakte mit 15% K:COs-L8sung gewaschen, getrocinet und unter '
vermindertem Druck eingeengt.

Ausbeute:  10.3 g (47 % der Theorle)

ESKMS:  (M+H)* 280

R : 0.75 (Kieselgel, DCM/MaOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)
eaWert  99.8 % [HPLC (Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x 250 mm; Fllesamitief: n-Hexan
/ EtOH 80:10)] ' '

48d) (A)-2-Amino-5-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionaiiure

)S¥
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Elne Mischung aus 10.0 g (34.8 mmol) (F)-2-Acetylamino-8-(5,8,7,8-tetrahydro-
_naphthalin-2-y1)-proplonséuresthyiester und 120 ml. 6 M HCl wurde 3 h unier Rlckfluss
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde Im Eisbad abgekihit, der Nlederschiag
abgesaugt, mit Wasser und Dlisopropylether gewaschen und getrocknet. T
Ausbeuts: 8.4 g (95 % der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 220 3

Re: 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

480) (F)-2-Amino-3-(5,6.7,8-tetrahydro-naphthailn-2-yl)-propionsauresthylester

Elne Mischung aus 3.7 g (14.5 mmol) (R)-2-Amino-3-(5,8,7,8-tetrahydro-nephthalin-2-
yi)-proplonséure und 160 mL EtOH wurde unter Rhren mit 50 ml. ethenolischer HCI
versstzt. Das Reakdionsgemisch wurde 2 h nachgeriihrt, unter vermindertemn Druck
eingsengt und der Rackstand In DCM aufgenommen. Die orgenleche Lasung wurde mit
15% KzCOy-L8sung gewascheni, getrocknet und unter vermindertern Druck eingeengt.
Ausbeuts: 3.3 g (92 % der Theorle) :
ESI-MS: (M+H)* 248 ,

R 0.05 (ideseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

480) (R)-2{4<2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro:1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonyl}
_ amino}-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-proplonsureathylester

Elne Mischung aus 20 ml. THF, 1.85 g (6.7 mmol) (F)-2-Amino-3-(5,8,7,8-tetrehydro-

" naphthalli-2-yi)}proploneAuresthylester und 1.25 g (7.8 mmol) COT wurde 1 him

Elsbad und 1 h bel RT gerihrt. Dann wurde 1.70 g (8.9 mmol) S-Piperidin-4-yi-1,3,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on zugegeben und 3 h unter Rickfiuss erhitzt, Das

Reektionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Rickstand mit 15%

KeCOyL8sung versatzt, der Nlederschiag abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute; 3.4 g (88 % der Theorle)

ESHMS:  (M#H)* 519 °

Re: 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

48g) (F)-2-4{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y)-piperidin-1-carbonyT
amino}-3-{6,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-proplonsiure
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Elne Mischung aus 20 mL THF und 3.4 g (8.5 mmol) (A)-2-{J4-(2-Oxo-1,2,4,5
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-casbonyf}-aminc)-3-(5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalln-2-y{}-propionséuresthylester wurde mit elner Lsung von 0.58 g (13.5 mmol)
Lithiumhydroxid Hydrat in 5 mL Wasser veresizt und Ober Nacht gerQhrt. Das
Reaktionsgemiach wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Rickstand in
Wasser aufgenommen und durch Zugabe von 1 M HC| sauer gesislit, Der Nledergchlag
wurde abgesaugt und getrocknet. '

Ausbeute: 2.9 g (80 % der Theorla)

ESIMS:”  (M+H)* 491

Ri: 0.47 (Klessigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

48h) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 .s-bonzdla:opln-a-yl)-plpeﬂdlnd-carbomlqm [(A)-
2-[4—(Hmﬂ1yl-plperazln-‘l -yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-1-{5,6,7,8-letrahydro-
naphmalln-z-ylmmyl)-eﬂwl}amld

Eine Mischung aus 500 mg -(1.02 mmol) (Rj—2—[[4—(2-0m-1.2,4.5-totmhydro-1 3-.

benzdiazepin-3-y)-piperidin-1-carbonyil-amino}-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yi)-
proplonséure, 350 mg (1.08 mmof} TBTU, 0.18 mi. (1.08 mmoi) Ethyldilsopmapylamin

und 30 mL THF wurde 30 min bel RT gerthrt, anachileBend mit 185 mg (1.06.mmo}) 1--

Methyl-4-piperidin-4-yl-plperazin versetzt und @dber Nacht gerliht. Das
Reaktionsgemiach wurde auf 100 mL elner 15% K.CO4-LOsung gegosaen und zweimel
mit DCM exirahlert. Die verelnigten organischen Exirakis wurden getrocknet, unter
verminderiem Druck eingeengt und der Rlckstand (ber Kleselgel chromatographisch
gereinigt. Die Produidfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingsengi, der

Rackstand mit Dlilsopropylether venmeban, abgesaugt und getrocinet.
Ausbeuts: 430 mg (64 % der Theorle)

ES-MS:  (M+H)* 658
R: 0.49 (Kleesigel, Dcwmowcwm-h 70:15:15:2)
Entsprechend wurden erhalten:

Beleplol 49

)Se
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4-(2-Ox0~1,2,4,5-tsiralydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure [{F)-2{4-(1-
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-
ethyl}-amid

Ausbeute: 52 % der Theorle
ESHMS:  .(M+H)' 656
Re: 0.42 (Kleselgel, DGWMeOI-VCycINH, 70:15:1 5.2)

Boispiel50 . - . S

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin--yi)- plporldln-1-carbonaaum [(A)-2-{4-(1-
benzyl-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7 B-teuahydm-naphﬂralln-z-ylmm

Ausbeute: 18 % der Theorle
ESI-MS: (M+H)* 732

157
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Ry 0.55 (Kieselgel, DCMIMe-OI-VCWNI-h 70:156:16:2)
Deisplel 51
4{2-Ox0-1,2,45-etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbons@ure [(F)-244-

{(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperdin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-
yimethyl)-ethyl}-amid :

Ausheute: 42 % der Theorie
" ESEMS:  (M+H)* 732 .
R: 0.57 (Kleselgel, DCMMeOH/Cyc/NH, 70:156:15:2)

Belspiel 52
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(F)-2-cxo-

2-{4-plperidin-4-y-piperazin-1-y1)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-ethyi}-
amid ' ' '
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Bochlte

Elne Ldeung von 100 mg (0.14 mmol) 4-{2-Oxb-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-

yi)-piperidin-1-carbonséure {{A)-244-(1-benzyi-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi]-2-oxo-1-
(5,6,7,5-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyf)-ethyl}-amid (Belsplel 50} in 10 mL. MeOH
wurde In Gegenwart von 20 mg Pd/C (10%) bel 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck bis
zur Aufnahme dee berechneten Wasserstoffvolumens hydrert Der Katnlyaa!or wurde
abfiitrert, das Loeemittel unter vermindertem Druck entfemnt und der Riickstand-Gber
idessigel chromatographisch gerelnigt. Die Produktfraktionan wurden unter
vermindertem Druck eingeengt und getrocimet. '

Ausbeuts: 22 mg (25 % der Theorie)

ESLMS:  (M+H)* 642

Wmm
Belaple] 63

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure [(R)-2-cxo-
2-(4-piperazin-1-y-piperidin-1-yi)-1-(6,8,7,6-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-athyi}-
amid :

159
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Ausheute: 10 % der Theorla)
ESI-MS: (M-!-I-I)* 642

Belapiel 64
4-~(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazof4,6-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure [(F)-2-14-(1-

methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-2-oxo-1{5,8,7,8-tetrahydro-naphthaiin-2-yimathyi)-
ethyl}-amid

< OO

H o

54a) (A)-2-{4-(2-Oxo-1,2-dihydro-midazof4,5-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-
amina)}-3-(5,8,7 B-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-proplonsiuresthylester

Elne Mischung aus 15 mL THF, 0.825 g (3.8 mmol) (R)-2-Amino-3-{5,8,7,8-tetrahydro-

naphthalin-2-yi)-proplonsiureethylester und 0.63 g (3.8 mmol) CDT wurde 1 h im

Eisbad und 1 h bel RT gerdhrt. Dann wurde 0.85 g (3.5 mmol) 3-Piperidin-4-yi-1,3-

dthydro-imidazof4,5-cichinolin-2-on zugegeben und 3 h unter Rickfiuss erhitzt. Das

=
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Reaktionsgemisch wurde unter vermindertemn Druck eingeengt, der Rickstand mit 15%
K:COs-Ldsung versstzt, der Nlederschiag abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 1.65 g (91 % der Theorle)

MS: (M-H) 540 '

R: 0.30 (Klesslgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)-

54b) (R)-2-{[4-{2-Oxo-1,2-dlIhydro-imidazo[4,5-cjchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-
amino}-3-(5,8,7,8-tstrahydro-naphthalin-2-yl)-propionséure

Eine Mischung aua 15 mL THF und 1.85 g (3.0 mmol) {F)-2-{{4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-

imidazof4,5-clchinolin-3-yl)-plperkiin-1-carbonyl-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-

naphthalin-2-yi}-proplonsiuresthylester wurde mit einer L8sung von 0.40 g

" (8.3 mmol) Lithiumhydredd Hydrat In § mL Wasser vereetzt und Ober Nacht gerahrt.

Das Raaldlonsgorriaeh wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in

" Wasser aufgenommen und durch Zugnbe voniM Hc[ sauer geslellt Der Niederschlag
wurde abgesaugt und getrocinet. ‘ »

Ausbeute: 1.1 g (70 % der Theorle) ' .o

-ESI-MS:  {M+H)" 514

Re: 0.14 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

§4c) 4~(2-Ox0-1,2-hydrodmidazol4, 5-'c]d1|nonn-s-y|)-pipendln-1-eamomaura [{A)-2-
[4-(1- Myl-plpoﬂdMyl)-plperadn-1-yI]-2-cuo-1-(5 8 7,a-tnh'ahydro-nnphﬂ1&lln-
2-yimethyl)-ethyf}-amid

Elne Miechung aua 500 mg (0.97 mmol} (R)-2-{4-{2-Oxo-1 2-d|hydro-lnidazo[4 5

cichinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-3<5,6,7, B-tﬂtrahydro-naphthalm-z-yl)-

propliona&ure, 350 mg (1.08 mmol) TBTU, 0.19 mL (1 08 mmol) Emyldlsopropylamln

und 30 mL THF wurde 30 min bel RT gerQhrt, anschileBend mit 185 mg (1.06 mmol) 1-

(1-Methyi-plperidin-4-yl)-piperazin verseizt und Gber Nacht gerlhit. Das .

Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL elner 15% K2COs-LOsung gegossan und zwelmal

mit DCM extrahlert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, unter

vermindertem Druck elngesngt und der Riickstand Ober Klesslgel chromatographisch
gereinigt. Die Produkifraktionen wurden untsr vermindertem Druck eingeengt, der

Rockatand mit Dilsopropylether verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute; 345 mg (52 % der Theorle) '

/61
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ESI-MS:  (M4+H)* 677
Re: 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)

Entsprechend wurde erhalten;
Boleplel 56 -
4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-midazof4,5-clchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure ((FA)-2{4-(4-

benzyi-plperazin-1-yi}-piperidin-1-y}-2-oxo-1-(5,8.7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethy)-
ethyl}-amid

Ausbeute: 50 % der Theorie
ESIMS:  (M+H)* 753 -
Re: 0.49 (Kiesalgel, DCMMeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

o —p —— —

4-{2-Oxo-1,2-dlhydro-imidazo{4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure [(F)-2-0x0-2-
(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yi}-1-{5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-ethyll-amid
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.....

" Elne Lbsung von 300 mg (0.40 mmol) 4-{2-Oxo-1,2-dlhydro-Imidazo[4,5-cjchinolin-3-yi)-

plperidin-1-carbonsaure [(F)-2-f4~(4-benzyi-piperazin-1-yl)-plpetidin-1-yl}-2-oxo-1-
(6,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-cthyfl-amid In 10 mL MeOH wurde In
Gegenwart von 30 mg Pd/C (40%) bel 50 °C und 3 bar Weassenstoffdruck ble zur
Aufnahme des berechnetan Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde
abfiliriert, das LOeungamitiel unter vermindertem Druck entfemt und der Rickstand Gber
Kiessigel chromatographlsch gereinigt Die Produkifraktionen wurden unter .
vermindertem Druck eingeerigt und getrocimet, L !
Ausbeute: 80 mg (30 % dar Thecrle)

ESI-MS:  (M+H)* 865 )

Eslaple] 67

4-(5-Ox0-3-phenyl-4,5-dhydro-[1 2.41um-1-y|)-p|pend|n-1-earﬁonaaum [(A)-2-4-(1-
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-ox0-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-

00

LI

J6b
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57a) (R)-2-{[4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-{1,2 4]irazol-1-yi)-piperidin-1-carbonyl}-
amino}-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propioneureetiylester

Elne Mischung aus 15 mL THF, 0.830 g (3.4 mmol) (R)-2-Amino-3-(5,8,7,8-tetrahydro-

naphthaiin-2-yi)-proplonséuresthylester und 0.63 g (3.8 mmol) CDT wurde 1 Stunde Im

Eisbad und 1 h bel RT gerthrt. Dann wurde 0.83 g (3.4 mmol) 5-Phenyl-2-piperidin-4-

yi-2,4-dihydro{1,2,4]trlazol-3-on zugegsben und 3 h unter Rlcidiuss erhitzt. Das

Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Rilckstand mit 15%

_ KzLOs-L88sung versetzt, der Niederschiag abgesaugt und getrocimet.

Ausbeuts: 1.50 g (88 % der Theoris)

ESIMS:  (M-H) 518

R 0.34 (Kiessigel, DCWMeOI-VCdeH, 70:15:15:2)

570) (F)-2-{14~(5-Oxo-3-phenyi-4, 5-dlfydro-[1,2,4]trlazol-1-y1}-piperidin-1-carbonyi}-
amino}-3-(5,8,7 B-toh'ahydm-mphﬂlalln-z-yl)-proplorMure

Hergestsiit analog Belsplel 54b) aus 1.50 g (2.9 mmol) (Ay-2-{14-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-

dihydro-{1,2,4ltriazol-1-yl)-piperidin-1-carbonylamino}-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin- -

2-yl)-proplonséureethylester. ' :

Ausbeute: 0.80 g (58 % der Theolie)

ESI-MS: (M+H)* 490

R 0.15 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:16:2)

_ b7c) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,41h'hml-1-yl)-plpor|dln-1 ~carbonséure-{{R)-2-
[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-axo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthelin
2-yimethyf)-ethy(}-amid . .

Hergestellt analog Belsplel 54c) aus 300 mg (0.81 mmol) (R)-2-{14-(5-Oxo-3-phenyl-4,6-

dihydro{1,2 4]trlazol-1-yl)-piperidin-1-carbonyll-aminc}-3-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-

2-yl}-proplonsiure und 120 mg (0.68 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-pipsrazin.

Ausbeute: 150 mg (37 % der Theorie)

ESI-MS:  (M+H)' 653

Rf: 0.41 ([Geselgel, DGWMoOI-IIcdeI-h 70:15:15:2)

Entsprechend wurde erhaiten:
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Bejaplel 58

4-{6-Ox0-3-phenyl-4,5-dlhydro{1,2,4]trlazol-1-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{( F)-2-{4-(4-
benzyk-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyi)-

ethyll-amid . .

! ro--i -

g : i L |

Ausbeute: 25 % def Theorle ', L
ESKMS:  ‘(M+H)* 728 - e

R: 0.54 ((Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:16:16:2)
Beisplel 59

4-(5-Ox0-3-phenyi-4,5-dihydro-{1,2,4}trlazol-1-yi)-piperidin-1-carboneaure-[( 7)-2-oxo-2-
(4-plperazin-1-yi-piperidin-1-yl)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimetiryl)-athyl}-amid

168
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Elne LOsung von 80 mg (0.11 mmol) 4-(5-Oxo-3-phenyi-4,6-dhydro-[1,2,4]trlezol-1-yi)-
piperidin-1-carbons&ure [(R)-24§4-{4-benzyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-1-
(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyi)-ethyfl-amid in 10 mL MeOH wurde In

Gegenwart von 10 mg Pd/C (10%) bel 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck ble zur ™~ - - - -

Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde
abftitrert, das Losungamittel unter vermindertem Druck entfernt und der ROckstand dber
Kleselgel chromatographisch gereinigt. Die Produkifraktionen wurden unter
vermindertem Druck eingeengt und getrocknet.

Ausbeuta: 15 mg (22 % der Theorla) . C e e oL
ESI-MS:  (M+H)* 641 e e

Belsple| 60

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 mur&(m-1 3.4
digthyl-benzyf)-2-[4-(1-methyl-piperldin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethil ester

io/*\g_O_O_

80a) (F)-3~(3,4-Dithyl-phenyf)-2-hydroxy-propionsiure

Zu elner elagekiihiten Mischung aus 2.0 g (7.8 mmol) (R)-2-Amino-3+(3,4-diethyl-
phenyf)-proplonséiure in 60 mL 0.6 M HeSO, wurde eine LBeung-von 3.2 g (47 mmol)
Natriumnitrit In 20 mL Waseer langsam unter Rthren zugetropft. Das Reakiionsgemiach
wurde 3 h unter Eiskiihiung und 3 Tage bel RT gerlhrt, mit 80 mL Diethyiether vergetzt,
kraftig gerOhrt und die organische Phase abgstrennt. Die wasrige Phase wurde
nochmals mit 80 mL Diethylether exirahlert, die verelnigten organlschen Phasen
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rilckstand wurde Oiber

Jo6
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Kiessigel chromatographisch gersinigt und die Produktfrakiionen unter vermindertem
Druck eingeengt.

Ausbeute: 0.64 g (37 % der Theorle)

ESI-MS:  (M-H) 221

60b) (A)-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-phenyl)-proplonsaurebenzylester

0.64 g (2.8 mmol) (F)-3-(3,4-Disthyl-phenyl)-2-hydroxy-propions@ure wurde in 10 mL
MeOH und 1 mL Wasaser geidat und durch Zugabe von 20% CezCO-LOsung auf elnen
pH-Wert von 7.0 eingestsiit. Daa Reakionsgemisch wurde eingeengt, der Ricketand In
10 mL DMF aufgenommen und die L8sung smeut unter venrindertem Druck singeengt.
Der diige Rackstand wurde In 10 mL. DMF aufgenommen und die elsgeklhite Losung
unter Argonatmosphare mit 0.34 mL (2.9 mmol) Benzyibromid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 2 h unter Babadkhiung und zwel Tage bel RT gerdhnt,
anschileBand mit 10 mL Wassar veraetzt und zwelmal mit je 20 mL Diethylether
exirahlert. Die vereinigten organlaschen Phasan wurden getrocknet, eingeengt und tber
Kleselgel chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.87 g (74 % der Theorie)

" ESHMS:  (M-H) 311

Ri: . 0.40(Keeeigel, Cyc/EtOAC 8:2)

80c) 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyichlorid
Zu ainer aut 0°C gekahiten LBsung von 2.5 g (10.2 mmol) 3-Piperidin-4-yi-1,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on und 2.8 mL (14.9 mmol) Ethyidlisopropylamin in 75
mL DCM wurden 6 g (12.1 mmol) Phoouon (20 Gswldihprozam In Toluol) zugegeben'
und das Reaklionsgemniach 30 min bel dieser Temperatur nachgoruhrt. Man lieB auf RT
erwlirmen, engte L.vac. auf ca. 50 mL ein und filtderte Ober Kieseigel ab, wusch dieses
mit 200 mL DCM/EtOAc (1:1) und engte die verelnigien Flltrate emeut L.vac. ein. Der
Rickstand wurde mit Dilsopropylether varrﬂhrt. abgsesaugt und I.vac. getrocknet. -
Ausbeuts; 2429 (TT% der Theorle)

Ry = 0.43 (Kleaeigel, DCM/EtOAC 1:1)

60d) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsBure {F)-
1-benzyloxycarbonyl-2~3,4-dlethyl-phenyl)-ethylester
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Zu elner elagekihiten Miachung aua 600 mg (1.9 mmol) (R)-2-Amino-3-(3,4-dlethyl-
phenyl)-proplonsurebenzylester und 40 mL THF wurden 87 mg (2.0 mmol)
Natriumhydrid (55% In Mineraldi) zugegeben, 30 min bel RT gerQhrt, Im Elsbad gekiihit
und 660 mg (2.1 mmot) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperdin-1-
carbonyichlorid In 20 mL THF innerhalb von 10 min zugetropht. Das Reaktionagemisch
wurde weltere 30 min unter Eiskithlung und 1 h bel RT gerQihrt und anschileBend unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde In EtOAc aufganommen und (iber
Klessigel chromatographlech gersinigt.

Ausbeute: 0.36 g (32 % der Theotle)

ESIMS:  (M:H)* 584

R: ~ 0.56 (Kieseigel, EIOA/Cyc 2:1)

60s) 4-(2-Oxo-1 .2.4;5-Mhydm-1.3-bonzdhzepln-8-yl)-pl;ﬁﬂdlrr1-eamom~Mm A-
1-carbaxy-2-(3,4-dlethyl-phenyl)-ethyl ester

"Elne Mischung aus 350 mg (0.60 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- - .

3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(FA)-1-benzyloxycarbonyl-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyleeter
und 30 mL MeOH wurds In Gegenwart von 50 mg Pd/C (5% bel RT und 3 bar-
Wasserstoffdruck bis zur Aufnahme dee berechneton Wasserstoffvolumens hydriert.
Der Katalysator wurde abflitriert, das Lsemittel unter vermindertem Druck entfemnt.
Ausbeute: ) 0.30 g (100 % der Theorle)

- ESI-MS: (M+H)* 494

Retentionezeft (HPLC): 8.87 min (Methode A)

6on +(2-0mj1,2ﬁ,5-hhahydm-1.3-bauﬂiuzspln-a—yn-ﬂpeddm-carbonaﬁum (R)-
1-(3 4-diethyl-benzyl)-2-4-(1-methyl-piperidin-4-yf)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl
ester

Elne Mischung aus 150 mg {0.30 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(H)-1-carboxy-2-(3,4-dlethyl-phenyl)-ethyl ester, 88 mg
{0.30 mmol) TBTU, 0.2 mL (1.1 mmol) Ethyidiisopropylamin und 16 mL THF sowle 3
ml DMF wurde 1 h bel RT gerlhtt, anschileBend mit 58 mg (0.30 mmol) 1-(1-Methyt-
plperidin-4-yl)-piperazin versetzt und 2 h gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 30
mL einer halbgesattigter NaHCOs-LBsung versetzt und mit 30 mL EtOAc exirahiert. Die
organische Phase wurde getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der

6%
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Racketand Ober Kleselgel chromatographisch gerelnigt. Dle Produkifraktionen wurden
unter vermindertam Druck eingeengt, der Ricistand mit Dilsopropylether verieben,
abgssaugt und getrocimet.

Ausbeute: 38 mg (20 % der Theorle)

ESI-MS:  (M+H)* 858 '

R: 0.37 (Klessigel, EtOAc/MeOH/NH,y 80:20:2)

Belaple! 61

4-(2-Ox0-1,2,4,5-ietrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)-1-(3,4-
dilethyl-benzyl)-2-(7-dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetréhydro-8-banzazepin-3-yf)-2-oxo-
ethyl}-amid

é1a) 1-(7-Dimethylaminomethyi-1,2,4,5-tetrahydro-8-benzazepin-3-yl)-2,2,2-tifluor-
ethanon
Zu elner Lisung von 4.5. g (18.58 mmol) 3-(2,2,2-Trifluor-acetyl)-2,3,4,6-tetrahydro-1H-
3-benzazepin-7-carbaldehyd In 150 mL THF wurden 11.7 mL (23.4 mmol) einer 2 M
Dimethylamin-L8sung in THF zugegeben und die Ldsung mit- 1 mL. Elseasig auf pH &
gebracht. Nach 30 min. wurden 4.62 g (21.79 mmol) Natdumtriacetoxyboriydrid
zugegeben und das Reaktionsgemisch dber Nacht bel RT gerQhrt. Die Reaktionsaldsing
wurde vorsichtig mit gesttigter NaHCOyLSeung versetzt, S0 min nachgerhrt,
erschdpfend mit EtOAc extrahlert, dle organische Phase abgetrennt und Ober NagSO,
- getrocknet. Nach Entlemnen des Trocken- und Lbdeungemiiiels erhielt man das
gewlnschte Produkt, weiches ohne Relnigung weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: . - 4:59(90%derTha'oﬂe)'
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ESI-MS: | (M+H)* = 301
Ri= 0.76 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

61h) Dimethyi-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yimethyl)-amin

'Zu einer LBsung von 4.5 g (14.98 mmol) 1-(7-Dimethylaminomethy}-1,2,4,5-letrahydro-
3-benzazepin-3-yl)-2,2 2-trifluor-ethanon in 50 mL MeOH wurden 60 mL Wasser und
8.5 g (61.51 mmol) KsCO;3 gageben und des Reaktionagemiech 72 h bel RT gerthrt. Die
Reaktionsldsung wurde |vac. eingeengt, der Rickstand mit DCM vemetzt, von
unidelichen Bestandtellen filtriert und l.vac. eingeengt. Man erhlelt das gewlnachte
Produit In Form eines hellbraunen Oles. -

Ausbeute: 2.9 g (85% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 205
Re= 0.39 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:16:2)

6ic) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperdin-1-carbonsiyre [(A)- -
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-(7-dimsthylaminomathyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-
benzazepin-3-y))-2-oxo-ethyll-amid -

Hemstellung analog Belspiel 34 aus (F)-3-(3,4-Dlethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyf}-aminc}-proplonsaure und

Dimethyl~(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yimethyl}-amin.

Ausbeute: 45 % der Theorle

ESIMS:  (M+H)* 679

" Re: 0.56 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Belsplol 82

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsure-[{ R)-2-(4-
azetidin-1-yi-piperidin-1-yf)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyi}-amid
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82a) 4-Azetidin-1-yi-1-benzyl-piperidin

Zu der gerithrisn Mischung aus 3.0 mL (16.5 mmol) 1-Benzyl-4-piperidon, 1.0 g (17.6
mmol) Azstidin und 100 mL DCM wurden 1.0 mL (17.5 mmof) Eisessig zugegeben.
AnachlleBend wurde unter Elsbadkiihiung 6.0 g (39.5 mmol) Natrfumtriacetoxy-
borhydrid portionenwelse innerhalb elner Stunde zugegeben und weitere-12 h bel RT
gerdlin, Das Reektionsgemisch wurde mit 200 mL EtOAc extrahiert, die organieche
Phase getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und.der Rlickstend . -
chromatographisch gerelnigt. ' '
Ausbeute: 3.2 g (84 % der Theorls)

ESHMS:  (M+H)* 281

R;: 0.57 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cya/NHs 70:15:15:2)

62b) 4-Azetidin-1-yl-piperidin

3.2 g (13.9 mmol) 4-Azetidin-1-yI-1-benzyl-piperidin geldst in 50- mi. MeOH wurden Im
Auttokiaven In Gegenwart von 0.5 g Pd/C (10%) bel 50 °C und 3 bar Wassersiofidruck
ble zur Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumena hydriert. Der Katalysator
wurde abfiltriert und das Lsemittel unter verminderiem Druck entfemt.

Ausbeute: 1.8 g (88 % der Theorle):

ESI-MS: (MaH)* 141 )

Ri: 0.19 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH; 75:25:5)

82¢) 4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure [(F)-

2-(4-azetidin-1-yi-piperidin-1-yi}-1-{3 4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-sthylj-amid

17/
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Herstellung analog Beleplel 34 aus (A)-3<(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-0ox0-1,2 4.5
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carhonyl}-amino}-propionsaure und 4-
Azetidin-1-yi-piperidin.

Ausbeuts: 38 % der Theorle

ESIMS:  (M+H)* 815

Re: 0.53 (Klesslgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Belsplel 63

4-(2-Oxo-1,2,4,6-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbons&ure [(A)-2-(3-
azepan-1-yi-azetidin-1-yl)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl}-amid

Herstellung analog Belsplel 34 aus (R)-3-(3A-Diethy-phenyl)-2-{[4-(2-axo-1,2,4,5-
tatrahydro-1 s-bomdimpln-s-yl)-plpeﬂdnd-earbonyl]-anino}-pmplomlum und 1-

Azetidin-3-yi-perhydro-azepin,
Ausheute: 37 % der Theorle

ESI-MS:  (M+H)* 629
R: . 0.86 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:16:2)
Belapiel 64

[1*-{(R)-3-(3.4-Diethyl-phanyl)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-vi)-
piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)-[4,4bipiperidinyl-1-yi}-essigsfureethylester
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Herstellung analog Belsplel 34 aus (R)-3-(3 4-Diethyl-phenyl)}-2-{4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y1)-plperidin-1-carbonyl}-amino}-propionséure und
[4,4'Bipiperidinyl-1-yl-essigsiureethyleeter -
Ausbauts: 42 % der Theotle

ESI-MS: (MH)* 729

Belsple] 65

{4-[1-((R)-3-(3,4-Diethyl-phenyf)-2-{[4-(2-ox0-1 .2,4.5-tauahydro-1,3-bemdla_ze|;ln-3-yl)- :
plperidin-1 -cdrbonyl]-amlno}-pmplonyi)—plpeddl%yl]—plpamzin—1-yl}-
esslgadureethylester

)
N

Herstellung analog Belspiel 34 aus (F)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-0x0-1,2.4,5-
tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-propionedure und (4-

Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsiuresethyiester
Ausbeute: 33 % der Theorle




WO 2004037811 PCT/EP2003/011763 ) 3’%
. 148

ESHMS:  (M+H)* 730
Beisplel 66

[1'4{(R)-8-(3,4-Dlethyl-phenyl)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-
piperidin-1 -earbonyl]-anino}-pmplonyl)—[4.4'blplpeﬂd|nyl—1 -yl}-eeeaigséure

CQ" | "

Eine Mischung aus 150 mg (0.21 mmol) [1-((R)-3-(3,4-Diethyl-phenyi)-2-4-(2-ox0~

1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbony{}-aminc}-proplonyl)-

[4,4biplperidinyt-1-yi}-essigsAureethylester, 20 mL THF und 2.6 mL 0.1 M NaOH wurde’

12 h bel AT gerDhrt. Das organische LAsungamitte] wurde unter vermindertem Druck
.entlemt und durch Zugabe von 0.1 M HCI der pH der Reaktionsmiachung exakt auf 7.0

eingestslit. Der Nisderschlag wurde abgesaugt, mit wenlg Wasser gewaschen und

getrocknet. '

Ausbeute: 139 mg (80 % der Theorie)

ESKMS:  (M+H)* 701

Bojapiel 67

{4-1-((R)-3+(3 4-Diethyl-phenyl)-2-{[[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-
piperidin-1-carbonyf}-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yl}-easigsiure
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fosdiates

Herstellung analog Belsplel 68 aus {4-{1-((F)-8-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{j4-(2-ox0- °
1,2,4,5-4etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl-amino}-proplonyl)-
piperidin4-yil plperazin-1-yi}-eesigeSureethylester

Ausbeute: 98 % der Theorls .

ESHMS:  (M+H)* 702 '

Belsplel 68

{4{1-((R)-3-(3,4-Dlethyl-phenyf)-2-{J4-(2-ox0-1 .2-d.hydr04nidazo[4,5-t.1dﬂnoliﬁ-a-yl)-
piperidin-1-carbonyi}-amino}-proplonyi)-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}- -
essigsiureathylester

S 3OOy,
Ho° p)

Herstallung anelog Belspiel 1) aua 3-Piperidin-4-yi-1,3-dihydro-tmidazo[4,6-cichinalin-2-
on und (4-{1{(F)-2-Amino-3~(3 4-dlethyl-phenyi)-proplonyl]-plperidin-4-yl}-piperazin-1-
yi-essigsiureethylester '
Ausbeute: 64 % der Theorle
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ES-MS:  (M+H)* 753
Boleple] 69

[1'-{(R)-3-(3,4-Digthyl-phenyl)-2-{[4~(2-ox0-1,2-dlhydro-Imidazo[4,5-cichulnolin-3-yi)-
plperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)}-j4,4Jbiplperidinyl-1-yil-essigaureethylestsr

? CTJY\'FOO‘ }-;
R )

Herstellung analog Belsplel 11} aus 3-Piperidin-4-yl-1,3-dihydro-imidazo{4,5-cjchinolin-2-
on und {1"[(R)-2-Amino-3(3,4-dlethyl-phenyl)-propionyfH4,4Ibipiperidinyt-1-yi}-.
assigauresthylester '

Ausbeute: 49 % der Theorle

ESI-MS:  (M+H)" 752

Balspiel 70

{4{1-{(R)-3-{3,4-Diethy-phenyl)-2-{14-(2-ox0-1,2-dlhydro-Imidazof4, 5-cichinofin-3-yi)-
plperidin-1-carbonyf}-amino}-proplonyi)-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-essigsure
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Herstellung analog Belsplel 86 aus {4-{1-{(F)-3-(3,4-Diethyl-phenyi)-2-{[4~{2-cxo-1,2-
dihydro-Imidazof4,5-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyll-amino}-proplonyl)-piperidin-4-
yiHplperazin-1-yi}-eesigsuresthylester ,'

Ausbeute: 42 % der Theorle

ESIMS: (M+H)* 725

Belaplel 71

[1"-((F)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-J4-{2-ox0-1,2-dthydro-midazo{4,5-cichinolin-3:yl)-
piperidin-1-carbonyl]-amino}-proplonyl)-[4,4]bipiperidinyi-1-yi}-essigsure -

& ooaamm |

Heretallung analog Belsplel 68 aus [1'-{(A)-3-{3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-{2-ox0-1,2-
dthydro-Imidazoj4,5-cjchinolin-3-yi)-plperidin-1-carbonyll-amino}-proplomnyi)-
[4.4Tblpiperidinyt-1-yf}-essigslureethylester

Ausbeute: 89 % der Theorle

ESI-MS:  (MyH)* 724
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Bolgplel 72

4-(2-00-1,2-dlhydro-imidazof4, 5~cichinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure . {(F)-1-(3,4-
diethyi-benzyl)-2:{4-{4-methyl-piparazin-1-yi)-piperidin-1-yl-2-cxo-sthyil-amid

sod
W T
N |
Hersteliung analog Belspiel 17) aus (F)-2-Amino-334-diethyl-phenyl)-1-{4-(4-methyl-
plperazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-propan-1-on und 3-Piperidin-4-yl-1,3-dihydro-Imidezo{4,5- :
cichinolin-2-on ' -

Ausbeute: 25 % der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* 681

N-[1-{(H)-1-(3,+momy|-bonzy|)-2{+(1-r§nﬂ|ypp|pond|n+yn-p|pemzln-1-y|}2-m

ethylamino}-1-{4-(2-0x0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi}-meth-
(@-yiiden]-cyanamid '
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Eine Mischung aus 380 mg (1.01 mmol) (A)-2-Amino-3~(3,4-dlethyl-phenyl)-1-[4-(1-
methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-propan-1-on, 270 mg (1.01 mmol) Diphenyicyano-
carbonimidat und 50 mL DCM wurde 4 h bel RT gerGhrt und unachiiessend unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rackstand wurde mit 30 mL Acetonitrl und 270 mg
(1.10 mmol) 3-Piperidin-4-yi-1,8,4,5-tetrahydro~1,3-benzdlazepin-2-on versetzt und 14 h
unter Rickfiuss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck
eingeengt und der Riickstand chromatographlach gereinigt, Die Produkfraiktionen
wurden eingeangt, der Rickstand mit PE vermieben und abgesaugt.

Ausbeuts: 200 mg (28 % der Thaorle) '

ESHMS:  (M+H)* 682

Re: 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

Beispie] 74
N{1-{{FR)-1 -('3.4-D|¢thyl-bonzyl)-2-[4-(4-mﬂ'lyl-plporazln-1 yi)-plperidin-1-y{}-2-oxo-

ethylamino}-144-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-y)-piperidin-1-ylmeth-
(Z)-yilden}-cyanamid

Bt

Heretellung analog Belsplel 73 aus 3-Piperidin-4-y1-1,3,4,5-tetrahydro-
benzo[d][1,3]diazepin-2-on und (F)-2-Amino-3~(3,4-disthyl-phenyl)-1{4-{4-methy}-
piperazin-1-yl)-piperdin-1-yi}-propan-1-on

Ausbeute: 28 % der Theorie

ESIMS:  (M+H)* e82

R: 0.47 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)



e
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Belnplel 75

N{1{(R)-21{1,4Bipiperdinyl-1'-yt-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethylamino}-1-[4-(2-ox0-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidn-1-yi}-meth-{Z)-yliden}-cyanamid

Herstellung analog Belsplel 73 aus S-Plperidin-4-yi-1,3,4,5-tetrahydro-
benzo{d][1,3]dlazepin-2-on und (R)-2-Amino-1{1,4"bipiperidinyl-1'-yl-3:(3,4-dlisthy}-
phenyl)-propan-1-on - .
Ausboute: 16 % der Theorie

ESMMS:  (M+H)* 867

Ri: - 0.48 (Kieselgel, DCMMeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)

. Balepiel 78

1-[1,41Bipipendinyl-1'-yl-2-(3,4-dimethyl-benzyl)}-4-{4-(2-cx0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-
3-y!)-piparidln-‘i -yi}-butan-1,4-dlon




/81
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78a) 4-(3,4-Dimethyi-phenyl)-3,3-bls-sthaxycarbonyl-butansure-fert-butylester

Zu der LAsung aus 8.80 mL (34.0 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bemsteinsaure-4-fark-
butylester In 140 mL THF wurde unter Elskihiung 1.56 g (35.7 mmol) Natriumhydrid
(55% in Mineraldi) portionenwelse zugegeben und das Gemiach 1 h gerdhrt.
AnschileBend wurde 8.5 g (32,8 mmol) 4-Bromomethyl-1,2-dimethyl-benzol geldst in 70

" mL THF langsam zu der elsgekihiten Mischung zugetropft und 1 h bel RT gerihrt. Das .
Reaktionsgamisch wurde unter vermindertem Druck singeengt, der ROckstand mit 20% .
Zlironens&ure-Loeung verssizt und dmlmal mit EIOM exirahler. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet und umar vemindertam Druck elngaengi.
Ausbeuts: 11.8 g (91 % der Thecxie) :

R: 0.6 (Kieseigel, PE/EtOAc/Elsesslg 8:2:0.5)

76b) 4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3,3-bis-sthaxycarhonyl-butanaéure

Eine Mischung aus 11.6 g (28.5 mmol) 4-(3,4-Dimethyi-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-
butansiure-tert-butylester und 100 mL DCM wurde mit 20 mL TFA versetzt, das
Reaktionsgemiach 3 h bel RT gerGhrt und unter vermindertsm Druck eingeengt.
Ausbeuts: ' 10.0 g (100 % der Theorle)

Rf: 0.35 (Kleselgel, PE/EIOAc/Elsasslg 8:2:0.5)

76c) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-2-{2-ox0-2{4-(2-0x0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-
piperdin-1-+y{}-ethyl}-malonadurediethylester

Elne Mischung aus 10.0 g (29.7 mmol) 4~(3,4-Dimethyi-phenyl)-3,3-ble-ethoxycarbonyi-

butansaure, 10.5 g (32.7 mmol) TBTU, 4.2 g (30.5 mmol) HOBL, 5.8 mL (32.4 mmol)

Ethyldiisopropylamin, 270 mL THF und 30 mi. Wasser wurde 15 min bel RT gerlhrt und

anschlieBend mit 7.6 g (328 mmol) 3-Piperidin4-yi-3,4-dhydro-1H-chinazolln-2-on
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versetzt. Das Reakionsgemisch wurde 5 h bel RT gerlihrt und unter vermindertemn
Druck eingesngt. Der Rlckstand wurde mit 160 mL gesbitigter NaHCOy-LBsung
verrithrt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Umiuftirockenachrank getrocimet.
Ausbeute: 15.8 g (98 % der Theorle)

Re: 0.77 (Kisselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

76d) 2-(3,4-Dimethyi-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 4~dihydro-2H-chinazoliin-3-yl)-
piperidin-1-yl]-butanséure

Elne L8sung von 15.5 g (28.2 mmol) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-{4-(2-cne0-1 4~

 dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yil-sthyl}-malons&urediethylester in 100 mL.

EtOH wurde mit 11.2 g (169.7 mmol) KOH gelst in 150 mL Wasser versetzt und das

Gemisch fiir 5 h unter Riickfluse erhlizt. Nach Zugabe von welteren 11.2 g (168.7 mmol)

KOH geldstin 150 mlL Wassar wurde nochmals 5 h unier ROckfluss erhitzt, dann mit

150 mL Wassar versetzt und der Nlederschlag abgesaugl. Der Filteriuchen wurde in

500 mL Wasser geldst, zweimal mit je 100 mL EtOAc gewaschen und durch Zugabe

von konz. HCI auf pH 4 eingestelit. Der enmandene Nledemchlag wurde abgaaaugt

und Im Umiuftirockenschrank getrocknet..

Ausbeute: 6.7 g (53 % der Theorle) -

Re: 0.18 (Kiesslgel, DCMMeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

768) 1-[1,4Bipiperdinyl-1-yl-2-(3,4-dimethyl- benzyl)-d—[tl-(z-mod ,A-dhydro-2H-
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-y}-butan-1,4-dlon
Elne Mischung aus 0.9 g (2.0 mmol) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-ox0-1,4-
dlhydro-zf-l-cﬂnamlln-s-yl)-pipeﬁdln-1-y|]-bu1nnllura. 071 g (22 mmol} TBTU, 028 g
(2.1 mmol) HOBY, 038 mL (2.2 mmol) Eﬁlyldhopropyianﬂn. 45 ml THF und 5 mL
Waasser wurde 10 min bal RT gerdhrt, mit 0.37 g (2.1 mmol) [1,4"Bipiperidinyl versetzt
und weltere 4 h gerlihrt Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertam Druck
singeengt, der Rilckstand mit gesattigter NaHCO,-Lsung versetzt und dreimal mit
DCM/MeOH (85:5) extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocimet,
unter vermindertem Druck eingeengt und Gber Kieseige! shulenchromatographisch
gereinigt. Die Produkifraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der
Rockstand mit Diisopropylether verrieben und abgesaugt.
Ausbeute: 0.8 g (50 % der Thaarle)

18T
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Re: 0.52 (Kisseigei, DCMMeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Beisplel 77

2-{3,4-Dimethyl-benzyl)-1-(1'-methyl{4,4'bipiperidnyi-1-yl}4-[4-(2-oxo-1,4-dIhydro-2H-
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon

; o

H ) ‘ ]
Herstellung analog Belsplel 78e) aus 2-(9'4-Dlrm&1y|-bmyi}4;om-4l[4p(z-md-1 4
difydro-2H-chinazolin--yl)-piperidin-1-yl-butansaure und 1-MsthyH4, 4']blplpeﬂtﬁnyl

Ausbeute: 33 % der Theorle
R: 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cye/NH; 70:15:15:2)

Balsplol 78

| 2-{3,4-Dimethyt-benzyl)-1-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-4-[4-{2-0x0-1,4-
dihydro-2 H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl}-butan-1.4~dion
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e
Herstellung analog Belapiel 76a) aus 2-{3,4-Dimethyl-banzyl)-4-cxo-4-[4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butansfure und 1-{1-Methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin.
Ausbeute: 27 % der Theorle

Re: 0.35 (Klessigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Belsple] 79

2—(3.4~Dlmloﬂlyl-bonzyl)-1-[4-(4-n1eﬂ1yl-plperazln—1-yl)-plperldln—1-yl]-4-[4-(2-wm-1.4~

dihydro-2F-chinazolin-3-yl)-piperdin-1-yf}-butan-1,4-dlon

Hemtam_mg analog Belsplel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyi-benzyl)-4-oxo-4-{4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-Chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butanséure und 1-Methyl-4-piperidin-4-yi-

piperazin
Ausbeuts: 33 % der Theorle

Ry: 0.53 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHy 70:15:15:2)
Belapie] 80

2+3,4-Dimethyl-benzyl)-1{4-{4-sthyl-piperazin-1-yi}-plperidin-1-yi}-4-[4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yf}-butan-1,4-dlon

13
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Herstellung analog Beispiel 78e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yf}-butansiure und 1-Ethyl-4-piperidn-4-yi-
plperazin '

Ausbeute: 29 % der Theorle

Re: 0.61 (Idesslge), DGWMODWCWNFb 70:15:15:2)

Belsplel 81

2-(3,4-Dimethyl-benzyi)-1 -[4-(4-Isopropy|-p|perazln-1 -yl-piperidin-1 -ylH-[4—(2-oxo-1 A
dlhydm-ﬂ-l-chlnazolm-&-yl)-plperldn—1-yl]—butnn -1,4-dlon .

rO-O<

Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-co-4-[4-(2-0xp-1,4-
dihydro-2 H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-yf-butansiure und 1-lsopropyl-4-piperidin-4-y--
plperazin

Ausbeuts: 18 % der Theorle

R: 0.59 (Klesslge!, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15:15:2)
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Belaplel g2

2-(8,4-Dimethyl-banzyl}-1{4-(4-methansulfonyl-piperazin-1-yi)-piperdin-1-yl}-4-{4-(2-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolln-3-yf)-piperidin-i-yf}-butan-1,4-dlon

H

Herstellung anelog Balsple! 76e) aus 2-{3,4-Dimethyl-benzyf}-4-oxo-4-{4-{2-0x0-1,4~
dihydro-2H-chinazolin-3-yi}-plperidin-1-y{}-butansiure und 1-Met|-|ans_ulfonyl-4—plparldln-

4-yl-piperazn. .
Ausbeute: 45 % der Theorie . .
R:: 0.856 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Beisplel 83

4—(2-0m-1.+dhydro—2H-ci1lnazdln—3-;d)—pipgﬁder-embmﬂum {1 -(3.4-dlmo-ﬂwl-
benzyl}-2-{4-{4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid

83a) 2-Amino-3-(3 4-dmethyl-phenyl)-propionsaureethylester

)36
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Elne Mischung aus 18.6 g (93.6 mmol) 4-Bromomethyl-1,2-dimethyl-benzol, 25.0 g
(835 mmol) (Benzhydrylider-amino)-essigsiureethylester, 329 g (10.0 mmol)
Tetrabutylammonlumbromid, 41.3 g (250 mmol) KeCOs x 1.5 H:O und 600 mL
Acetonitril wurde Ober Nacht unter Rockiluas erhitzt. Das Reakiionsgemisch wurde
filtrlert, das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt, der ROckstand mit 500 mL
Diethylether aufgenommen und unter kréftigem Rlhren mit 250 mL_hanIoo_m. HCI
versetzt. AnschileBend wurde die organische Phase abgetrennt, dile wéserige Phase
zwelmal mit Diethylether extrahiert und durch Zugabe von festem NaHCO, neutralislert
Dle wasserige Phase wurde dreimal mit Jo 200 mlL EtOAc ausgeschiitislt, die
vereinigten organiachen Phasen einmal mit Wasser gewaschen, Ober NasSO;
getrocknet, filtrlert und unter vermindertem Druck elngeengt.

Ausbeute: 11.3 g (55 % der Theorie)

Ry 0.62 (Kleseigel, DCM/MeOH/Cyo/NH; 70:15:15:2)

83b) 3-(3, 4-Dlmothyl-phenw)-2-{[4-(2-om-1.4-dlhydm-2!-!-d1|nazdn—3-yl)—plporldln—1- '

carbonyl}-anino}-proplonsauroeﬂ'lylester .
Zu der im Eisbad gekdhiten Losung aus 11.0 g (49.7 mmol) 2-Amino-3-3, 4-dlmathy|-
phenyl)-proplonsfureethyiester in 250 mL THF wurden 10.0 g (57.9 mmol) CDT
zugegeben, 1 h unter Elsbadkithiung und 1 h bel RT gerdhrt, AnachileBend wurde 12.7
g (547 mmof) 3-Piperdin4-y-3 4-dihydro-1H-chinazolin-2-on zugegeben, das
Hoaldiomgeﬁiam "2.5 h unter ROckflues erhitzt und unter vermindertem Druck
singeengt. Der Rlckstand wurde zwischen gesétligter NaHCOs-LOsung und EtOAc
vertellt und dle wissrige Phase noch zweimal mit EtOAc exirahleri. Die vereinigten
organischen Phaasn wurden Ober NagSO, getrocknet, fildert und unter vermindertem
Druck eingeengt.
Ausbeute:  17.5 g (74 % der Theorla)
Re: 0.6 (Kleseigel, DCMMeOH/Cyc/NH 70:15:15:2) . -

83c) 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)}-2-{4-(2-cxo-1 MIhydm-2Hd1hazolln-3-yl)—plper|dln-1-
carbonyll-amino}-proplonshure

17.5 g (36.8 mmol) 3-(3,4-Dimethyi-phenyl)-2-{4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-

yi)-piperidin-1-carbonyi]-amino}-propionsaureathylester geldst in 100 ml. MeOH wurde

mit 200 mL 1 M NaOH vareetzt und Giber Nacht bel RT gerihrt. Das Reaktionsgemiach

wurde filirlert, das Fitrat dreimal mit te#-Butyimethylether gewaschen und mit 200 ml 1

187
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M HC! versetzt. Dis Wasserphase wurde dreimal mi EtOAC exirahlert, die versinigten
organischen Phasen getrocknet, fitriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rockstand wurde mit Dilsopropylether venteben, abgesaugt, mit Diethylether
auegerthrt und Im Umiufitrockenechrank bel 50 *C getrocknet.

Ausbeute: 8.0 g (38 % der Theorle)

83d) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure {1-(34-
dimethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-axo-ethyl}-amid
Zu der Mischung aus 1.15 g (255 mof) 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{l4-(2-axo-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-propionséure und 100 mL THF
wurde 0.80 g (2.80 mmol) TBTU, 0.35 g (2.55 mol) HOB, 0.48 mL (2.80 mmol)
Ethyldisopropylamin zugegeben und das Gemisch 30 min bei RT gerlht.
AnschiieBend wurde 20 mL DMF zugegeben, 15 min gerdhrt und mit 0.49 g (2.65
mmol) 1-Methyl-4-plperidin-4-yi-piperazin versetzt. Das Reaktionsgemiech wurde fiber

Nacht bel RT" gerahrt, unter vermindertam Druck aingeengt und der Rickatand mit 70-

mL geséttigter NaHCOs-L8sung versetzt: Die wéssarige Phase wurde dreimal mit DCM
extrahiert, die verainigten organischen Phasen fiber NaxSO, getrocknet, fiirlert und
unter vermiridertern Druck eingeengt. Der Rickstand wurde sBulenchromatographlach

Ober Kieselge! gereinigt, die Produktfrakiionen unter vermindertem Druck elngsengt, mit-

Dlethylether verieben und abgesaugt.

Ausbeute; 0.45 g (29 % der Theorle)

El-MS (M* 615

R 0.48 (Kieseigel, DCM/MaOM/Cyc/NHs 70:15:15:2)

Bolepial 84

4-{2-Oxo-1,4-dhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {1-(3,4-dmethyl-
benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-y])-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-amid

/33



)3

WO 2004037811 PCT/EP2003011763
163

H

Herstsllung anelog Belsplel 83d) aus 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{J4-(2-ox0-1,4~-dihydro-
2H-chinazolin-3-y)-piperidin-1-carbonyi}-amino}-propionsaure und 1-Mathyi-4-plperidin-
4-y-piperazin

Ausbeute: 19 % der Theorle

El-MS (M)* 8156

R: " 0.25 (Kieseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Bolaple| 85 °

4-(2-Oxo-1 .ifdlhydm-zﬁolﬂnazolln-s-yl)-blpeﬂdinﬂ-wboniMm [1<3,4-dimathy-
benzyl)-2-(1-methyl-[4,4 bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl}-amid

Herstellung analog Belsplel 83d) aus 3-(3,4-Dimethyi-phenyl)-2-{14-(2-0x0-1,4-dlhydro-
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyi]-amino}-propionséure und 1-Methyl-
[4.4Tbipiperdinyl.

Ausbeute: 35 % der Theorle

El-MS (M)* 814
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Re: 0.42 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cye/NH; 70:15:15:2)

Belsolel 86 L
2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-{4-{4-methyk-plperazin-1-yi)-plperidin-1-yi[-4-{4-(2-cxo-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-pipstidin-1-yl}butan-1,4-dlon

86a) +(3A—Dlsﬂwkpheny0-3.3-ua-eﬂmtymrbonyl-buhnsaum-tm-ﬁutylem
Hergestelft enalog Belspiei 78a) aus 2-Ethoxycarbonyi-bemstéinsdure- 4-tert-butylester -
und 4-Bromomethyl-1,2-dlethyl-benzal. -
Ausbeute: 97 % dsr Theorle

Rr: 0.35 (Kisseigel, PE/EIOAC 4:1) -

86b) 4-(3,4-Disethyl-phanyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-butanséure

Hergestellt analog Belsplel 76b) aus -(3,4-Diethyl-phenyl)-3,3-bls-ethoxycarbonyl-
butanséure-fert-butylester. '

Ausbeute: 100 % der Theorle

86c) 2-(3,4-Disthyl-benzyl)-2~{2-ox0-2-{4-(2-axo-1,4~dhydro-2H:chinazolin-3-yi)-
plperidin-1 -yl}oﬁyl}-nnlomﬁuredlethyluinr

Hergeetsilt analog Belsplel 78c) aus 4-(3,4-Diethyl-phenyl)-3,3-bls-sthaxycarbanyr

butansaure und 3-Piperidin-4-yi-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on, '

Ausbeute: 50 % der Theorie :

Re: 0.8 (Kieseigel, EtOAC)
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86d) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)4-oxo-4-{4-{2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-
piperidin-1-yi}-butanelure .

Hergestallt analog Beisplel 764d) aus -(3, 4—Dleﬂ|yl-benzyl)-2-{2-om-2-[4-(2-oxo-1 4~

dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl}-ethyl}-malonsBuredlethylester

Ausbeute:  67% der Theorle :

Re: 0.6 (Kiselgel, PE/EOAC/Elssssig 7:3:0.3)

BBe) 2—(3.4-Dls|hw-bonzy0-1-[4-(4—mm-plpomzln-1-yl)-plpendln-1-yl]-4-[4-(2-mo-1 4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dlon

Hergestslit analog Beiaplel 78e) aus 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-0x0-1,4-

dihydro-2 H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butansaure und 1-Mathyl-4-piperdin<4-yi-

piperazin :

Ausbeute: 16 % der Theorle

ESI-MS: (M+H)* 643

R: 0.3 (Kleselgel, MeOH)

Boleplel 67

2-(3,4-Disthyl-benzyl)-1-{4-(1-methyl-plperidin-4-yi)-piperazin-1-y1-4-{4-(2-0xo-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl}butan-1,4-dion
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Hergestellt analog Belsplel 76e) aus 2{3,4-Diethyl-benzyl)-4-oxo-4-{4-(2-co0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yfl-butanséure und 1-(1-Methyl-piperidin-4-yi)-
plperazin. '

Ausbeute: 18 % der Theorle

ESHMS:  (M+H)* 843

R:: 0.15 (Kieselgel, MeOH/NH; 10:0.3)

- Belsplal 8

{1'44-Ox0-4-{4-(2-ox0-1,4~dilydro-2H-chinazolin-3-yl)}-plperidin-1-yi}245,6,7,6-
tetrahydro-naplithalin-2-yimethyl)-bulyrylH4,4'bipiperidiryl-1-yl}-essigsauremethylester

88a) 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-(5,6,7, a-mahydro-naphthalln-z-yl)-butamaum-tan-
, butylester
. Hergestsllt analog Belsplel 78a) aus 2-Eﬂ'nxycarbonyl-bamsblnalure-4—mmbulyl-esbr
und 6-Bromomethyt-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin.
Ausbeute: 66% der Thoorla

88b) 3,3-Bla-ethoxycarhonyi-4-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yi)-butansure
Hergestslit analog Baleplel 76b) aus 3,3-Bis-aﬂ1mycarbonyl-4-(5,6,7,8—i'al_mhydm-
naphthalin-2-yi)-butanséure-fert-butylester )

Ausbeute: 100 % der Theorle

88c) 2-{2-Oxo-2-{4-(2-oxo0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl}-ethyl}-2-
(5.8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-malonsgurediethylester
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Hargestelit analog Belaplel 76c) aus 3,3-Bls-ethaxycarbonyl-4-(5,6,7,8-strahydro-
naphthalln-2-yl}-butaneéure und 3-Piperidin-4-yi-3,4-diltyiro-1 I-I-clﬂnamlln-z 0.
Ausbeute: °71% der Theorle

88d) 4-Oxo-4-{4-(2-axo-1,4-dthydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl}-2-(5,6,7,8-
isirahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butansure

Hergestellt analog Belsplel 78d) aus 2-{2-Oxo0-2-{4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-

yl)-piperidin-1-yf}-ethyl}-2-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-

malonsAurediethylestsr.

Ausbeute: 85% der Theorle

88s) {1'-[4—0m-4-[4—(2-mco-1.MMMMIMIn-&-yI)-pIpeﬂdnﬂ-yl]-2-(5.8.7.8-
tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butyryH4 4'Iblpiperidimyt-1-yi}-
essigsiuremethylester

Hergestellt analog Belsplel 76e) aus 4-Oxo-4-{4-(2-0x0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-

piperidin-1 -yI]-2-(5 8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butanséure und

[4.4']Blplpendnyl-1 -yl-essigsuremethyleeter.

Ausheute: 6 % der Theorle -

El-MS: (M)* 607

Belaplol 89

{1"4-Oxo-4-{4-(2-ox0-1 A~cllhydro-2 H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-2-5,6,7,8-
mh-ulwdro-napﬁﬂ'nlln-z-yln\amyl);butyryl}[4.41biplpaddlnyl-1 -yl}-essigslure

)25
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Hersteflung analog Belaplei 65) aus {1'[4-Oxo-4-{4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinezolin-g-
yiMpiperidin-1-yl-2-(5,8,7,8-tstrahydro-naphthalin-2-yimethyf)-butyryH4 4 bipiperidiryi-
1-yl}-essligsturemethylester
Ausbeute: 17 % der Theorle
ESHMS:  (M+H)* 684

Belaple] 90

(1-{2-Indan-5-yimethyl-4-ox0-4-{4-(2-0xo-1,4-dIhydro-2 H-chinazolin-3-yi)-pipertdin-1-yi}-
butyryl}H{4 4 Tbipiperidinyi-1-yl)-essigaiuremethylester

84
80a) 3,3-Bls-ethoxycarbonyl-4-indan-5-yi-butansaure-tert-butylester '
Hergestellt analog Balsplel 78a) aus 2-Ethaxycarbonyl-bemsteins&ure-4-teri-butyl ester

und 5-BrommethylHndan.
JAusbeute: 100 % der Theorle

90b) 3,3-Ble-ethaxycarbonyl-4-indan-5-yl-butansaure

Hergestsiit analog Belsplel 76b) aus 3,3-Bis-ethaxycarbonyl-4-indan-5-yi-butansaure-
tertbutylester

Ausbeute: 100 % der Theoris

80c) 2-Indan-5-yimethyl-2-{2-0%0-2-{4-(2-0x0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-
1-yi}ethyl}-malonsaurediethyiester -

Hergestslit analog Belsple! 78¢) aus 3,3-Bls-athoxycarbonyl-4-indan-5-yi-butansaure

und S-Piperidin-4-yi-3,4-dlhydro-1 H-chinazolin-2-on.
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Ausbeute: 81% der Theorle

90d) . 2-Indan-5-yimethyl-4-oxo-4-{4-(2-0x0-1,4-dthydro-2 H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-
yil-butanséure

Hergestellt analog Beisplel 76d) aus 2-Indan-5-ylnnﬂ1y|-2—{2—mm-2—[4—(2—mo—1 A~

dihydro-2H-quinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-ethyl}-malonsfurediethylester

Ausbeute: 100 % der Theorle

80e) (1'{2-Indan-5-yimethyl-4-0xo-4-{4-(2-ox0-1,4-dhydro-2H-chinazolin-3-yl)+
plperidin-1-yi}-butyryl}-[4.4 bipiperidinyi-1-yi)-essigeauremethylester

Hergestellt analog Belspie! 76e) aus und 2-Indan-6-yimetiyl-4-oxo-4-[4-(2-0x0-1,4-

dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butansiure und [4,4'Bipiperidinyl-1-yi-

easigeBuremethylester. .

Ausbeuts: 5 % der Theorle

ESI-MS:  (M+H)" 684

Beispisl 81

((1'{2-Indan-5-yimethyi-4-ox0-4-[4-(2-0x0-1 4-d|hydru-2i-l-ch|mmlln—3—yl)—plpeﬂdln—1-
yiHbutyryf}H{4,4bipiperidinyl-1-yl}-essigadure

Heretellung anelog Balaplel 66) aus (1" -Indan-s-ylrmmww-[qa-oiod A
Ay 2Hchinazoi ooty 4 ippetany-1--

assigeduremethyleater

Ausbeute: 10 % der Theorle
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ESHMS:  (M+H)* 870

Beisplel 62

144-{4-Methyl-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-4-{4-(2-ox0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)- |

piperidin-1-yi}-2-(5,8,7,8-teirahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dlon

Hergestellt analog Belsplel 78e) aus 4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-
plperidin-1-yi}-2-(5,8,7 G-wnhydm-naphmmln-z-ylmm'yl)-wtamaure

und 1-Methyi-4-piperidin-4-yi-piperazin.

Ausbeute: - 48 % der Theorle

Retentionszelt (HPLC): 6.0 min (Methode A)

1-{1"-Mathyl{4 4'Ibipiperidinyl-1-y!)-4-[4-(2-oxo-1,4-dthydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-
1-yl]-2-(5.8.7.a-lahahydro-naphmlln_-2-ylmlhyl)-butnn-1 J4-dlon

/96
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Hergestallt analog Belaplel 78e) aue 4-Oxo-4-{4-(2-oxo-1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-yi)-
plperidin-1-yi}-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalln-2-yimethyl)-butanséure

und 1:Methyl{4,4Tbip!peridinyi.

Ausbeuts: 44 % der Theorie

Retentionazelt (HPLC): 6.5 min (Methode A)

Belspiel §4

2-Indan-5-yimethyl-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- pIpoﬁdIn-1~yI]-4-[4-(2 -ox0-1,4-dihydro-
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yf}-butan-1;4-dion

O,O”

Hergestelit analog Belsplel 768) aus und 2-Indan-5-yimethyl-4-oxo-4-[4-(2-0x0-1,4~
dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)}-piperidin-1-yi}-butanséure und 1-Methy-4-plperidin-4-yk-
plperazin

Ausbeute; 51 % der Theorle

Retentionszelt (HPLC): 5.7 min (Methode A)
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Belsplel 85

2-indan-5-yimethyl-1-(1'-methyl-{4 4']bipiperidinyi-1-y)-4-f4-(2-oxo-1,4-dIhydro-2H
chinazolin-3-yl}-plperidin-1-yi}-butan-1,4-dion

Hergestslit analog Belsplel 766) aus und 2-Indan-5-yimethyl-4-oxo-4-{4-(2-0x0-1 4-
dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butanaaure und 1-MethyH4,4Dipiperidinyl.
Ausbeute: .. . 51 % der Thearle : -
Retentionszelt (HPLC): 6.2 min (Methode A)

Mit den.beschriebenen Verfahren knnen foigende Vorbln&ungan hergestelit
wearden: .

Ealsple] 96

1-(1'-Methyl-{4,4']biplperidinyl-1-yi)}-4-[4-{2-0x0~1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi}-plperidin-
1-y1]-2<{5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dlon

/93
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Bslapiel 67

1-[4-(4-Memy|-p|pmun-1-yl)-plpeﬂdln-1-y|1-4—[+(a-m1.4-dhydm-2ﬁéﬂnm1|n-a-yn-

piperidin-1-yi}-2«(5,5,8, 8-tetramethy}-5,6,7,8-letrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-
1,4-dlon

Belapiel 98

1-{1,4Bipiperidinyl-1-yr4-{4-(2-axo-1,4-dlhydro-2 H-cliinezolin-8-yi)-plperidin-1-yi}-2-
(5,5,8,8-tetramsthy}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dion
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Belspie 99

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 .s-pennllampln-a-yl)-plpeddlnd cqmmaAum {(Ry-1-(3,4-
bis-pentafiucrethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)}-piperidin-1-yl}-2-axo-ethyl}-
amid

F F

F

el

Bolsplel 100

F

4-{2-O%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiszepin-3-yi)-piperdin-1-carbonsaure {{F)-1-(3-
ethyl4-methyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yl}-2-axo-sthyl}-amid
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&~

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdliazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (A)-1-(3,4-
dlethy-benzyl)-2-axo-2-(4-piperazin-1-y-plperidin-1-yi)-ethylestar '

Belapiel 101

| Hp Or
cs:sfooi ol

4{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure (A)-1-(3,4-
diethyi-benzyl)-2-{4-(1-ethyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester

Belsplel 102




207
WO 2004037811 PCT/EP2003/011763
. 176

{ Sh
el

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (F)-2-oxo-
2-{4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yl)}-1<(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalln-2-yimethyl)-ethyleater

R

Belsplo] 104

Beloplel 103 .

(S)-2-(3,4-Diethyi-benzyl)4-[4-(2-cx0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlezepin-3-yl)-
piperidin-1-yi}-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yi)}-butan-1,4-dion
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1m .

Belapiel 105

(8)-2-3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-axo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-
plperidin-1-yi}-1-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1,4-dion

o ;?%o

Belaplel 106

(8-2-(3.4-Disthyk-berwzy)1-4-{1-mathyl-plperidin-4-y-piperazin-1-yi}-4-{4-{2-cxo-
1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi}butan-1,4-dion
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Belspiel 107

(8)-243,4-Diethyl-benzyl)-1-]4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-4-{4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion

Mﬁg

(-1 .4']B|P|P0ﬂdlny|-1'-yl-2-(3.4-dloﬂ1yl-bomyl)-4-[4-(2-oxo-1 2.4, 5-tetrahydro-1,3-
bemdlazopm-&vl)-plporldlnd-vl]—buhn—‘l 4-dion

Belsplol 108
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Beigplel 100

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonséure {(F)-1-(3,4-
bis-bifiuormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyi-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid

| ir?ggm .

Belspiel 110
(5)-23,4-Ble-trifiuormethyl-benzyi)-14{4-(4-methyl-piperezin-1-yi)-piperidin-1-yi}-4-{4-(2-
oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-yi}-butan-1,4-dion
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Beingief 111

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{ A)-1-(3,4-
bis-trifiuormethyl-benzyl)-2{4-(4-methyi-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-2-oxo-athylester -

"
F F

Lo

Belapiel 112

(5)-2(3,4-Diethyl-henzyl)-1-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-4-{4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-yT}-butan-1,4-dlon
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-(F)-1-(3,4-
diethyl-benzyl)-2-{4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-axo-ethylester

Belsplel 113

g GHy
SO,

Belaplel 114

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperdin-1-carbonsaure [(A)-2-(4-
amino-plperidin-1-yi}-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-ethyi}-amid

7,0’)’
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Beisplel 115

4-{2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y)-piperidin-1-carbonsaure [2{1,4 biplperidinyl-
1'-y+1-(3,4-dimethy’-benzyl)-2-oxc-ethyl}-amid

(8)-2-(3,4-Diethyi-benzyl)-1<{1'-mathyl-4,4-bipiperidinyl-1-yi)-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzxdiazepin-3-yi)-piperidin-t-yi}-butan-1,4-dlon

f;/og
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Beigplel 117

(S)-1-4,4'-Blpiperidinyi-1-yl-2-(3,4~dlethy}-benzyf)-4-{4-(2-0x0-1 .2.'4.5-tc|mhydm-1 3
benzdlazepin-3-yf}-piperidin-1-yil-butan-1,4-dion

Belsple! 118

4(2-Ox0-1;2,4,5-tefrahydro-1,3-benziazepin-8-yi)-piperidin-1-carboneaure-{(A)-1-(4-
ethyl-3-trtfluormethyi-benzyl)-2-{4-(4-methy}-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-sthyi}-
amid
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Belaplel 118

4-(2-0x0-1,2,4,5-strahydro-1,3-banzdiazepin-3-y1)-plperidin-1-carbonsAure-{(F)-1-44-
ethyk-3-rifiuormethyl-benczyi)-2-f4-(1-methyl-plperidin-4-yi)-plperazin-1-yil-2-oxo-athyl}-

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetraltydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsure-[(R)-1-(4-
ethy-3-trifiuormethyl-benzy!)-2-(1"-methyi-4,4'-bipiperidiny-1-yl)-2-axo-ethyl}-amid

2/
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Belsple} 121

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yf)-piperidin-1-carbonsBure-{(F)-2-1,4'-
bipiperidinyl-1'-y+-1-{4-ethyl-3-tifluormethyt-benzyl)-2-oxo-ethyllamid ~ *

CF

CQLQLE;TO” o)

4~(2-Oxo0-1,2,4 S-tatrahydro-1 .a-benzdlazopln-s-yl)-plperldln.-1-earbonuum-[(m-2-(4-
dimethylamino-piperidin-1-yi)-1-(4-ethyl-3-triifluonmethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid

Belepiel 122

21/
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el

4-.(2-0m-1 ,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdliazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-{(F)-1-(3-
ethyl4-trifluormethyi-benzyl)-2-44-(4-methyl-plperazin-1-yl)-plperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-
amid .

Belopiel 123

., 1150 <

Beloplel 124

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-i)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)-1-(3-

ethyt-4-triftuormethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid
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Belepie] 126

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-[()-1-(3-
ethyl-4-trifluommethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethyf]-amid

8.4
o

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzriazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)-2-1,4
bipiperidinyl-1"-yi-1-(3-ethyt-4-trfiuormethy*-benzyl)-2-oxo-ethyl}-amid

Belsolel 126

P

H O

23
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Belspiel 127

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzzllazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsiure-[(A)-2-(4-
dimethylamino-piperidin-1-y)-1-(3-sthyl-4-tflucrmethyi-benzyl)-2-oxo-ethyl-amid

Fa

Cgﬁﬁm

Dle nachfolgenden Belspleie beschreiben die Herstellung ﬁhanmzeutlsd'uer
Anwendungsformen, dle als Wirkstoif elne bellebige Verbindung der aligemeinen
_Formel (T) enthalten: . "

Belaplel |

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstof

Zusammensetzung:

1 Kapesl zur Pulverinhalation enthdit: -
Wirkstoff 1.0mg
Miichzucker 20.0 mg
Harigelatinekapsein 50.0mg
71.0mg
Hersjsllungsverfahren:

Der Wirksioff wird auf dle fir inhalativa erforderiche KomgroBe gemahlen. Der
gemahlene Wirkstolf wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird
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In Hartgeletinekapssin abgetaiit. _ o e
Belsplel 1]

Inhalationaldsung fir Respimat® mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthélt: .

Wirkstoff ) 10 mg
Benzalkonlumchiorid 0.002 mg
Dinatiumedstat 0.0076 mg
Waaser gereinigt ad 150 4
Hermstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und Benzalkonlumchiorid werden in Wasser geldet und in Respimat®-
Kartuschen abgefltt. : - .

Belsplel [l | o

inhalationsiBeung fir Vemebler mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Flaschchen enthéilt:

Wirkstoff ' 01 g
Natriumchlorid 018 g
Benzalkonlumchlorid 0.002g
Wasser gereinigt ad 200 m
Hersteliungeverfahyen:

Wiriestoff, Natrlumchlorid und Benzalkonjumchlord werden in Waseer gelOst.

lsple] |V
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Trelbgas-Doslerasrosol mit 1 mg Wirkstoff

Zusammenssetzung:

1 Hub enthélt:

Wirkstoft 1.0mg
Lecithin , 0.1%
Trelbgas ad 5004
Herstellungsverfahren:

Der mikroniglerte Wlllhtuﬁ wird In dem Gemisch aus Lecithin und Trelbgas homogen
suspendlert. Die Suspension wird In elnen Druckbehdlter mit Dosierventl! abgefailt.

Balsplel V

* Nasalgpray mit 1 mg Wirkstoff .

Zusammensetzung: :
Wirkstoff 10 mg
Netriumchlorid 09 -mg
Benzalkonlumchiord 0.025 mg
Dinatrfumedetat 005 mg
Wasser gereinigt ad 01 m
Henstellungsverfahrer:

Der Wirkstoff und dle Hilfsstoffe werden In Wasser -gel8st und In ein er;tnprochondea
Behaltnis abgefiit. '

Balapiel V|

Injektlonsldsung mit 5 mg Wirkeuhstanz pro 5 ml

Zusammeneetzung:
Wirksubstanz 6mg
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Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10mg
Glykofurol 250 mg

Wasser fOr Injektionsazweckead 5ml

Herstellung: :
Glykofurol und Glucose in Wasser fir Injekiionazwecke aufidsen (Wfl); Human-Serum-
Albumin zugeben; Wirkatoff unter Erwlirmen aufideen; mit Wfl auf Ansatzvolumen
auffillen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfliien.

Belspiel V||

injektionaideung mit 100 mg Wirkeubstanz pro 20 mi

Zusammensetzung:

Wirksubstanz o 100 mg .
Monokaliumdihydrogenphosphat = KHoPOy4 12mg ='-. 0
Dinatriumhydrogenphosphat = NagHPO42H 0 - 2mg

Natriumchlorid - T 180 Mg

Human-Serum-Albumin ) 50 mg
" Polysorbat 80 20 mg

V_Vasuar far Injektionszwecke ad iOm

Hergtellung:

Polysorbat 80, Natriumchiorid, Monokallumditydrogenphosphat und Dinatriumhydro-
genphosphat In Wasser flr injektionazwecke (Wifl) ayfidsen;” Human-Serum-Albumin
zugeben; Wirkstoff unter Erwrmen aufiSsen; mit Wil auf Ansatzvolumen aufflllen; in
Ampulien abfdiien.

Belgplel VIIl

Lyophlisat mit 10 mg Wirksubstanz
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Zusammensetzung:
Wirksubstanz . 10 mg
Mannit 300 mg
Human-Serum-Albumin 20 mg
Wasser fiir injektionazwecke ad 2m
Herstellung:

Mannit in Wasaer fiir Injektionszwecke (Wfl) aufitsen; Human-Serum-Albumin zugeben;
Wirkstoff unter Erwirmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen aufililen; In Vials
abfilllen; gefriertrocknen.

Lasungsmittel fOr Lyophilisat:

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg '

Mannit 200 mg

Wasser fir Injektlonszwecke ad 10ml

Herstellung:

Polysorbat 80 und Mannit In Wasser fir Injektionszwecke (Wfi) aufidsen; In Ampullen ..

abfiiilen. ,
. Belaglel X

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensaetzung:
. Wirksubstanz 20mg

Lactose 120 mg

Malsstirke ' 40mg

Magneslumstearat 2mg

Povidon K 25 18 mg

Hertellung:

Wirksubstanz, Lactose und Malsstirie homogen mischen; mit elner wiisserigen L3sung

U3
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von Povidon granulleren; mit Magneaiumstearat mischen; auf- elner Tablettenpresse
abpressen; Tabletiengewicht 200 mg.

Balaplel X

Kapsein mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirksubstanz
Malsstiirke

Kisaels&ure, hochdispars
Magnesiumstearat

_mcn..sg
ddadd

Herstellung: _ ' .
Wirksubstanz, Malsstirke und Kleselefiare homogen mischén; mit Magnesiumstearat
mischen; Mischung auf einer Kapselfillimaachine in Harigelatine-Kapseln GrBe 3- -
abfllen. '

ZApfchen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 50 mg
Hartfett (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg
Hemtellung:

Harifeit bel ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen
Hartfett homogen dispergleren; nach Abkfihlen auf ca. 35°C In vorgekilhite Formen

ausgieBen.

Beleplgl XII
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Injekifonaldsung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL

Zusammensetzung:

Wirksubstanz i0mg
Mannltol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg

Wasser flr injektionazwecke ad 1ml

Herstellung:
Mannitol In Wasser fir Injektionazwecke aufidsen (Wfl); Human-Serum-Albumin
* augeben; Wirkstoff unter Erwlrmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen ayﬂﬂllen;

unter Stickstoff-Begasung In Amputlien abfillen.

222D
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Patentanspriiche

1.  CGRP-Antagonisten der allgemelinen Formel

Neads

2{)

in der

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylaulfonyiiminc- oder Cyaniminogruppe,

X ein Sauverstofi- oder Schwefalatom, eine gsdobeﬁenl'alls durch elne C,g-Alkyigruppe . - °
. substitulerte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Cys-Alkyigruppe
substitulerte Msthylengruppe,

Y und Z unabhéngig vonelnander Jewells eine geradkettige odar verzweligte Ci.e-Alkyl-
gruppe, In der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratoman und jede Mesthyigruppe
mit bls zu 3 Fluoratomen subaetitulert aein kann,

wobel dle voranstehend erwihnten Alkyigruppen zusammen mit den Kohlenstofi-
atomen, an denen sle gebunden eind, unter Ausblidung eines 4- bis B-gliedrigen
Ringes mitainander verbunden sein kdnnen,

R! elnon gesktiigten, einfach oder zwelfach ungesétiigien 5- bls 7-gliedrigen Aza-,
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thlaza-, Thiadlaza- oder S,S-Dioxido-thladlaza-Heterocyclus,

wobel dle voretehend erwihnten Heterocyclen Ober ein Kohlenstoff- oder Stickstoff-
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atom verkn(ipft sind,

eine oder zwel Carboryl- oder Thiocarbonyigruppen benachbart zu einem Stick-
stoffatom enthalten,

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkyigruppe substitulert sein kiinnen,

an einem oder an 2wel Kohlonabffatom'sn durch eine Alkyigruppe, durch eine
.Phenyi-, Phenyimethyi-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1.3-1h|az'oly'l-. Isoxazolyl-, Pyrazoiyl-, 1-Methylpyrazolyl-,
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyigruppen substitulert sein kBnnen, wobel die
Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen, und

wobel eine olefinische Doppelbindung sinée der voretehend eswthnten ungesattig-

ten Heterocyclen mit, elnem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol,

_ Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pymrol-, N-Methylpyrrol- oder Chinolin-Ring, mit einem
gegsbenentfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substitulerten 1H-Chino-
lin-2-on-Ring oder mit elnem Imidazol- oder A:Methylimidezol-Ring kondenslert seln
kann oder auch zwel olefinische Doppelblni_!ungqn eines der vorstehend erwahnten
ungesaitigten Heterocyclen Jewslls mit elnem Phenylring kondenalert seln kdnnen,

wobel die In R' enthaltenen Phenyl, Pyridinyt, Diazinyi-, Furyk, Thisny-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, soxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo-
+ lyl-, Imidezolyl- oder 1-Methylimidazolyigruppen sowle benzo-, thieno-, pyrido-
und diazinokondenslerten Heterocycien.im Kohlenstoffgerlist-zusatziich durch
Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl, Alkoxy-, Niiro-, Alkyithlo-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulionylamino-, Phenyl-, Difiuormethyl-,
Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylemino-,
Dialkylamino-, Acetyl, Acstylamino-, Proplonylamino-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyt, (1-Pymrolidi-
nyl)carbonyk,  (1-Piperidinyl)carbonyl-,  (Hexahydro-1-azepinyf)carbonyt-,
(4-Methyi-1-plperazinyl)carbonyl-,  Methylendioxy-,  Aminocarbonylamino-,
Alkanoyl-, Cyano-, Difiuormethoxy-, Trifiuormethoxy-, Trifludrmethytthio-,
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Trfluormethylsulfinyl- oder Tﬂﬂuomnmylaulfonylgmppen' mono-, d- oder ui-
substitulert sein kbnnen, wobel die Substituenten gleich oder verachieden sain
kdnnen,

R2 das Wasserstoffatom,

eine Phenyimethylgruppe oder eine Car-Alkylgruppe, die In o-Stellung durch eine
Cyclohaxy, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydraxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyt
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl-
amino-, 1-Pymrolidiny-, 1-Piperdinyl-, 4-(1-Plperidinyl)-1-plperidinyl-, 4-Morphalinyi-,
Hexahydro-1H-1-azepinyl-, [Ble-(2-hydroxysthyl)lamino-, 4-Alkyl-1-plperazinyl oder
4-(w-Hydroxy-Ca r-alkyl)-1-piperazinyigruppe substitulert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe,

wobel die voretshend erwdhnten helerocycllachen Reste und Phenylgruppen-

z2usitziich Im Kohlenstotfgeriiat durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatoms,.:durch

Mathyl-, Alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-,

DI-{Cy.s-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-,
Diluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethytthio-,  Trifluormethyisulfinyl-,
Trifluormethylsulfonyl,  Amino-Ciz-alkyl, Cis-Alkylamino-Cig-alkyl-  oder
Di-(Cy.s-alkyl}-amino-Cy s-alkylgruppen mono-, d- oder ftrisubstiulert und die
Substituenten gleich oder verachleden sein kinnen,

R® das Wesserstoffatom oder elne gegsbenenfalls durch eine Phenyl- odér Pyridinyl-
gruppe substitulerte C,.s-Alkyigruppe, '

wobel die Cy.-Alkyigruppe mit einer In R® vorhandenen Alkyigruppe oder elnem In
R® vorhandenen Phenyl- oder Pyrdyldng und dem Stickstoffatom, an dem sle
gebunden eind, unter Auabiidung eines Ringes verbunden seln kann oder

R? und R* zusammen mit dem elngeechicesenen Stickstoffatom einen Rest der
aligemeinen Formel

o,
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in der

Y' das Kohlenstoffaiom oder, wenn R® ein freles Hekironenpaar darsiellt, auch das
Stickstioffatom,

q und r, wenn Y das Kohlenstoffatomn darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder

qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darstslit, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dlalkylamino-, Alkyl:, Cyclo- -

alkyl-, Amino-Caralkyl-, Alkylamino-Car-alkyl-, Dlalkylamino-Cor-atkyl-,. Amino-
iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino-
carbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocarbonyl-
aminoalkyl-, Alkoxycarbony-, Alhwwbonylalkyl-. oder Carboxyalkylgruppe,

ader auch, wenn Y' nicht das Stickstoffatom darstellt, dle Carboxy-, Aninomsthy!-
Alkylanllnomamyl oder Dialkylaminomethyigruppe,

elne Phonyl-. Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyt-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder
Phenylcarbonylgruppe, die Jawsile Im Kohlenstoffigerist durch Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Msthylsulfonyloxy-, Difiuormethyl-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-,
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carbioxy-, Alkaxycarbonyl-, Carbaxyalkyl-,
Alkaxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, o-(Dlalkylamino)alkanoyl-, w-(Dialkylamino)alkyl-,
w-{Dlalkylaminojhydroxyalkyl-, w-(Carboxy)alkanoyl-, Difiuormethoxy-, Trifluor-
methoxy-, Trifluormathyithlo-, Tﬂﬂt_:onmmylaumﬂyl- oder Trifluormetiyleulfonyi-

Ut
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gruppen mono-, d- oder trisubstitulert sein kbdnnen, wobel die Subestituentsn glelch
oder verschieden aein kdnnen,

eine 4- bis 10-glledrige Azacycioalkyigruppe, eine 6- ble 10-glledrige Oxaza-,
Thiaza- oder Diazacycloalkyigruppe, eine 8- bis 10-glledrige Azabicycloalkyigruppe,
eine 1-Alkyl-4-piperdinylcarboryl- oder 4-Alkyl-1-piperazinyicarbonyigruppe,

wobel dle vorstehend ganannian rmno- und bicycllachen Heterocyclen Ober ein
Stickstoff- oder ein Kohienstoffatom gebunden sind,

In den vorstehend genannten mono- und bicycllechen Heterocyclen eine nicht
direld an ein Stickstoff-, Sauersioft- oder Schwafolatom gebundene
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substfiuiert seln kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowle die
1-Alkyl-4-piperidinyicarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinyicarbonyigruppe Im Ring
ain- oder mehriach durch eine Cys-Alkylgruppe, einfach durch sine. Phenyl-

Cisalkyl-, Alkanoyt, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyt, - -

Carboxy-, Carbaxyaikanoyl-, Carbaxyalkyt-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycioalkyl- oder
Cycloalkylalkyigruppe, durch eine Im Ring gegebenenfalle alkylsubstihuierts
Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkyicarbonyt, Dlazacycioalkyicerbonyl- oder
Oxazacycioalkylcarborylgruppe substituiert seln kdnnen,

wobe! dle in diesen Substituenten enthaitenan allcyclischen Telle 3 bis 10
Ringglieder und die heteroallcyclischen Telle jewells 4 bis 10 Ringglleder
umfassen und

dle In den vorstehend genannten Rasten enthaltenan Phenyl- und Pyridinyl-
Reste lhrerealts durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-,
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, . Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
Amino-, Acstylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbo-
" nylaminomethyl-, Cyanc-, Carboxy-, Alkaxycarbonyl, Carbaxyalkyl-,

20
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Alkoxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, w-(Dlalkylamino)alkanoyl-, c-(Carboxy)-
alkanoyl-,  Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethytthlo-, Trifiuos-
methylsulfinyl- oder Trifiuormethylsulfonyigruppen mono-, di- oder trisubst-
tulert seln kdnnen, wobel die Substituentsn gleich oder verechleden eein
kdnnen,

R® ein Wasserstoffatom,

einen CiAlkylrest, wobe! eln unverzweigter Alkylrest in a-Stellung durch eine
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pyrrolidinyl-,
1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-plperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1-azepl-
nyl-Gruppe substitulert sein kann, ' '

elne Alkaxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonyigruppe. oder, auch, wenn Y'
oln Stickstoffatom darstsllt, ein freles Elektronenpaar, -

 oder, wenn " kein Sticketoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder
R* zusammen mit' R® und Y' elnen 4- bls 7-gliedrigen qdodlpiraﬂsqﬁan Ring, In
dem elne Methylengruppe durch eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein

kann, :

wobel ein an ein Stickstoffatom Innerhalb der voranstehend erwhntéh Gruppe R*
gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt seln kann,

R® und R, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom,
eine Crz-Alkyl- oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y' kein Stickstofiatom
darstellt, das Fluoratom und

R® und R®, die gleich oder verachieden seln kinnan, jewells ein Wasserstaffatom
oder aeine C,.s-Alkyigruppe darstellen,

wobel aile vorstehend genanntsn Alkyl- und Alkoxypruppen sowle (:IIO innerhalb der
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anderen genannten Reste vorhandenen Alkyigruppen, sofemn nichts anderes
angegeben lat, 1 bis 7 Kohlenstoflatome umfasssn und geradkettig oder verzweigt sein

kdnnen, wobel jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methyigruppe

mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert seln kann,

alle vorsieshend genannten Cycloalkylgruppen sowle die Innerhalb der anderen
genannten Reste vorhandenen Cyclcalkylgruppen, ecfem nichis anderes angegeben
let, 3 bis 10 Kohienstoffatome umfasaen kiinnen, wobel jede Methyiengruppe mit bis zu
2 Fluoratomen substitulert seln kann, und-

alle voretehend erwithnien aromatischen und heteroaromatischen Reste zuséiziich
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di-
oder trisubstitulert und die Subetituenten gieich oder verachieden sein kbnnen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate,
deren Gemische und deren Salze sowle die Hydrate der Satze. '

2,  Verbindungen der allgemelnen Formel (1) gomé&B-Anapruch 1, in der
A, X Y. Z, Rt und R® wie In Anspruch 1 definlert eind und

R! elnen einfach oder zweltach ungesdtiigten 5- bis 7-gliedrigen Aze-, Diaza-, Trlaza-
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutet,

wobel dle vorstehend erwhnten Heterocycien Ober ein Kohlenstoff- oder Stickstof-
atomn verknipft sind,

elne oder zwei Carbonyigruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten,
an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-,

Pymolyl-, 1,3-Thiazolyl-, leaxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe
substitulert sein kBnnen und
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elne olefinische Doppelbindung einee der vorstehend erwdhnten ungesAttigten
Heterocycien mit einem Phenyl-, Naphthyi-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder Chinolin-
Ring oder mit elnem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch elne Methyigruppe
substitulerian 14-Chinclin-2-on-Ring kondenslert sein kann,

wobel die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrroly-,
1,3-Thlazolyl-, leoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazalyigruppen asowle die
benzo-, pyrido- und diazinokondenslerten Heterocyclen Im Kohlenstoffgerist
zushitzlich durch Fuor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-,
Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy-
gruppen mono-, di- oder trisubsiitulert sein kdnnen, wobel die Substituentsn
gleich oder verschleden sein kbnnen,

wobsl die vorstehend genannten Alkyigruppen oder die In den vorstehend genannten.

Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichte anderes angegeben wurde, 1 bis 7
Kohlenstoffatome enthalten und verzweligt oder unverzweligt sein kinnen, wobel jede

Methylengruppe mit bls zu 2 Fluoratomen und jede Methyigruppe mit bis zu:3-Fluor- -

atomen substitulert eein kann, und

die vorstehend erwihnten aromatischen und hateroaroqnﬁacheﬁ Reste zusdidich
durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di-
oder trisubstitulert und die Substituenten gleich oder verachieden sein kdnnen,

deren Taistomere, deren Dlastereomere, deren Enaniomere, deren Gemische und

deren Salze.
3.  Verbindungen der aligemeinen Formel () gemé Anapruch 1, in der
A, X, Y, Z, R und R® wie In Anspruch 1 definlert sind und

R' elnen elnfach ungeséttigien 5- bls 7-gliedrigen Dlaza- oder Triaza-Heterocycius
bedeutst, '
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wobel dle vorsteshend erwihnten Heterocyclen Ober eln Stickstoffatom verknlpft
sind,

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthaiten,

zusétdich an elnem Kohlenefoffatom durch eine Phenyigruppe aubstitulert sein
knnen und

wobel eine olefinische Doppelbindung einee der vorstshend erwithnten ungeséitiig-
ten Hetarocyclen mit elnem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondenslert ssin
kann, ’

wobel die In R* enthaltenen Phenyigruppen sowle benzokondsnslerten Hetero-
cyclen im Kohienstofigerlst zusitdith durch Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difliormethyl-, Trifluormethyl-,
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dla!kylanjno-. Acetylamino-, Acelyl-, Cyano-

Difiuormathoxy- oder Trifluormethaxygruppen mono-, di- oder-trisubstitulert.sein-

knnen, wobel die Substtuentsn gieich oder verachieden sein kbnnen,
vorzugswelse Jedoch unsubstitulert oder durch ein Fluor-, Chior- oder Brom-
atom, durch eine Methyl- oder Methaxygruppe monosubetitulert aind,

wobel alie vorstehend genannten Aliyigruppen sowle die Innerhalb der andersn Reste
vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben Ist, 1 bls 7 Kohlen-

sioffatome umfasaen und geradkettig odar verzweigt sein kbnnen und die vorstehend

erwihnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusitziich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, d- oder iisubstitulert und
die Substituentan gleich oder verachieden sein kinnen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomers, dersn Gemische und
domnSal;e.

4.  Verbindungen der aligamelnen Formel (I) gemaB Anspruch 1, In der
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A, XY, Z, Rt und R® wie In Anspruch 1 definlert sind und

A" elne 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-5-yi)-plperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,4-

dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4 5-dihydro-1.2,4-trlazol-
1-yl}piperidn-1-yi-,  4~{2-Oxo-1,2-dlhydro-imidazof4,5-cichinolin-3-yi)-piperidin-1-yl-,
4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-4 H-thieno[3,4-dfpyrimidin-3-yi)-plperidin-1-yi-,  4-(2-Oxo-1,4-di-
hydro-2/-thienc{3,2-djpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-l-, 4-(5-Ox0-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-
4 6-diaza-azulen-8-yl)-piperdin-1-y1-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d}-1,3-di-
azepin-3-yl}-piperdin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-letrahydro-thieno[2,3-d}-1,3-diazepin-3-yl)-
plpelldln-{-yl- oder 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[2,3-dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yi-
gruppe bedeutet, ' '

wobe| die vorstehend erwhnten mono- und bicycllschen Heterocycien Im Kohlen-
stoffgerlst zusétziich durch eine Methoxygruppe monosubatitulert sein kdnnen,

wobel die vorstshend: erwihnten aromatiechen und heteroaromatischen: Reste zusitz-

fich durch Fluor-, Chior- oder Bromatomne, durch Cyanc- oder Hydraxygruppan mono-, .

di- oder trisubatitulert und dle Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen,

deren Taulomere, deren Diastereomere, deren Enantiomers, deren Gemische und
deren Saize.

5.  Verbindungen der aligemeinen Formel (T) gemaB Anspruch 1, In der
A, X, Y, Z und R' wie In Anapruch 1 definiart sind und
R® das Wasseratoffatom oder

eine Phenyimethyigruppe oder eine Car-Alkyigruppe, die In o-Stellung durch eine
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acstylamino-, -1-Pyrolldinyi-,
1-Plperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Ble-(2-hydraxyethyl)Jaminogruppe eubstitulert sein kann,
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wobel dle voretshend erwhnten heterocyciischen Reste und Phenyigruppen
zustziich Im Kohlenstofigerlist durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch

Methyl-, Alioxy-, Difluormethyi-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C1.a-Alkylamino-,
DIH{Cys-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-,
Trifluormethoxy-, Amino-Cis-alkyl-, Crs-Alkylamino-Cyg-alkyl- oder DI-(Cy5-Alkyl)-
amino-C+.s-alkyigruppen mono-, di- oder trisubstitulert und die Substituenten gleich
oder verschieden aein kdnnen,

R? das Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkyigruppe,
wobel die Cis-Alkyigruppe mit elner In R* vorhandenen Alkyigruppe oder elnem In
R? vorhandenen Phenyl oder Pyridyiing und dem Stickstoffatom, an dem sie
gebunden aind, unter Ausblidung eines 5-‘bla 7-glledrigen Ringes verbunden seln
kann oder -

R® und R° zusammen mit dem eingeschiossenen Stcksioffatom einen Rest der
aligemeinen Formel

R’
(OB, .

\ -—--"Y
C
AN// (cn.n.)?'n'/ e

“CRR, .
In der
Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Elekironsnpaar darstellt, auch das
Sticketoffatom,

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom daratelit, die Zahlen 0 oder 1 oder

q und r, wenn Y' das Stickstoffatom daretslit, die Zahlen 1 oder 2,
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R* das Wasserstoftatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe,

oder auch, wenn Y? nicht das Stickstoffatom darstellt, eine Dialkylaminomethyl-
gruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyigruppe, die jewslle durch ein Fluor-, Chior-

oder Bromatom, durch elne Trifluormethyicarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe
substitulert seln kbnnen,

elne 4- ble 7-gliedrige Azacycioalkylgruppe, elne 6- bls 7-glledrige Oxaza- oder
Dlazacycioalkylgruppe oder eine 7- bla 8-gliedrige Azabicycloalkyigruppe,

wobel die vorstehend genannten mono- und bli.ycllaehon Heterocyclen dber ein
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind,

In den vorstehend genannten mono- und-bicycllschen Hertarqcydon-olna nicht -
direkt-an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen-
gruppe durch eln oder zwel Fluoratome substitulert sein kann und

die vorstehend genanntsn mono- und bicycliachen Heterocyclen durch eine
Cig-Alkyigruppe, durch elne Benzyl, CsgsCycloalkylalkyl, C, -Alkanoyl-,
DI{C, selkyl)-amino- oder C,-Alkyleulfonyi-, durch eine Alkoxycarbonyk,
Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkyigruppe substitulért seln

kdnnen,
R® ein Wasserstoffatom, elnen C,.z-Alkylrest oder,

wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freles Elekironenpaar,

R® und R, dle gleich-oder verschieden sein kdnnen, jewells eln Wasserstoffatom
oder eine Cy.s-Alkyl- oder DI-{C+.e-alkyl)-aminogruppe und
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R® und R®, dle gleich oder verschiaden aein kSnnen, jewells ein Wasserstoffatom
oder eine Cy.3-Alkylgruppe darstallen,

wobel alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowle dle Innerhalb der anderen Resta
vorhandenen Alkyigruppen, aofemn nichis anderes angegeben lst, 1 bie 7 Kohlen-
sioffatome umfassen und geradkettig oder verzwelgt seln kdnnen und die vorstehend
erwihnten aromatischen und heteroaromatischen Reate zusdtzlich durch Fluor-, Chilor-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, dl- oder trisubstitulert und
_die Substituentan gleich oder verachieden sein kdnnen,

bedeutsn, deren Tautomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemiache und deren Salzs. :

" 8. Verbindungen der aligemelinen Formel () gem&B Anspruch 1, In der
A, X, Y, Z und R' wie In Anspruch 1 definlert sind und

R elne Phenylmethylgruppe oder eine Car-Alkyigruppe, die In »-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitulert sein kann,

wobel dle vorstehend genannte Phenyigruppe durch elne Amino-Cis-alkyl,

Cia-Alkylamino-Cy.g-alkyl- oder DI<{Cis-alkyl)amino-C.s-alkylgruppe substitulert
seln kann, '

R® das Wasserstoffatom oder elne GMMG@DO.

R® und R® zusammen mit dem Stckstoffatom, an dem ele gebunden sind, elne
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-8-benzazepin-3-yi-gruppe oder

RZ und R’ zusammen mit dem elingeachicesenen Stckstoffalom einen Rest der
allgemeinen Formel
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inder

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Eleldronenpaar darstelit, auch daa
Stickstoffatom, ’

g und r, wenn Y’ das Kohlenstotfatomn darstsllt, dle Zahlen 0 oder 1 oder
qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darsteilt, dle Zahlen 1 oder 2,

H‘dasWaheerstul‘f_ahom .

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe, die jewslis durch eln Fluor-, Chlor- oder Bromy.~ °

atom, durch elne Trifiuormethyicarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substitulert
seln kBnnen,

elne Dimethylamino-, Diethylamino~, Perhydro-azepin-1-yi-, 4-Methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yi-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin4-yi-, Plperazin-1-yl-,
4-Acsty-piperazin-1-y+,  4-Cyclopropylimethyl-piperazin-1-yt-,  Pyrrolidin-1-yi-,
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-isopropyl-piperazin-i-yl~, Plperidin-1-yi-, Piperidin-4-yl-,
4-Morpholin-4-yi-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 6-Methyl-8-aza-bicyciof3.2.1]oct-
3+yl-, Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-y}-, 1-Ethyl-piperidim4-yi-, 4-Amino-
piperidin-1-yl-, 4~(Dimettylamino)-piperidin-1-yi-, 4-(Diethylaminomethyl)-plperidin-
1-yi-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyi-piperdin-4-yi-, 4-Benzyl-plperazin-
1y, Azetidin-1-y-, 1-(Methoxycarbonyimethyl)-piperidin4-yi-, 1-{Ethoxycarbonyl-
methyl)-piperdin4-yi-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yi-, 1-Carbaxymethyl-
plperdin-4-yi-, 4-Carbaxymethyl-plperazin-1-yl-, 4-Methylsulfonyt-plperazin-1-yi-
oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe,
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R® eln Wasserstoifatom oder, wenn Y ein Stickstoffatom bedeutet, auch eln freles
Elektronenpaar,

R? und R’ jowells oln Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und
R® und R® jowslls das Wasserstoffatom darstelien,

wobel alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die Innerhalb der anderen Reete
vorhandenen Alkyigruppen, sofemn nichts anderes angegsben Ist, 1 bls 7 Kohlen-
stoffatome umfassen und geradiettig oder verzweigt seln kdnnen und de vorstehend
erwiihnten aromatischen und hetercarometischen Reste zusatziich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydraxygruppen mono-, di- oder irisubstitulert und
die Subatituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

bedeutsn, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enartiomere, deren.
Gemische und deren Salze.

7.  Verbindungen der allgemeinen Formel () gemAB Anepruch 1, in der
A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe,

X eln Sauverstoff- oder Schwafelatnm. eine gegebenenfalls durch eine C1..-Alky|gruppo
subetitulerie Iminogruppe ‘oder eine pegebenerﬂalls durch eine cg.rAlkyluruppe
lubslltl.llerto Methylengruppe,

Y und Z unabhangig voneinander Jewslls sine geradietiige oder verzweigte C.e-Alkyk-
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methyigruppe
mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann,

wobel die voranstehand erwihnten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff-
atomen, &n denen ale gebunden aind, unter Ausblidung elnes 4- bis 8-glladrigen
Ringes mitelnander verbunden sein knnen,
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R' einen einfach ungesattigten 5- bis 7-glledrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus,

wobel die voratehend erwihnten Hetsrocyclen fber ein Stickstoffatom verinOpft
sind,

elne Carbonyigruppe benachbart zu elnem Sticketoffatom enthalten,

zusétzlich an elnem Kohlenetoffatom durch elne Phenyigruppe substitulert sein
kbnnen und

wobel eine olefinische Doppetbindung einea der vorstehend erwahnten ungesattig-
ten Hslprowden mit elnem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondenslert sein
kann, '

wobei die in R' enthaltenen Phenylgruppen sowle benzokondenslerten Hetaro-

_cyclen Im Kohlenstofigeriist zuséizlich durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lod--
atome, durch Methy, Methoxy-, Nito-, Difiuormethyl-, Trifluormethyt-,.

Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acstyl-, Cyano-
Difiuormethoxy- eder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert acin
kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verechieden aein kbnnen, vorzugs-
welse jedoch uneubstitulert oder durch ein Fluor-, Chior-.odar Bromatom, durch
eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstitulert eind, .

R® das Wassersioffatom oder

slne Phenyimethyigruppe oder eine Cgy-Alkyigruppe, die In w-Stellung durch elne
Phenyl-, Pyridiny}, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-,
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-,
1-Pliperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Ble~(2-hydroxyethyl)jaminogruppe substituiert sein kann,

wobel dle vorstehend erwihnien heterocycilechen Rests und Phenylgruppen
zuséitziich Im Kohlenstofigerist durch Fluor-, Chlor-, Brom- ogler lodatome, durch
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Methyl-, Alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormathyi-, Hydroxy-, Amino-, C.s-Alkylamino-,
Di-<(Cys-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyi-, Cyano-, Difluormethooy-,
Trifluormethoxy-, Amino-C.s-alkyl-, C.s-Alkylamino-Cy.s-alkyl- oder Di-(Cy3-Alkyl)-
amino-Ci.g-alkyigruppen mono-, di- oder trisubstitulert und die Substituenten gleich
oder vem'chlodan seln kdnnen,

R® das Wasserstoffatom oder elne C.s-Alkylgruppe,

wobel die Cis-Alkyigruppe mit einer In R® vorhandenen Alkyigruppe oder elnem In
R® vorhaindenen Phenyl- oder Pyridyiring und mit dem Stickstoffatom, an dem sle
gebunden sind, unter Ausblidung eines 5- bls 7-gliedrigen Ringes verbunden sein
kann oder .

" R* und R® zusammen mit dem eingeachiossenen Stickatoffatom einen Rest der
aligemeinen Formel '

R
(CRRY, ' |

YN

(CRRY;._
NTE PcRR, )

In der"

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Bekironenpaar darstellt, auch das
Stickstoffatom, '

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom daretellt, die Zahien 0 oder 1 oder
q und r, wenn Y' dea Stickstoffatom darstelit, dle Zahien 1 oder 2,

R* das Wassersioffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dieliylaminogruppe,

231
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oder auch, wenn Y' nicht das Stickstoffatom dareteilt, sine Dialkylaminometiyl-

gruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyigruppe, dle Jewells durch ein Fluor-, Chior-

oder Bromatom, durch eine Trifluormethyicarboryl-, Methyl- oder Methoxygruppe
substitulert sein kann,

eine 4- bls 7-glledrige Azacycloalkylgruppe, eme 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder
Diazacycloalkyigruppe oder aine 7- bis 8-glledrige Azahicycloalkyligruppe,

wobel die vorstshend genanntsn mono- und bicyclischen Hetsrocyclen ber ein
Stickstoff- oder ein Kohlengtoffatom gebunden sind, '

in den vorstehend genannten mono- und bicycliachen Heterocyden eine nicht
direkt an ein Stickstoff-, Sauersioff- oder Schwefelaiom gebundene Methylen-
gruppe durch ein oder zwel Fluoratome substitulert sein kann,

dle vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine
CirAlkyigruppe, durch elne Benzyl-, CseCycloalkylalkyl-, C, -Alkanoyi-,
DI-(C, s-alkyl)-amino- oder C, -Alkylsulfonyt-, durch eine Alkoxycarbonyl-,

Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein
kdnnan, S

R® eln Wasserstoffatom, einen C:.s-Alkyirost oder, -

wenn Y' eln Stickstoffatom darstellt, auch eln frelés Elekironanpasr,

A® und R’, dle gleich oder verschieden sein kBnnen, jewells das Wasserstoffatom

oder elne Cyg-Alky}l- oder DI-(C1s-alkyl)-eminogruppe und

R und R*, die gielch oder verachleden sein kinnen, jewslis das Wasserstoffatom
oder eine Cs-Alkyigruppe darstellen, bedeutsn,
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wobel die vorstehend genannten Alkyigruppen oder dle In den vorsteshend genannten
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bls 7
Kohlenstoffalome enthalten und verzwelgt oder unverzwelgt sein kBnnen und dle
voratehend erwahnten aromatiachen und heteroaromatischen Reste zusAtzich durch

Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydrcotygruppen mono-, di- oder

trisubstitulert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kinnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastsreomere, deren Gemiache und
deren Salze. ©

8. Verbindungen der aligemeinen Formel () gomaBd Anspruch 1, In der
A sin Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phanyleulforyliminogruppe,

X aln Sauerstoffatom, aine imino- oder Mathylengruppe,

Y und Z unebhangly voneinander jowells eine geradketiige oder verzweigte . -

Ci4-Alkyigruppe, In der Jede Methylengruppe mit bls zu'2 Fluoratomen und. jede
Mettiylgruppe mit ble zu 3 Fluoratomen eubetitulert sein kann,

wobel die voranetehend genannten Alkyigruppen zusammen mit den Kohlenetoff-
atomen, an denen sle gebunden sind, untar Ausblidung eines. 5- bls 7-glledrigen
_Rlngea mitelnander verbunden sein kdnnen,

R' elne 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-berzdiazepirs-3-y)-pperidin-1-yk-, 4-(2-Oxo-1,4-

dihydro-2+-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triaxol-
1yl)-piperidin-1-y-,  4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-imidazo[4,5-clchinolin-3-yf)-plperidin-1-y}-,
4-2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thienof3 4-dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-y-,  4-(2-Oxo-1,4-dl-
hydro-2H-thlenof3,2-dpyrimidin-8-yi)-pliperidin-1-yi-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tstrahydro-2-thia-
4,6-dlaza-azijen-6-yi)-plperdin-1-yi-, 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d}1,3-dl-
azepin-3-yl)-piperidin-1-yk-,  4{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d}-1,3-dlazepin-3-yl)-
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1,4-dlhydro-2H-thienof2,3-dlpyrimidin-8-yl)-piperidin-1-yi-
gruppe, .
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wobel dle vorstehend erwlihnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen-
stofigeriist zusatziich durch eine Methoxygruppe monosubatitulert esin kdnnen,

R® eine Phenyimethyigruppe oder eine Car-Alkylgruppe, die In «-Stellung durch elne
Phenyi-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitulert sein kanr,

wobe! dle vorstohend - genannie Phenyigrupps durch eine Amino-Cig-alkyl,
CrgAlkylamino-Crralky oder Di{Crs-elkyl)-amino-Cro-alkylgruppe eubstitulert
seln kann,

R? das Wasserstoffatom oder eine C.s-Alkylgruppe,

R? und R* zusammen mit dem Sticketoffatom, an dem ele gebunden sind, elne
7-Dimﬂ1yluMmm&wl—12A.5-temhydm-3-benzdhup(n-3-yl-gmpp0'oder

R? und H' Zusammen mit dem olngeediouanen Stickstoffatom einen Rest der-
aligemeinen Formel : . ¥

R
CRFMYy - I

[
C \

(CRRY),. N

N CR, , Il

In der

Y' das Kohlenstoffatorn oder, wenn R® ein frelea Elekironenpaar darstelit, auch das
Stickstoftetom,

qund r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, die Zahlen 0 oder 1 oder

qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darstelit, die Zahlen 1 oder 2,
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R* das'Wasserstoffatom,

elne Phenyt- oder Pyridinyigruppe, dle jewells durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-
atom, durch eine Trifluormethyicarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substitulert

sein kdnnen,

eine Dimethylamino-, Disthylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methy-perhydro-1,4-
dlazepin-1-yi-, 1-Methyl-piperidin-4-y, 1-Ethyl-plperidin4-yl-, Plperazin-1-y-,
4-Acetyl-pliperazin-1-yi-,  4-Cyclopropyimethyl-piperazin-1-yl-,  Pyrolidin-1-yi-,
4-Ethyl-pliperazin-1-yl-, 4-isopropyl-piperazin-1-yk-, Piperidin-1-y-, Piperidin4-yk-,
4-Morpholin-4yl-, 4,4-Difiuor-1-plperidin-1yl-, 8-Methyl-8-aze-blcycio{3.2.1]oct-
8-yl-, Pyridin4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-y}-, 1 Em-plpbndln-4-y| 4-Amino-

piperidin-1-yl-, 4-{Dimethylamino)-piperdin-1-y+, HDIeﬂManinoMyl)-plpeﬁdln—

1-yk, -p-Trifiuormethylcarbonyt-phenyl-, -Bonzyl-plporldln-tl—yl ' 4-Benzyl-plperazin- -

1-yk-, Azstidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonyimsthyl}-piperidind-yl-, 1-{Ethoxycarbonyt-

* methyl)-piperdind-y-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-pipsrazin-1-yl:, 1-Carboxymethyl- -

piperidin-4-yi-, 4-Garbouymothyl-plpordn-1-yl— &Mett\ylaulfonyl piperazin-1-yi-
oder 4-Methyi-plperazin-1-yl-gruppe,

R® ein Waassrstoffatom oder, wenn Y1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch eln freies
Elalquenpmr. . .

s
R® und R” jewells ein Wasserstofiatom oder aine Dimethylaminogruppe und
R" und R° Jewelis das Wasserstoffatom darstslien, bedeuten

wobel alle voretehond genannten Alkyigruppen sowle die Innerhalb der anderen Reste
vorhandenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben Ist, 1 bie 7 Kohlenstoft-
atome umfaseen und geradkettig oder verzwelgt seln kdnnen und die vorstehend
erwéhnten aromatiachen und heteroaromatischen Reste zusatziich durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubetitulert und
dle Subetituenten gleich oder verechiaeden eain kbnnen,
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deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze,
.  Verbindungen der aligemeinen Formel (f) gemaB Anspruch 1, In der
A ein Sauerstoffatom oder eine Cyaniminogruppe,

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe,

Y und Z unabhéngig voneinander jewells eine Methyl- oder Ethyigruppe, in der jede
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit blsa zu 3 Fluor-
_atomen subetitulert sein kann,

. wobel die voranetenend genannten Methyl- und Ethyigruppen zusammen mit den
Kohlenstoffatomen, an-denen sle gebunden sind, unter Ausblldung einea 5- bis 6-
gllodﬂgon Ringes miteinander verbunden sein kdnnen,

R' elne 4-(2-0»0-1.2.4.5-Mmhydm-1 ,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-yi-; 4-(2-Oxo-1,4-
dihydro-2H-chinezolin-3-yl)-piperidin-i-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-
1+yl)}plperidin-1-y-,  4-{2-Oxo-1,2-dihydro-midazof4,5-clchinolin-8-yi)-piperidin-1-yl-,
4~2-Ox0-1,2-dlhydro-4H-thienof3,4-dlpyrimidin-8-yi)-piperidin-1-y-,  4-(2-Oxo-1,4-d}-
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-plperidin-1-yi-, 4-(5-Ox0-4,5,7,8-tetrahydro-2-thla-
4,6-diaza-azulen-8-yl)-piperidin-1-yl-, 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-thieno{3,2-d}-1,3-di-
azepin-3-yl)-plperidin-1-41-, 4-{2-Oxo-1,2.4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d}-1,3-dlazapin-3-yl)-
plperidin-1-yi- oder 4~2-Oxo-1,4~dIhydro-2H-thienof2,3-dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yi-
gruppe,

wobe! dle vorstehend erwlthnten mono- und blcydlischen Heterocyclen Im Kohlen-
stoffgeriist zuséiziich durch eine Methoxygruppe monosubstitulert sein kdnnen,

R* eine Phenylmethyigruppe oder eine Cx-Alkyigruppe, die In w-Stellung durch elne
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dislkylaminogruppe substitulert sein kann, '

(344
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wobel dle vorstehend genannte Phenyigruppe durch eine Amino-C.g-alkyl,
Cra-Alkylamino-Croalkyl- oder DH(Cys-alkyf)-amino-Cr.s-alkyigruppe substituiert
sein kann, .

R? das Wasserstoffatom oder eine C.z-Alkylgrupps,

R® und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sle gebunden sind, eine
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-gruppe oder

R'undH’zuamnnnnnitdmndngeachimenenSﬂdwtoﬂabmelnenRutder
allgenblnaanolmal '

Rl
(CRR)y |

A LN

. N “CRR, (-
in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R" ein freles Elektronenpaer darstalit, auch das
Stickstoffatomn,

qund r, wenn Y das Kohienstoffatom darstait, dle Zahien 0 oder 1 oder

qund r, wenn Y' das Stckstoftatom darstelt, dle Zahien 1 oder2,

R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jewells durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-

atom, durch eine Trifluomethylcarbonyl-, Methyl oder Methoxygruppe eubstitulert.

seln kBnnen,
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eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yi-, 4-Methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-plpenidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin4-yi-, Piperazin-1-yi-,
4-Acetyl-piperazin-1-yl-,  4-Cyclopropyimethyl-piperazin-1-yl-,  Pynrolidin-1-yk,
4-Ethylplperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-y-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yi-,
4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 8-Methyl-8-aza-blcycio[3.2.1]oct-
8y+, Pyridin-4-yi-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-Ethyi-plperidin-4-yl-, 4-Amino-
piperidin-1-yi-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yt-, 4-(Diethyiaminomethyi}-piperidin-
iy, p-Trifuormethyicarbonyl-phenyt-, 1-Benzyt-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-
1-yt, Azetidin-1-yl-, 1-{Methoxycarbonyimethyi)-piperidin-4-yi-, 1-(Ethoxycarbonyi-
methyl)-piperidin-4-y-, 4-(Ethaxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yi-, 1-Carboxymethyi-
piperidin-4-yl-, 4-Carboxymethyl-plperazin-1-yk-, 4-Methylsulfonyl-plperazin-1-yi-
oder 4-Methyl-piperazin-1-yi-gruppe,

R® ein Wassersioffatom oder, wenn Y ein Stickstoffatom bedeutst, auch ein freles
Elekironenpaar, ) ) )

R® und R’ jewells ein Wassarsiofiatom oder aine Dimethylaminogruppe und-

R® und R? jewells das Wasserstoffatom darstellen, badeuten

wobel alle vorstshend genannten Alkylgruppen sowie die Innerhalb der anderen Reste
" vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts andares angegeben Ist, 1 bls 7 Kohienetoffa-
tome umfassen und geradketlly oder verzwelgt sein kdnnen und die vorstehend
erwithnten aromatischen und hetercaromatiechen Reste zuséizfich durch Fluor-, Chior-
oder Bromatoms, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstiulert und

dle Subatituenten gisich oder verschieden sein kinnen,

dersn Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze.

10. Folgende Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemaAB Anapruch 1:

4-(2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonafure-{{ A)-
13,4-dlethyi-benzyl)-244~(1-methyl-piperidin-4-yf}-piperazin-1-yi}-2-cxm-ethyl}-

24Y
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amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-y))-piperidin-1-carbonsiure-{{ F)-

143, 4-dlothylbenzyl)-2-{4-(4-methyl-plperaziry-1-y1)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-
amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzxdiezepin-8-yi)-piperidin-1-carboneAure-{1-
(3,4-dlethyl-benzyl)-2-(1'-methyi-4,4"-bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carboneaure-{1-
(3,4-disthyl-benzyl)-2-0x0-2-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4"-bipyridinyl- 1-yi)-sthyll-

" amid,

(5)

©

®
(8).
(10)

. (1)

4—(2;Om-1 2,4,5-tetrahydro-1 .3-bonz§lazopln-3-yl)—plpeﬂdln—1 ~carbonsure-2-
1,4'bipiperidinyl-1'-y1-1+3,4-dlethyl-benzyl}-2-oxo-ethyi-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsure{1- -

(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yi-piperazin-1-yl)-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1 4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3,4-diethyl-
benzyl)-2{4~{4-methyi-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-athyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,4~dihydrg-2H-chinazolin-3-y))-plperidin-1-carbonasure-{1-(3,4-dlethy}-
benzyl)-2-{4-{1-methyi-plperidin-4-y])-piperazin-1-yl}-2-cxo-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2 4,5-atrahydro-1,3-benzdiazapin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl}-amid,

_4-(2-0:0-1 2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi}-piperidin-1-carbonséure-{ R)-
1-(3.4-d|aﬂ1y|-benzyl)-2-om—2—(4-|?erhydmmpln-1 -yt-piperidin-1-yl)-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carboneure-{( F)-
1-(3,4-dlathy-benzyl)-2{4-{4-methyl-pertrydro-1,4-dlazepin-1-yi)-plparidin-1-yi}-2-
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(13)

(14)

(15)

(18)

(17

(18)

(18)

(20)
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oxo-sthyl-amd,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carboneaure-{(F)-
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-{1*methyi-4,4-biplperidinyk-1-yi)-2-axo-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbons&ure-{{ )
1-(3,4-dlethyi-benzyl)-2-{4-(8-methyl-8-aza-bltycio[3.2.1]oct-3-y)-piperazin-1-yi}-
2-oxo-ethyll-amid,

' 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsBure-[(Al-
1-{3,4-diathyl-benzyl)-2-oxo0-2-{4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yi)-ethyllamid,

4-(2-Ox0-1,2, 4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(A)-

2-[4-{4-acety-piperazin-1-yl)-piperidin-1-y}-1-{3,4-dlethy-benzyl)-2-oxo-ethyl}
amid, . .

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)- -. -

1-(3 4-dlathyl-benzyl)-2-(3-dimethylamino-piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl}-amid,

4-(5-Oxo-3-phenyt-4,5-dihydro-1,2,4-trlazol-1-yl)-plperidin-1-carbonsure-{{ A)-1-
(3,4-dlethyl-benzyl)-2{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)}-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid,

4-{2-Oxo-1 4-dihydro-2H-chinazolln-8-yi)-piperidin-1-carboneaure-{(A)-1-(3,4-
diethyl-banzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}- 2-oxo-ethyl}-amid,

4-(2_-0m-1' ,2-dlhydro-Imidazof4,5-clchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{( F)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2{4-{1-methyl-plperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-2-oxo-athyf}-

. amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsiure-{(FA)-
2-[4-{4-cyclopropylmethyi-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-
oxo-athyl}amid,
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4-(2-Oxo-1,2-dlIhvydro-4 H-thiencf3,4-djpyrimidin-3-yi)-piperidin-1-carbonsfure-
{(F)-1-(3.4-dlethyi-benzyf)-2-{4-{1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-2-oxo-
ethyll-amid,

4-(2-Ox0-1 4-dihydro-2H-thieno[3,2-d)pyrimidin-3-yl)-plperidin-1-carbonséure-
{(R)-1-(34-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1 rrloﬁvl-PlpeﬂdlnM-Pleﬂn-1-vﬂ-2-°x°-
eﬂwl}-anid

4-{2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1 ,3-bonnihzepin-3—yl)—plpaﬂdln—1-car-bonalura-[(ﬂ)-
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-pymrolidin-1-yi-piperidin-1-yi)-ethyll-amid,

4-{5-Ox0-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,8-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-
carbonsaure-{(R)-1-(3,4-dlethyi-benzyi)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-
yl}-2-oxo-sthyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d}-1,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1- .

carbonsAure-{{ A)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-plperidin-4-yl)-piperazin-1- .

yl]-2-oxo-ethyl}-amid,

4-(2 O0-1,2,4,5-tefrahyro-thienof2,3-d}-1,3 diazepin-S-yl}- piperidin-1-
carbonsaure-{(A)>-1-(3 4-dahyl-banzyl)-2-[4-(1 mw-plpendln-d-yl)-plperazind-
yi}-2-oxo-athyl}-amid, -

4-(2-Ox0-1,4-dhydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure-
{(R)-1-(3.A-dlethyl-benzyl)-2{4-(1-methy}-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-axo-
ethyl}-amid,

4-2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbone&ure-{{ A}
1-{3,4-dlethyl-benzyl)-2-j4-(4-ethyl-piperazin-1-y)-piperidin-1-yf}-2-oxo-ethyl}

amid,

4~{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{( 7)-
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1-(3 A-dlethyl-benzyl)-2-{4~(4-laopropyi-plperazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid,

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tatrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonabure-{(A)-
2-1,4'-biplpenidinyl-1'-yi-1-(3,4-dlsthyl-benzyi)-2-oxo-ethyl}-amid,

4{2-0x0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin--yi)-plperidin-1-carbons Bure-{{F)-

1 -(3,4-disthyl-benzyl)-2-oxn-2-(4-pyridin-4-yi-piperazin-1-yi)-ethyi}-emid,

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)
149,4-llethybenzyl)-2-cxo-2-34,5,6-strahydro-2H-4, 4 bipyriciny-1-yl)-sthyl}-
amid,

4-(2-Oxo-1,2 4, 5-tetrahydro-1 .&benzﬂamplln-a-yl)-plpeﬂdnd ~carbonséure-{(R)-
1<(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4 4-difluor-1,4"-bipiperidinyl-1’-yf)-2-oxo-ethyi}-amid,

4-{2-Oxo-1,2 A 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-[{ F)- _ )

1-(3 A-dletiy-benzyl)-2-{4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)-2-oxo-sthyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazspin-3-yi)-plperidin-1-carbonaaure-{(A)-

1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-4-y1)-piperazin-1-yl}-2-oxo-sthyl}-
amid, .

4-{2-Oxo-1,2 4,5-atrshydro-1,3-benzdlezepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure {(F)
2-(4-dlethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3 4:dlethyk-benzyl)-2-cxo-ethyl-amid,

4-(2-Oxo-1,2 4 5-teirahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséaure-{( F)-
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin4-yi)-{1,4]dazepan-1-yi}-2-oxo-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yi)-plperidin-1-carbonsiure-{(F)-

1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyi-piparazin-1-yi)-azetidin-1-yi}-2-cxo-ethyl}-
amid,
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4-{2-Omp-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure-{(R)-
1-(3,4-dlethyl-banzyl)-2-ox0-2-(3-piperidin-1-yl-azetidin-1-yl)-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdliazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[{ A)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)}-2-0x0-2-(3-pymrolidin-1-yl-azetidin-1-y{}-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-[( A)-
2-(3-disthylamino-azetidin-1-yi}-1<{3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-athyi]-amid,

4-{2-Ox0-1,2,4,5-telrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y)-piperdin-1-carbonsiure-({ R)-
1+(3,4-dathyl-benzyl)-2-oxo0-2-{4-{4-(2,2 2-trifluor-acetyl)}-phenyll piparazin-1-yi}-

" ethyl)-amid,

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plpendin-1-carbonsaure-{{A)-
1-{3,4-dietinyl-benzyl)-2-cxo-2-{4-pipericin-4-yi-pipernzin-1-yl)-sthyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-strahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaire-{(A)-
1-(3-aminomethyl-benzyicarbamoyl)-2-(3,4-dlethyk-phenyl)-sthyil-armid,

4-(2-0%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-{5-amino-pentylcarbamoyf)-2-{3,4-deihyl-phenyl)-sthyl}-amid,

4-{2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y})-piperidin-1-carbonsaure-i( A
1-{4-amino-butylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyi}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-[( F)-

2-(3,4-diethyt-phenyl)-1-(5-methylamino-pentylcarhamoyl)-ethyi}-amid,

4+2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[( )-
244-{4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-1-{(5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyll-amid,
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4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonalure-{{ F)-
2-{4~(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetmhyxro-
naphthalin-2-yimethyf)-athyl}-amid,

4-2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,8-benzdiazepin-3-y)-piperidin-1-carborisAure-{()-
2-[4-(1-benzyl-plpoﬂdln-4—yi)-p|pernﬂn-1 -yl]-2-om-1-(5 8,7 a-tatrahydro-
naphthalin-2-yimethyl)-ethyl-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperdin-1-carbonséure-[( A)-
2-[4-(4-benzyl-plperazin-1-yl)-piperidin-1-i]-2-oxo-1-(5,8,7,8-ietrahydro-
-.naphthalin-z-ylnnmyl)-ctl'lyll-anid.

4-(2-0x0-1,2,4 5-etrahydro-1 &benzdmzapln-&-yl)—plpeﬂdlnd-ca:bonaﬁum—[(ﬂ}-
2-0x0-2-{4-plperidin-4-yl-plperazin-1-yi)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-
yimathyl)-ethyfj-amid, :

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(7)-
2-0x0-2-(4-plperazin-1-yl-piperdin:1-yi}-1-{6,6,7 G-tolmhydro-mphmalln'-z-
yimethyl)-ethyl}-amid,

4-{2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo]4,5-cichinalin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-|(F)-2-
[4-(1-methyt-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalis-
Z'Vlmymmd. '

4-(2-Oxo~1,2-dihydro-imidazo{4,5-cichinolin-8-yl)-piperidin-1-carbonséure-[( A)-2-
[4-(4~bemyl-plperaz|n-1-yl)—plpsdcﬂn—1-yl]-2—mo—1-(5 8 T,G-tah'ahydlo-nnphmwln-
2-yimethyl)-ethyll-amid,

4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-imidazofd,5-cichinolin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(F)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl-
mathyl)-ethyl}-amid,
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(68)

(68)
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4-(6-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yl)-plperidin-1-carbonsure-{( /)-2-
[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-ethyl}-amid,

4-(5-Oxo-3-phenyi-4,5-dihydro-{1,2,4}triazol- 1-y|)-piperldin-1-carbomﬂum—[(ﬂ) -2-
[4-(4-benzyl-piperazin- 1-yl)-plporldln-1 yi}-2-oxo-1 (5 8,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-ethyl}l-amid,

4-(6-Oxo-3-phenyl-4,6~dihydro-[1 .2.4]!ﬂazol-1-yl)-plpeﬂﬁln—1 -carbonséure-[(A)-2-
ox0-2-{4-piperazin-1-yi-piperidin-1-y)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-y-
methyl)-ethy(}-amid,

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1 s-bamhumn-s-yn-plpemim-wbonaaum-(n)-
1-(3 4-dlethyt-benzyf)-2{4-(1-methyt-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-
ethylester,

4-2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzxdiezepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{( ) -

. 1-(3,4-dlethy+-benzyl)-2-(7-dimethylaminomethyl-1,2.4,5-tetrahycro-3-

benzazepin-3-yl)-2-oxo-athyl}-amid,

4{2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsAure-{F)-
2-{4-azstidin-1-yi-plperidin-1-yi}-1{3 4-diethyi-benzyl)-2-cxo-athyl}-amid,

- 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{(F)-
2-(3-azepan-1-y-azetidin-1-yl)-1<3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyll-amid,

[1-{(F)-8-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{4-(2-axo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-
yi}-piperidin-1-carbonyll-amino}-proplonyf)-4,4 Toipiperidinyl-1-yi}-assig-
sluresthyleater, '

{441-{(F)-3~(3,4-Disthyl-phenyi)-2-{4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlaze-
pin-3-yl)-piperidin-1-carbonyf}-amino}-proplonyi)-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-
essigeiureethylester, ‘



(66)

(67)

(é8)

(69)

(70)-

T
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[1'-{(R)-3-(3,4-Diethy-phenyl)-2-4-{(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-propionyl)-4 4 Tipiperidinyl-1-yl}-esaigeaure,

{4-{1-{(F)-8-(3,4-Diethyt-phenyl)}-2-{4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdliaze-
pin-3-yl)-plperidin-1-carbonyf}-amino}-proplonyf)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yi}-
essigsaure,

{4-11-{( )-3-{3,4-Disthyl-phenyl)-2-{[4-{2-0x0-1,2-dIhydro-imidazof4 5-cjchinolin-
3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-eseig- .
sureethylester,

[1'-((A)-3-(3.4-Diethyl-phenyf)-2-{14-(2-ox0-1,2-dihydro-midazo[4,5-cjohinokin-3-
y)-piperidin-1-carboryl}-amino}-proplonyl){4,4 Toiplperidinyi-1-yi}-eesigsaure-
ethylester,

{4{1-((R)»-3-(3,4-Diethryl-phenyl)-2-{4-(2-oxo-1,2-dlhydro-imidazo{4,5-clchinolin-
3-yl)-piperidin-1-carbonyll-amino}proplonyf)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-essig-
sdure, . ) )

[1-((A)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{14-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazof4,5-clchinolin-3-
yi)-piperidin-1-carbonyf-amino}-proplonyl)-{4,4 Iipiperidinyl-1-yf}-essigsdure,

4-(2-Oxo-1 .z-dlnydm4nidazo[4,5-c1ch|no||n-a-y|)-plpond|n-1-aubc_maauré-{(mq-
(3.4-_dlﬂl|1v|-bmzv|)-2{4-(4-mﬂ1v|-ﬂpomﬂn'1-vi)-Plpﬂﬂdlm -yil-2-oxo-sthyl}-
amid, '

N{1-{(F)-1-{3/4-Diethyl-benzyl}-2-{4-(1-methyi-piperidin-4-yi}-plperazin-1-yi}-2-
axo-ethylamino}-1-4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-
1-yl}-meth-(Z)-yliden}-cyanamid,
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N-[1-{(F)-1-(3 4-DiethyH-benzyl)-2-{4-{4-methy}-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-2-
oxo-athylamino)-1-[4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahytro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-
1-yi}-meth-(Z)-yliden}-cyanamid,

N{1{(R)-2{1,41Blpiperidinyl-1'-yi-1-{3,4-dlethyi-benzyl)-2-oxo-ethylamino}-1{4-
(2-ox0~1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl}-meth-(Z)-yliden]-
cyanamid,

141 A|Bipipetidinyt-1-yi-2-(3,4-dimethyhbenzyl)4-4~(2-cxo-1,4-dikydro-2H-
chinazoiin-3-yi)-piperidin-1-yf]-butan-1,4-dion,

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{1-methyl{4 4 Tipiperidimy}-1-yi)-4-4-(2-ox0-1,4-d-
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dfon,

2-(3,4-Dimethy+-benzyi)-1{4-(1-methyi-piperidin-4-yi}-piperazin-1-ylF-4-4-{2-cxo-

1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon,

2-(3,4-&Dln\sﬂ1yl;b0|uyl)-1-[4A(4—nnﬂ1yl-plpora7Jr|-1 -yi)-piperidin-1-yl-4-{4<2-oxo- - .- -

1,4~dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion,

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{4~{4-ethy}-piperazin-1-yi)-piperkiin-1-yl}-4-{4~(2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-plperidin-1-yi}-butan-1,4-dlon,

2-(3,4-Dimethyl-banzyi)-1{4-{4-isopropy}-piperazin-1-yl)-plperidin-1-ylF4-{4-(2-
oxo-1,4-dhydro-2H-chinazolin-8-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1 A-dion,

2-(3.4-D|mthy|-bonzyl)—1-[4—(4-naﬂ1ﬁulionyl-plporazlm1-yl)-piparldln-1-yI]-4- '
[4-(2-ox0-1,4~dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl}- buten-1,4-dlon,

4-(2-Oxo-1,4~lhydro-2H-chinezolin-3-yi)-piperidin-1-carboneBure-{1-(34-d-
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-oxo-sthyi}-amid,

3S3
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(84) 4-(2-Oxo-1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-carbonsfure-{1-(3,4-d-

(85)

(86)

(87)

(8)

(69)

(20)

(81)

(62)

(83)

methyi-benzyl)-2-{4-(1-methyt-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1 Mhydm—%dﬂnudin—&yl)—plmﬂdhﬂ-carbumﬁur.&[b(&&dl-
methyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4 Tbiptperidinyi-1-yl)-2-oxo-ethyfl-amid,

2-(3,4-Disthyl-benzyi)-1-{4-{4-mathyl-piperazin-1-yi}-piperidin-1-yl-4-[4-(2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piparidin-1-yi}-butan-1,4-dion,

'2(3,4-Dlethyl-benzyl)-1-[4-(1 mﬂwl-plpoﬂdnﬂ)-plpomzin-1-'yll-4-[4—(2-mw-
1.4—d|hydm-2Hd1lnnzd!n-3-yl)-plparlcln—1-yl]—buw|-1.4-dlon '

{1'{4-Ox0-4-{4-(2-0x0-1,4-dIhydro-2/--chinazolin-3-yf)-plperidin-1-yl}-2-(5,8,7,8-
btrﬂlwdro-mPW'*2-vlmﬂ1vl)-blﬂvrvﬂ-[4.41blplP°ﬂdlﬂvl-1 vi}-
essigeliuremethyiester, :

{1"-[4-Oxo-4-{4-(2-ax0~1 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1-yT} 2-(5,6,7.6-
tetrahydro-naphthalin-2-yimathyl)-butyryi]-j4,4 oipiperidiny}-1-yi}-essigsaure,

(1'{2-indan-5-yimethyk-4-cxo-4-[4-(2-0x0-1,4-dihydro-2H-chinazolln-3-yi)-
piperidin-1-yi}-butyryi}-[4,4']biplperidinyl-1-yl}-essigeauremethylester,

({(1"-{2-Indan-5-yimethyl-4-cxo~4-[4-(2-0x0-1,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yi)-
piperidin-1-yl|-butyryi-i4 4 bipiperidinyi-1-yl)}-essigsaure,

1-[4—-(4—M&myl-plporuln-1 -piperidin-1 -yi}4~[4;(_2-mno-1 A-dihydro-2H-
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-
1.4-dlon,

1-(1'-Methyi-|4 4'bipiperidinyl-1-yf)-4-14-{2-cx0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-y1)-
plperidin-1-y1}-2(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yimethyl)-butan-1,4-dion,
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(95)

(96)

(97)

(98)
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2-Indan-5-yimethyl-1{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-plperidin-1-yl}-4-{4-(2-ox0-1,4-
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y{}-butan-1,4-dion,

2-Indan-5-yimsthyl-1-(1'-methyl{4,4bipiperdinyl-1-yl}-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-
2H-chinazolin-3-yl)}-piperidin-1-yl}-butan-1,4-dlon,

1<{1"-Methy!-[4,4'bipiperidinyi-1-yi)}4-[4-(2-0x0-1,4-dthydro-2H-chinazolin-3-yi)-
plperidin-1-y}-2-(5,5,8,8-tetramethy}-5,6,7,8-letrahydro-naphthalin-2-yimethyi)-
butan-1,4-dlon,

14{4-(4-Methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi|-4-{4-(2-0x0-1,4-chydro-2 -
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yi}-2-(5,5,8,8-tetramethyi-5,8,7 a-tetmhydro-
naphthalin-2-yimsthyf)-butan-1,4-dion,

11,4’ Bipiperidiny-1-yl-4-{4-(2-0x0-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1- -

yll-2-(5,5,8 a-telrarmﬂ'lyl-s 8,7 B-mrnhydro-naphﬁalln-z-ylnnmw)-butnnq -
dlon, .

4-(2-Ox0-1,2,4, 6-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y))-plperidin-1-carbonaure-{(F)-
13, 4—b|s-pantaﬂuoraﬂ1y|-bonzy|)-2-[4-(4—mﬂny|-p|pomﬂn-1-yn-p-panan-1-y|1-z
axo-ethyf}-amid, .

(100) 4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure {(R)-

1-(3-eﬂ|yl-4-rmﬂ1yl-bonzyl)-2-[4-(4—1noﬂ1yl-plpamdn-1 -yl)-plporid‘ n-1-yl}-2-oxo~
ethyl}-amid,.

" (101) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(A)-

1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-plperazin-1-yi-piperidin-1-yl)-ethylester,

(102) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(F)-

13 A-dlethylbenzyl)-2-{4-(1-ethyk-plperidin-4-y)-piperezin-1-yll-2-cxo-athylestsr,

’o<<
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(103) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonefure( )-2-
oxo-2-(4-plperazin-1-yl-piperidin-1-y1)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-
yimethyl)-sthylester,

(104) (S)-2-(3,4-Dlethyl-benzyl)-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-
piperidin-1-yi}-14{4-piperazin-1-yi-pliperidin-1-yl}-butan-1,4-dlon,

(105) (5)-2<3,4-Diethyl-benzyl)-4{4-(2-0x0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-
piperidin-1-yi}-1-(4-plperidin-4-yl-piperazin-1-yi}-butan-1,4-dion,

(108) (8)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-{4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl-4-{4-(2-
. ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,8-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion,

(107 (5-2-(3-4-Dlﬂﬂ1vl-bﬂ\lvl)-1-l4~(4-"ﬂm-P|PérﬂZin-1-Yl)'PlPBﬂd’ﬂ'H'H-[HZ-
oxo-12,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-plperidin-1-y(-butan-1,4-dlon,

(108) (8)-1-{1,4'Bipiperidiny!-1'-yl-2-(3 4-diethyl-benzyl)}-4-{4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-
1,3-benzd!azepin-3-yi)-piperidin-1-yi}-butan-1,4-dion,

(108) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-teitrahydro-1,3-benzeiiazepin3-yi)-piperidin-1-carbonséure-{(F)-
1-(3, 4-b|s-1rlnuorrneﬂ1yl-bsnzyl)-2-[4—(4-meﬂ1yl-p:peradn-1-y|) piperidin-1-yi}-2-
axo-ethyl-amid,

(110) (S)-2-(3,4-Ble-trifluormethyl-benzyl)-1-4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-plperdin-1-yi}-
4-{4-(2-0x0-1,2 4,5-isirahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl}-butan-1 4-
dion,

(111) 4{2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(F)-
1-(3,4-ble-trifluormethyi-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-y}-2-
oxo-athyleater,

(112) (S)}-2+(3,4-Diethyl-benzyl)-1{4-dimethylamino-piperidin-1-yl)}-4-}4-(2-0x0-1,2,4,6-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dlon,
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(113) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benxdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(F)-
1-(3.+dehyl—bonzyl}2—(+¢ﬁmhylhrﬂnmplpeﬂdln—1-yn—2meﬂ1yleahr.

(114) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-[( F)-
2-(4-amino-piperidin-1-yi)-1-(3,4-dlethyl-benzyl}-2-oxo-sthyl}-amid,

(115) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2-{1,4'Jbi-
plperidinyl-1-yi-1-(3,4-dimethyi-benzyl)-2-oxo-ethyfl-amid,

(116} (S)-2<3,4-Diethyl-benzyl)-1-(1'-methyl-4,4"-bipiperidinyl-1-y1)-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdazepin-3-yi)}-piperidin-1-yl}-butan-1,4-dlon,

(117) (S)-1-4.4"Bipiperidinyi-1-yl-2{3 4-diethyl-benzyl)}-4-{4-(2-0x0-1,2 4,5-tetrahydro-

. 1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dion,

(118) 4-(2-Oxo-1,24,5-ietrahydro-1 .s-banzdlazapln-a-yp-plpaﬂdln-‘l -ca;'bonaiura-{(Fn-
1-(4-ethyl-3-trifiuormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyi-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-
axo-othyl}-amid,

(119) 4-(2-Oxb-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{{ A)-
1-(4-ethyi-3-trifluormethyi-banzyl)-2{4-{1-methyl-piperdin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-
oxo-sthyl}-amid,

(120) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)-

1-{4-sthyl-3-trifluormethyl-benzyi)-2-{1'-methyl-4,4bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyi}
amid,

(121) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-y)-piperidin-1-carbonséure-{(F)-
2-1,4"bipiperidinyl-1™-y-1-{4-sthy}-8-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-sthyll-amid,

25T



WO 2004037811 i PCT/EP2003/011763 'ng

(122) 4-(2-Ox0-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiezepin-8-yl)-plperidin-1-carbonsure-{(A)-
2-(4-dmethylamino-piperidin-1-yl)-1-(4-ethyl-3-irifluormethyl-banzyl)-2-oxo-ethyl}-
amid, '

(128) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbone&ure-{(F)-
1-(3-athyl-4-trifluormethyi-benzyl)-2-{4-(4-methyi-piperazin-1-yi)-piperdin-1-yi}-2-
oxo-ethyl}-amid,

(124) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,&benzdlazopln—&-ﬂ-plpaﬂdn—1 -carbonslure-{{A)-
1-(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2{4-( 1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-
oxo-ethyi}-amid,

{125) 4-{2-Oxo-1,2,4,5-teirahydro-1,3-benadiazepin:3-yl)-piperdin-1-caibonslure-{(R)-
1-(3-ethyl-4-trifiuormethyl-benzyl)-2-(1'-methyi-4,4-bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethyf}-
amid, ' . . ’

(128) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)- .
2-1,4"biplperidinyt-1-yi-1-(3-ethyi-4-sifluormethyi-benzyl)-2-axo-ethyi}-amid,

(127) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-[(FA)-
2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(3-ethyl-4-trifiuormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl}-
amid, '

dersn Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saize.

11.  Folgende Veruﬁdungon der aligemelnen Formel (1) gemas Anspruch 1:

(1)  4{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsBure-{(A)-

1-(34-diethy-benzyl)-2-[4-(1-methy}-piperidin-4-y)-plperazin-1-yl}-2-oxo-athyi}-
amid,

(& 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsure-{(F)-
1-(3 4-disthyl-benzyl)-2-{4-(4-methyi-piperazin-1-y)-piperdin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-



9
@
(5)

)

(8)
®)

(10)

(11)

(12)

WO 2004037811 PCT/EP20030011763

amid,

4(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin--yl)-plperidin-1-carbonsaure-[1-
(3.4-dlethyl-benzyl)-2-{1-methyl-4,4"bipiperidinyl-1-yl)-2-cxo-athyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[2-
1, 4'-bipiperidinyl-1“-yl-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl}-amid,

4-{2-Oxo-1,24,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-[1-
(3,4-dlethyl-benzyl)-2-cxo-2- (4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yi)}-ethyl]-amid,

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-8-yl)-plperidin-1-carbonsBure-{1-(3 4-diethyl-
benzyl)-2-{4-{(4-methyl-pipsrazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-2-oxo-sthyl-amid,

-4-(2-Oxn-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{ 1-{3,4-dlethyl- -

benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-amid,

4-2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yi)-plperidin-1-carbonsaure-{( A
13 4-dlsthy-benzyl)-2-(4-dimethylamino-plperidin-1-yi)-2-axo-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 .a-ben:dlazepln-s-yl)-plperldl_n-‘l ~carbonsaure-{(FR)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1-yi-plperidin-1-yl)-ethyl}-amid,

4{2-Ox0-1,2,4,5-tstrahycro-1,3-benzciazepin-3-y)-piperidin-1-carbonsBure-{( A

1-(3,4-cléthyk-benzyl)-2-{4-(4-methyk-pertrydro-1,4-diazspin-1-yi)-plperidin-1-yl}-2- |

oxo-ethyf}-amid,
4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yf)-piperidin-1-carbonsAure-( A)-

1-(3,4-dlathy-benzyl)-2<{1"-methyl-4,4“bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-sthyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carboneaure-{( R)-
1-(3,4-d|eﬂ1y|-pemy|)-2-[4-(8—mﬂ1yl—8—nzn-blwclo[3.2.1]oct-a-yl)-plparadnd-yl]-
2-oxo-sthyf}-amid,



(18)

(14)

(15)

(16)

(17)

WO 20041037811 PCT/EP2003011763

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-cxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yi)-ethyl-amid,

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -carbunaauro-[(H)_-
2-/4-{4-acsty}-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}- 1-{3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl}-
amid, :

4-{5-Oxo-3-phenyt-4,5~dihydro-1,2,4-triazol-1 -i)-plperidin-1-carbonsBure-{()-1-
(3,4-dlethyl-banzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-
amid, '

4-{2-Om0-1 A-dlhydiro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsBure-{(F)-1-(3 4-
diethy-benzyl)-2-{4-{1-methy-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}2-cxo-ethyl}-amid,

4-{2-Oxo-1,2-<lhydro-Imidezo[4,5-clchinolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsBurd-{(A)-1-

. (3.4-dlethyi-benzyl)-2-[4-{1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}
- amid, . ..

(18)

4{2-0x0-1,2.4,5-totrahyciro-1,3 benzliazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsBure {(F)-
2-{4~(4~cyclopropyimethyl-piperazin-1-yi}-plperidin-1-yi}-1-(3,4-dlethyi-benzyl)-2-

_' oxo-athyl}-amid,

(19)

(20)

(21)

4-(2-Oxo-1,2-dIhydro-4H-thieno(3,4-d]pyimidin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-
{(A)-1-(3 4-disthyl-benzyl)-2-[4-(1-methyi-piperidin-4-yi)-plperazin-1-yI}-2-oxo-
ethyl}-amid,

4-2-Ox0-1,4-dihydro-2H-thlenof3, 2-dJpyrimidin-3-yi)-pigieridin-1-carbonsiure-
{(F)y-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4~(1-methyl-piperidin-4-y)-plperazin-1-yl}-2-oxo-
ethyl}-amid, '

4~(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonaaure-[(F)-
143Memumem4+wmlmm1qpmbendm1-ww}mm.
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(22) 4-{2:0%0-1,24,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsBurs-{(F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-{4-(4-ethy}-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-
amid,

(23) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-(3,4-disthyl-benzyl)-2-{4-(4-Isopropyi-piperezin-1-yi}-piperidin-1-y[}-2-oxo-ethyl}-

(24) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-8-yl)-piperidin-1 -carbonaaure-{(.l-'l)-
2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yi-1-(3 4-dlethyl-benzyi)-2-oxo-ethyf}-amid,

(25) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonsaure-[(A)-
' 1-(3,4-disthyl-benzyl)-2-cow-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-y)-ethyll-amid,

(26) 4-(2-Oxo-1 .Ms-mmwdm-1.a-bammmma-§n-plpendim-wbohsaum-[(m- "
1-(3,4-dlethyl-benzyl)}-2-ox0-2-(3.4,5,6-letrahydro-2H4,4'bipyridinyl-1-y))-ethyl} -
amid, :

(27) 4{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(A)-
* 1-{3/4-disthyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yi-piperidin-1-yl)-2-cxo-sthyil-amid,

(28) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetra'h;rdro-1 .3-benzdiazapln-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{{ A)-
1-(3,4-disthybanzyl)-2-{4-(1-ethy-piperidin-4-yl)-pipemzin-1-yi}-2-oxo-ethyi}-
amid, : .

(28) 4-(2-Oxo-1 .2.4,5I-t;m'ahydro-1.3—bennﬂazepln-3-yl)—plperidln—1-carbonsaum-[(ﬂ)-
2-(4-diethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3,4-dlethyl-benzyl)-2-oxo-sthyi}-amid,

(80) 4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-~{{ A)-
1-(3 4-dlethyl-benzyl)-2-{4~(1-methyl-piperidin-4-yl){1 4]dlazepan-1-yi}-2-oxo-
ethyll-amid,



(31)

(s2)

(33)

(34)

(35)

(38)

&N

(38)
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(F)-
1-{3,4-dlethyi-benzyl)-2-[3~{4-methyl-plperazin-1-yl)-azetidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)}-
amid,

4-(2-Ox0-1,2 4,6-tetrahydro-1 .a-benzilaz.opln-a-yl)-plper!dlnd ~carbonséure-[{F)-
1-(3,4-dlethyl-benzyf)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yi)-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin- 1-carboneaure-{( F)-
2-[4-{4-methyi-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-1-(6,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyi)-ethyl}-amid,

' 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonaéure-[( F)-
2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalin-2-yimethyf)-ethyf]-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonséure-{( A)-
: 2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yi)-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- '

yimethyl)-ethyl]-amid, ,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{( F)-
2-0x0-2-(4-piperazin-1-yi-piperidin-1-yi}-1-(5,8,7,6-tetrahydro-naphthalin-2-

- yimethyl)-ethyl]-amid,

' 4-(2-0»6-1 2-clhydro-imidazo[4,5-cichinolln-3-y1)-plperidin-1-carbonsaure-{( F)-2-
[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-y-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-ylmethyl)-ethyl}-amid,

4~(2-Ox0-1,2-dhydro-imidazo[4,5-cjchinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure-{( A)-2-
[4-(4-benzyl-piperazin-1-yi)-plperidin-1-yl}-2-0x0-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-

. 2-yimethyl)-ethyl}-amid,

262



(39)

(40)

41)

" (42)
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4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-imidazof4,5-cjchinolin-8-yi)-piperidin-1-carboneure-[{ R)-2-
o:_&o-2-(4-plpemzln-1-yl-plperldln-1-yl)-1-(5.6,7,8-h1mhydm-naphthalln—2-yl-

‘methyt)-ottyi-amid,

4-{5-Oxo-3-pheryl-4,5-dlhydro{1,2,4}trlazol-1-yi}- piperidin-1-carbonsaure-[( F)-2-
[4-(1-methyl-piperidin-4-yf)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-(5,8,7,8-tetrahydro-naphthalin-
2-yimethyl)-ethyl}-amid,

4-(5-Oxo-3-phenyi-4 5-dihydro-[ 1,2, 4]tdazol-1-yl}-plperdin-1-carbonsure-{( A)-2- .
oxo0-2-(4-plperazin-1-yi-piperidin-1 -yl)-1-(5,8.7.8-tuh'_ahygm-naphm=ﬂn-2-yl-
methyf)-ethyl}-amid,

4-(2-Ono-1 .2,4,5-t91ral!ydro-1 3-banzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-{F)-
1-(3,4-dlathyl-benzyf)-2{4-(1-methyl-piperidin-4-y)-piperazin-1-yi}-2-oxo-

athylester, . '

' (43)

(44)
(45)

(48)

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tstrahydro-1,3-benndiazepin-3-yi)-piperidin-1 -carbonsaure-f( F)-
2-(4-azelidin-1-yl-piperidin-1-yi}-1«(3,4-dlethyl-benzyl)-2-cxo-ethyl}l-amid,

{4-{14(R)-3-{3.4-Dlethyi-phenyl)- 2-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlaze-

pin-8-yl)-piperidin-1-carbonylj-amino}-propiony)-piperidin-4-yl-piperazin-1-yf}-
easigelure,

{4-[1-((A)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2~{4-(2-ox0-1,2-dihydro-imidazo[4,5-cichinolin-
3-yl)-plperidin-1-carbonyl}-amino}-proplonyl)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi}- -
esslgsauracth_ylashr. .

[1"-((F)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{J4-(2-cx0-1,2-dIhydro-imidazo]4,5-cichinolin-3-
¥l)-piperidin-1-carbonyf}-amino}-propionyl){4,4 Thipiperidinyi-1-yi}-
egsigsiureethylester,



(a7

(48)

(49)

)

(51)

(52)
(59)
(54)

(55)

WO 1004/037811 PCT/EP2003011763
138

{4{1-((R)-3+(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{j4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazof4,5-clchinolin-
3-yl}-piperidin-1-carbonyllamino}-proplonyl)-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-
_asaigaﬂure.

4-(2-Ox0-1 ,2-dIhydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsure-{( A)-1-
(3,4-disthyl-benzyl)-2-{4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-cxo-ethyl}-
amid,

N{1-{(A)-1-(3,4-Diethyl-benzyl)-2-{4{1-methyl-piperidin-4-y))-piperazin-1-yi}-2-
oxo-ethylamino}-1-j4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1 3-barmdampln—3—yl)—plperldln-
1-yl}-meth-(Z)-yiiden}-cyanamid,

N{14{{R)-1-(3,4-Diethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yf}-2-
oxo-ethylamino}-1-{4-(2-ox0-1,2, 4, 5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yi)-piperidin-
1-ylHmeth-Z)-yliden}-cyanamid,

NH[1-{(F)-2-{1,4 Biplpericinyk-1y1-1-(3,4-dlethyk-benzyl)-2-oxo-sthylarnino}-1-4-

. (2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-pipetidin-1-yl}-meth-(Z)-yliden]-

cyanamid,

2-(3,4-Dimethyi-benzy)-1-4-(1-methyl-piperidin-4-vi)-plperazin-1-yl}-4-{4-(2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl}-butan-1.4-dlori, '

2-(8,4-Dimethyl-benzyl)-1{4-(4-methyl-piperazin-1 yl)-plpaddln-1-yl]—4-[4-(2—mco-
1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl}-butan-1,4-dion,

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-{4-(4-ethy-piperezin-1-yl)-plperidin-1-yi}-4-{4-{2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chifiazolin-3-yi)-piperidin-1-ylF-butan-1,4-dion,

4-(2-Oxo-1,4-dhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-{1-(3,4-di-
methyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-plperidin-1-yl|-2-oxo-ethyl}-amid,



WO 1004037811 PCT/EP2003011763
3

(58) 4-(2-Oxo-1,4~dihydro-2H-chinazolin-8-yl)-piperidin-1-carbonséure-{1-(3 4~d-
methyl-benzyl)-2{4-(1-methykplperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-cxc-ethyi}-amid,

(57) 4-(2-Oxo-1,4~dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{1-(3,4-dl-
methyi-benzyl)-2-(1'-methyi-[4,4 Tiplperdinyl-1-yl)-2-cxo-ethyl}-amid,

(58) - 2-(3,4-Diethyi-benzyl)-1-{4~(4-methyi-piperazin-1-yi)-piperidin-1-y{}-4-{4-(2-0x0-
" 1,4-dihydro-2H-chinazofin-3-yi)-piperidin-1-yl-butan-1,4-dion,

(59)' 2-(3,4-Dlethyl-benzyl)-1-{4-{1-methy}-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-4-{4-(2-oxo-
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yf)-piperidin-1-y-butan-1,4-dlon,

deren Enantiomere, deren Diastersomere und deren s'alza.

12. Physlologlech vertrigiiche Saize der Verbindungen nach einem der Anepriiche 1
" ble 11 mit anorganischen oder organiechen Sauren odar Basen.

13. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der-Anepriiche
1 bis 11 oder ein physiologisch vertragliches Salz gema8 Anspruch 12 neban gegebe-
nenfalls einem oder mehreren inerten Trégersioffen und/cder Verdiinnungsmittsin,

14. Verwendung elner Verbindung nach mindestens elnem der Anspriiche 1 bis 12
zur Herstellung elnes Arzneimiitels zur akuten und prophylaidischen Behandlung von
Kopfaschmerzen, |mbasondera'MIgrane- bzw. cmmﬁm;:m::. Spannungskopi-
schmerz und ehroriael'nem'Kopfwhmrz.

15. Verwendung elner Verbindung nach mindestens elnem der Anspriche 1 bis 12
zur Herstellung elnes Arzneimiitels zur prophylakiischen Bshandiung von Migréne-
Kopfachmerz withrend der Prodromerachelnung oder zur akuten und prophylakiischen
Behandiung von Migrine-Kpfechmerz, der vor oder wahrend der Menstruation auftrit,

16. Verwendung elner Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 big 12 zur
Herstellung eines Arznelmittels zur BekBmpfung von nioht-nsulinabhangigem Diabetas-



WO 2004/037811 PCT/EP2003011763

mellitus (NIDDM).

17. Varwendung elner Verbindung nach mindestens einem der Anepriiche 1 bis 12 zur
Heretellung eines Arzneimittels zur Behandiung von cardiovaskuldren Erkrankungen,
von Morphintoleranz, von Clostrittumtoxin-bedingten Durchfallerkrankungen, von
Erkrankungen der Haut, insbesonders von thermischen und strehlungsbedingten
Schiden Inkiusive Sonnenbrand, von entzindlichen Erkrankungen wie insbesondere
snziindlicher Gelenkerkraniungen wie Arthritis, von ‘neurogenen EntzOndungen der
'orelen Mucosa, von entzOndlichen Lungenerkrankungen, von allerglscher Rhinitis, von
Asthma, von Erkrankungen, die mit einer OberachieBenden GefBerwslterung und
dadurch bedingter veringerter GeféBdurchblutung, wie Insbesonders Schock oder
Sepels oder 'Hamwlungen. elnhergeht, zur Linderung von Schmerzzustinden Im
aligemelinen, insbesondere bel neuropathischen Schmerzen, bel neuropathischen
Schmerzenzustiinden Im Rahmen systemischer neurotoxiacher Erkrankungen eowle bel
SchmerzzustAnden, de auf enizindiche Prozesse zurickzufthren eind, oder zur
préventiven ader akut therapeutischen Beelnflussung der durch GefBerwetterung und

erhdhten Biutfflusa verursachten Symptomatik von Hitzewafiungen menopatisaler, .

dstrogendefizienter Frauen eowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatientan.

18. Verfahren zur Herstellung eines Araneimittels gemAB Anspruch 13, d;dumh

gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens

einem der Anspriiche 1 ble 12 in einen oder mehrere inerte TrAgerstoffe und/oder
Verdinnungsmiitel eingearbeitet wird.

18. Veriahren zur Herstellung der Verbindungen.der aligemelnen Formel (I) nach
mindestens einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzelchnet, dass

(8) zur Hersteliung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in der X das
Sauerstoffatomn oder die NH-Gruppe bedeutet und R' bis R® wie In Anspruch 1 definiert
sind, mit der MaBgabe, dass dlese Gruppen ksine frele Carbonsurefunidion enthalten:

Umsetzung von Pipsridinen der allgemeinen Formel

369
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F‘!/mNH

» (11D
In der R' wie in Anspruch 1 definiert Ist,

(0  mit KoheneBurederivaten der aligemeinen Formel

X

G @G (V)

In der A wie In Anspruch 1 definlert Ist und G eine nucleofuge Gruppe bedeutet, mit der
MaBgabe, dass X die -NH-Gruppe bedeutst, oder

()  mit Kohlens&urederivatan dar aligemelinen Formel
'Gie'" V)

In der-A das Sauerstoffatom darstelit und Q elne nucieofuge Gruppe, die gleich oder
verschieden sein kann, mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom badeutet,

und mit Verbindungen der aligemeinen Formel

4\

In der X ein Sauerstoffatom oder eine ~NH-Gruppe bedeutet und Y, Z, R und R* wie In -

26?
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Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R® und R® keine frele GarbonsAure-,
.kelne weltere frele primére oder sekundére aliphatieche Amino- oder weltere frele
Hydroxyfunktion enthalten, oder

(b) zur Hersisllung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in der X die
Methylengruppe bedeutet und R® bis R® wie in Anaspruch 1 definiert sind, mit der
MaBgabe, dasa keine frele Carbonefiure- und/oder keine weitere frele primire oder
sekundére aliphatieche Aminofunktion enthalten lst:

Kupplung einer Carbonséure der aligemeinen Formel

HO R
o . V)

in der Y, Z, R? und R* wle in Anspruch 1 definiert eind, mit einem Plperidin der
aligsmeinen Formel ) .

In der R wie In Anspruch 1 definlert Ist, oder

{c) zur Hersteliung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I), In der X die
Methylengruppe bedeutet und R® und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der
MaBgabe, dass kein freles priméres oder sekundires Amin enthalten Ist:

Kupplung elner Verbindung der aligemelnen Formel



qu
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o (V)

In der Y, Z, R%, R® und W wie in Anspruch 1 definlert sind, mit der MaBgabe, dass R?
und R® kein freles primérea oder sekundires Amin enthalten, und Nu eine

Austrittsgruppe bedeutet,

. mit elnem Piperidin der aligomeinen Formel

g eV

» (i)
in der R" wie In Anspruch 1 definlert lat, oder

(d zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1), In der alle Reste
wie In Anepruch 1 definlert aind: '

Kupplung einer Carbonséure der allgemeinen Formel

Z

N OH

In der. alle Reste wie in Anspruch 1 definlert sind, mit alném Amin der alligemeinen

» (VII)
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Formel HNRZR®, In der RE und R® wie In Anspruch 1 definlert sind, mit der MaBgabe,
dass kelne frele CarbonsAure- und/oder keine weitere frele primére oder sekundére
allphatische Aminofunktion enthalten ist, oder

(6) zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formel (f), In der R' wie In
Anapruch 1 definiert Ist, mit der MaBgabe, dass kein freles priméires oder sekundéres
Amin enthalten ist

Kuppiung etner Verbindung der allgemeinen Formel

,./oj*g -

 (1X)
In der alle Reste wis In Anspruch 1 definfert sind und Nu eine Austritiagruppe bedautet,
mit elnem Amin der aligemeinen Formel HNR®R?, In dem R? und R® wie In Anspruch 1
sind, mit der MaBgabe, dass keine frele Carbonséiure- und/oder keine weltere freie

primére oder sekundére allphatische Aminofunition enthalten Ist, und

erforderlichenfalls ein bel dan vorstehend baschriebenen Umsetzungen verwendetar
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

gegebenenfalls verwendete Priicurserfunkiionen In elner a0 erhaltenen Verbindung
abgewandelt werden und/oder

gewlnachtenfalls elne so erhaltens Verbindung der aligemeinen Formel (f) In lhre
Stersolsomere aulgstrennt wird und/oder

2 7
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eine so erhaltens Verbindung der aligemainen Formel ([) In [hre Salze, Inebesondere fir
die phammazeutische Anwendung in thre physlologlsch vetriglichen Salze Gbergeflhrt
wird,



VERTRAG UBER DIE INYERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ﬂ'
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

)i

Absender; INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE PCT
An
G UBER DIE UBERMITTLUNG DES

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA  Eingang CI Pate:ﬂusnn%ommn RECHERCHENBERICHTS
D ssz:scgégf:hom am Rhein DER DER ERKLARUNG
GERMANY 19, Aprll [209%

_ {Regel 44.1 PCT)

T e B geseh Tt

tl'lh_- __RESENeN e'-éﬂﬂt
Frist, | fL L. Ldoop 1} Y

Termn Hel I lf‘ Y(}l‘. tmn—
- || PoMmmilat) 1670472004

Nun-mnmmnmmm e .

Case 1/1403 - : * | wermenes voraenen siehe Punkie 1 und 4 unten
Intemationales Akienzeichen ' *0 Aori TR intamationaies Anmaeldadatum
PCT/EP 03/11763 (MoMonsitk)  23/10/2003  ©
Anmuider T .
4 -,
BORHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG A7 -4 ’ /f é:z‘._‘

1. [ﬂ Dem Anumelder wird mitgatelt, dan der intamafionale Recharchenbericht aretellt wurde und Ihm hisrmit {hermitiaR wird,

Elnreichung von Anderungen und einsr Erkiirung nach Artiid 18:
Der Anmeider kann suf sigenen Wunsch de Aneprilche der intamationalen Anmekhung éndem (siehe Regel 46):

Bis wann sind Anderungen sinzursichen?

Die Frist zur Einralchung soicher Andanmgen betragt Gblicherwalse zwsl Monate ab der Ubarmistiung dae
Internationsisn Recherchenborichts; wollnre Elnmihalian sind den Anmarkungen suf dom Balbiwit 2u sntnehman.

Wo sind Anderungen sinzureichan?

Unmiteibar boim Internationaien Biiro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 Gent 20,
Telefexnr.: (41-22) 740.14.35

Nihers Hinwelse aind den Anmeriungan auf dem Bebiakt 2u entnehmaen.

2. [T] Dem Anmeicer wird migewit, cas \ein Inemalionaler Flecharchenbericht sratain wird und daf m hlermit die Erdining nach
Artical 17(2)a) dbermittalt wird.

3. D HinslchvBich des Widsrapruchs gagen de Entrichtung ainer mwsitzichan Gebohr {zusitaiicher GebOhren) nach Hlyd 402 wird
dam Anmsidar mitgeiellt, dal

D und die Entacheidung hieriber zusammen mit asinam Ammg auf Jbarmitiung duwm sowohi dos
Wlﬂrq:nlun als such der Entacheidung hisrdber an dis Bestmmungsamsr dem intemationsten BJro dGbermivahk worden

D mmmmnuummmmwnmummmmm sobald sine Entachekiung

4. mm mmmmmmmm

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten selt dem Prioriftedaham wird die intemationale Anmeidung vom inlemationalen Blro ve

ld'lt. dar Anmeider die VarSifantichung verhindsm oder auf sinen spiteren Zeltpunkt verschisben, so muB gemad Regel 60~
vor Abschiuf} dar tachnischan Varbareiungen fir die intemafonals Verbffentichung sine Endinung Dber de Zurlldmlh—

mnmmmmmmmmmm

Innerhalb von 16 Monaian seit dem Priorititedahm tst gin Antag euf Inlemationale voriduligs Prilfung einzureichen, wenn des
an!lllhnEluﬂnlndonlﬁonmnn-HnmaomnnundanhrIMmtlnumh-n sogar noch Mngar)

Innerhalb von 20 Monaisn eait dem Priortthtadatum muB der Anmakder die fir den Elntritt in die nationale Phase vorgeschriabsnen
var alien Beatimmun vamehman, dié nicht lnerhad von 18 Monaisn ssit dom Prioritiisdatum In der

Anmaicking oder sinar n an Auswshisridérung ausgewshit wurdsn oder Mcht ausgewihit werden konnian, da tir sle
Kapitel || des Verirages nicht vasbindiich lel.

Name und Poatanschrift der intamasionalsn RacharchonbehOrde Bevolméachtigier Badiensiater

T an Europlisches Paemamt, P.B. 5518 Patentinan 2

NL-2280 HV F .
To. (+a1-m)m'w ederico Bonomelli

= Fax: (+31-70) 340-3016

Formblatt PCTABA/220 (Jull 1968) {Siehe Anmeriamgen aul Bebisly)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT Uik

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenznichen des Anmeiders oder Anwalis | WEITERES siche Mitlellung dber dis Ubermittiung des inlemationalen
Racherchanberichts (Formblatt PCT/BA/220) sowle, sowelt
Case 1/1403 VORGEHEN autretiend, nachetehender Punkt &
intemationaies Aktenzeichen Intemationales Anmeldedetum (Frilhestse) PrioritAtacatum (TegMonatiaiv)
(Tag/Monaiiiaiv)
PCT/EP 03/11763 23/10/2003 25/10/2002
Anmaicier

BOEHRIRGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Disser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intermationalan Racharchanbehdrds aratalit und wird dem Anmeider geman
Artixsl 18 dbermitisit. Ene Kople wird dem Intemationalen Blro Gbarmitialt .

Dieser Inemationsie RacharchenbarichtumfaBtinsgesamt _ S Biliier.
DarGber hinaus llegt hm Jowells aine Kopie der in dessm Baricht ganennten Untariagan zum Stand der Technik bel.

1. Gnmdiage des Berichts
& Hinsichiich der Sprache ist die Inmatonale Recherche aul der Grundiags der Intamationalen Anmeldung In der Sprache
durchgefilirt wordan, in der sie elngereicht wurde, sofemn unter diasam Purikt nichts anderes angegaben Ist.
D Dia intemationale Recherche ist auf der Grundiage einer bal der Behirds singarsichien Jbersatzung der Internationalon
Anmaeldung (Regel 23.1 b)) durchgadlhrt wordsn.

b. Hinsichtfich der in der internationalsn Anmaeidung offanbartan Nucisotid- undiodar Aminosluresaquanz ist dis intemationals
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotekolls durchpetlhit worden, das
In der intamationalen Anmeicung in Schriflicher Form enthalien lat.

zusammen mit der iniermationalen Anmeidung in compuieriesbarer Form eingereicht worden Ist.
be! der Behdnda nachtriigiich In achrifticher Form eingereicht wordsn ist.
bal der Behdrde nachtriglich in computardesbarer Form @ingenalcht worden (et

Die Erkirung, daf das nachiriglich singareichts schiifiiiche Sequenzprotoicoll nicht dber den Otfenbarungagahalt der
intemnationalen Anmeldung im Anmeidezsitpunit hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkirunp, daf die In computeriesbamsr Form erfaien Injormationan dem echriftichen Sequensproiokol entsprechen,
vmrbvomlnu‘nt

Bastimmts Anspriche haben sich als nicht recharchistbar eswissen (sishe Feid 1).
Mangeinds Einheltilchicalt der Erfindung {slshe Feid Ii).

00 0O O00O0O0c

4. Hinsichifich cier Bezslohnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmekder eingareichie Wortiaut genehmigt.
[[] wurde der Worsiaut von der Behdrde wia foigt fosigesatzt:

m wird dar vamn Anmalder eingsreichie Wortleut ganshmigt.

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der In Faid Iii angagebansn Fassung von der Bahdrds festigassixt. Der
[C] Anmaider kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absencung digses intemationalen
Recherchenberichis ains Bisllungnahma verisgan.

6. Fogands Abblidung der Zselohnungen ist mit dor Zusammenfassung Al varSflentichen: Abb, Ny,
[C] wis vom Anmeider vargeschiagen [0 weinederabn.
[[]  well der Anmelder seibst leine Abbidung vorgeschiagen hat.
[] wet dese Abbildung die Erfindung besser kennzsichniet.

Formblatt PCT/ISA/210 {Blalt 1) (Jul 1988)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 03/11763

Nach dar Intemationpian Petgniiiasaifiantion (IPX) odd nach der nationaion Koeseliartion und dar IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recharchisner Mindestpriicll {Kiasstfioyionesystem und Klassfiaionasymmbols )
IPK 7 CO7D

Racharchinrts aber nicit zum kiindssipefstolf gahSmnds Varifaniichungsn, sowsl disss urier dia iechamhlortan Gablets fallen

" Walwend dor intamasionaian Recherche kaniullierts elsironische Datertmnk (Nams dor Dalsnbank und eviL verwsndsls Suchbegrite)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Kzisgone* | Bereichrung der Verffenifichung. sowel sriomiarich umer Angabe dax in Batracht kormmandan Tele Batr. Anspruch Nr.
X US 6 344 449 Bl (RUDOLF, KLAUS ET AL) 1-9,
5. Februar 2002 (2002-02~05) 12-19

Example 1, Nos. 84, 506, 508

Spaite 9, Zeile 38 - Zeile 40
Spalte 85, Zefle 21 ~ Zelle 36
Y das ganze Dokument 1-19

Y DE 199 11 039 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-19
PHARMA K.-6., GERMANY)

14. September 2000 (2000-09-14)
das ganze Dokument

E WO 2003 104236 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-19
COMPANY, USA)

18. Dezember 2003 (2003-12-18)
das ganze Dokument

-
m Wallors Vardffentlohungan sind der Formetaumg von Feld G 2u D Slahe Anlang Palsntfanile
* Basondare Kaiegadan von angegebenen Verdfientichungen T Sphiare Verbflentfichung. die nach dam intemationalien
A" VSt do o e S G Tocwb i, o o Y i v S e
sber nicht ala bceutanm AnTUSShSN bt impend Exinaioe oder i 1w Dagrncefegendan
'E' smres Dokumant, das jedoch el am oder nach dem intermationsien Froats gesten el "
'L'me‘hmlmunmm- * iann allain '“Mﬂr\r-wm‘n.lﬂnhmumu
m:mmumaumwm—- QmﬁlﬂthhWMn
e e e e e e, eaa ™ Y VerCfontcium von besondersr Bedauiunc s buanaprch E iy
wardan, wenn diz Verientiich siner ocier melweran andamn
0F Vordtlantichamg, dis tich s aine milneifiche Cftanbasun,
dam beansprucirian Prigriamdatien verdfienticht worden i “A* Verbllargichung. e Miigied dsrsatben PetenCamil
Datum das Abschiussts dar itarnalionaien Racharchs Abasndgcdatum des inlemalionalan Racherchenberichts
29. Mirz 2004 16/04/2004
Nama und Posiansciwilt der intemationaien Racherchanbehdrds Bawolimiichiigier Beclensiater
Euraplisches Paleniami, P.A. 3818 Pxleniiasn 2
Ta (o317, Tx 31 651 sponL,
Fax (+31-70) M0-3018 e Zellner, A

Formblah POTABARAD (Sist! 1) Lanuer SE54)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT | —

PCT/EP 03/11763

CPestestnung) ALS WESENTLICH ANOESEHENE UNTERLADEN

Kategorie® | Bezmichnisg der VartMeniichung, sowell oMl ich ey Angaibe dar 1n Betrachs kommendan Telle Bat. Ampruch NI.

Y MALLEE, JOHN J. ET AL: "Receptor 1-19
activity-modifying protein 1 determines
the species selectivity of non-peptide
CGRP receptor antagonists”
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY (2002),
277(16), 14294-14298 ,

XP002275340
das ganze Dokument
A US 5 442 044 A (HOOVER, DENNIS J. ET AL) 1-19
15. August 1995 (1995-08-15)
das ganze Dokument
A EP 0 438 233 A (PFIZER INC., USA) 1-19
24. Jult 1991 (1991-07-24)
das ganze Dokument
A DOODS, H.; ET AL.: BRITISH JOURNAL OF 1-19
PHARMACOLOGY,
8d. 129, 2000, Seften 420-423, XP(Q02275341
das ganze Dokument

Poirnisiall FCTABAZT0 [Forisstzong von Bisl 2) (Jenusr 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angabon ru Varffanfichangan, cis rur salban Palenttamillo gehiren

PCT/EP 03/11763

im Racherchenbericht Datum der Miigilaci{er) der Datum dar
angefihrtss Patemdokumant VerSffentichung Patentfamiie Vardflentiichung

US 6344449 Bl 05-02-2002 DE 19636623 Al 12-03-1998
DE 19720011 Al 19-11-1998
AU 721035 B2 22-06-2000
AU 4119697 A 02-04-1998
B6 103250 A 31-05-2000
BR 9712023 A 31-08-1999
CA 2262818 Al 19-03-1998
CN 1230196 A ,B 29-09-1999
CZ 9900823 A3 16-06-1999
EA 4037 Bl 25-12-2003
EE 9900115 A 15-10-1999
WO 9811128 Al 19-03-1998
EP 0927192 Al 07-07-1999
HR 970481 Al 31-08-1998
ID 21045 A 08-04-1999
JP 3483893 B2 06—01-2004
JP 2000505100 T 25-04-2000
JP 2003300959 A 21-10-2003
NO 991130 A 05-05-1999
NZ 334543 A 23-06-2000
PL 331989 Al 16-08-1999
SK 29799 A3 13-03-2000
TR 9900537 T2 21-07-1999
TH 477792 B 01-03-2002
T 498076 B 11-08-2002
US 2001036946 Al 01-11-2001
ZA 9708083 A 17-12-1999
HU 9904501 A2 28-04-2000
KR 2000044040 A 15-07-2000

DE 19911039 A 14-09-2000 DE 19911039 Al 14-09-2000
AT 241616 T 15-06-2003
AU 4288000 A 04-10-2000
CA 2361939 Al 21-09-2000
DE 50002364 D1 03-07-2003
DK 1163239 T3 08-09-2003
WO 0055154 Al 21-09-2000
EP 1163239 Al 19-12-2001
ES 2199819 T3 01-03-2004
JP 2002539208 T 19-11-2002
PT 1163239 T 31-10-2003
us 6313097 81 06-11-2001

W0 2003104236 A 18-12-2003 WO 03104236 Al 18~-12-2003

US 5442044 A 15-08-1995 KEINE

EP 0438233 A 24-07-1991 AU 632894 B2 14-01-1993
AU 6946491 A 25-07-1991
BR 9100221 A 22-10-1991
CA 2034315 Al 19-07-1991
CN 1054071 A 28-08-1991
csS 9100096 A2 15-09-1991
EP 0438233 A2 24-07-1991
EP 0661292 Al 05~-07-1995
FI 910254 A 19-07-1991
HU 56853 A2 28-10-1991
IE 910146 Al 31-07-1991

Fosmilait PCTABA210 (Anhang Pateniiemily) Clenumr 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaban zu Veriiffentiichungan, cis nur saban Petonfiamiie gahiren

PCT/EP 03/11763

im Racherchenbericht Datum der MigTod{er) der Datum dar
angatihriss Palmnidolumant VerGflentichung Pabntiamile Verdflentichung

EP 0438233 A JP 5213873 A 24-08-1993
KR 9307431 Bl 10-08-1993
NO 910200 A 19-07-1991
NZ 236810 A 25-11-1993
PL 288761 Al 05-10-1992
PL 294679 Al 19-10-1992
PT 96489 A 15-10-1991
ZA 9100345 A 26-08-1992

Fownbiait FCTABA210 {Anhang Feteniiamile) CJanusr S004)

Seite 2 von 2



—— o Afmeldeamt surmnfiillen

PCT o PETEPO3 /11783
Internationalss Aktenreichen
ANTRAG 230CT2003 (23 10 1m)
Internationales Anmeldedaturn
| EUROPEAN PATENT OFFICE
Der Unterreichnets beantragt, daf die vordi PCT INTERNATIONAL APPLICATION
unternationale gach Vi
S S o ittt ettt
Patentwesens behandelt wird. mummmﬁm
(max. 12 Zeichen)  Cgeg 1/1403

FedNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Ausgewiihite CGRP-Antagonistan, Verfahren zu deran Herslallung sowie deren Verwendung als Arznelmittsl

FedNr.II ANMELDER Dm—mmm&m
NlllﬂmdAﬂelnﬁ (Familionname, h—-. el juriztinchan Persomen volls antlivhe | Telefonnr.:
"‘_‘,,,'1""“""""",{,"",!::,1_ e ke i | 07351-54-4408
.ﬂh-*l'ahuh--h i) Telefaxnr.:
07351-54-4377
Boshringer Ingalhsim - —
Pharma GmbH & Co. KG Femachretbar.:
55218 ingelhelm am Rheln -
Dsutschiand Reghtdenmganr. dey Anmeldans bemn Amt:
[ SastangArighat (Siowy): Sitz ader Wolmait (Staag):
DE DE

m#ﬁ. 2“ Ev......:..:"m“—-'." I-gmml D&-hﬂ
FedNr.IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Nome und Anschrift: (Fumiiiovaans, Forname: bal Jartsfischen Parssmon awsiiche Porson ist:
Aoy e et it b o B | P
m*mﬂ'&m*m*m e

m Amnelder und Erfinder
RUDOLF, Klaus nur Erfinder (Wird dissey Kiletchen
Oseschweg 11 Dqﬁ-mdd Rachstehencien
88447 Warthausen 2
Deutschland
ngnmwﬂ Sitx oder Wabnaits (Skaay):
D DE

Byl W N Wi o g i Ay — Y W~
[] Weitere Anmelder nd/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortactzungsbistt sugegeben.

FddNr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
mmmmmmmm:%u(mmr (] Axwat E]

Name und Anschrift ol furirtivchen wolrtindige Telefonnr.:
mhhrm&duwnﬂbw_lhhh

hlnlhl sehrift: Dicsra Kisichen
D anschrif ine namireenn, mHnMwnhodummeb-ﬂlthudmhm

Formblan PCT/RO/101 (Bimt 1) (Mirz 2001; Nachdrock Juli 2003) Siehe Anmertungen i diesem Antrogrformular




PCTEEP03 /11763

BlatNr. .. 2...

Fortsetrung von Feld Nr. IIl  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird beinex der folganden Felder benutzt, 50 solite diexes Blatt dem Antrag nichs beigufigt werden.

Bal dor nuaw-%nm Der
diasew Fold in dor impepebeny St lt dur Stao der Siees wdor am [ ] our Anmelder
Anmelderz, sforn nacheiahend o Sitsax acer Whaviteer angegeben irt) X o
» MUOLLER, Stephan Georg nur Erfinder (Wird disser Xizichen
Millzerstrasse 13 mem
08447 Warthausen Megiriomngia. de Anaelles Wl Ao
Deutschland
e — —l
w:w itz oder Wolusitz (Saoaf):
DE
ﬁ-n-"’"‘ﬂu‘““' e pee, [ o i = e [F] S Vot [ Sui il
Ni llldAllldlnﬂ.m Jurinttcioan Parsonen amtiichs | Diess Pexson ist:
.:‘&m Hﬁmudbhhb- Derin
m bﬂ-drw s D mur Anmalder
(%] Azmelder und Brfindor
STENKAMP, Dirk nur Erfinder (Wird distes Kasichen
Talfoidatr. 42 mem
88400 Bibarach —— v
Deutschiand [ Registieunganr. dosy Ammnoldam baim Amr
'iwnmi-v Sits oder Wohnaits (Sea):
DE
Dlcse Pecsm bt gl [™] allo Bastion- Duwﬁ .unhv':up Da.l-z-uau
N ummm_ bl furistiachen Parsoner amtiichs | Dicse Person ist:
;::"ﬂ Hd-h“-dﬁ- Neme dey Sioowr Derin
o or Archrif arpepchens St (5 dor Suat des Siwm odor dm || mr Anmelder
“ [¥] Acmelder uad Brfinder
‘LUSTENBERGER. Philipp .
Méizerstralle 8 O Pl g i BB
88447 Warthausen %%w
Dautschiand X Ami:
[ Stasteangatibrigheit (Suaaf): Sitz oder Wohnsite (Siaz):

CH DE
it [ sepetin, [ St ot (] S Vi, [] Sibcnm Sares

Nmummm bl furistizchan Persomen amtlicks | Diese Person ist:

hhﬂ Bl dar sind dis Poysleiioahl wid der Nawe dex Stactx Drh

e Fold in der Sty St st der S s Simer aer J-Elumndh
sfern mchoshend dax Saes odar Wohnrines angegeben int)

* DREYER, Alexander |:| pur Erfinder (Wird disses Kivechen

Abtalstrusss 24 e nechsssonden
88418 Ochsanhausan 3
Deutschiand
Stasteangrhiirigkrit (Stoal): Sitz odar Wohnuity {Staog):
DE DE

Weitsre Anmelder und/oder {weitere) Erfinder sind suf elnern susstalichen Fortsetzungsblatt sngegeben.

Formblart PCT/RO/(01 (Fostactzengablast) (Mirz 2001; Nachdnsck Juli 2003) Siehe Anmerbungen su disson Antragsformulor

LN



PCTEPO03/11763
= 8D

BlmtNr. .. 3...

Fortsetzung vou Feld Nr. III ' WEITERE ANMELDER UNDJODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keinez der foiganden Felder benutxs, so 1olits dieses Biast dem Angrag nicht beigefilgt werden,

Name und Angchrifi: (Famifiowms, Yorname: bl juristischan Personss amtiichs | Diese Parson ist:
mﬂﬁw.ﬂﬁhﬁu Der in
r=kdr Siaar bt dor Stast der Siees ader d-DmAmﬂldﬂ'
sfarn machetalnd dar Sttwny ey Wolmusines orguguben n1)

|Z| Anmelder und Erfinder

‘BAUER, Eckhart nur Exfinder {Wird cesey Xxtohen
Nickelehakie 11 O angeiresa: 12 rind e nochsichencien
88400 Blberach
Deutschland

[ Statsangehdrigheit (Siy: Sitx oder Wohneite (Staag):

DE DE

Dies Pareon tt Answkier D-n-nui- Dgummnmn -ﬂh\aﬂn— Ddhhz-uul
.....,,"m“-*::“-"::.—.-.w e s S e el o | e Fere, it
dizzpmy ' wh it dor Sioat dey Sixan ouler dar D nur Anmelder
Ammelders, sofurn nochsislund dow Sttvex ode Woleaxitesy angegeben int) m und
SCHINDLER, Marcus twr Erfinder (Wird dievey Kdstchen
Kapellenweg 3 D mw nachstehenclen

o Registricrungsnr. des Anmeldens betm Amt

Sisxtexngrhlirighelt (S shuhwufmino:

DE DE

E-P—IIA* Dl.llll-h- Dh’ l.dh\"-dll'- dlllmﬁ-ﬂkl

Nmmmn.fr-nu_ mrz_ amtiiche | Dicse Pernon int:

ﬂh drA 1- I::a-d- *HJ

(¥X| Aomelder und Erfinder

Stastasngehiirigiceit (Sinay): Sitx oder Wolmsitz {Sinag):
NL DE
?MHM alle Begtim- -hnu=| .nl'lllnv':ﬂl- Dllllinw

[] Weltere Aumelder undioder (weiteve) Befinder sind muf cinem susitzlichen Fortsetzungablatt angegeben.

Formblatt PCT/ROVIAL (Fortsetzmgsblstt) (Mitrz 2001 ; Nachdruck Juli 2003) Siche Anmeriungen su dissen Antrogxformlar
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ButNr. ... 4...
Fed Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN Btk div extyorechension Kisichen ouirmem; wanipsion eie Dichen s sngeiress werdon.
Dia folgenden Bestimmungen nach Ragel 4.9 Absatz s werden hiermit vorgenommen:
Regionales Patent
W AP ARIPO-Patent: CE Ghara, GM Gambia, KE Kenis, LB Lesotho, MW Malswi, MZ Mosambik, 8D Sudan,
8L Slerra Leons, B2 Swasiland, Y2 Vereinigie Repoblik Tensanis, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwe und jederweitero
Stast, dor Vextragastast des Harare-Protokolls und des PCT ist (fallr eine andere Schutzrechisart oder ein sonstiges Verfaknen
prwilnrchewird bitte o der papunktoten Linlg GREEBER) . .......coveuireeiiinesmenirinrarransnsnaresatsessnisnesssssarnsnesennininnes
O EA Eurasisches Patest: AM Armenion, AZ Aserbaidechan, BY Belarus, XG Kirgisistan, KZ Xasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische Fodaratlon, TJ Tedachicistan, TM Tuckmenistan und jodar weitwrn Stast, der Verimgestaat des
Burssischen Patentiibereinkoonmens und deg PCT int
Kl Er Eoroplisches Patent: AT Ostzzreich, BE Belgion, BG Bulgarien, CH &LI Schweiz und Licchtenstein, CY Zypem,
CZ Tachechischo Republik, DE Deutschiand, DX Dinemark, EE Estland, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes KBaigreioh, GR Griechenland, HU Ungarn, IE Kiand, IT Halien, LU Luxemburg, MC Monsco,
NL Niederianda, PT Portugal, RO Ruminien, SE Schweden, 51 Slowenlon, §K Slowakei, TR Tiriei und jeder waitare Staat,
der Vextragastast des Buropliischen Patentiberwinkommens und des PCT Ist
0f OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zeniralafiikanische Republik, CG Kongo, CI C8ie d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Galnm, GN Guines, GQ Aquatoriaiguines, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Sencgal,
TD Tichad, TG Togo und joder weiters Staat, dor Vertragssteat der OAPI und des PCT lst (fally eine andere Schutcrechtsart
oder el sonstipes Verfohren gewlinsch wird, binie axf der gepunkiveen Lixis ongabiwy) .. ......ccoiiivivsissresccannnnaiiee
Nationnles Patent (falls aine andere Schaterechieet ader e soosstipes Varjahren guwinschkt wird, bitts sy der gepuniteten Linke anpeben): *
Kl Az Verwinigto Arabische Emirate . . .. B BR Kroatien ..........cunnnrenne ¥ oM Oman
AG Antipm und Barbuda Ruuungm .......ooveeveeennen & PG Papus-Neugninea
K AL Afmien.........ccoevvvnenens N D bdasion &l rH Philippinen................
B AMAmaies...................... T . BWeL Pdm. ..o
Kl AT Osterreich. ... ................ KN bdiem..........ccoveevnerinn Brrromgl....coocceeeeennnn
K AU Ammnilien. .................... K18 Isand RO Rumialen
AZ Ascrbaldschan ................ Kar jpa........coiivivinennns RU Russische Foderstion . ..........
Kl BA Bomilon-Hermgovina . ............ 2
K 35 Babade KG Kigisistan K 5C Seychelien
Kl BG Bulgarien . .................... Kl KP Demokmatische Volkarepublik SD Sudan
K BR Brasllien . ..................... S Kl SE Schweden
XIpY Bebara.........coenennenne. K KR Repoblik Kores.. ................ 5C Singapur
BZ Pelig........cc.ccvnnvnnennes KZ Kamachatan .. ... ..ovvivennnae Kisx Slowskei..........cc00nneeee
CA Kamda B LC 3sint Lucia B SL SiemLeone........cccccnees
CH & LI Schweiz und Liechtenstein Il LX 8ri Lankn Kl 5Y Anbische Republik Syrien
CNCRIBE, ...ovevcveranrnnrnnns K LR Libesis Kl TJ Tadschikisten................
K o Kolumbien................... BLS Lwatho........cccenennnn TM Turkmenistan .. .....cooeveee-
KcorcaaRios....ccccu........ B LT Lieem TN Tunetien
CUKMM......o0vvtrcnenninnnnss i LU Luxemburg TR Thhoel....oecnvvnnrecnnnss
CZ Tachechisohe Rapublik . . ...... ... ¥ LV Lettland TT Trinidad und Tobago . .........
K DE Datechland . .................. MAMSIOKED .. .. o0uarsrsrnannenes PP Pesiissessivesnanens
K DK Dinemak ... ............... ... MD Republik Moldsx . . . . ....... Kl TZ Vereinigto Republik Tansania
EIDMDominica @ 000 i iieeerecrennesaes BIVA Uksine ......cccevvennnn.
K DZ Algamismn.........cvnnnnenn M MGCMaguiliar . .. .. ............. HuGugmada .....o..cveeeenens
K EC Bevader........cee.o.an. K MX Die chemalign jugoslawinche Kl US Voreiniges Scasten voe Amerita ..
REEE Bathand . ...........c00nnuneee Republlk Mazedonien ........c. seneereseerenvieseesianians
K xs Spasden ..........c.ueoveee Kl M Mangalsi Kl UZ Usbekstan . ..................
Krm Fontend.....ocoovvinennennens MWMAEWE . .. .evereeeeninenens Kl VC 8¢ Vincent und dic Grenadinen
Kl GB Vervinigtes Konigreich MXMERIRD. ........ceanennrnsss KIVN Vietam . ...ooovenneennsns
GD Qreasda M MZ Mosambik . .. ................ K YU Serbicn und Mantenegro. ... ...
K GE Gugan..................... KM Niangs B ZA Sodsftiks . .....coeeevnnnens
KHengham...................... NO Norwegen Kl ZM Sambia
CM Cambia NZ Neusssland ... ............. ZTWSimbabwe . .......ccnnnnn.,
Kilstchen ffir dis Bestimzung von Steaten, dic dem PCT nach der VeroBnilichung diepes Formblatts beigetreten sind.
K EG-Aomen.................... [ TP | o T PP
Erkiirung hzgl. vorsorglicher Bestimmangen: Zugitzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmit der Anmelder mach
wumum&mmummwummmmmum
Bestimmungen, die von dieser Erklinmg susgenommen sind. Der Anmelder erkilict, dad dicse zusitrdichen
Verbehalt ciner Bestiligung sichen und jode zusitzliche Bestimmung, die var Ablauf voo Ismﬁhmuﬂﬂnmnﬂt
bagtitigt wunde, nach Ablauf dicser Frist als vom Aamelder surlickgenammen gilt. {Die Basidtigung (einschlighlich der Gebithren)
| g beim Ammaldearmt imnerkald der Frist von 13 Monaten singehen,)

Formblatt FCT/RO/101 (Blatt 2) (Jull 2003) Sinhs Anmarbungen su disyem Antragiformulor
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Fed Nr.VI PRIORITATSANSPRUCH

Dic Pricsitit der folpendan fitheren Anmaldimgfan) wird hisrmit in Anspruch genoemmen:

Aktenmeichen Int dic frithere Anmeldung sine:

Anmaldedstm
|der friiheren Anmekinng!der frdheren Anmeldung ; N
(Tog/Manatiiah, nstionals Anmeldung: regionale Anmaldung:* | intemationale Anmeldung:
) Swast oder Mitglied der WTO reglonales Amu Anmeldesrnt

Zsile
ﬁ.gltt-rm 102 50 082.7 DE
(25r1Q/m2)

Zeile (2)

Zslle (3)

Zeile (4)

2cile (5)

[] Weitere Priorititsnspriiche sind im Zusstxfold angegeben.

Dua Anmoldeamt wird ersucht, beglaubigio Abscirift der oben bezelchneten friberen Ammeldung(en) zu erstallen und dum
internationalen Bitro nlllla'ml:l:eﬂnrﬂ&jﬂ.ldnﬂiurd bai dem Avat elngeraicht worden ist (vind), do fr dis Zwacke
diser internationalen Ammeldesy Aroneldeant iry):

Oate awn zee [ zie) [z [ zaeen [ s s

* Fallz bui der fridbaren Ammeldung un sinag ARIPO-Anmeicung handels, Sis meinclerters einen Siact an, der Migliedsiont der
o 'éum ﬁ-hwﬁimwﬁbw-b#h*k

olle frithere Anmelchmg alngereicht WMIEE: . . . . 10 1e i ve eyt er e gt aee e raaeana

FeldNr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENSEHORDE

Wahl dor Internatiouaien Recherchenbehiirds (ISA) (olly el osler mefer ol el intermtionols Recharchanbehdreien fir dis Aufiirung
ser internationaien Recherchs nuatlindly sied, peben Sie dis von Ben gewiite Behdrds on; dur Zweituchstoben-Code hawn besastst warden):

Antrag auf Nutrung der Ergebalsss slner friheren Recherche; Bexugsahme suf diesa frithere Rechorcha (ollr elne Fihore
Recherche bal der iusrmatisnalen Recherchenbahirds beantrags ader von Dir durchgefihrt wordas isf):
Datum (Tag/Monailahr) Aktenreichen Stant {oder regionales Amy)

FadNr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VI () bis (v} enthatten die folgenden Brklirungen (Kroumen Sie st die antaprachendior Anzahl der
Kiszichen an und gulen Sia in der rechion Spalts fir jade Erkidrung deren Anzahi ew) : Erklirengen
[0 FadNrvIig) Exkifrung hinuichtlich der [dentitit des Erfindery :
D Feld N, VII (i) MWﬂkW’hMMWh
internationales Anmeldedatums, sin Patent 13 beaniragen ond zu erhalten
(0 PFeldNeVINGi)  Erklirong hinsichtlich der Barechtigung des Anmelders, pum Zeltpunks dos
internationalen Anmaldedaturns, di Prioritit ciner Etheren Anmeldung
2u besaspruchen
[] PeldNr.VIIQv)  Erfindererkifrung (mur im Hisblick auf dic Bestimmnag der Vereigigten
Stastan von Amserika)
[J FeldNr.ViU(y) Erklirung hingichilich nnschildlicher Offenbarungen oder Ausnahmen

Formblstt PFCT/RO/101 (Blant 3) (Juli 2002; Nachdrock Juki 2003) Siche Arnmerkbungen xu dissen Antragsformular
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BlanN:. ...6...
FdNr.IX  KONTROLLISTE; EINREICEUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmeldung enthill: Dlnrimum:nhmm.hmdh Anxahl
(s) nuf Paplar, dic fhlgende Anzahl Blitter: Unlerlagen bei m
Antrag (nklusive o ind Azl
Eridinmgebiktier) : 8] VI D fr dis Gebihraberechnung
ﬁ‘ﬂ:‘m 2. B Original siner gesanderten Vollmacht
' iche Tabellen) : 184] 3.0 Originsl ciner allgemeinen Volimacht
Anapriiche : 511 4.0 m lllmVM Altenreichen (falls
Zusammenfasnumg . 4]  vorbmndEm) ..., ... ieciiienigmecsrarrenrrens H
Zeichmmgen : 5.0 Wﬂrhhﬁhmumﬂnn :
Tellangahl 5| 6@ mhmﬂm Vidueh lgende
Sequenzprotokalie : 1.0 Ohmdumumhmmdu ]
dieshexfigliche Tabellen P b R :
Mhm 5.0 wmn%m
...E" davon, in computericsbarer F
noltslich ﬂ o (Art und Anzahl der Dalancriger) am
e ity @ D mmnawu‘:('u"m"m.fm"mu'
Gemminnzahl : 252 intemationalen Anmelcing)
() O urfull wﬁm i der linken Spat
®0 mhm) - mmﬂmlﬁ%ﬁ{:
@ [0 Sequenxprotkolle (iif) [J xmammen m&uﬁ
(i) O] diesbexdglichs Tabellen e e s % "
O e i barer Form | 0 L e ot e e it
@ [ Sequenzprotokolis o0 mmmumum
() [] diesbezngiiche Tabellan o0 raumiﬂﬂ'):
Ast und Anzaki der Dateatriiger (Diskete, CD- b
BOM, CD-R cder soostigr) suf denen sich befinden Mmﬂ, z.‘#;'m
M O Sequemprotokolle:................. [] {ntertationaten Recherchs nach Abschnitt BO3(b-guater)
a0 Mmmwmm i) mmuuumm .
"“"'"W:"'"":MW 11. (] Sonstipe abumein aufRren): .. .c.oeeriennnnnnen :
Abhikiung der Teichuunges,
e T deutsch

Lo o T () S
Feld Nr. X ummmmmmmnnonucmwmg
Dar

?ﬁﬂﬂthh*b%n%ﬂ.ﬂwﬁw aindmatly oy dum Anirog

Boehringar Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

"""/ﬂoﬂm—l LA {3 (el

Dr. Rothermal Dr. Nhring
Vom Anmaldeamt suszufiillen

1. Detum des tatsiohlichen Eingangs dieser 23 0CcT 2903(23. n.) z.Dz-unnp.
cingegangen:

3, Qelinderies Emngangadatum mufgrund

wwum%

nicht ein-

Ry sach ArES 10 PO e dertn Srppagex

. mwﬁmz ISA/ ‘Dmﬁw

Vom Imornationslen Biro susxufillen

Formblatt PCT/RO/101 (letxtes Blatr) (Janmar 2003; Nachdrock Juli 2003) Siehe Anmeriangen 2u dizsem Antragyforsniar
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

{PCT Administrative Instructions, Saction 411}

PCT/EP03/11763

From the INTERNATIONAL BUREAU

Ta:
.’-WL

| LC Papangs
BOEHRINGER INGELHEIM ; p. DEE. 2993

Data of mailing {day/manth/year) :Ql':
10 December 2003 {10.12.03)

Applicant's or agant's flle refersnce
Case 1/1403 IMPORTANT NOTIFICATION

Imtarnstiona! spnfioation No. Internations! filing date {day/manth/year)
PCT/EP03/11763 23 October 2003-(23.10.03)

internatignal publication date {day/manth/year] Priority date (day/month/year)

25 October 2002 {25.10.02)

Nat yet published

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM et el

Pharma GmbH & Co!KG
66216 Ingeiheim am|Basin—
Germany }%T Py

Il

29%

e

L

clroumstanoss.

Brgrty data

25 Octo 2002 {26.10.02) 102 50 082.7

1. The sppiloant Iz hereby natified of the date of recelpt (except whers the lotters “NR" appear in the right-hand column) by the
internationsl Bureau of the priority documenti{s) relating to the sariler application(s) indicated below. Unless otharwise

indloated by an asterisk appearing next to a date of recaipt, or by thae letters "NR", in tha right-hand column, the priority

document concamaed was submittad or transmittad to the mernationsl Buresu in aompliance with Rule 17.1{s) or (b).

This updates and replecss any previously issued natification concerning submiasion or tranemittal of priority doouments.

An astariak{®} appesring next to a date of reoeipt, In the right-hand column, denctes a priority document submitted

or tranamitted to the International Bureau but not in complianee with Ruls 17.1{s) or {(b). In such a case, the sttention

of the applicant is directed to Rule 17.1(c} which provides that no designated Offica may disregard tha priority claim
oohcamnaed before giving the applicant an opportunity, upon entry Into the national phase, to furnish the priotity document

within a time limit which Is ressonable under the drcumstances.

The lsttnrs "NR" appearing In the right-hand column denota l' priority document which was not recelved by the intsmational
Buresu or which the applicant did not request the receiving Offioe to prepare and wansmk to the internastional Bureauw,

as pravided by Rule 17.1(a) or (b}, respectivetly. In such a cass,
provides that no designatad Office may disregard the priority clalm congamaed before glving the applicant an opportunity.

upon sntry imo the national phass, to fumish the priority dooument within a time itmi which is ressonsbls under the

arPCTrecaiving Offics ™ sfndority document

of the appiicant ls directad to Rule 17.1(c) which

DE 28 Nove 2003 (28.11.03)

Tha intsrrwtions| Bureau of WIPQ
34, ghamin des Caolombaties
1211 Genava 20, Switsorland

Facsimile No. {41-22) 238.89.70

Authorizad officer
Thomasa ROCHAIX {Fax 338 8970)

Telaphone No. (41-22) 333 8807

Form PCTAB/A04 (July 1668)

008008183



WO 2004/037811

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2003/011763

(.uL\

%2

PCT "

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGEH INGELHEIM

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Pharma GmbH & Co. KG

55216 Ingelhalm am Hheh
(PCT Rulc 47.1(c), first senlence) Ell‘l'l g EE Ba{gnE \-('% - G ﬂ‘:‘ ’dh E '\'J

Date of maiting (dupmoniivyear) 11I1Mai 2004 18 Mat 2004

06 May 2004 (06.05.2004) - \

oy r——— LI 14 P T E

Applicam’s or agent's fil: relerence _"——ML -

Cass 1/1403 ! ANT NOTICE
Inlernational application No. Imemational filing date (day/month/veur) Privrity date { day'monti/reur)

PCT/EP2003/011763 23 October 2003 (23.10.2003) 25 Octobar 2002 (25.10.2002)

Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM et al

ERFASST

13

Notice is hereby given that the Imemational Bureay hax communicated. as provided in Article 20, the inkrmatlonal application W the
following desigrmticd Offices on the date indicated abave as the daie of moiling of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accondance with Rale 47.1(c), third scmience, thuse Offices will accept the present natice as conclusive evidence thal the communivation
of the internationa] application has daly taken place on the date of mailing indicaled shovs and no copy of the imemational upplication is
required W be furnished by the applicant o the designated Officets).

The follkrwing designated ()ffices have walved the reqmirernemt for such 8 communication it this ime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE,
GH,GM,HR. ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM. PG, PH,
PL, PT, RO, SC, SD, SE, 5G, SK, 5L, 8Y, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, M, ZW

The communication will he made 1 thnse Ofices only vpon their request. Furthermore, those Offices do nod require the applicant 1o
furnish & copy of U inlemmiiomal upplication (Rule 49. 1(a-bis)).

Finctomed with this nulice is a eupy of Lhe intemalional application as published by the Intemationu] Burcan on
08 May 2004 (08.05.2004) under No. WO 2004/037811

TIME LIMITS for flling 4 demand for international prellminery examinstkn and Ior entry Into the mitlona! phuse

‘The sgplicuble time limit for entering the national phese will, subject 10 what Is muld in the following paragruph, be 30 MONTHS from
the prlnnly dute. nol only in rexpect of any eleeied Office if & demand for inicmationa]l preliminery examination i Nled bufore the
cxpiruion of 19 montbs from the privrity dule. but al in respect of any designaled Office, in the ahsence of filing ol such domand, when:

Antlele 22(1) as modified with effect from | April 2002 vpplies in rewpect of thut desipnaled Office. For further detatls, see PCY Guzetire *

No. 442001 of 1| Novembor 2001, pages 19926, 19932 mmd 1993, us well as the PCT Newsletier, Ociober and November 2001 and
February 2002 imsuca.

In practice, time Iimits other than the 30-month Gme Omit will continue 10 apply, for vurious periade of time, in respect of' cerlain
designutcd o elected Offices. For regular updutes on the applicable time limils (20, 21, 30 or 31 monthy. or other time limisl. Office by
Qffice, rcfer 1o the PCT Gazene, the PCT Newsleiter and the PCT Applicant's Guide, Volame 11, Nationul Chapters, oll avpilsble from
WIFQ's Internet site, al hup/www.wipo.in/perensindex.tml.

For Nling 2 demand for Inieroational prefminary examination, pee the PCT Applicans’s Guide, Volame VA, Chapter 1X. Only m
applicant who is 8 notions] or revident of u PCT Commcting Siute which is bound by Chapter 1l hes the right W filc a demand for
internutional preliminary cxsmination (al present, all PCT Contmcting Siales arc boand by Chapler 111

It is the upplicam’s sale resposadbillly w monitor all these time limiw.

The inemationel Burcau of W1PO Authorized officer
{21 Gentva 0. Swizeiand Agnes Wittmann-Regis
®E: bl 22 33¢ 9033

lacaimile No.4+41 22 740 14 35 Facsimile No.+4| 22 338 89 70

Farm PCT/IB/308 (April 2007}



18,02 2003 10:50 FAX +41223388970 WIPO/0M] PCT PT-08 Roo1
+41223388970

PCT/EP2003/011763
PATENT COOPERATION TREATY
b
From the INTERNATIONAL BUREAU 28
PCT To:
INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFACES NOTIAED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM
Pharma GmbH & Co. KG
(PCT Rule 61.3) 55216 Ingelhelm am Rheln
Germany
Dt of mulling {day/monthiyear]
18 February 2005 {18.022005)
icant’s or agmt’y e reforence .
U(:us ;1403 - IMPORTANT INFORMATION
imemational sppliertden No. inernatiznal flllng date (day/mantivvesr) | Prigrity dete (day/monthivesr)
PCT/EP2003/011763 23 October 2003 {23.10.2009) 25 October 2002 (25.10.2002)

Agpime,
BOEHRINGER INGELHEIM ot al

1. The applicam is harsby informed that the Intamastdonal Sursau har, aceording to Artdcie 31(7). netifisd ssch of tha following
Officas of s sisction:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ DE,DK EE,ES,A,FR.GB,GAR HU,IEITLUMC,NL PT RO,SE,
SI,SK,TR
National :BG,CA,CN,C2,DE.JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2 The following Cffices have walved the requirement for the notfication of their sisation; the notiflcetion will be sant to them
by the Inmmational Sursau snly upon thalr request
AP :GH,GM,KE,LS MW, M2,5D,5L,87,T2,UG,ZM ZW
EA :AMAZ.BY.KG,KZMD.RU.TJ, ™™
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,.CM,GA.GN,GQ,GW,ML ,MR,NE,SN,TD, TG
Natlonal :AE,AG,ALAM,AT,AU,AZ,BA, BB,BR.8Y,82,CH,CO,CR,CU,DK,DM,DZ EC.EE,
EG.,ES, H.GB,GD,GE,GH,GM,HRHU,ID,ILIN,IS KEXG KZLC LK IR LS,LT.LULYV,
MA MD,MG.MK.MW,MX,MZ,NI,NZ,OM,PG,PH,PT,5C,SD,SE,SG,SL.SY.TJ,TM,TN,TR.TT,

TZUAUG,UZVC,VN,YUZAZMZW
s Lo erort T i 01Uy by rmetiral oty o e vt

rescribed,
transiation of ths Intsrnadonal lﬂ“nmhn (Article 3{1)(»)), 88 wnll as, where 8 ble, by furnishing & lllnllllinn of sny
annexes of the imsmational preliminary examination report {Article 38(3}{b) and Rule 74.1).

have fxed tma Umits axpiring latsr than the above-mentionad tma limit, For detalied Informatian about the
Jpllubll:;n lln:"u lé'ld the aets ta be performed upan entry Imo the nationsl phasa befors a pardetwlar Offtcs. see Yolume Il
pleant's Guide,

The entry into the Europaan reglonal phasa Iy postpened until 31 ssgniihs fram the priorky date for ail Stetas designated for
the purpases of obtalning & Europoan patent.

“-Mm o' WPQ Authorized efficer:
1211 Gemevs 20, Swimariand A. Wittmann-Regle (FAX 338 8970)
Fassimlia Me. (41-22) X38.88.70 Telephone No. {41-22] 338 5033

Form PCTARA3E (Saptembar 1007) [ 7 1]



- IPEA

Der Axtrag i bel dor natindipen mit der Inlernationsien vorlicfipen Priffing heayfircgten Beblirde oder, wesn rwei oder mekr Bebfirden nutindly sind, bei der

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG
oach Artikel 31 des Vertrugs Ober dio intarnationale Zussmmenarbeit suf dem Gebiet des Patentwesens:

287

KAPITEL II

Der (die) Unterzeichncte(n) besntragt ), daB flir dic nachstehend bezeichnete internationale
die internationale varlbufige Prilfung dem Verirag fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem

Von der mit der intemationalen vorilufigen Priifimg beauftragten Behiirde suzuffillen

Bemichmung der IPEA Bingangsdatin dey ANTRAGS
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
FadNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 1/1403
Internationaies Aktenzrichen Internationales Anmeldedatum (Taphimalialy) | (Fribester) Priovithistag (Tap/Afonat/irkr)
23. Okiober 2003 25. Okinbar 2002
PCT/EP 0Y11763 (23/10/03) (2610/02)
Bexelchoung der Erfindiumg

Ausgewdihite CGRP-Antagonisten, Varfahren zu deren Hemstellung sowla deren Verwendung als
Arzneimittel

FeldNe.ll ANMELDER

e
N Anschri Vorsame: juristischen Persenen anucliche | Telefomnr.
e ond Asschife % et dr Anschrit i e Paceanh sl dr e des S | 07351-54-4408
Teleliomr.
07351-54-4377
Boshringer Ingetheim e ;
Pharma GmbH & Co. KG Femachrelbu.;
55218 Ingelhelm am Rhein | .
Deutschiand Registrioron ey, des Anmeldar bam Ame
Stuatsangehfirigkait (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staat):

DE DE
Name und Anschrift: Faniiamene, Fonsns: fol joristarien Fursemm valulador sutiivde Bunddumy. ol dor fxzchrifl skl e Postiatochd md dor Name des St scaguben }

RUDOQLF, Klaus
Oeschweg 11
88447 Warthausen
Deutschiand

StaateangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohmaltz (Steat):
DE DE

Name und Anschrift: Fanlinmems, Vornsns; bl juristihen Mermmm volitindye suiliche Sovickeng. Sal der Asschril chu die Povilaiteali wed dor Neows dey Siacts sxapaben)

MOLLER, Stephan Georg
Milzersirassa 13

88447 Warthausen
Deutschland

Statsangehdrigheit (Stant): Sitz oder Wolmsitz (Staat):
DE DE

Weitero Anmelder gind auf cinem Fortsetenmgablatt angegeben,
Formblett PCTAPEA/MOL (Blan 1) (Januar 2004)

Siehs Anmerizmgan zu diesem Antrogaformular



Blatt Nr.

ST PCT/EP 03/11763

Internationnles Aktenzel{chen

Fortsetxung von Feld Nr.1]  ANMELDER

Wird beinex der folpenden Felder benutxs, 5o sollte dieres Blan dem Antrag niche belpefigt warden.

STENKAMP, Dirk
Bonlfaz-Locher-Weg 8
88400 Bibarach
Deutschland

Name und Anschrift: (Fonilmamns, Yo bel jaristirden Porssnrs wilinindipr sntlicle dnsickung. Dol der dacirif sind die Pestiitonll wnd dor Nane des Emets agwgelen }

W (Staat):

Sitz oder Wobnaits (Stuai):
DE

LUSTENBERGER, Phlllpp
Mailzerstralls B

88447 Warthaussn
Deutachland

Name und Anschrift- Fexiissmess, Vansn; bef furivimhes Mersmn voliciindips sutliche Sesrichowy. Sai der 2xscheifl vind die Postieltrald nd der Noseg doy Sty expapaien. )

StantesngehBrigkedr (Staat):
CH

Sitx oder Wolmaite (Staat):
DE

DREYER, Alexander
Ablalstrasse 24
88416 Ochsenhausan
Deutschland

Name und Anschrift: Fomilmans, Fornmme bel Joricloles Fonsnss volllniigs snilicks Baviciumg. Bei der durchrifl shad die Potivitrald sud dor Nemy des Souis exragabon)

Sastsangchiriglorit (Swat):
DE

Sitx oder Wobnairx (Stast):
DE

BAUER, Eckhart
Nickeleshaide 11
88400 Biberach
Deutschland

Name und Anechrift: Fanliams, Fanmmy: bl foriptacion Aossser vallaildigr onili-he Meickumg. Aal dor Amacheifi sind dio Pogtivloald snd dor Ny des Shases exragaben )

Staatsangehfieigicsit (Stast):
DE

Sitx oder Wohnaitz. (Staar):
DE

m Weltere Anmelder sind suf sinem zusitlichen Forisetnmggbiatt angegehen.

Formblazt PCT/IPEAMO] (Faraetmmgablatt) (Januer 2004)

Siehe Anmerkungen zu dissew Aniragyformular

8%



Bl Nr. ... 3...

Internationales Axtenxeichen
PCT/EP D3/11763

Fartsebrung vou Feld Nr. 11  ANMELDER

Wird keinas dev folgenden Felder banutst, 20 sollis disses Blatt dem Antrag nichi beigefig: werden.

SCHINDLER, Marcus
Bonlfaz-Locher- Weg 6
| 88400 Biberach
Dsutschland

Nume und Anschrift; Fiaillaune, Fonmay; bol jristwhe Foroom wisindge suliche Reoviclesy. Bef dev Amckei sind dis Pagtivivnll wad dor Noxg dey Suats scagrion )

StustsangehSrigimit (Smat):
DE

Sitz oder Wohnsite (Buat):
DE

ARNDT, Kirsten
Ropachweg 22
88400 Blberach
Deutachland

Naoe und Anschrift: Fanileses, Forume; ol jarictedes Perns velaliodge siicle duzichnny. Sl der dawir il sind dia Poutleitsaki mad der Nows diz Swots moxgeben )

Stastsangehlirigheit (Staat):
DE

Sltx oder Woknsite (Stast):
DE

DOODS, Henrl
Fralherr-von-Koenig-Str, 6
88447 Warthausen
Deutachland

Naume und Anschrift: Pasiianee, Formms; bl prities Pornm wiitbudye setlichy Semickay. Sl dar Anacirif sind s Paxiipicmb) s dor Neomr dex Stants mengeien)

Staatsangehirighoit (Staat):
NL

Sitz oder Wohnsitz (Smat):
DE

Name und Anschrift: Faxiiumans, Fomar; bl jwistvies Porsmes slubulye satiche Busickeny, Mei dor Anciril ziad dis Pestioinabd wd dor Noxw dex Swuty scwgsben

Stastepngehfirigkeit (Staat):

Sier oder Wohnsits (Stast):

m Weltere Anmeider sind suf einemn nodizlichen Fortaetzungsblazt angegeben.

Formblant PCT/IPEA/MO] (Fortsetnmgablatt) (Jamuer 2004) -

Stehs Anmarbungen su dicsem Antragyformular



Internationales Aktensyichen
. Blunr. . 4... PCT/EP 03/11763
FeldNr.JlI ANWALY ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Personist [ | Amwa ] semsinmmer Vertreter
und D ist vorm (vap den) Aomelder(n) bereita fiflher bestellt worden und vertritt il (sie) such fiir die inremationale voridufige
D wird hiecmit bestellt; eine etwaige filihere Bestellung eincs Anwalisigemeinanmen Vertreters wird hiermit widerrufen

D wird hiermit usitelich zu dem bereita frilher bestellten Arrwalt/geswingamen Vestreter, mur fir das Verfibren vor der
_ mit der intarnationalen vorifufigen Prifing besufiragten Behfrde bestellt.

Name und Auscheift Vorsane: bel fortatachon Fermmen volktbnligs wmiich | Toleliut:
e E&Ihdﬂﬂﬂhw-ﬂhhhh

Telefhunr.:

[re—

Peraschreiber.:

. des Agrwalts beim At

Zustelanachrift: Dicses Kischen it wenn kein Anwah oder gemeinsamer .Vmuﬁhmlllinuﬂm
D mmmrwmmzmwmm
FedNr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erkiirang betvaffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wilnscht, dab die internationale vorilufige Prifung auf der Grundiago
der imternationslen Anmeldung in der umprilnglich cingerelchien Fassung
der Beschreftung in der urspTOnglich eingereichien Fasiung

] uacer Berticimichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriiche in der ursprilnglich eingereichten Fassung
D unier Berfickaichtigung der Andenmgen nach Artike] 19
(ggf. zummmen mit cimer Erkiirung)
D unter Bericksichtigung der Andenmgen nach Artike! 34

der Zeichmngen D in der urspringlich eingereichien Fasnung
[[] wnter Berfcksichtigmg der Anderungen nach Artikel 34
aufgenommen wind,
2. [ Der Anmeider wimscht, daB jegliche nach Artike] 19 eingereichte Anderung der Anapriiche als (betholt angesehen wird.
3 D Der Anmalder winacht, dafl der Beginn der internationalen vorliufigen Priifimg bis zum Ablauf der nach Rogel 65.1 Absate d
mafigeblichen Frist anfgeschoben wird.
4, D Der Anmelder wilnacht susdriicklich, daB die internationale vorifufige Prilfung bernits vor Ablanf der nach Regel S4kds. 1
Absstz 5 maBgeblichen Frist beginnt.

* Wem kein Kistchen sngekreunt wird, wird mit der internationalen auf der Grundinge der internationalen

in der urepeiinglich eingeveichten Fassung begoanen; wenn clae Kopie der Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19

dorinternationalen Anmeldung nach Artikel 34 bai der mit derinternationalan vorifufigen Prifung besuftragten

Behirde bevor diese mit der Erstellung cines schriftlichen Bescheids oder des internationalen vorikufigen Prilftmgsbesichts
begonnen hat, wird jedoch die gelindarts Fassung verwendet,

Spracha fir dls Zwecks de Iaternationslen vorifufigen Prifung: ... J94tech :
dies ist die Sprache, in der dio interaationale Ammeldung cingereicht wurde,
[C1 dies im die Sprache dor Oberserzung, die fir dio Zwecks der internationslen Recherche eingereicht warnde.
diea in die Sprachs der Verdffentlichung der futemationalen Anmeldang.
dios ist dic Sprache dor Obersetning, dio f0r dis Zwocke des intermationalen vorliufigen Prifimg eingereicht wardefwind

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

mmdhuwm&AwﬁhﬂchﬂebsﬂmtmuﬂmWﬂmmm

Formblatt FCT/IFEA/401 (Diatt 2) (Tanuar 2004) Siehe Anmerkungen su dierews Anragsforsaiar

29>



Internationales Aktrnemichen
BlannNe. .. Q... PCT/EP 03/11763

FadNr. VI KONTROLLISTE

Dem Unuhpﬂrduzmdumm-mlhﬁp Ven der mit der interaationalen vorliiafigen
WPW angegebenen Spruche bei: P::ﬁmlbemmmumﬂlln
erhalten nicht exhalten
1. Ubersetnng der intermationalen Anoseldung Blitter g (]
2. Anderungen nach Artikel 34 : Bliteer O (1|
3. Kopis (odes, falls erforderlich, Obersetrung)
der Andenmgen nach Artike] 19 : Blitier O O
4, Kopie (oder, falls erforderlich,
clner Erklinmg nach Artikel 19 Bllister O |
5. Begicischreiben : 1 Blter O d
6. Sonstige fainzaln ayffiliren) Bliittar (| O
Dem Antrag licgen sufierdem die nachstehend angebreszrten Unterlagen bei:
1. [X] Biat fir die Gebihrenberechmung 5.[] Begfindung fiir das Fehlon ciner Unterschrift
Z.D Original elner guscraderten Vollmacht G.D Sequemprotokol] in computeriesharer Form
3. [] Original ciner allgemeinen Vollmackt 1.0 Tn_he!lninmpumidqumima-mm
Aktenzeichen (falls vorhanden): 8.[] vonstige (alxzein ayffiikran):

FeldNr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

zgmjdrmﬁuhl mmmmmmwmmmuuamam , sofern sich dias nicht aus

Boehringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG

e (Ll o

Dr. Rainfried ROTHERMEL Dr. Anja NUEHRING

Vo der mit der imernatignalen vorlinfigen Priifung besufimgten Behfirds suzuffillen

!. Dstum des tnislichlichen Ringangs dos ANTRAGS:

2. Gelindertea Eingangadatum des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 0.1 Absaxz b:

Al

3. 7] Des Eingangadanan des Antrags lingt NACH Ablauf | 6. [] Dus Eingangsdewum des Antrags Hogt NACH Ablxof der
von |9 Monaien ab Priorititsdatum; Punkts 4 und 5, nach Regel 54bis.1 Absatza vorgeschrisbenen Frist; Punkie
mﬂnﬂnhhnm 7 und 8, unten, finden keine Anwendung.

Der Anmelder wurde entsprechend umarricinet.
T D 1. D Da Elngangsdatum des Antrags liegt wegen

4, D Dn Eingangsdatum des Antrags licgt wegen Fristveriingerung nach Regel 8.5 INNERHALB der aach

nach Regel 80.5 INNERHALB ven Regel 54bis.1 Absatz s vorgeschrishenen Frist,
19 Monaten ab Priorithradatiom,

i D Das Eingnngsdutom des Antrags liegt nach Ablanfvon | 8. D Das Eingangsdatum des Antrags lisgt nach Ablsuf dernach
19 Monaten ab Priorititadatum, der versplitets Eingang Regel 34bis.1 Absatza vorgeschricbenan Frist, derversplitete
ist aber nach Regel 2 ENTSCHULDICT. Eingang ist aber nach Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalen Bilro auszuffillean

Antrag vom IPEA erhalten am:

Formbiatt FCTAPEA/40] (letxzes Blati) {Januar 2004) Sicke Anmerbimgen zu diesem Anrrogyformular



Anhang zum Antrag suf internationale vorilufige Prilfung
Von der mkt der internationalen

PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Intmmatiocalcs PCT/EF 03/11763

e ior Awalts 1/1403

Eingangestempe] der IPEA

KAPITEL H

vorilufigon
besuftagien Behiinds musruftillen

Priifimg

Anmelder

Boehringar Ingethelm Pharma GmbH & Co. KG

Beorbeitungrgebdhr,)

Berechanng der vorgeschricbenen Gebilihrea

1. Gebihr fir dic vorilufige Prifimg 1530.00m

2. Bearbeitungugeblihr (dmmelder cur clnigen Sioaten
haben Anspruckh syf eine Ermifigung der
um 7596 FHat der Anmelder (oder

haben alle Anmelder) einesolchen Anspruch, 2o betrige
der In Feld M einvutragends Betrag 13 % der I

129,00

Addieren
Pund H und Bl die Summe in
das ne! Feldein

Gebfihren

der
Sie dic Betrige in den Feldern

1.859,00

INSQESAMT

(] R, (] Bamkimg

[J cebttwenmarien

[ schea [] supon

[] sonstige fatncein engebon):

ABBUCHUNGS- baw. GUTECHREIBUNGSAUFTRAG
(diexse Zakhmgsweise gilt ex nicht bel alien Anseeldaiimtern)

§ Emmichtigung, den vorsichend angegebenen Gesamibetrag
der Gebllhren abmiwachen.

m (Diesy Kiivtchan darf mur angekrmzt werden, wenn dis

Varachrifien der IPEA Bber. Kanten dieses Verfahren
ericuben) Enmichtigung, Fehlbetrigo oder Ubarzahiumgen
des vorstehenden angogobenen Gespmtbotruges der
Geblibren meinem Lmfenden Komto zn belmsien bxw.,
putzuschreiben.

pEA; EP

Danuz: _14. April 2004

T,

Dr. Dr, NGhr

Farmblant PCT/IPRA/0] (Anhang) (Jamuar 2004)

Sisha Anmarisingen pm Blat1 fir die Gebiihrenbarechnung

74l



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. K&

PRUFUNG BEAUFTRAOTE REHBROR. -
Patonts PCT
An
03 Ma) 2004
BOEHRINGER INGELHEIN
MITTHILUNG UBER DEN EINGANG DES
PHARMA GMBH & CO. XG BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
DE-55216 Ingalheim am sehen || e TIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
ALLEMAGNE . BAUFTRAGTEN BEHORDE
M in 99.3 ¢) und 61.1 by Sz | PCT sowke
Abschnliit 601 ») dur Yerwaltungevorachrifien)
Absemdedan
Aktereichen des Anmelders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1403
[nwerasticasies Aktenzeichen Internationales Anmeldedatun Eriorilitedntum ( Twg/Monart{Jahr)
(NJHWT’I'?
PCT/EP03/11763 23/10/2003 25/10/2002
Anmelder

1. Dem Anmelder wird mitgetsilt, dafl dio mit der intarnationalen vorliufigen Pr: beaufiragte Achcde nachstehendas Datum als
Eingangmdatum des Antrags suf internationals vorikufige Prafung der inte 2
EGANGEN

04 Maj 2004
trled

15/04/2004

1. Diesey Bingangmistum entspricht
K] don atstichlichen Bingangsdaium des Antrags bel der Behbrde (Regel 61.1 b))
[[] dem tatstchlichen Datum, an dem der Antrag fiir dic Bebirde entgegengenommen worden ist (Regel 393 ¢)).

[J dem Datum, an dem die Beharde auf dis Aufforderung zur Behebung von Mingein des Antrags (Formblatt PCT/IPEA04)
hin die erforderlichen Berichtigungen srhalten hat

3 ACHTUNG: Dus Bingangsdatum pach dem Ablsuf von 19 Monaten sb dem Prioritiisdatum. Fi fhre dep Antr
D hmlﬂmxmmﬂEIVBMhmulﬂﬂlh*mPlllllllflﬂ(dr Mld::ﬁll‘lml'
mehr’ Munﬂelbhn?ﬂﬂﬂllﬂmg\rﬂkdn(I»Mﬂﬂhhﬁnﬁuhﬁmﬂmﬂlﬂuﬁrﬁrﬂm
H ngen sind daher innerhalb von 20 (oder in manchen Amtarn mehr) Monaten ab dem Priorititedatum vorzunchmen,
In bexug sl sodere Arater dugogen kunn dis Frist von 30 (oder mehr) Monsten dennoch An ung finders. Siahe
Anhang w Formblait PCT/18/301. Genaue Angaben 2u den jewells gehanden Fristen in den vinzeinen enthillt der

PCT-Laltfaden fiir Anmeider, BAND (1, Nationale Kapitel sowie die Website der WIPO.

4, Nur wonn Punkt 3 xutrifft, wurde dem Internationalen Bilro ein Exemplar dieser Mittellung Obermitielt

Nure und Postanschrift der mit der intarnstionalen voriiufigen Bevollmichtigter Badiensteter
Prifung besufiragian Behdsds

"
g

5

)

 aN\_ Buroplisches Patentamt
D-20298 Mirxchen CHURCHER G
. Tek { F49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-20) 2390-4465 Tel {+49-29) 2199-2545

Formblatt PCT/IPEAJA0Z (Januar 2004)




il

VERTRAG OUBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS
Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE Zq 4
PCT
gﬁgﬂfgi glGELH M PHRAGANE CD Patents]
lhei i MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
Dr521 ngeiheim am Ajein g, Sep. 2004 DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
B PRUFUNGSBERICHTS
Bl gesehen | erledigt (Regel 71.1 PCT)
dedatum
(Taghfonatianr) 03.09.2004
Akianzeichen des Anmaidars odar Anwalts
Case 11403 WICHTIGE MITTEILUNG
Inmternaticnalea Axienzalchan intamationales Anmeldedatum (TagMonatialy) | Prioritsdatum (Tagionabilan)
PCT/EP 03/11763 23.10.2003 Bl ¥
Anmaider ;
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG 0 7 Sep. 2004 i
ErIEdl LI T IO YT I
1. Dem Anmaider wird mitgeteitt, daB ihm die mit der intemati ftragte Behorde

hiermit den zu der Intemationalen Anmaldung ersteliten intarmnationalsn voridufigen Prifungsberdcht,
gegebenenfalls mk den dazugehdrigen Anlagen, Gbarmitielt.

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Biro
zur Welterleltung an alle ausgewahiten Amter Obsrmittelt

3. Auf Wunsch eines ausgewdhiten Armis wird das Internationale Bdro eine Uberwetzung des Berichis (jedoch
nicht der Anlagen) Ins Englische anfertigen und dlesem Amt Obermittain.

4. ERINNERUNQ

Zum Eintritt in dis nationale Phase hat der Anmelider vor jadem ausgewdéhiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem PrioritAtsdatum (oder in manchen Amtern noch spéter) bestimmts Handiungen
(Einrelchung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artikel 38 (1)) (siehe
auch die durch das Internationale Blro im Formblatt PCTAB301 (bermittelte Information).

Ist einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmealdung zu Gbamitieln, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalan voriufigen Priffungsbericht enthalten.
Es ist Al.‘;llgaba des Anmeldars, solche Ubersetzungen anzutertigen und den betroffenen ausgewahiten

m direkt zuzuletten.

Waitera Einzethelten zu dan maBgebenden Fristen und Erfordemiesen der ausgewéhiten Amter sind Band Il
des PCT-Leilfadens fir Anmeidar zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artlkel 33(5) hingewiesen, in welchem erldAn wird, daf3 die Kritarden fr Neuheit,
erfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwandbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
fir dle Intemationale vorlaufige Prifung Bedeutung haben, und daf “jedar Vartragsstaat {...) fir die
Entscheldung dber die Patenti@ihigkeil der beangpruchten Erlindung In diesem Staat zusétziiche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann (slehe auch Artlksl 27(5)). Soiche zusatziichen Merkmale kénnen
z.B. Auenehmen von der Patentierbarkelt, Erfordemnissa far die Offenbanung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anspriche betreffen.

Name und Postanachiift dor mit der itamationalen Profng o —————
besutregten Banarde Bavcimaohiiger Bediansisiar Py
== Eurcpdisches Patsntamt Siefert, A : \
‘ Tl 40 59 2308 0 T: 523850 spmu d Tol. +45 B8 2395-2489 { j
——=—  Fax: +49 89 2300 - 4485 oem \"_'__

Formblalt PCTAPEA/416 (Januar 2004)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

PCT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

N

/

~

Akisnzaichan des Anmalderns odar Anwalls

siehe Mitelung Ober die Obemandung dea intemationalan
WEITERES VORGEHEN vorluigen Prifungsberichis

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Case 11403 {Formblall PCTAPEAM18)
Intemationales Akisnzeichen Imamationales Aneneidadatum (Taghonailinhr) | Prioritiiadatum (Taghfanaitiahr)
PCTEP 0311763 23.10.2003 25.10.2002

Intemationale Patentidassification (IPK) oder nationajs Klasalfikation und IPK

CO7D401M4

Anmelder

Disss Anlagen umiassen insgesami Bildtrer,

1.  Dieser Intemationale vorilufige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen voridufigen Prifung
beauftragten Behdrde ersteltt und wird dem Anmeider geman Arilkel 38 Ohermittalt.

2. Diesar BERICHT umiaBt insgasamt 8 Biatter sinschliaBlich diages Deckbiatia.

O AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Bléitter mit Beachralbungen, Anaprichen
undbder Zeichnungen, dla gefindait wurden und dlesem Bericht zugrunde Begen, undbder Blatter mit vor disaer
Beh8rde vorgenommanen Berichiigungen {sleha Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungerichiiinian zum

3. Dieser Baricht enthiit Angaben zu foigendan Punkten:

Keine Emstellung eines Quiachtens Ober Neuhelt, srfinderische Tatigkeft und gewerbliche Anwendbarkeit

Begrindete Feststallung nach Regel 88.2 a)il) hinsichtlich der Neuhsit, der erfinderiechen T&tigieit und dar
gewaerblichen Anwendbarkett; Unterlagen und Erkiirungen zur Stiitzung dieser Fastatellung

I B Grundage des Beschelds

I O Prioritat

m 0

Iv 0O Mangeinge Einheltiichkelt der Erfindung

v R

VI B Bestimmte angeiihrie Unterlagen

VIl R  Bestimmte Minge! der Intemationalen Anmeldung

Vil 0 Bastimmte Bamerkungen zur Internationalen Anmelidung

Datum der Elnrsichung dea Antrags

15.04.2004

Datum der Fertigeiallung disasa Berichis

03.09.2004

Name und Postanachriht der mit der Intemationalen Prifung
basufiragten Bahbrde

Eurcplliaches Patertamt

D-80208 Mdnchen
Tel. +48 B9 2300 - 0 Tx 523856 epmu d
————  Fax: +40 80 2300 - 4485

Bevolimilchtigier Badisnstater

Zeliner, A {@)}

Tel. +49 89 2300-8078 ‘\-p

Formblat PCTAPEA/408 (Deckbiatt) (Januar 2004)




~alo

INTERNATI NALERV RLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT internationales Aktenzeichen PCT/EP 0311763

. Grundiage des Berichia

1. Hinsichtiich der Bestandtslie der intemationalen Anmeldung (Ersatzbigiiter, die dem Anmeidesmt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelagt wurdan, gelten im Rahmen dieses Berichis als *
eingereicht* und sind ihm nicht beigefiigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beschrelbung, Selten

1-184 in der urepriinglich eingereichten Fassung
Ansprilchs, Nr.
1-19 in der urspriinglich elngeraichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorsishend genannten Bestandisile standen der Behdrde In der Sprachs, in der
die internationale Anmeidung eingerelcht worden ist, zur VerlGgung oder wurden In dieser elngereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts anderes angageben Ist.

Die Bestandtsile standen der Behdrde in der Sprache:  2ur Verfligung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um:

O die 8pmache dar Ubersatzung, die fir die Zwecke der imemationalen Recherche singereicht worden Ist
(nach Regel 23.1(b)).
0O die Verdifentiichungesprache der intemetionalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Obersetzung, die far die Zwecke der Internationalen voriufigen Pritung eingeraicht
worden Ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der In dar Intemationalen Anmaldung offenbarten Nucleotld- undbder Amincsiuresequanz ist die
internationele voridufige Prifung auf dar Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefdhrt wordan, das:

in der intemationalen Anmeldung In schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbargr Form aingereicht worden ist.

bel der BahBrde nachtriglich in schrittlichar Form eingerelcht worden ist.

bel der Behdrde nachiriiglich in computerissbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkiérung, daB das nachtriiglich gingereichte echriftiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offanbarungegehalt der internationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die in computeriesbarer Form arfasaten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokofl entsprachen, wurde vorgelegt.

4. Autgrund der Anderungen sind foigenda Unterlagen forigefallen:

O DOoooag

00 Beschreibung, Saelten:
O Anspriche, Nr.:
0O Zeichnungen, Blatt:
5. 00 Dieser Bericht ist chne Barlcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Dber den Offenbarungsgehalt in ‘der urspringlich
eingereichtan Fassung hinausgehen (Regal 70. 2(c))

(Aufsmu)ﬂnw, dle soiche Anderungan enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuwelssen;: sie sind diesem Bericht
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8. Eiwaige zusdiziiche Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 36(2) hinslchtlich der Neuhelt, der erfinderiechen Tétigksit und der
gewerblichen Anwendbarialt; Unteriagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Festatellung
Neuhaelt (N) Ja: Anspriche 10,11
Nein: Anspriche 1-9,12-19
Erfinderische Tatigksit (1S) Ja: Anspriche

Nein: Anspriiche 1-19
Gewerbliche Anwendbarkeit {(A) Ja: Anspriiche: 1-19
Nain: Anapriiche:
2. Unterlagen und Erdrungen:

Vi, Bestimmte angefihrts Unterlagen

1. Bestimmte varSifentiichte Unterlagen (Regal 70.10)
und /odar

2. Nicht-achrittiche Offenbarungen (Regel 70.8)
slohe Belbixtt

Vil. Bestimmte Miingsl der Internationalen Anmeldung
Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmaldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist:
slohe Belblatt
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In diesem Bescheid werden folgends, im Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) ge-
nannt; die Numerierung wird auch Im weiteren Verfahren beibshalten:

D1: US-B1-8 344 449 (RUDOLF, KLAUS ET AL) 5. Februar 2002 {2002-02-05)

D2: DE 199 11 039 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K.-G., GERMANY) 14.
September 2000 (2000-09-14)

D3: WO 2003 104236 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA) 18.
Dezember 2003 (2003-12-18)

D4: MALLEE, JOHN J. ET AL: 'Receptor activity-modifying protein 1 determines the
species selectivity of non-peptide CGRP receptor antagonists' JOURNAL OF
BIOLOGICAL CHEMISTRY (2002), 277(16), 14294-14298 , XP002275340

Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf CGRP-Antagonisten.

zu Punkt V

1.

1.1,

1.2.

2.1.

2.2.

Neuheit (Art. 33(2) PCT)

Die vorlisgande Anmeldung erflillt nicht die Erffordemisse des Art. 33{2) PCT, da der
Gegenstand der vorliegenden Anspriiche 1-9 und 12-19 vom Dokument D1
vorbeschriaben ist (D1: Beispiel 1, Nummem 84, 506, 508. Spaltan 188, 189, 191;
sowie die Spalte 85, Zellen 21-36).

Der Gegenstand der Ansprliiche 10 und 11 wird als neu erachtet.

Erfinderische Titigkelt (Art. 33(3) PCT)

Die durch die vorliegende Anmeldung zu l5sende technische Aufgabe kdnnte in der
Bereitstellung von CGRP-Antagonisten gesehen werden. Die vorllegenden
Anmeldeunteriagen scheinen jedoch keine Informationen dariiber zu enthaiten, ob
diese Aufgabe tatsachlich gelost wurde. Es finden sich lediglich Beispiele far die
Herstellung der beanspruchten Verbindungen.

Verbindungen mit CGRP-antagonistischen Eigenschaften sind dem Fachmann
ausser aus D1 (Spalte 9, Zeilen 38-42; vgl. auch den vorliegenden Bescheid
bezlglich Neuhelt) auch aus den Dokumenten D2 (all. Formet (I)) und D4

Formbiait PCT/Baibistt/409 (Biaft 1) (EPA-Aprll 1097)
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(Verbindungen 1 und 2) bekannt. Die gegenwirtig beanspruchten Verbindungen
werden von der allg. Formel (I) aus D2 umfasst. Aus D2 entnimmt der Fachmann
zudem, dass offensichtlich eine sehr grosse Anzahl offenbar nahezu beliebiger
Substituenten A, X'-)®, Y, R, R, R? die Aufgabe zu I5sen vermé&gen, auf der Basis
der Grundstruktur der Forme! (I) gebildete CGRP-Antagonisten zur Verflgung zu
stellen. Die Definition der moglichen Substituenten gemiB voriegender Anmeldung
scheint ebenfalls sehr breit, mdgliche Kombinationen liegen sowoht im Bereich der
Definition geméaB D1 als auch D2. Die Bereitstellung elner Kiasse von Verbindungen
gemdaB vorliagendem Anspruch 1 durch Auswahl aus der technischen Lehra der
besagten Dokumente scheint zundchst nicht das Ergebnis einer erfinderischen
Tatigkeit. Hierzu sollten eine reprisentative Zahl von Versuchsdaten nachgereicht
werden. Gegenwartig erfiillt der vorliegende Anspruch jedoch nicht die Erfordemisse
des Art. 33(3) PCT. Gleichzeitig solite der Anspruchsgegenstand auf diejenigen
Verbindungen eingeschrénkt werden, fir die eine unerwartete Wirkung
nachgewiesen werden kann.

2.3. Da auch f0r die enger gefassten Anspriche 2-12 keine experimentellen Daten
vorliegen, die eine erfinderische Tatigkeit nachweisen kdnnten, kann auch hierfir
keine erfinderische Tatigksit zuerkannt werden. Die vetbleibenden Anspriiche 13-19
beziehen sich ebenfalls auf die Verbindungen gemaB Anspruch 1. Sie scheinen
jedoch, da Anspruch 1 wader als neu noch auf elner erfinderischen Tatigkeit
beruhend angesehen wird, fr sich genommen ebenfalls nicht erfinderisch zu sein.
Daher erfGlien auch die Ansprilche 2-19 nicht die Erfordemisse des Art. 33(3) PCT.

3. Industrielle Anwandbarkeit (Art. 33(4) PCT)

Wird anerkannt fiir die Anspriiche 1-18.

zu Punkt VI

Dokument D3 wurde nach dem Priorititsdatum der vorliegenden Anmeldung
verdffentlicht, beansprucht aber eine Prioritat, die vor derjenigen der vorliegenden
Anmeldung liegt. Die Anmelderin wird darauf hingewlesen, dass beim Eintritt in die
regionale européische Phase dessen Inhalt fir dis Beurteilung der Neuheit heran-
gezogen wird.

zu Punkt ViI

Formblatt PCT/Balblatt/409 (Biatt 2) (EPA-Apm 1087}
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Im Widerspruch zu den Erfordemissen der Regel 5.1(a)(ij) PCT werden in der
Beschrelbung weder der in den Dokumenten D1, D2 und D4 offenbarte einschlgige
Stand der Taechnik noch diese Dokumente angegeben.
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Antagonistas de CGRP elegidos, procedimiento para su prepa-
racién, asi como su empleo como madicamentos

Son objeto de la presente invencién antagonistas de
GCRP de la férmula general

, (I)

sus tautémeros, sus diastereoisédmeros, sus enantidémeros, sus
hidratos, sus mezclas y sus sales, asi como los hidratos de
las sales, en particular sus sales fisioldédgicamente compati-
bles con &cidos inorgédnicos u organicos, medicamentos que
contienen estos compuestos, su empleo y procedimientos para
su preparacién.

En la fé6érmula general (I} anterior significan, en una
primera forma de realizacidn,
A un Atomo de oxigeno o azufre, un grupo fenilsulfonilamino
o cianimino,
X un Atomo de oxigeno o azufre, un grupo imino,
eventualmente sustituido con un grupo alquiloe Ci, © un
grupo metileno, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo Ci-¢,
Y v Z, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo
alquilo C;-¢ de cadena lineal o ramificado, en el que cada
grupo metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de
de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con
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hasta 3 &tomos de flior,
pudiendo estar unidos entre si los grupos alquilo
precedentemente mencionados, junto con los é&tcmos de
carbono a los que estdn unidos, con formacién de un
anillo de 4 a 8 miembros,
R! un heterociclo aza, diaza, triaza, oxaza, tiaza, tiadiaza
o 8,5-diéxido-tiadiaza de 5 a 7 miembros, saturado,
insaturado una o dos veces,
estando los heterociclos precedentemente mencionados
enlazados a través de un atomo de carbonoc o nitrégeno,
conteniendo uno o dos grupos carbonile © tiocarbonilo
contiguos a un atomo de nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en uno de los Aatomos de
nitrégeno con un grupo alquilo,
pudiendo estar sustituidos en uno o en dos &tomos de
carbono con un grupo alquilo, con un grupo fenilo,
fenilmetilo, naftilo, biofenililo, piridinilo,
diazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-oxazolilo,
1,3-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, l-metilpirazo-
lilo, imidazolilo ¢ 1l-metilimidazolilo, pudiendo 1los
sustituyentes ser iguales o diferentes,
y pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico
de uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anlllo de fenile, naftilo,
piridina, diazina, 1, 3-oxazol, tienilo, furano,
tiazol, pirrol, N-metilpirrecl o quinolina, con un
anillo de 1lH-quinolin-2-ona, eventualmente sustituido
en el atomo de nitrégeno con un grupo alquilo, o con
un anillo de imidazol o N-metilimidazol, o también dos
dobles enlaces olefinicos de uno de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados pueden estar
condensados en cada caso con un anillo de fenilo,
en donde los grupos fenilo, piridinilo,
diazinilo, furilo, tienilo, ©pirrolilo, 1,3-
oxazolilo, 1,3-tiazolilo, isoxazelilo,
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pirazolilo, 1l-metilpirazolilo, imidazolilo o 1-
metilimidazolilo contenidos en R!, asi como
heterociclos condensados con benzo, tieno, pirido
y diazino pueden estar mono-, di- o tri-sustitui-
dos adicionalmente en el esqueleto de carbonos
con Atomos de fldor, cloro, bromo o ycdo, con
grupos alguilo, alcoxi, nitro, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonil-
amino, fenilo, difluorocmetilo, trifluorometilo,
alcoxicarbonilo, carboxi, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, acetilo, acetilamino,
propionilamino, aminocarbonilo, alquilaminocar-
bonilo, dialquilaminocarbonilo, {(4-morfolinil) -
carbonilo, {1-pirrolidinil}carbonilo, (l-pipe-
ridinil)carbonilo, (hexahidro-l-azepinil)carboni-
lo, {4-metil-l-piperazinil)carbonilo, metilendio-
xi, aminocarbonilamino, alcanoilo, ciano,
difluorometoxi, trifluorometoxi, <trifluorometil-
tio, trifluorometilsulfinilo o trifliuorometilsul-
fonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes,
R? significa el &tomo de hidrégeno,
un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo C;-7, que en posicibén
@ puede estar sustituido con un grupo ciclohexilo, fenilo,
piridinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, acetilamino, l-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 4-(l-piperidinil)-1-piperidinilo, 4-morfo-
linilo, hexahidro-l1H-1l-azepinilo, [bis~-(2-hidroxietil) ]~
amino, 4-alquil-l-piperazinilo o 4-(w-hidroxi-alquil Cz-7)-1-
piperazinilo,
un grupo fenilo o piridinilo,
en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados, pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
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carbonos con Atomos de flior, clero, bromo o yodo, con
grupos metilo, alcoxi, difluorometilo, trifluoro-
metilo, hidroxi, amino, alquil Cj;-;-amino, di-{(alquil
Ci-3) —amino, acetilamino, aminocarbonilo, ciano,
Metilsulfoniloxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo, trifluo-
rometilsulfonilo, aminc-alquile C;-3, alquil C;-3—amino-
alquilo Ci-3 o di-({alquil C;-3) -amino-algquilo Ci-3 y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

R® el &tomo de hidrégeno © un grupo alquile C,.3,

eventualmente sustituide con un grupc fenilo o piridinilo,
pudiende estar unido el grupo alguilo C;-3 con un grupo
alquilo presente en R’ o con un anillo de fenilo o
piridilo presente en R?, y el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos, con formacidén de un anillo,

R2 y R? junto con el A&tomo de nitrégeno incluido, un

radical de la férmula general

(CRyRY), |

N Y
C
/ (CR.R.;T&/ \R‘
N ‘CR"R’ ¢ (II)

en la que significan
Y! el &tomo de carbono o, cuando R’ representa un par
de electrones libre, también el atcomo de nitrdégeno,
q y r, cuando Y! representa el &tomo de carbono, los
numeros 0, 1 o 2, ©
q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los
niimeros 1 o 2,
R' el &atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquilamino,
dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, amino-alquile Cjy4,
alquilamino_—alquilo Ca-1, dialquilamino-alquilo Ca-7,
aminoiminometilo, aminocarbonilaminc, alquilaminocarbonil-
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amino, ciclecalquilaminocarbonilamino, fenilaminocarbonilami-
no, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilaminoalquilo,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquiloc o carboxialquilo,

o también, cuando Y¥' no representa el &tomo de nitrégeno,
significa el grupo carboxi, aminometilo, alquilaminometilo o
dialquilaminometilo,

un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, 1l-naftilo, 2-
naftilo, piridinilcarbonileo ¢ fenilcarbonilo, que en cada
caso pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos en el
esqueleto de carbonos con é&tomos de fldbor, cloro, bromo o
yodo, con grupos alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxi,
difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino, acetilami-

no, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, amino-
carbonilaminometilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alcanoilo, W=

{dialquilamino)alcanoilo, e-{dialquilamino)alquilo, «-{(di-
alquilamino)hidroxialquilo, ®-{carboxi)alcanoilo, difluo-
rometoxi, trifluorometoxi, trifluorometiltio, trifluo-
rometilsulfinilo o trifluorometilsulfonilo, pudiendo ser los
sustituyentes iguales o diferentes,
un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupoc oxaza,
tiaza o diaza de 6 a 10 miembros, un grupo azabicicloalquilo
de 6 a 10 miembros, un grupo l-alquil-4-piperidinilcarbonilo
o d-alquil-l-piperazinilcarbonilo,
estando los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados unidos a través de un
Atomo de nitrégeno o un atomo de carbono,
en los  heterociclos monociclicos Yy  Dbiciclicos
precedentemente mencionados, un grupoe metileno no
unido directamente a un Atomo de nitrédgeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos é&tomos de
flior,
los heterociclos monociclicos y biciclicos preceden-
temente menciocnados, asi como el grupo 1l-alquil-4-
piperidinilcarbeonilo y 4-alquil-l-piperazinilcarbonilo
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pueden estar sustituidos en el anillo, una o varias
veces, con un grupo alquilo C;-7, una vez con un grupo
fenil-alquilo C;-3, alcanoilo, dialquilamino, fenil-
carbonilo, piridinilcarbonilo, carboxi, carboxialca-
noilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquilsulfonilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo,
con un grupo cicloalquilcarbonilo, azacicloalquil-
carbonile, diazacicloalquilcarbonilo u oxazaciclo-
alquilcarbonilo, eventualmente sustituido con alquilo
en el anillo,
abarcando las partes aliciclicas contenidas en
estos sustituyentes 3 a 10 miembros del anillo y
las partes heteroaliciclicas en cada caso 4 a 10
miembros del anillo y
los radicales fenilo y piridinilo contenidos en
los radicales precedentemente mencionados pueden
estar a su vez mono-, di- o tri-sustituidos con
4dtomos de flior, cloro, bromo o yodo, con grupos
alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxi, difluo-
rometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino,
acetilamino, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarbonilaminometilo, ciano, carboxi, alcoxi-
carbonilec, carboxialquileo, alcoxicarbonilalquilo,
alcanoilo, - (dialquilamino)alcanoilo, «-(carbo-

xi)alcanoilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo o
trifluorometilsulfonilo, pudiendo ser los

sustituyentes iguales o diferentes,
R3 un 4tomo de hidrégeno,
un radical alquilo C;.4, pudiendo estar sustituido un radical
alquilo no ramificado, en posicién ©, con un grupo fenilo,
piridinilo, diazinilo, amino, alquilamino, dialquilamino, 1-
pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-metil-l-piperazinilo, 4-
morfolinilo o hexahidro-l1H-l-azepinilo,
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un grupo alcoxicarbonilo, el grupo ciano o aminocarbonilo o
también, cuando Y' representa un Atomo de nitrégeno, un par
de electrones libre,
o, cuando Y! no representa un &tomo de nitrégeno, también el
Atomo de flior,
R, junto con R’ e Y!, un anillo cicloalifitico de 4 a 7
miembros, en el que un grupo metileno puede estar
reemplazado por un grupo -NH- o -N(alquilo)-,
pudiendo estar reemplazado un aAtomo de hidrégeno unido
a un Atomo de nitrégeno dentro del grupo R*
precedentemente mencionado por un radical protector,
R* vy R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci;-3 o dialquilamino,
o también, cuando Y! no representa un Atomc de nitrégeno, el
dtomo de fldor, y
R® vy R', que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-3,
en donde todos los grupos alquilo y alcoxi precedentemente
mencionados, asi como los grupos alquilo presentes dentro de
los otros radicales mencionados, si no se indica de otro
modo, abarcan 1 a 7 Atomos de carbono y pueden ser de cadena
lineal o ramificados, pudiendo estar sustituido cada grupo
metileno con hasta 2 &tomos de flior y cada grupo metilo con
hasta 3 a4tomos de flior,
todos los grupos cicloalquilo precedentemente mencionados,
asi como los grupos cicloalquilo presentes dentro de los
otros radicales mencionados, si no se indica de otro modo,
pueden abarcar 3 a 10 &tomos de carbono, pudiendo estar
sustituido cada grupo metileno con hasta 2 adtomos de flior,
todos los radicales aromAticos Y heteroaromaticos
precedentemente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con &tomos de flidor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes,
por los radicales protectores mencionados en las
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definiciones que anteceden y en lo gque sique se han de
entender los grupos protectores habituales por la quimica de
los péptidos, en particular

un grupo fenilalcoxicarbonilo con 1 a 3 Atomos de carbono en
la parte de alcoxi, eventualmente sustituido en el nicleo de

"fenilo con un Atomo de halégeno, con un grupo nitro o

fenile, con uno o dos grupos metoxi,
por ejemplo el grupo benciloxicarbonilo, 2-nitro-
benciloxicarbonilo, 4-nitro-benciloxicarbonilo, 4-
metoxi-benciloxicarbonilo, 2-cloro-benciloxicarbonilo,
3-cloro-benciloxicarbonilo, 4-cloro~-benciloxicarbo-
nilo, 4-bifenilil-a,a-dimetilbenciloxicarbonile o 3,5-
dimetoxi-o, a-dimetilbenciloxicarbonilo,
un grupo alcoxicarbonilo con en total 1 a 5 &tomos de
carbono en la parte de alquilo,
por ejemplo el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxi-
carbonilo, 1l-metilpropoxicarbonilo, 2-metilpropoxicar-
bonilo o terc.-butiloxicarbonilo,
el grupo aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-(l,l-dimetil-
etoxi)carbonilo o 9-fluorenilmetoxicarbonilo o
el grupo formilo, acetilo o trifluoroacetilo.
Una segunda forma de realizacién de la presente inven-
cién consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que
A, X, ¥, Zz, R? Y R} estidn definidos como se ha mencionado
precedentemente en la primera forma de realizacidn,
R' un heterociclo aza, diaza, triaza o tiaza de 5 a 7
miembros, saturado o insaturado una o dos veces,
estando los heterociclos precedentemente mencionados
enlazados a través de un &tomo de carbono o nitrdégeno,
conteniendo uno o dos grupos carbonilo contiguos a un
&tomo de nitrégeno,
pudiendo estar sustituides en un #atomo de nitrégeno
con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, tienilo,
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pirrolilo, 1,3-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo o 1-
metilpirazolilo, ¥y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anillo de fenilo, naftilo,
piridina, diazina, tienilo o quineclina, o con un
anillo de 1lH-guinolin-2-ona, eventualmente sustituido
en el 4tomo de nitrégenc con un grupe metilo,
en donde los grupos fenilo, piridinilo,
diazinilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolile o l-metilpirazolilo,
contenidos en R!, asi comoc los heterociclos
condensados con benzo, pirido y diazino pueden
estar mono-, di- o tri-sustituldos adicionalmente
en el esqueleto de carbonos con &dtomos de fldor,
cloro, bromo o yodo, con grupos alquilo, alcoxi,
nitro, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, acetilamino,
acetilo, ciano, difluorometoxi o trifluorometoxi,
pudiendo  ser los sustituyentes iguales o
diferentes,
en donde los grupos alquileo precedentemente mencionados o
los grupos alquilo contenidos en los radicales
precedentemente mencionados, si no se indica de otro modo,
abarcan 1 a 7 4tomos de carbono y pueden ser ramificados o
de cadena lineal, pudiendo estar sustituido cada grupo
metileno con hasta 2 Atomos de fldor y cada grupo metilo con
hasta 3 dtomos de flidoz,
y los radicales aromAticos y heterocaromdticos precedente-
mente menclionados pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con atomos de flidor, cloro o bromo, con
grupes ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.
Una tercera forma de realizacidn preferida de 1la
presente invencidén consiste en los compuestos de la férmula
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general (I) anterior, en los que
A, X, Y, Z, R® y R estan definidos como se ha mencionado
precedentemente bajo la primera forma de realizacién,
R' un heterociclo diaza o triaza de 5 a 7 miembros,
saturado, insaturado una vez,
estando los heterociclos precedentemente mencionados
enlazados a través de un &Atomo de nitrégeno,
conteniendo un grupo carbonilo contiguo a un atomo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos adicionalmente en un &atomo
de carbono con un grupec fenilo, y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
unc de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados c¢on un anillo de fenilo, tienilo o
quinolina,
en donde los grupos fenilo contenidos en R!, asi
como los heterociclos condensados con Dbenzo
pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente en el esqueleto de carbonos con
adtomos de fldor, cloro, bromo o yodo, con grupos
metilo, metoxi, nitro, difluorometilo, trifluoro-
metilo, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, acetilamino, acetilo, ciane, di-
fluorometoxi o trifluorometoxi, pudiendo ser los
sustituyentes iguales o diferentes, pero
preferiblemente est&n no sustituidoes o estén
monosustituidos con un &tomo de fldor, cloro o
bromo, con un grupo metilo o metoxi,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
radicales precedentemente mencionados, si no se indica de
otro modo, abarcan 1 a 7 &tomos de carbono y pueden ser de
cadena lineal o ramificados, y los radicales aromaticos y
heterocaromdaticos precedentemente mencionados pueden estar
mono-, di- o tri-sustituidos adicionalmente con Atomos de
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flior, clorc © bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Una cuarta forma de realizacién de la presente inven-
cidén consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que '
A, X, Y, 2, R2 y R® estan definidos como se ha mencionado
precedentemente en la primera forma de realizaciédn,
R! un grupo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il) -piperidin-1-ilo, 4-(2-o0x0o-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-ilo, 4- (5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1, 2, 4-
triazol-1-il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-0ox0-1,2-dihidro-imida-
zo[4,5-c]lquinolin-3-il) -piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo0-1,4-dihi-
dro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-piperidin-l1-ilo, 4=-(2-
oxo~1,2-dihidro-4H-tieno[3, 4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
ilo, 4-(5-oxo0-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4, 6—-diaza-azulen-6-
il}-piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-tienol[3,2-
d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-l-ilo, 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-tieno(2,3-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-1-ilo o
4-(2-ox0~-1,4-dihidro-2H-tieno{2,3-d]pirimidin-3-il)-piperi-
din-1-ilo,

pudiendo estar los heterociclos mono- y bi-ciclicos

precedentemente mencionados sustituidos adicionalmente

en el esqueleto de carbonos con un grupo metoxi,
en donde los radicales aromiAticos y heteroarocmdticos prece-
dentemente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-susti-
tuidos adicionalmente con Atomos de fléor, cloro o bromo,
con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.

Una quinta forma de realizacién de la presente inven-
cién consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que
A, X, ¥, 2 y R' estian definidos como se ha mencionado
precedentemente bajo la primera forma de realizacidn, y
R? significa el &tomo de hidrégenoc o
un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cz-7, que en posicién
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® puede estar sustituido con un grupo fenilo, piridinilo,
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxi, alcoxi-
carbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetilamino,
l-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-morfolinilo, [bis-(2-
hidroxietil) ]amino,

en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados, pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
carbonos con atomos de flior, cloro, bromo o yodo, con
grupos metilo, alcoxi, difluorometilo, trifluorome-
tilo, hidroxi, amino, alquil C;3-aminc, di-(alquil
C;-3) —amino, acetilamino, aminocarbonilo, ciano,
difluorometoxi, trifluorometoxi, amino-alquilo Cj.3,
alquil C;-3—amino-alquilo C;-3 © di-(alquil C;-3)-amino-
alquilo Ci-3 y los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes,

R® el Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,

pudiendo estar unido el grupo alquile C;-3 con un grupo
alquilo presente en R’ o con un anillo de fenile o
piridilo presente en R?, y el &tomo de nitrégenc al que
estan unidos, con formacién de un anillo de 5 a 7
miembros, o©

y R’ junto con el &tomoc de nitrégeno incluide, un
radical de la férmula general

Rﬁ
(CRR, |
Y

N
CR.R——=
/{ N// (CRaRo;}R’ / ™~ R*

“CRR, s (II)

en la que significan

Y! el A&tomo de carbono o, cuando R’ representa un par
de electrones libre, también el &tomo de nitrégeno,
g y r, cuando Y! representa el &tomo de carbono, los

51lg
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nimeros 0 o 1, o
q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los
numeros 1 o 2,
R' el Atomo de hidrégeno, un grupo amino, alguilamino o
dialquilamino o también, cuando Y' no representa el &tomo de
nitrégeno, un grupc dialquilaminometilo,
un grupo fenilo, piridinilo o diazinile, que en cada caso
pueden estar sustituidos con un &tomo de flGor, cloro o
brome, con un grupo trifluorometilcarbonilo, metile o
metoxi,
un grupo azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza ©
diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros o un grupo azabicicloal-
quilo de 7 a 9 miembros,
estando los heterociclos nmnonociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados unidos a través de un
dtomo de nitrdgeno o un atomo de carbono,
en los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados, un grupo metileno no
unido directamente a un &4tomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con unoc o dos &tomos de
fldor, y
los heterociclos monociclicos y biciclicos preceden-
temente mencionados pueden estar sustituidos con un
grupe alquilo C;-3, con un grupo bencile, cicloalquil
Cis-alquilo, alcanoilo C;4, di-(alquil Cj;-3)-amino o
alquil Cj.3-sulfonilo, con un grupo alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, carboxi o carboxialquilo,
R® un 4tomo de hidrégeno, un radical alquilo C;-3, o
cuando Y! representa un &tomo de nitrégeno, significa
también un par de electrones libre,
R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-3 o di-(alquil
Ci-3)-amino y
R* y R?, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un &tomo de hidrégenc o un grupo alquilo Ci-a,

215
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en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
dtomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramifica-
dos, y los radicales aromAticos y hetercaromdticos preceden-
temente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con Aatomos de flidor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

Una sgsexta forma de realizaciédn de la presente inven-
cibn consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que
A, X, Y, Z y R' estadn definidos como se ha mencionado
precedentemente bajo la primera forma de realizacién, y
R? significa un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Ca.7,
gque en posicién © puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, alquilamino o dialquilamino,

en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado

puede estar sustituide con un grupo amino-alquilo C;.j,

alquil Cj-z3-amino-alquilo Cj-3 o di-(alquil C;.3)-amino-

alquilo Ci_s,
R® significa el &tomo de hidrégenc o un grupo alquilo C;.3,
R® y R’, junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estén
unidos, significan un grupo 7-dimetilaminometil-1,2,4,5-
tetrahidro-3-benzazepin-3-ilo o
R® y R’ Jjunto con el &tomo de nitrégeno incluido,
significan un radical de la férmula general

R®
SO
\ S
C
[ e

N ~“CR4R, (11)

en la que significan
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Y! el &tomo de carbono o, cuando R? representa un par
de electrones libre, también el &tomo de nitrégeno,

q y r, cuando Y! representa el Atomo de carbono, los
nimeros 0 o 1, o

q y r, cuando Y!' representa el &tomo de nitrégeno, los
nimeros 1 o 2,

R' el A&tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo o piridinilo, que en cada caso pueden
estar sustituidos con un 4tomo de flGor, cloro o
bromo, con un grupo trifluorometilcarbonilo, metilo o
metoxi,

un grupe dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-1-
ilo, 4-metil-perhidro-1,4-diazepin-l1-ilo, l-metil-1-
piperidin-4-ilo, l-etilpiperidin-4-ilo, 4-piperazin-1-
ilo, 4-acetil-piperazin-l-ilo, 4-ciclopropilmetil-~-
piperazin-l-ile, pirrolidin-l-ilo, 4-etil-piperazin-1-
ilo, 4-isopropil-piperazin-1-ilo, piperidin-1l1-ilo,
piperidin-4-ilo, 4-morfolin-4-ilo, 4,4-difluoro-1-
piperidin-l1-ilo, 8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct=3-
ilo, piridin-4-ilo, 3-dimetilamino-piperidin-l-ilo, 1-
etil-piperidin-4-ilo, 4-amino-piperidin-l-ilo, 4-
{(dimetilamino)-piperidin-1-ilo, 4-(dietilaminometil) -
piperidin-1-ilo, p-trifluorometilcarbonil-fenilo, 1-
bencil-piperidin-4-ilo, 4-bencil-piperazin-1-ilo,
azetidin-1l-ila, 1-(metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-
ilo, 1- (etoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo, 4-
(etoxicarbonilmetil) -piperazin-1l-ilo, l-carboximetil-
piperidin-4-ilo, 4-carboximetil-piperazin-1-ilo, 4-
metilsulfonil-piperazin-l-ilo o 4-metil-piperazin-1-
ilo,

R° un &tomo de hidrégeno o, cuando Y! significa un
dtomo de nitrégeno, significa también un par de
electrones libre,

R® y R’, en cada caso un &tomo de hidrégeno o un grupo
dimetilamino, y
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R® y R’ representan en cada case el 4&tomo de
hidrégeno,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como leos grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
&tomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramifica-
dos, y los radicales aromiticos y heterocaromidticos preceden-
temente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con Atomos de fldor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi,
en donde en el caso de todas las formas de realizacién
precedentemente mencionadas se les otorga una extraordinaria
importancia a aquellos compuestos en los que
(1) A representa un atomo de oxigeno, un grupo ciani-
mino o fenilsulfonilimino,
X representa un &tomo de oxigeno, un grupo imino
o metileno e
Y y 2, independientemente uno de otro, representa en
cada caso un grupo alquilo C;4 de cadena lineal o
ramificado, en el que cada grupo metileno puede estar
sustituide con hasta 2 Atomos de fliGor y cada grupo
metilo puede estar sustituido con hasta 3 éatomos de
fléor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos alquilo
precedentemente menclionados, junto con los Atomos
de carbono a los que estén unidos, con formacién
de un anillo de 5 a 7 miembros, y
se les otorga una particular extraordinaria importancia a
aquellos compuestos en los que
(i) A representa un atomo de oxigeno o un grupo
cianimino,
X representa un &4tomo de oxigeno, un grupo imino
o metileno e
Y y Z, independientemente uno de otro, representa en
cada caso un grupo metilo o etilo, en el que cada

2lb
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grupc metileno puede estar sustituido con hasta 2
dtomos de flldor y el grupo metilo puede eatar
sustituido con hasta 3 a&tomos de fluor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos metilo
o etilo precedentemente mencionados, Jjuntoe con
los 4tomos de carbono a los que estdn unidos, con
formacién de un anillo de 5 a 6 miembros.
Una séptima forma de realizacién de la presente inven-
cién consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que significan
A un dtomo de oxigeno, un  grupo cianimino 0
fenilsulfonilimino,
X un &Atomo de oxigena o azufre, un grupo imino,
eventualmente sustituido con un grupo alquile C;, © un
grupo metileno, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C;-g,
Y y Z, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo
alquilo Cj-¢ de cadena lineal o ramificado, en el que cada
grupo metilenc puede estar sustituldo con hasta 2 &tomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta 3
atomos de fldor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos algquilo
precedentemente mencionades, junto con los &atomos de
carbono a los que est&n unidos, con formacién de un
anillo de 4 a 8 miembros,
R! un heterociclo diaza o triaza de 5 a 7 miembros,
insaturado una vez,
estando los heterociclos precedentemente mencionados
enlazados a través de un atomo de nitrégeno,
conteniendo un grupo carboniloc contiguo a un atomo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en un Atomo de carbono con
un grupo fenilo, y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemente
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mencionados con un anillo de fenilo, tienilo o

quinolina
en donde los grupos fenilo contenidos en R!, asi
como heterociclos condensados con benzo pueden
estar mono-, di- o tri-sustituidos adicionalmente
en el esqueleto de carbonos con &dtomos de flior,
cloro, bromoc o yodo, con grupos metilo, metoxi,
nitro, difluorometilo, trifluorcmetilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, acetilamino,
acetilo, ciano, difluorometoxi o trifluorometoxi,
pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-
tes, pero preferiblemente no estan sustituidos o
estAn monosustituidos con un Atomo de flidor,
cloro o bromo, con un grupo metilo o metoxi,

R? significa el atomo de hidrégeno o

un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cz—3, que en posicién
% puede estar sustituido con un grupo fenilo, piridinile,
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo,
carboxi, aminocarbonile, aminocarbonilamino, acetilamino, 1-
pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo, [bis-(2-
hidroxietil) ]amino,

en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados, pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
carbonos con atomos de fluor, cloro, brome o yodo, con
grupos netilo, alcoxi, difluorometilo, tri-
fluorometilo, hidroxi, amino, alquil Cj3-amino, di-
{alquil Ci.3) —amino, acetilamino, aminocarbonilo,
ciano, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino-alquilo
Ci-3, alquil Cj.3-amino-alquilo Cj3 o di-(alquil C;.3)-
amino-alquilo C;.3 y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,

R® el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,

pudiendo estar unido el grupo alquilo C;-3 con un grupo
alquilo presente en R> o con un anillo de fenilo o

23
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piridilo presente en R?, y el &tomo de nitrégeno al que
estidn unidos, con formacién de un anillo de 5 a 7
miembros,

y R’ junto con el &tomo de nitrégeno incluido, un

radical de la férmula general

R®
(CRyRy), |

/ \ ._._-——-Y1
CRR; ~_.
AN/(CR'RJ"'CR.R/ R

7 , (IT)

en la que significan

Y' el Atomo de carbono o, cuando R® representa un par
de electrones libre, también el &tomo de nitrégeno,
g y r, cuando Y' representa el Atomo de carbono, los
ntimeros 0 o 1, o
q y r, cuando Y' representa el Atomo de nitrégeno, los
nuimeros 1 o 2,
R el 4tomo de hidrégeno, un grupo amine, alquilamino o
dialquilamino,
o también, cuando Y' representa el Atomo de nitrégeno,
un grupo dialquilaminometilo,
un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo, gue en cada
caso pueden estar sustituidos en cada case con un
dtomo de flior, <cloro o brome, con un grupo
trifluorometilcarbonilo, metilo o metoxi,
un grupo azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo
oxaza o diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros o un grupo
azabicicloalquilo de 7 a 9 miembros,
estando los heterociclos monociclicos Yy
biciclicos precedentemente mencionados unidos a
través de un Atomo de nitrégeno o un &tomo de
carbono,
en los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados, un grupo metileno no

3/1
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unido directamente a un &tomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre puede estar sustituido con uno o
dos dtomos de flior,
los heterociclos monociclicos y biciclicos prece-
dentemente mencionados pueden estar sustituidos
con un grupo alquileo C;-3, con un grupe bencilo,
cicloalquil Ci.g-alquilo, alcanoilo Cji-4, di-
{alquil Cj;3)=-amino o alquil C;-3—sulfonile, con un
grupo alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
carboxi o carboxialquilo,
R’ un &4tomo de hidrégeno, un radical alquilo C;-3 o,
cuando Y! representa un 4tomo de nitrégeno, significa
también un par de electrones libre,
R®* v R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada
caso el dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-3 o di-
(alcquil C;-3)-amino y
R® v R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada
caso el 4tomo de hidrédgeno o un grupo alquilo Ci-j,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente. menciona-
dos, o los grupos alquilo contenidos en los otros radicales
mencionades, 3i no se indica de otro mcodo, contienen 1 a 7
Atomos de carbono y pueden ser ramificados o no ramificados,
y los radicales aromAticos y heteroaromaticos precedente-
mente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con 4tomos de fldor, cloro o bromo, con
grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.
Una octava forma de realizacién de la presente inven-
cién consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que significan
A un atomo de oxigeno, un grupo cianimino o
fenilsulfonilimino,
X un adtomo de oxigeno, un grupo imino o metileno,
Y y Z, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo
alquilo C;-4 de cadena lineal o ramificado, en el que cada
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grupo metileno puede estar sustituido con hasta 2 Atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta 3
itomos de flaor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos alquilo
precedentemente mencionados, junto con el &tomo de
carbono al que estidn unidos, con formacién de un
anillo de 5 a 7 miembrog,
R! un grupo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-1-ilo, 4- (2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il) -piperidin-l1-ilo, 4- (5-oxo0-3-fenil-4,5-dihidro-1, 2, 4-
triazol-1-il)-piperidin-1-ilo, 4-{2~-oxo-1,2-dihidro-imida-
zo[4,5-c]quinolin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo-1,2-dihi-
dro-4H-tieno[3,4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-(2~-
oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
ilo, 4-(5-oxo0-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4, 6-diaza-azulen-6-
il)-piperidin-l1-ilo, 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-tieno[3,2-
d]-1, 3-diazepin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo0-1,2,4,5~te-
trahidro-tieno[2,3~-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-1-ilo o
4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[2,3~-d]pirimidin-3-il) -piperi-
din-1-ilo,
pudiendo estar los heterociclos monociclicos vy
biciclicos precedentemente mencionados monosustituidos
adicionalmente en el esgqueleto de carbonos con un
grupo metoxi,
R? significa un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cy-y,
que en posicién @ puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, alquilamino o dialquilamino,
en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado
puede estar sustituido con un grupo amino-alquilo Cj.3,
alquil C;-3—amino-alquilo Cj;.3 o di-(alquil C;-3—amino-
alquilo C;-3, ©
R® el Atomo de hidrégeno o un grupe alquilo C;-3,
R? y R, junto con el &tomo de nitrégeno al que estén
unidos, un grupo 7-dimetilaminometil-1l,2,4,5-tetrahidro-3-
benzazepin-3-~ilo o
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y R}, junto con el &tomo de nitrégeno incluido, un

radical de la férmula general

RS
(CRgRy), |

Ny oe—Y!
CR,R;
/;\ /AGR;R::' e \R‘

N “CRR, » (III)

en la que significan

Y! el &tomo de carbono o, cuando R® representa un par
de electrones libre, significa también el &tomo de
nitrégeno,

q y r, cuando Y' representa el &tomo de carbono, los
nimeros 0 o 1, o

q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los
nlimeros 1 o 2,

R' el Atomo de hidrégeno,

un grupo fenileo o piridinilo, que en cada caso pueden
estar sustituidos en cada caso con un Atomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo trifluorometilcarbonilo,
metilo o metoxi,

un grupo dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-1-
ilo, 4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-ilo, l-metil-1-
piperidin-4-ilo, l-etil-l-piperidin-4-ilo, 4-
piperazin-l-ilo, 4-acetil-piperazin-1-ilo, 4-ciclopro-
pilmetil-piperazin-1-ilo, pirrolidin-l1-ilo, 4-etil-
piperazin-l-ilo, 4-isopropil-piperazin-l-ilo,
piperidin-l-ilo, piperidin-4-ilo, 4-morfolin-4-ilo,
4,4-difluoro~l-piperidin-l-ilo, f-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-1il0, piridin-4-ilo, 3-
dimetilamino-piperidin-1-ilo, l-etil-piperiidn-4-ilo,
4-amino-piperidin-1-ilo, 4-(dimetilamino)-piperidin-1-
ilo,’ 4-(dietilaminometil)-piperidin-1-ilo, p-
trofluorometilcarbonil-fenilo, l1-bencil-piperidin-4-

1A
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ilo, 4-bencilpiperazin-l-ilo, azetidin-l-ilo, 1-
(metoxicarbonilmetil)}-~piperidin-4-ilo, 1-(etoxicar-
bonilmetil)-piperidin~4-ilo, 4- (etoxicarbonilmetil) -

piperazin-l-ilo, l-carboximetil-piperidin-4-ilo, 4-
carboximetil-piperazin-l-ilo, 4-metilsulfonil-
piperazin-l-ilo o 4-metil-piperazin-l-ilo,
R’ un &tomo de hidrégeno o, cuando ¥Y!' significa un
dtomo de nitrdégeno, significa también un par de
electrones libre,
R® y R’, en cada caso un dtomo de hidrégeno o un grupo
dimetilamino y
R' y R’ en cada caso el 4tomo de hidrégeno,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
atomos de carbono y pueden ser ramificados o no ramificados,
y los radicales aromaticos y heteroaromdticos precedente-
mente mencionados pueden estar mono-, di~ o tri-sustituidos
adicionalmente con 4&tomos de fldhor, cloro o bromo, con
grupos ciano ¢ hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.
Una novena forma de realizacién de la presente inven-
cién consiste en los compuestos de la férmula general (I)
anterior, en los que significan
A un &tomo de oxigeno o un grupo cianimino,
X un &tomc de oxigeno, un grupo imino o metileno,
Y v Z, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo
metilo o etilo, en el que cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 4tomos de fluor y cada grupo metilo
puede estar sustituido con hasta 3 &tomos de fléor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos metilo y
etilo precedentemente mencionados, junto con los
dtomos de carbono a los que estdn unidos, con
formaciétn de un anillo de 5 a 6 miembros,
R! un grupo 4-(2-oxo-1, 2,4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-

92 2
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il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-l-ilo, 4-{5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-tri-
azol-1-il)-piperidin-l-ilo, 4-{2-ox0-1,2-dihidro-imidazo-
[4,5-c]lquinolin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-({2-oxo-1,2-dihidro-
4H-tieno[3,4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4~ (2-oxo0-
1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]lpirimidin-3-il)-piperidin-l-ilo,
4-{5-oxo0-4,5,7,8-tetrahidro~-2-tia-4, 6-diaza-azulen-6-il) -
piperidin-l-ilo, 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-tieno([3,2-d] -
1,3-diazepin-3-il)-piperidin-l1-ilo, 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetra-
hidro-tienc[2,3-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-1-ile o 4-
{(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[2,3-d]pirimidin-3-il) -piperidin-
l-ilo,
pudiendo estar los heterociclos monociclicos y
biciclicos precedentemente mencionados monosustituidos
adicionalmente en el esqueleto de carbonos con un
grupo metoxi,
R? significa un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cay,
que en posicién o puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, algquilamino o dialquilamino,
en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado
puede estar sustituido con un grupo amino-alquileo Cj-3,
alquil Cj-z-amino-al quilo C;3 o di-{alquil Cj-3)-amino-
alquilo Cy-3, ©
R’ el &tomo de hidrégeno o un grupe alquilo C;-3,
R® y R}, junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n
unidos, un grupo 7-dimetilaminometil-1l,2,4,5-tetrahidro-3-
benzazepin-3-ilo o
R? y R} Jjunto con el &tomo de nitrégenoc incluido, un
radical de la férmula general

R
(C@q l 1

/ CR.,R,-—“"/Y\
(CRyRy), R*
N—(CReRe) ~cKR, -

r
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en la que significan

Y! el Atomo de carbono o, cuando R® representa un par
de electrones libre, significa también el Aatomo de
nitrégeno,

q v r, cuando Y!' representa el &tomo de carbono, los
niimeros 0 o 1, ©

q y r, cuando Y' representa el A&tomo de nitrdgeno, los
nimeros 1 o 2,

R! el &tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo o piridinilco, que en cada caso pueden
estar sustituidos en cada caso con un dtomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo trifluorometilcarbonilo,
metilo o metoxi,

un grupo dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-1-
ilo, 4-metil-perhidro-1,4-diazepin-l-ilo, l-metil-1-
piperidin-4-ilo, 1l-etil-piperidin-4-ilo, 4-piperazin-
l-ilo, 4-acetil-piperazin-l-ilo, 4-ciclopropilmetil-
piperazin-l-ilo, pirrolidin-l-ilo, 4-etil-piperazin-1-
ilo, 4-isopropil-piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
piperidin-4-ilo, 4-morfolin-4-ilo, 4,4-difluoro-l-pi-
peridin-1-ilo, B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1l]oct-3-ilo,
piridin-4-ilo, 3-dimetilamino-piperidin-1-ilo, 1l-etil-
piperiidn-4-ilo, 4-amino-piperidin-l-ilo, q-
(dimetilamino) -piperidin-1-ilo, 4-(dietilaminometil) -
piperidin-l1-ileo, p-trofluorometilcarbonil-fenilo, 1-
bencil-piperidin-4-ilo, 4-bencilpiperazin-1l-ilo, aze-
tidin-1-ilo, 1- (metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo,
1l-(etoxicar-bonilmetil)-piperidin-4-ilo, 4- (etoxicar-
bonilmetil)-piperazin~l-ilo, 1l-carboximetil-piperidin-
4-ilo, 4-carboximetil-piperazin-1l-ilo, 4-metilsul-
fonil-piperazin-l1-ilo o 4-metil-piperazin-1-ilo,

R’ un Atomo de hidrégeno o, cuando Y!' significa un
atomo de nitrégeno, significa también un par de
electrones libre,

R® y R’, en cada casc un &tomo de hidrégeno o un grupo

7S
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dimetilamino y

R y R? en cada caso el &tamo de hidrégeno,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
&tomos de carbono y pueden ser ramificados o no ramificados,
y los radicales aromdticos y hetercaromaticos precedente-
mente mencionados pueden estar mono-, di- ¢ tri-sustituidos
adicionalmente con d&tomos de flGor, cloro o bromo, con
grupos cilano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.

Como compuestos muy particularmente preferidos de la
férmula general (I) anterior se pueden mencionar, por
ejemplo, los siguientes:

(1) ir\ro,[j"’

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-l1-il)-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-
{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

(2) ij‘*’
a8

H
{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2~[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-
piperidin-l-carboxilico

320



(3)

(4)

(5)
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HE

M

N
[1-(3,4-dietil-bencil)-2-{1'-metil-4,4"'-
bipiperidinil-1-il)}-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

[1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(3,4,5, 6-tetrahidro-
2H-4,4'-bipiridinil-1-il)-etil]-amida de &acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

-O’O

[2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-bencil) -2~

piperidin-l-carbexilico

oxo-etil]-amida de &cido 4-{2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico
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(6) ﬂ

oo

[1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2~(4-piridin-4-il-
piperazin-l1-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

a e
Se s

{1-(3,4-dietil~bencil)-2~[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

(8)

{1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)~-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &4cido 4-(2-

oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico
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(9)

[(R)=-1-(3,4~dietil-bencil)-2- (4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodlazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

(10) O’O

oo

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0o-2-{4-perhidro-
azepin-l-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de &cido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

an CQ?J} \[OQ-«

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4- (4-metil-perhidro-
1l,4-diazepin-1-il)-piperidin-1-il]-2~oxo-etil}-amida
de &4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico



(12}

(13)

(14)

B3
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HG

el

[({R)-1-(3,4~dietil-bencil)-2-(1'-metil-4,4"-
bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5~tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

HE

CQFJ‘*"OQ

{({(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4- (8-metil-8-aza-
bicicle[3.2.1]oct-3-1l1)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

L

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil) -2-0ox0-2-({4{-piperazin-1-
il-piperidin-1l-il)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-
piperidin-l-carboxilico

H,



(15)

{16)

(17)
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eond

[(R)-2-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-
1-{3,4-dietil-bencil) -2-oxo-etil] -amida de acido 4-
{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

ngoifaf

[(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2- (3-dimetilamino-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico
1 JQA
O~

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil}=-2-[4~(1-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo—-etil}-amida de acido 4~
{5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)~-
piperidin-l-carboxilico



2 3yt

He

(18) -OUM
(I;glr\r

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-
4-1l})-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &acido 4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-~

carboxilico

- - rrooimx:rga

{(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
(2-oxo—1,2—dihidro-imidazo[4,5—c]quinolin—3—il)—
piperidin-l-carboxilico

(20) %
&~

[(R)-2-[4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-
amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
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(21) J\"JTOO

X

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4- (1-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
(2-ox0-1,2-dihidro-4H-tieno[3,4-d]pirimidin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

(22) g@'c"'

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
{2-oxo0-1,4-dihidro-2H-tieno(3,2-d] pirimidin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

CQLQ:EOD

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2- (4-pirrolidin-1-~
il-piperidin-1-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico
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(24)
5~
{{R)=-1-(3,4-dietil-bencil)-2~-[4-(1-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
(5-oxo-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4, 6-diaza-azulen-6-
il)-piperidin-l-carboxilico
{25}

{{R)=-1-(3,4-dietil-bencil)~-2~-{4=-({l-metil-piperidin-

4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-amida de acido 4~

(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-tienc([3,2-d]-1,3-diazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico

26 EQ?%{ jcr"‘

{(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-tienc[2, 3-d]-1, 3-diazepin-
3-il)-piperidin-l1-carboxilico
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- b

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil}-2-[4-{l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-
(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[2, 3-d]pirimidin-3-il)}-

piperidin-l-carboxilico

(28) j:%m
oy

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~-{4-etil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

B o™
CQLOI

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-

piperidin-l-carboxilico

3-il)-piperidin-l-carboxilico
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(30) ln)\[O’

[(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

- e

[(R)Y-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-{4-piridin-4-~il-
piperazin-l-il)-etil])-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

a s

[(R)-1-({3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(3,4,5,6-
tetrahidro-2H-4,4'-bipiridinil-1-il)-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-l-carboxilico
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(33)
[(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2-(4,4-difluoro-1,4"'~-
bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-etil] -amida de &acido 4-
{(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

(34)

Q"O :
[(R)-1-(3,4-dietil-bencil}-2-{4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

(35)

el

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-{l-etil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]=-2-oxo~etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico
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HE

ILOTC
ool

[(R)=-2-(4-dietilaminometil-piperidin-1-il)-1-(3,4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-1il)-
piperidin-l-carboxilico

(37) in
o L

{{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1l-metil-piperidin~
4-il}-[1,4]diazepan-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

(36)

HE

P po-O-

a O

{(R)~1-(3,4-dietil-bencil) -2-[3-(4-metil-piperazin-
l1-il)=-azetidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico



(39)

(40)

(41}

39

OO

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-{3-piperidin-1-
jl-azetidin-1-il)-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

Lo

[{(R}=1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(3-pirrolidin-1-
il-azetidin-1-il)-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

HE

Ao
T

[(R)~-2-(3-dietilamino-azetidin-1-il)-1-(3, 4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1l,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico



(42)

(43)

(44)

2O

40

jL ] 0
OO0,
a S

((R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-{4-[4-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-fenil]-piperazin-1-il}-etil)-amida
de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

cgf’"wg

[(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-
il-piperazin-1-il)-etil]-amida de &acido 4-{2-oxo~
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin=-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

CQLOWVO%

[({R)-1-{3-aminometil-bencilcarbamoil) -2~ (3,4-dietil-
fenll)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico



(45)

(46)

(47}

41

lﬂ’i\gjm'ﬂ.

[{(R)-1-(5-amino-pentilcarbamoil)-2-(3,4-dietil~-
fenil)=-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilice

I

{(RY=1-({4d-amino-butilcarbamoil)-2-(3,4-dietil-
fenil)-etil]-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

5, -

[(R)-2-(3,4-dietil-fenil)-1-(5-metilamino-pentilcar-
bamoil)=-etil]-amida de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-

carboxilico



{48)

{49)

(50)

42

o

82

[(R)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-il)}-piperidin-1-il]-
2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

SN0

[ (R)-2-[4- (l-metil-piperidin-4-il) -piperazin-1-il]-
2-oxo0-1~(5,6,7,8~-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-
etil]-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

&Oj‘&%

[(R)-2-[4-(1l-bencil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
2-oxo0-1-({5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-

1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico



43

s

(51)
Jfrcrob

[(R)y-2-[4-({4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-
2-oxo0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-
etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

C%o%go@

[(R)-2-ox0-2-{4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida
de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-

zepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

(53)

s

[(R)-2-ox0-2-{4-piperazin-l1-il-piperidin-1-il)-1-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida
de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico



(54)

(55)

(56)

Y

44

GQXOMOO-

[{R)-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
2-ox0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -

etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
imidazo{4,5-clquinolin-3-il}-piperidin-1 -carboxillco

oo

[(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-l1-il)-piperidin-1-il]-
2-oxo0-1-({5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imida-
zo[4,5~clquinolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

% Qlu’\rO-O'"

[ (R)-2-0x0-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida
de Acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]lquino-

lin-3-il) -piperidin-l-carboxilico



(57)

(58)

{59)

(60)

45

Oﬂ: OO

o
{{R)-2-[4-{(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de Acido 4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-
[1,2,4)triazol-1~-il) -piperidin-l-carboxilico

O Iolréc}ob

[(R)-2-[4- (4-bencil-piperazin~1-il)-piperidin-1-il]-
2-ox0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de &cido 4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-l-carboxilico

O IO réOO*

[{R)-2-0x0-2- (4-piperazin-l1-il-piperidin-1-il)-1-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida
de Acido 4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]tria-
zol-1-il)-piperidin-l-carboxilico

CQLQMG



(61)

(62)

(63)

346

46

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]}-2-oxo-etilico de
4cido 4-(2-0ox0-1,2,4,5~-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin~-

3-il)-piperidin-l-carboxilico

oo

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(7-dimetilaminometil-
1,2,4,5-tetrahidro-3-benzazepin-3-il)-2-oxo-etil] -
amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

1 -

in{%o

[(R})=-2-(4-azetidin-1-il-piperidin-1-il)-1-(3,4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperi-

din-l-carboxilico

Qch‘rrvo

[{(R)-2-(3-azepan-l-il-azetidin-1-il)-1-{3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de acidoc 4-({2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-

carboxilico



(64)

(65)

(66)

47 3(./?

CCJP(H/TOO}T

Ester etilico de &cido ([1'-((R)-3-(3,4-dietil-fe-
nil)-2-{[4-(2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-
zepin-3-il)=-piperidin-l1-carbonil]-amino}-propionil) -
[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético

cgc?’%}‘;‘g{?

Ester etilico de &cido {4-{1-((R)-3~(3,4-dietil-
fenil)=-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5~tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
propionil)-piperidin-4-il)-piperazin-l-il}-acético

o
nganO}o

Acido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-oxo0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil) -
[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético



(67)

(68)

(69)

. 243

o Lgl(gOO}o

Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)=-2-{[4~-(2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-
il]-piperazin-1-il}-acético

O

0
o /

Ester etilico de Acido{4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-

fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-

clquinolin-3-il) -piperidin-l-carbonill]l-amino}-

propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-acético

Ester etilico de &cido[l'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-
2-{[4-({2-0x0-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-
il)-piperidin-l-carbonil] -amino}-propionil) -
[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético



{70)

(71)

(72)

(73}

49 ;E;?“Q

~
d:go’rOO}o

Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)=-2-{[4~(2-ox0-
1,2-dihidro-imidazo[4, 5-¢clquinolin-3-il) -piperidin-
l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-
piperazin-l1-il}-acético

g?rog‘ﬁoo}o

Acido[1'~((R)=3-(3,4-dietil-fenil)-2-{({4-(2-ox0-1,2-
dihidro-imidazo[4, 5-clquinolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil] -amino}-propionil)-[4,4']bipiperidinil-1-~

{(R)-1-({3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-
(2-oxo0~1,2-dihidro-imidazo[4, 5-clquinolin-3-il) -

o

X
CQJ:QM

il]-acético

piperidin-l-carboxilico



(74)

(75)

(76)

50

N-[1-{(R)-1-({3,4-dletil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-
[4-({2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-1-il]-met-(Z)-iliden]-cianamida

ke

N-[1-{(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-1l1)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-
[4-(2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-1-il]-met-(Z)~iliden]-cianamida

N-[1-{(R)-2-[1,4']bipiperidinil-1"-il-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etilamino]-1-[4-({2-0ox0-1,2,4,5-tetra-
hidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-met:-
(Z)-iliden] -cianamida

ek

1-[1,4']bipiperidinil-1'-il~2-(3, 4-dimetil-bencil) -
4-[4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-1-ilj-butan-1,4-diona



(1)

(78)

(79)

(80)

3{/

51

Secliiet

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-(1'-metil-[(4,4']bipiperi-
dinil-1-il)-4-(4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

H
2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-4-[4-{2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

(OO

2-(3,4-dimetil~bencil)-1-(4-{4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

2-{3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4~etil-piperazin-1-il)~-
piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona



(61)

(82)

(83)

(84)

214

52

Q{LOLSOO{

2-{3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-isopropil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-oxo-1,4~-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

7 %

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4~-(4-metanosulfonil-
piperazin-l-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0ox0-1, 4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-

Oqoiz O

{1—(3,4—dimetil—bencil)-2-[4-(4—metil-piperazin—1—
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

izEOO-

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4~(l-metil-piperidin-4-

1,4~-diona

carboxilico



(85)

(86)

(87)

53

il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(IAO%E%

H
[1-(3,4-dimetil-bencil}=-2-(1'-metil-[4,4']bipiperi-
dinil-1-il)-2-oxo-etil]~amida de acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

OO0

X

2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-4-[4~{2-oxo0o-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona

OO

2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-4-[4-{2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1~il]-butan-1,4-diona

35
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(88) ,Ol’éoﬂ‘["‘ 3sY
S84

Ester metilico de a4cido {1'-[4-oxo-4-[4-(2-0xXx0-1,4~-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-11]-2-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butiril]-
[4,4')bipiperidinil-1-il}-acético

(83) 26

O%O

Acido {1'-[4-oxo-4-([4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil}-butiril]-
[4,4']bipiperidinil-1-il}-acético

X

Ester metilico de &4cido (1'-{2-indan-5-ilmetil-4-
oxo-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-1-il]-butiril}-(4,4']|bipiperidinil-1-il}-
acético

(91) %

S

(50)



” sS
Acido ({1'-{2-indan-5-ilmetil-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butiril}-[4,4']bipiperidinil-1-il)-acético

(92) oy

St

l-[4=-(4{-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-
(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-
11]-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-
1,4-diona

1-{(1'-metil-[4,4"']bipiperidinil-1-il)-4-[4-(2-ox0-
1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4-
diona

(94) UO"

2-indan-5-ilmetil-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-4-[4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona



(95)

(96)

{97)

{98)

56 356

2-indan-5-ilmetil-1-(1'-metil-[4,4"']bipiperidinil-1-
il)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -~
piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona

L,

1-(1'-metil-[4,4"']bipiperidinil-1-il)-4-[4-(2-ox0-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il] -2~
{5,5,8,8-tetrametil-5, 6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-
ilmetil)-butan-1,4-diona

o

l1-[4-(4-metil~piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-
(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
il]-2-{5,5,8,B-tetrametil-5,6,7,8~-tetrahidro-
naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4-diona

Sey

e

s
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1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-oxo0-1,4~dihidro-
2H-quinazolin-3-11)-piperidin-1-il]-2-({5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)~-
butan-1,4-diona

F
F: F

F:

O
e
&ler

{(R)=1-(3,4-bis-pentafluorocetil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-l1-il)=-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de &4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

:33 >
oo

{(R)=1-(3-etil-4-metil-bencil)-2-{4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
4cido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico

(101) J:E?O’O

(99) LH,

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-pipe-
razin-1-il-piperidin-1-il)-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico

357



(102)

(103)

(104)

(105)

58

Secnd

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-etil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de
Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico

O,O“

Ester (R)-2-oxo-2- (4-piperazin-l1-il-piperidin-1-il)-
1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etilico de
Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-l-carboxilico

(§)-2-(3,4-dietil-bencil)-4-(4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-
l-{4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-butan-1, 4-diona

CQLO’*"TOQ
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{5)-2-(3,4-dletil-bencil)-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-
1-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-butan-1,4-diona

(106) O’O’

(S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(l-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il)-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-

diona

(107) EO’“O’

{5})-2-(3,4-dletil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin~1-
il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-

diona

o >

(S)-1-[1,4"']bipiperidinil~1'-il-2-(3, 4-dietil-ben-
cil)-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona



(109)

(110)

(111)

60

{(R)-1-(3,4-bis-trifluormetil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
adcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico

r

9

F

Oﬁﬂ.
O
&+~

{S)=-2-{3,4-bis-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-metil~-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-{2-ox0-1,2,4,5-

tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1«il]-

butan-1,4-diona
F

O,O'“"
Bster (R)-1-(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin—l—il)—piperidin—l—il]-2-ox01etilico

de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiaze-
pin-3-il)-piperidin-l-carboxilico



61

(112) i
o
o

(5)-2~(3,4-dietil-bencil)-1-(4~dimetilamino-
piperidin-1-il)-4-[4-(2-ox0-1,2, 4, 5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

HEL
(113) i

il

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il})-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperi-
din-l-carboxilico

(114)

[(R)-2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(115) E:Ij:j

(I,I,Q



36T

62

(2-[1,4']bipiperidinil-1'-11-1-(3,4-dimetil-bencil)-
2-oxo-etil] -amida de &cido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin~3-il)-piperidin-l-carboxilico

(116) OH
o

(8)-2=-(3,4-dietil-bencil)=1~(1'-metil-4,4'-bipiperi-
dinil-1-il)-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona

M
(117) wg
ool
(S5)-1-4,4'-bipiperidinil-1-il-2-(3,4~dietil-bencil)-
4-[4-({2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-1-il)-butan-1,4-diona
CF,
(118)

S

{(R)=-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1l-carboxilico



363

63

o

(119)
{{(R)-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

CF,
(120) ’LIj::ri::r’

Ros
[(R)y=1-{4~etil-3-trifluorometil-bencil}-2-{1'-metil-
4,4'-bipiperidinil-1-il}-2-oxo-etil]-amida de &cido

4-{2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-~1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

(121)
jL i

o ]

[(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1*-jl~1~-(4-etil-3-
trifiuorometil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de dcido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-~l-carboxilico



ot 364

(122) |
B

[(R)-2-{4-dimetilamino-piperidin-1-il}-1-{4-etil-3-
trifiluorometil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

Sand

{(R)-1-({3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-l1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

(124) 1 Ozg
ci}io !
{(R})-1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de acido 4-({2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
{125)

Lo
ook



(126)

(127)

Sus

(1)

(2}
10

36€
65

[{R)-1-{3-etil-4-trifluorometil=-bencil)-2-(1'-metil-
4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

ol

[{R)~2-1,4"-bipiperidinil-1"-il-1-{3-etil-4-
trifluorometil-bencil)-2-oxo~etil]}-amida de &cido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico

piperidin-l-carboxilico

A0

[(R)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)=-1-(3-etil=-4~
trifluorometil-bencil)=-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-
{2-o0x0~-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin~l-carboxilico,

enantibémeros, sus diastereoisdmeros y sus sales, siendo

particularmente prefridos los compuestos

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-

din-l1-carboxilico,
{{R)~1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-

il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de 4&acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3~il)-piperi-

din-l-carboxilico,
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(3)

(4}

(5)

(6)

(7N

(8)

(9)

66

[1-(3,4-dietil-bencil)}-2-({1'-metil-4,4"-bipiperidinil-
1-il)-2-oxo-etil]-amida de 4&cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxiliceo,

{2-1,4'-bipiperidinil~1'-il-1-(3, 4-dietil-bencil)-2-
oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-1l,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2- (4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-etil]-amida de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-~etil}-amida de 4&cido 4-(2-oxc-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)~
piperazin-1-il]-2-oxo~etil}-amida de é&cido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-11)-piperidin~1-
carboxilico,

((R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2- (4-dimetilamino-piperi-
din-1-il)-2-oxo-etil]~amida de &cldo 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-ox0-2-(4-perhidro-azepin-
1-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) ~piperidini-
l-carboxilico,
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

}6'7’

67

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-
diazepin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
&cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il) -piperidin-l1-carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(1"'-metil-4,4'-bipiperi-
dinil-1-il)=-2-oxo-etil]-amida de Acido 4- (2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(B-metil-8-aza-
bicicle[3.2.1)oct-3-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de acido 4-(2-ox0~-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(4-piperazin-1-il~
piperidin-1-il)-etil]~amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[(R)-2-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-1-
{(3,4-dietil-bencil)-2—-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

{(R)-1~(3,4~-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(5-
oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-piperidin-
l-carboxilico,

{(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-
oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,
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(19)

(20)

(21)
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{{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de 4&cido 4-(2-
oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]lquinolin-3-il}-piperi-
din-l-carboxilico,

[{R)-2-[4-{4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-
amida de dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-{1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-l1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-4H-tieno(3, 4-d]pirimidin-3-il)-pipe-
ridin-l-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il)-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
ox0-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]lpirimidin-3-il)-pipe-
ridin-l-carboxilico,

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-{4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-etil)-~amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

(22) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-

(23)

il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~-(4-isopropil-pipera~
zin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido
4-({2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-l-carboxilico,
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(26)

(27)

(2B)

{29)

(30)

361

69

[{R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-bencil)-
2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(4-piridin-4-il-
piperazin-l-il}-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-i-
carboxilico,

[(R)~-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(3,4,5,6-tetrahi-
dro-2H-4,4'-bipiridinil-1-il)-etil)-amida de &cido 4-
{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-({4-morfolin-4-il-piperi-
din-1-il)~-2-~oxo-etil]~-amida de Acido 4-(2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-etil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-(4-dietilaminometil-piperidin=-1-il)-1~(3, 4~
dietil-bencil)}-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

{(R})-1-(3,4-dietil-bencil)-2-([4~{l-metil-piperidin-4-
il)-[1,4]diazepan-1-il}=-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-
{2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,
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(34)

(35)

(36)

(37)
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{(R)-1-(3,4-dietil-bencil) -2~ [3~(4-metil-piperazin-1-
il)-azetidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

[{(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-il~-
piperazin-l-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[(R})-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

[{(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin~2-ilmetil)-etil]-
amida de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[ (R)-2-0ox0-2- (4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida de
&cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il) -piperidin-l-carboxilico,

[{R)-2-0x0-2- (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-~etil]}-amida de
&cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5~-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de acido 4-({2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-
clquinolin-3-il) -piperidin-l1-carboxilico,
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(42)

(43)

(44)

27/
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[(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-
oxo-1-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de dcido 4=-(2-0ox0-1,2-dihidro-imidazeo[4,5-
c]quinolin—a-il)-piperidin—l-carboxilicg,

[(R)-2-0x0-2- (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de
acido 4-{2-0oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4, S-clquinolin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin~1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8~-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -etil]~-
amida de dcido 4- (5-oxo-3-fenil-4, 5-dihidro-
[1,2,4)triazol-1-il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-0x0-2~-(4-piperazin-l-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -~amida de
4cido 4-(5-ox0-3-fenil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazol-1-
il)-piperidin-l-carboxilico,

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperi-
din-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de adcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-pipe-
ridin-l-carboxilico,

[(R)-2-(4-azetidin-1-il-piperidin-1-il)-1-(3, 4-dietil-
bencil) -2-oxo~etil)-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin~1-
carboxilico,

Acido{4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4- (2-0ox0O~-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-
piperazin-1-il)-acético,
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(48)

(49)

{50)

(31)

377
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Ester etilico de 4&cido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fe-
nil)-2-{[4-(2~oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]lquinolin-
3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil)-piperi-
din-4-il}-piperazin-l1-il}-acético,

Ester etilico de &cido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-
2-{[4-(2-0ox0-1,2-dihidro-imidazo(4, 5-c]quinolin-3-il)-
piperidin-i-carbonil]-amino}-propionil)-[4,4"']bipi-
peridinil-1-il]-acético,

Acido{4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,2-
dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil) -piperidin-4-il]-piperazin-
1-il}-acético,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-il)-~piperi-
din-l-carboxilico,

N-[1-{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-(4-
(2-oxo0-1,2,4,5~tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-1-il]-met-{2)-iliden]-cianamida,

N-[1-{{R)-1-(3,4-dietil~bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-l1-il)-piperidin~-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-[4-
{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-il]-met-(2)-iliden]-cianamida,

N-[1-[{(R)-2-(1,4"']bipiperidinil-1'-il-1-(3,4~dietil-
bencil)-2-oxo~etilamino]-1-[4-(2-ox0-1,2,4,5~
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin~1-il]-
met-(Z2)-iliden]-cianamida,
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(56}

(57)

(58)

(59)
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2-({3,4-dimetil-bencil)-1-(4-(l-metil-piperidin-4-il)-~
piperazin-1-il]-4-[4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

2-(3,4~dimetil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -~
piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]~butan-1,4-diona,

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de dacido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[1-(3,4-dimetil-bencil)-2-(1'-metil-[4,4']bipiperidi-
nil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de A&cido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico,

2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-11]-4-(4-{2~-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

2-(3,4-dietil-bencil)~1-[4-({1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-l1-il]~butan-1,4-diona,

sus enantidémeros, sus diastereoisbémeros y sus sales.
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Los compuestos de la férmula general (I) se preparan
segin métodos en principio conocidos. Loa siguientes
procedimientos se han acreditado particularmente para la
preparacién de los compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencién:

a) Para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que X significa el dtomo de oxigeno o el grupo NH
y R® a R® estdn definidos como se ha mencionado al comienzo,
con la condicién de que estos grupos no contengan ninguna
funcién &cido carboxilico libre:

reaccién de piperidinas de la férmula general

RL”‘;::::§WH

en la que R' estd definido como se menciona al comienzo,

» (III)

(i) con derivados de &cidos carbdénicos de la férmula general

A

X

G G (IV)

en la que A esti definido como se menciona al comienzo y G
significa un grupo nucledéfugo, preferiblemente el grupo
fenoxi, lH-imidazol-l1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-l-ilo, tricloro-
metoxi o el grupo 2,5-dioxopirrolidin-l-iloxi, con la
condicién de que X signifique el grupo -NH, ©

(ii) con derivades de a&cido carbénico de la férmula general

A

A

37
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en la que A representa el &tomo de oxigeno y G significa un
grupo nucledéfugo, gque puede ser igual o diferente,
preferiblemente el Atomo de cloro, el grupo p-nitrofenoxi o
triclorometoxi, con la condicidén de que X signifique el
&tomo de oxigeno,

y con compuestos de la férmula general

¢ (V)

en la que X significa un atomo de oxigenc o un grupo -NH e
Y, 2, R® y R? estédn definidos como se menciona al comienzo,
con la condicién de que R? y R? no contengan ninguna funcién
dcido carboxilico libre, ninguna funcién amino aliféatica,
primaria o secundaria libre ni otra funcién hidroxi libre.
las reacciones, en principio de dos etapas, se llevan
a cabo, por norma general, como un procedimiento en un solo
recipiente, a saber preferiblemente de manera que en la
primera etapa se hace reaccionar uno de los dos componentes
(III) o (V) con cantidades equimolares del derivado de é&cido
carbbnico de la férmula general (IV) en un disolvente
adecuado a baja temperatura, a continuacién se agregan
cantidades, al menos equimolares, de los otros dos componen-
tes (III) o (V), y la reaccién se finaliza a temperatura
elevada. Las reacciones con carbonato de bis-
(triclorometilo) se llevan a cabo, preferiblemente, en
presencia de al menos 2 equivalentes (referido a carbonato
de bls-(triclorometile)) de una base terciaria, por ejemplo
de trietilamina, N-etildiisopropilamina, piridina, 1,5-
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diazabiciclo-[4, 3, 0] -non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]-
octano o 1,8-diazabiciclo-[5,4,0]l~undec-7-eno. Como disol-
ventes, que deberian ser anhidros, entran en consideracién,
por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona o acetonitrilo, en el caso de utilizar
carbonato de bis-(triclorometilo), comc caomponente carbonilo
se prefieren hidrocarburos clorados anhidros, por ejemplo
diclo;ometano, l,2-dicloroetano © tricloroetileno. Las
temperaturas de la reacciédn se encuentran, para la primera
etapa de la reaccién, entre -30I1C y +251C, preferiblemente
entre -5IC y +10IC, para la segunda etapa de la reaccién,
entre +15I1C y la temperatura de ebullicién del disolvente
utilizado, preferiblemente entre +20IC y +70IC (véase
también: H. A. Staab vy W. Reohr, "Synthesen mit
heterocyclischen Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der
Priparativen Organischen Chemie, tomc V, pags. 53-93,
editorial Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer y R.S.
Randad, J. Org. Chem. 59, pags. 1937-1938 (1994); K. Takeda,
Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara y H. Ogura, Tetrahedron
Letters 24(42), 4569-4572 (1983)); S.R. Sandler y W. Karo en
“Organic Functional Group Preparations”, vol. II, pags. 223-
245, Academic Presa, Nueva York 1971).

(b) Para la preparacién de compuestos de la férmula general
{I), en la que X significa el grupo metileno y R! a R? estén
definidos como se ha mencionado al comienzo, con la
condicién de que estos grupos no contengan ninguna funcién
4cido carboxilico 1libre y/c ninguna otra funcién amino
alifatica, primaria o secundaria libre:

acoplamiento de un acido carboxilico de la férmula general

36
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» (VI)

en la que Y, Z, R’ y R® estén definidos como se menciona al
comienzo, con una piperidina de la férmula general

RMNH

» (IIT)

en la que R' posee los significados mencionados al comienzo.

El acoplamiento se lleva a cabo preferiblemente con el
empleo de procedimientos conocidos por la Quimica de los
Péptidos (véase, por ejemplo, Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, tomo 15/2), empledndose, por ejemplo,
carbodiimidas tales como, por ejemplo, diciclohexilcarbodii-
mida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC) o etil-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida, hexafluorofoafato de O-
{1H-benzotriazol=-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio (HBTU} o
tetrafluoroborato de 0O- (1lH-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N"'-
tetrametiluronio {TBTU) o hexafluorofosfato de 1H-
benzotriazol-l-il-oxi-tris-{dimetilamino)-fosfonio (BCP) .
Mediante la adicién de l-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-
hidroxi-4-oxo0-3, 4-dihidro-1,2, 3-benzotriazina (HOODbt} se
puede elevar la velocidad de reaccién. Los acoplamientos se
llevan a cabo normalmente con proporciones equimolares de
los componentes de acoplamiento, asl como del reactivo de
acoplamiento, en disolventes tales como diclorometano,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrclidona {(NMP) o mezclas a
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base de éstos, y a temperaturas entre -301C y +30I1C, pre-
feriblemente entre -201C y +251C. En la medida en que sea
necesario, como base auxiliar adicional se prefiere N-etil-
diisopropilamina (DIEA) (base de Hinig).

Como otro procedimiento de acoplamiento para 1la
sintesis de compuestos de la férmula general (I) se emplea
el denominado "procedimiento del anhidrido" (véase también:
M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", editorial Springer 1988,
pags. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of Peptide
Synthesis", editorial Springer 1984, pags. 21-27).
Preferiblemente, el "procedimiento del anhidrido mixto"™ se
emplea en la variante segin Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem. Soc. 73, 3547 (1951)), en la que, con empleo de
éster isobutilico de acido clorocarbénico y en presencia de
bases tales como 4-metilmorfolina o 4-etilmorfolina, se
obtiene el anhidrido mixto a partir del &cido carboxilico de
la férmula general (VI) a acoplar y del |éster
monoisobutilico de Acido carbénico. La preparacién de este
anhidrido mixto y el acoplamiento con aminas se efectda en
un procedimiento en un solo recipiente con emplec de los
disolventes precedentemente mencionados y a temperaturas
entre -20 y +251C, preferiblemente entre 0 y +25IC.

(c) Para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que X significa el grupo metileno y R! a R! estan
definidos como =e ha mencionade al comienzo, con 1la
condicién de que estos grupos no contengan ninguna funcién
amino alifiatica, primaria o secundaria libre:

acoplamiento de un compuesto de la férmula general

27%
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» (VII)

en la que ¥, Z, R®y R’ est&n definidos como se menciona al
comienzo, con la condicién de gque R y R’ no contengan
ninguna amina primaria ¢ secundaria libre y Nu significa un
grupo labil, por ejemplo un &tomo de haldgeno tal como el
4tomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alquilsulfoniloxi con
1 a 10 Atomos de carbono en la parte de alquilo, un grupo
fenilsulfoniloxi o naftilsulfoniloxi eventualmente mono-,
di- o tri-sustituido con Atomos de cloro o bromo, con grupos
metilo o nitro, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes, un grupo 1H-pirazol-1-ilo, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos metilo en el esqueleto de
carbono, un grupo 1H-1,2,4-triazol-l-ilo, 1H-1,2,3-triazol-
l-ilo, 1H-1,2,3,4-tetrazol-1-1ilo, un grupo vinilo,
propargilo, p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, triclo-
rofenilo, pentaclorofenilo, pentafluorofenilo, piranilo o
piridinilo, un grupo dimetilaminiloxi, 2(1H)-oxopiridin-1-
il-oxi, 2,5-dioxopirrolidin-l1-iloxi, ftalimidiloxi, 1H-
benzo-triazol-l-iloxi o azida,

con una piperidina de la férmula general

RMNH

en la que R' estd definido como se ha mencionado al

, (III)

comienzo.

La reaccién se lleva a cabo bajo condiciones de Schot-

379
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ten-Baumann o condiciones de Einhorn, es decir los componen-
tes se hacen reaccionar en presencia de al menos un equiva-
lente de una base auxiliar a temperaturas entre =-50IC y
+1201C, preferiblemente -101C y +30IC, y eventualmente en
presencia de disolventes. Como bases auxiliares entran
preferiblemente en consideracién hidréxidos de metales
alcalinos y de metales alcalinotérreos, por ejemplo
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de
bario, carbonatos de metales alcalinos, por ejemplo
carbonatoc de sodio, carbonato de potasio o carbeonato de
cesio, acetatos de metales alcalinos, por ejemplo acetato de
sodio o potasio, asi como aminas terciarias, por ejemplo
piridina, 2,4,6-trimetilpiridina, quinolina, trietilamina,
N-etil-diisopro-pilamina, N-etil-diciclohexilamina, 1,4-di-
azabiciclo(2,2,2)octano o 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-
eno, como disolventes entran en consideracién, por ejemplo,
diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o
mezclas de los mismos; si como bases auxiliares se utilizan
hidréxidos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos, carbonatos o acetatos de metales alcalinos,
a la mezcla de reaccidédn también se la puede afladir agua como
co-disolvente.

(d) Para la preparacién de compuestos de la fé4rmula general
{I), en la que todos los radicales estldn definidos como se
menciona al comienzo:

acoplamiento de un &cido carboxilico de la férmula general
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NJ\x OH
DO

en la que todos los radicales estdn definidos como se
menciona al comienzo, con una amina de la férmula general
HNR’R’, en la que R? y R® estén definidos como se menciona al

» {VIII)

comienzo, con la condicién de que estos grupos no contengan
ninguna funcién Acido carboxilico libre y/o ninguna otra
funcién amino alifatica, primaria o secundaria libre.

El acoplamiento se lleva a cabo preferiblemente con el
empleo de procedimientos conocidos por la Quimica de los
Péptidos (véase, por ejemplo, Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, tomo 15/2), empleédndose, por ejemplo,
carbodiimidas tales como, por ejemplo, diciclochexilcarbodii-
mida {DCC), diisopropilcarbodiimida {DIC) o etil-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-
{1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronioc (HBTU) o
tetrafluoroborato de O-({lH-benzotriazol-1-il)-N,N-N' ,N'-
tetrametiluronio (tBTU) a hexafluorofosfato de 1H-
benzotriazol-l-il-oxi-tris-({dimetilamino)-fosfonio {(BOP) .
Mediante la adicién de 1l-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-
hidroxi-4-oxo-3, 4-dihidro-1, 2, 3-benzotriazina (HOObt) se
puede elevar la velocidad de reaccldn. Los acoplamientos se
llevan a cabo normalmente con proporciones a equimolares de
los componentes de acoplamiento asi como del reactivo de
acoplamiento en disolventes tales como diclorometano,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida {DMF) ,
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas a
base de éstos y a temperaturas entre =30 vy +30IC,

28/
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preferiblemente entre -20 y +25IC. En la medida en que sea
necesario, como base auxiliar adicional se prefiere N-etil-
diisopropilamina (DIEA) (base de Hiinig).

Como otro procedimiento de acoplamiento para 1la
sintesis de compuestos de la férmula general (I) se emplea
el denominado "procedimiento del anhidrido" (véase también:
M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", editorial Springer 1988,
pags. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of  Peptide
Synthesis”, editorial Springer 1984, pags. 21-217).
Preferiblemente, el "procedimiento del anhidrido mixto" se
emplea en la variante segin Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem. Soc. 73, 3547 (1951)), en la que, con empleo de
éster isobutilico de Acido clorocarbénico y en preéencia de
bases tales como 4-metilmorfolina o 4-etilmorfolina se
obtiene el anhidrido mixto a partir del &cido carboxilico de
la férmula general (VIII) a acoplar y del éster
monoisobutilico de &acido carbénico. La preparacién de este
anhidrido mixto y el acoplamiento con las aminas de la
férmula general HNR’R’® se efectGa en un procedimiento en un
solo recipiente con empleo de los disolventes
precedentemente mencionados y a temperaturas entre -20IC y
+251C, preferiblemente entre 0IC y +25IC.

(e) Para la preparacién de compuestos de la férmula general
{I); en la que R' esti como se ha mencionado al comienzo,
con la condicién de que no esté contenida ninguna funcién
amino primaria o secundaria libre:

acoplamiento de un compuesto de la férmula general
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NJJ\X N
R1/O °

en la gue todos los radicales estédn definidos como se
menciona al comienzo y Nu significa un grupo 1l1l&bil, por
ejemplo un &tomo de halégeno tal como el &tocmo de cloro,
bromo o yodo, un grupo alquilsulfoniloxi con 1 a 10 Atomos
de carbono en la parte de alquilo, un grupo fenilsulfoniloxi
o naftilsulfoniloxi eventualmente 'mono-, di- o tri-

r (IX}

sustituido con atomos de cloro o brome, con grupos metilo o
nitro, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes,
un grupo 1l1lH-imidazol-1-ilo, un grupo 1lH-pirazol-l-ilo,
eventualmente sustituido con unc o dos grupos metilo en el
esqueleto de carbono, un grupo 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-
1,2,3-triazol-1-ilo, 1H-1,2,3,4-tetrazol-1l-ilo, un grupo
vinilo, propargilo, p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo,
triclorofenilo, pentaclorofenilo, pentafluorofenilo,
piranilo o piridinilo, un grupo dimetilaminiloxi, 2(1H)-
oxopiridin-1-il-oxi, 2,5-dioxopirrolidin-l-iloxi, ftalimi-
diloxi, l1lH-benzo-triazol-l-iloxi o azida,

con una amina de la férmula general HNR’R’, en la que R? y R®
estin definidos como se menciona al comienzo, con la condi-
cién de que no estén contenidas ninguna funcidén é&cido
carboxilico libre y/o ninguna otra funcién aminoc alifética,
primaria o secundaria libre.

La reaccidn se lleva a cabo bajo condiciones de Schot-
ten-Baumann o condiciones de Einhorn, es decir los componen-
tes se hacen reaccionar en presencia de al menos un equiva-
lente de una base auxiliar a temperaturas entre -50IC y
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+1201C, preferiblemente entre -101C y +30I1C, y eventualmente
en presencia de disolventes. Como bases auxiliares preferi-
blemente en consideracién hidréxidos de metales alcalinos y
de metales alcalinotérreos, por ejemplo hidréxido de sodio,
hidr6xido de potasio o hidréxido de bario, carbonatos de
metales alcalinos, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato
de potasio o carbonato de cesio, acetatos de metales alcali-
nos, por ejemplo acetato de sodio o potasio, asi como aminas
terciarias, por ejemplo piridina, 2,4,6-trimetilpiridina,
guinolina, trietilamina, N-etildiisopropilamina, N-etildici-
clohexilamina, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano o 1,8-diazabi-
ciclo([5,4,0]undec-7-eno, como disolventes entran en conside-
racién, por ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilace-tamida,
N-metilpirrolidona o mezclas de los mismos; si como bases
auxiliares se utilizan hidréxidos de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos, carbonatos o acetatos de metales
alcalinos, a la mezcla de reacclidédn también se la puede
afladir agua como co-disolvente.

Los nuevos compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencidén contienen uno ¢ varios centreos de
guiralidad. Por ejemplo, si estin presentes dos centros de
quiralidad, entonces los compuestos pueden presentarse en
forma de dos pares de antipodas diastereocisémeros. 1la
invencién abarca a los isdmeros individuales al igual que a
sus mezclas.

La separaciédn de los respectivos diastereoisdémeroa se
consigue en virtud de sus diferentes propiedades fisico-
quimicas, por ejemplo por cristalizacién fraccionada a
partir de disclventes adecuados, por cromatografia liquida a
alta presién o cromatografia en columna con empleo de fases
quirales o, preferiblemente, fases estacionarias aquirales.

La separacién de los racematos que caen bajo la
férmula general (I) se consigue, por ejemplo, por HPIC en
fases estacionarias quirales adecuadas (por ejemplo Chiral

2%
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AGP, Chiralpak AD). Racematos que contienen una funcién de
cardcter bésico o 4cido se pueden separar también a través
de las sales diastereoisdémeras y Oépticamente activas que
forman en la reaccidén con un &cido 6pticamente activo, por
ejemplo &cido (+)- o (-)-tartdrico, acido (+)- o (-)-
diacetiltartarico, tartrato de (+)- o (-)-monometilo o Acido
(+)- o (-)-canfosulfdénico, o bien de una base opticamente
activa, por ejemplo con (R)-(+)-1l-feniletilamina, (S)-(-)-1-
feniletilamina o (S)-~brucina.

Segin un procedimiento habitual para la separacién de
isémeros, el racemato de un compuesto de la férmula general
(I) se hace reaccionar con uno de los dcidos o bases éptica-
mente activos precedentemente indicados en cantidad
equimolar en un disolvente, y las sales cristalinas,
diastereoisémeras y Spticamente activas obtenidas se separan
aprovechando su distinta solubilidad. Esta reaccién puede
llevarse a cabo en cualquier tipo de disolventes, en tanto
éstos presenten una diferencia suficilente en relacién con la
solubilidad de 1las sales. Preferiblemente, se utilizan
metanol, etanol o sus mezclas, por ejemplo en una relacién
en volumen 50:50. Acto 8seqguido, cada una de las sales
6pticamente activas se disuelve en agqgua, se neutraliza
cuidadosamente con una base tal como carbonato de sodio o
carbonato de potasio, o con un &cido adecuado, por ejemplo
&cido clorhidrico diluido o &cido metanosulfénico acuoso vy,
con ello, se obtiene el correspondiente compuesto libre en
la forma (+) o (-).

En cada caso sb6lec el enantiémero (R) o (S) o bien una
mezcla de dos compuestos dpticamente activos y diastereoisé-
meros que caen dentro de la fé4rmula general (I) se obtiene
también llevando a cabo las sintesis antes descritas en cada
caso con un componente de la reaccién configurado en (R} o
(S) adecuado.

Los compuestos de partida de la férmula general (III)
se obtienen, en la medida en que no sean conocidos por la
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bibliografia o incluso adquiribles en el comercio, de manera
correspondiente a los procedimientos indicados en los
documentos WO 98/11128 y DE 199 52 146. Los compuestos de
partida de la férmula general (IV) son adquiribles en el
comercio. Compuestos de la férmula general (V) se pueden
preparar segin métodos habituales para el quimico de
péptidos a partir de fenilalaninas protegidas y aminas de la
férmula general HNRZR?,

lLos derivados de fenilalanina, necesarios para la
preparacién de los compuestos de la férmula general (V)
épticamente puros, pueden prepararse mediante separacién del
racemato a partir de los compuestos de la férmula general

Y z

H\N OR

|

H (o) , (X}
en la que Y y Z estdn definidos como se menciona al comienzo
Yy R representa un grupoe alquile no ramificado,
preferiblemente el grupo metilo o etilo.

Esta separacién del racemato se puede llevar a cabo
con ayuda de métodos enzimdticos, transformindose unicamente
un enantiémero del racemato y separando luego la mezcla
resultante, con ayuda de métodos fisico-quimicos,
preferiblemente con ayuda de métodos cromatograficos. Un
sistema de enzimas adecuado para esta etapa lo representa la
enzima Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 Bagsvaerd).
Los compuestos de la férmula general (X) pueden entonces
transformarse en los compuestos de la férmula general (V)
puros en cuanto a los enantidmeros con métodos habitunales
para los quimicos de péptidos.
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En el caso de que el grupo X en compuestos de la
fé6rmula general (V) represente el &atomo de oxigeno, los
4cidos hidroxicarboxilicos necesarios para la sintesis de la
férmula general

He OH
O , (XI)

en la que Y y 2 estdn definidos como se menciona al
comienzo, pueden obtenerse a partir de compuestos de la
férmula general (X), con la condicién de que R represente el
dtomo de hidrégeno.

Se pueden obtener los compuestos de la férmula general
(XI) mediante diazotizacién de compuestos de la fdérmula
general (X) con un reactivo de diazotizacién adecuado,
preferiblemente nitrito de sodio en un medio &cido. En el
caso de emplear compuestos puros en cuanto a los enantiéme-
ros, se obtienen los correspondientes compuestos de &Acidos
hidroxicarboxilicos puros en cuanto @ los enantiémeros,
discurriendo la reaccién bajo conservacién de la configura-
cién.

Otro acceso a compuestos de la férmula general (XI)
consiste en la alquilacién del compuesto
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con cloruros de bencilo, bromuros de bencilo o yoduros de

» {(XII)

bencilo correspondientemente sustituidos de 1la férmula
general

 (XIII)

en la que X significa un Atomo de cloro, bromo o yodo, en
analogia a métodos conocidos por la bibliografia (Michael T.
Crimming, Kyle A. Emmitte y Jason D. Katz, Org. Lett. 2,
2165-2167 [2000]).

Los productos diastereoisdmeros resultantes pueden
gepararse entonces con ayuda de métodos fisico-quimicos,
preferiblemente con ayuda de métodos cromatogréficos. ILa
separacién hidrolitica del agente auxiliar quiral, el
acoplamiento con aminas de la férmula general HNRR? y la
separacién del grupo protector de bencilo abre asimismo un
acceso a compuestos de acido hidroxicarboxilico puros en
cuanto a los enantibémeros de la férmula general (V).

Los compuestos de partida de la férmula general (VI)
se obtienen, por ejemplo, por reaccién de aminas de 1la
férmula general HNR’R® con &cidos 2-(alcoxicarbonilmetil)-3-
aril-propanoicos y subsiguiente separacién hidrolitica del
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grupo alquilo. Los A4cidos 2-(alcoxicarbonilmetil)-3-aril-
propancicos necesarios pueden prepararse en analogia a
métodos conocidos por la bibliografia (David A. Evans,
Leester D. Wu, John J.M. Wiener, Jeffrey 5. Johnson, David
H.B. Ripin y Jason S. Tedrow, J. Org. Chem 64, 6411-6417
[1999]; Saul G. Chen y Aleksander Milovanovic, J. Am. Chem.
Soc. 90, 3485-3502 [1968]}; Hiroyuki Kawaneo, Youichi Ishii,
Takao Ikariya, Masahiko Saburi, Sadao Yoshikawa, Yasuzo
Uchida y Hidenori Kumcbayashi, Tetrahedron Letters 28, 1905-
1908 [1987]). Acidos carboxilicos de la férmula general
(VIII) se pueden preparar segin los procedimientos indicados
en el documento WO 98/11128 a partir de materiales de
partida generalmente accesibles.

Los compuestos de la férmula general (I) obtenidos se
pueden transformar, en la medida en que contengan funciones
de carédcter  Dbasico adecuadas, en particular ©para
aplicaciones farmacéuticas, en sus sales fisioldgicamente
compatibles con acidos inorganicos u organicos. Como &cidos
entran para ello en consideracién, por ejemplo, Aacido
clorhidrico, A4cido bromhidrico, A4Acido fosférico, Aacido
nitrico, Acide sulfirico, Acido metanosulfénico, é&cido
etanosulfédnico, acido kbencenosul fénico, dcido p-
toluenosulfédnico, &cido acético, A4&cido fumdrico, A&cido
succinico, Acido lactico, Acido mandé&lico, 4&cide malico,
dcido citrico, &acido tartdrico o &cido maleico.

Ademds, los nuevos compuestos de la férmula (I), en el
caso de que contengan una funcién &cideo carboxilico, se
pueden transformar, en caso deseado, en sus sales por
adicién con bases inorgdnicas u orgédnicas, en particular
para la aplicacién farmacéutica en sus sales por adicidn
fisiolégicamente compatibles. Comoc bases entran en
consideracién en este casc, por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, amoniaco, ciclohexilamina,
diciclohexilamina, etanolamina, dietanolamina Y tri=-
etanolamina.
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La presente invencidén se refiere a racematos en la
medida en que los compuestos de la férmula general (I) sélo
posean un elemanto de quiralidad. S5in mebargeo, la solicitud
abarca también los pares de antipodas diastereoisémeros
individuales o sus mezclas que se presentan cuando en los
compuestos de la férmula general (I) estd presente mis de un
elemente de quiralidad, asi como los enantidémeros
épticamente activos individuales de los que se componen los
racematos mencionados.

Asimismo quedan abarcados por el objeto de esta
invencién los compuestos de acuerdo con la invencién,
incluidas sus sales, en las que uno o varios &tomos de
hidrégeno estén intercambiados por deuterio.

Los nuevos compuestos de la férmula general (I) y sus
sales fisioldgicamente compatibles presentan valiosas
propiedades farmacolédgicas que se remiten a sus propiedades
antagonistas de CGRP selectivas. Otro objeto de la invencién
son medicamentos que contienen estos compuestos, su utiliza-
cién y su preparacién.

Los nuevos compuestos precedentemente menclonados ¥y
sus sales fisioldgicamente compatibles poseen propiedades
antagonistas de CGRP y muestran buenas afinidades en
estudios de unién al receptor de CGRP. Los compuestos
presentan propiedades antagonistas de CGRP en los sistemas
de ensayo farmacolégicos descritos a continuacién.

Para la determinacién de la afinidad de los compuestos
precedentemente mencionados a receptores de CGRP humanos y
de sus propiedades antagonistas, se llevaron a cabo los
siguientes ensayos:

A. Estudios de unién con células SK-N-MC (que expresan el
receptor de CGRP humano)

Células SK-N-MC se cultivan en "medio de Eagle
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modificado por Dulbecce". Se elimina el medio de cultivos
confluentes. Las células se lavan dos veces con tampdén PBS
{(Gibco 041-04190 M) se separan por disolucién mediante la
adicién de tampén PBS mezclado con EDTA al 0,028, y se
aislan mediante centrifugacién. Después de la resuspensién
en 20 ml de "solucién de sales equilibradas"™ [BSS {(en mM):
NaCl 120, KCl1 5,4, NaHCO; 16,2, MgSO; 0,8, NaHPO, 1,0, CaCl;
1,8, D-glucosa 5,5, HEPES 30, pH 7,40] las células se
centrifugan dos veces a 100 x g y se resuspenden en BSS.
Después de la determinacién del nimero de c¢élulas, las
células se homogeneizan con ayuda de una Ultra-Turrax y se
centrifugan durante 10 minutos a 3000 x g. El material
sobrenadante se desecha y el sedimento se recentrifuga en
tampén Tris (Tris 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM,
pH 7,40), enriquecido con albimina de suero bovino al 1% y
bacitracina al 0,1%) y se resuspende (1 ml1/1.000.000
células). El producto homogeneizado se congela a -80I1C. Las
preparaciones de membrana son estables, en estas
condiciones, durante mids de 6 semanas.

Después de la descongelacidn, el producto
homogeneizado se diluye en la relacién 1:10 con tampdn de
dnalisis (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, pH
7,40) y se homogeneiza durante 30 segundos con una Ultra-
Turrax. 230 pl del producto homogeneizado se incuban durante
180 minutos a la temperatura ambiente con 50 pM de péptidos
relacionados con el gen de !?»®I-yodotirosilo-calcitonina
(Amersham) y concentraciones crecientes de las sustancias de
ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacidén se
finaliza mediante una filtracién rédpida a través de filtros
de fibra de vidrio GF/B tratados con polietilenimina (al
0,1%) mediante un recolector de células. La radiactividad
unida a las proteinas se determina con ayuda de un contador
gamma. Como unién no especifica se define la radiactividad
unida en presencia de 1 pM de CGRP-alfa humana durante la
incubacién.
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El andlisis de las curvas de concentracién-unién se
efectia con ayuda de una adaptacién de las curvas no lineal
asistida por ordenador.

Los compuestos mencionados al comienzo muestran en el
ensayo descrito valores CIsg # 10.000 mM.

B. Antagonismo de CGRP en células SK-N-MC

Células SK-N-MC (1 millén de células) se lavan dos
veces con 250 pl de tampén de incubacién (HEPES de Hanks, 3-
isobutil-l-metilxantina 1 mM, BSA al 1%, pH 7,4) y se
preincuban a 371C durante 15 minutos. Después de la adicidn
de CGRP (10 ul) como agonista en concentraciones crecientes
(107! a 10 M) o, adicionalmente, de sustancia en 3 a 4
concentraciones diferentes se incuba de nuevo durante 15
minutos.

A continuacién, el AMPc intracelular se extrae
mediante la adicién de 20 pul de HCl1 1M y centrifugacién
(2000 x g, 4I1C, durante 15 minutos). Los materiales
sobrenadantes se congelan en nitrégenc liquido y se
almacenan a =-20IC.

Los contenidos en AMPc de las muestras se determinan
mediante radioinmunoensayc (firma Amersham) y los valores
pA; de sustancias de accidén antagonista se calculan
graficamente.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén muestran en
el modelo de ensayo in vitro descrito propiedades antagonis-
tas de CGRP en un intervalo de dosis entre 1072 y 107° M.

En virtud de sus propiedades farmacolbédgicas los
compuestos de acuerdo con la invencién y sus sales con
4cidos fisiolégicamente compatibles se adecuan, por consi-
guiente, para el tratamiento agudo y profilactico de dolores
de cabeza, en particular migrafia o dolor de cabeza por
acumulacién, cefalea y dolor de cabeza crénico. Los
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compuestos de acuerdo con la invencién se adecuan asimismo
para la prevencién de dolor de cabeza por migraiia durante el
fendémeno de prédromo o para la prevencién y el tratamiento
de dolor de cabeza por migrafla que se manifiesta antes o
durante la menstruacién. Ademis, los compuestos de acuerdo
con la invencién influyen también positivamente sobre las
siguientes enfermedades: diabetes mellitus no dependiente de
insulina ("NIDDM"), enfermedades cardiovasculares,
tolerancia a la morfina, enfermedades diarreicas
condicionadas por toxina de Clostridium, enfermedades de 1la
piel, en particular lesiones de la piel térmicas y condicio-
nadas por radiaciones, incluidas las quemaduras solares,
enfermedades inflamatorias, por ejemplo enfermedades
inflamatorias de las articulaciones (artritis),
inflamaciones neurégenas de la mucosa oral, enfermedades
inflamatorias de los pulmones, rinitis alérgica, asma,
enfermedades que van acompafiadas de wun ensanchamiento
excesivo de los vasos y de una irrigaciédn sanguinea de los
tejidos disminuida condicionada por lc anterior, por ejemplo
choque y sepsis o enrojecimientos de la piel. Ademds de
ello, los compuestos de acuerdoc con la invencién muestran un
efecto mitigante sobre estados de dolor en general, en
particular en el caso de dolores neuropdticos, tales como,
por ejemplo, el sindrome de dolor regional complejo (CRPS),
en estados de dolor neuropdticos en el marco de enfermedades
neurotdéxicas sistémicas, tales como, por ejemplo, diabetes
mellitus, asi como en el caso de estados de dolor que han de
atribuirse a procesos inflamatorios.

La sintomatologia de sofocos en mujeres deficientes en
estrédgenos menopiusicas y provocados por un ensanchamiento
de los vasos y un flujo sanguineco incrementado se ve
favorablemente influenciada de forma preventiva, de forma
terapéutica aguda mediante los antagonistas de CGRP de la
presente aplicacién, distinguiéndose esta intervencién
terapéutica antes de la sustitucién hormonal por una defi-
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ciencia en efectos secundarios.

La dosificacién necesaria para conseguir un efecto
correspondiente asciende, convenientemente en el caso de
administracién intravenosa o subcutdnea, a 0,0001 hasta 3
mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,01 a 1 mg/kg de
peso corporal y, en el caso de administracién oral, nasal o
por inhalacién, a 0,01 hasta 10 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente de 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corpcral, en
cada caso 1 a 3 veces al dia.

En la medida en que el tratamiento con antaqgonistas de
CGRP y/o inhibidores de la liberacién de CGRP se efectie
adicionalmente a una sustitucién habitual de hormonas, se
aconseja una disminucién de las dosificaciones
precedentemente indicadas, pudiendo ascender entonces 1la
dosificacién a 1/5 de los limites inferiores precedentemente
indicados hasta 1/1 de los limites superiores
precedentemente indicados.

Los compuestos preparados de acuerdo con la invencién
se pueden administrar solos o, eventualmente, en combinacién
con otras sustancias activas, para el tratamiento de
migrafia, por via intravenosa, subcutédnea, intramuscular,
intrarrectal, intranasal, por inhalacién, transdermal u
oral, siendo adecuadas para la inhalacién, en particular,
formulaciones en aerosol. Las combinaciones se pueden
administrar simultanea o secuencialmente.

Clases de sustancias activas imaginables como partici-
pantes en la combinacién son, por ejemplo, antieméticos,
procinéticos, neurolépticos, antidepresivos, antagonistas de
neuroquinina, anticonvulsivos, antagonistas del receptor Hl
de histamina, antimuscarinicos, bloqueadores P, agonistas o
y antagonistas o, ergotalcaloides, analgésicos débiles,
antiflogisticos no esteroidales, corticosteroides,
antagonistas del calcio, agonistas de 5-HTis;in u otros
agentes anti-migrafla que, junto con una o varias sustancias
de soporte y/o agentes diluyentes habituales inertes, por
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ejemplo con almidén de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, polivi-
nilpirrolidona, 4cido citrico, 4&cido tartarico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/po-
lietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico,
carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa
tales como grasa dura o sus mezclas adecuadas pueden ser
incorporados en preparados galénicos habituales tales como
tabletas, grageas, capsulas, polvos, suspensiones,
solucicnes, aerosoles de dosificacién o supositorios.

Para las combinaciones antes mencionadas entran, por
consiguiente, en consideracién como otras sustancias
activas, por ejemplo antiflogisticos no esteroides
acclofenac, acemetacina, acido acetilsalicilico,
azatioprina, diclofenac, diflunisal, fenbufen, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno,
leflunomida, lornoxicam, &cido mefenaminico, naproxen,
fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, zomepirac, o sus
sales farmacéuticamente compatibles, asi como meloxicam, ¥
otros inhibidores de COX; selectivos tales como, por
ejemplo, rofexicob y celexicob.

Ademis, pueden utilizarse ergotamina, dihi-
droergotamina, metoclopramid, domperidon, difenhidramina,
ciclizina, prometazina, clorpromazina, vigabatrin, timolol,
isomethepteno, pizotifen, botox, gabapentina, topiramat,
riboflavina, montelucast, lisinopril, procloroperazina,
dexametasona, flunarizina, dextropropoxifeno, meperidina,
metoprolol, propranolol, nadolol, atenolol, clonidina,
indoramina, carbamazepina, fenitoina, volproato, amitripti-
lina, lidocaina o diltiazen y otros agonistas de 5-HTis/ip
tales como, por ejemplo, almotriptan, avitriptan,
eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan y zolmitriptan.

La dosis para estas sustancias activas asciende en
este caso convenientemente a 1/5 de la dosificacién mas baja
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habitualmente aconsejada hasta 1/1 de 1la dosificacién
normalmente aconsejada, es decir, por ejemplo a 20 hasta 100
mg de sumatriptan.

Otro objeto de la invencién es la utilizacidén de los
compuestos de acuerdo con la invencién como valiosos coadyu-
vantes para la produccién y purificacién (por cromatografia
de afinidad) de anticuerpos asi como, después de un marcaje
radiactivo adecuado, por ejemplo mediante valoracién de
precursores adecuados, por ejemplo por hidrogenacién catali-
tica con tritio o reemplazo de &tomos de haldgeno por
tritio, en anélisis RIA y ELISA y como coadyuvantes de
diagnéstico o analiticos en la investigacidén de
neurotransmisores.

Parte experimsntal

Para los compuestos preparades se presentan, por norma
general, espectros de IR, !H-RMN y/o de masas. Si no se
indica de otro modo, los valores de Rr se determinan utili-
zando placas acabadas de CCD de gel de silice 60 F254 (E.
Merck, Darmstadt, nl de articulo 1.05714) sin saturacién en
la cémara. Los valores de Rg, calculados bajo la
denominacién Alox, se determinan utilizando placas acabadas
de CCD de é6xido de aluminio 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, nl
de articulo 1.05713) sin saturacién en la camara. Las
relaciones indicadas en el caso de los agentes eluyentes se
refieren a wunidades en volumen de los respectivos
disolventes. Las unidades en volumen indicadas en el caso de
NH; se refieren a una solucién concentrada de NH; en agua.

S5i no se establece de otro modo, las soluciones de
dcidos, bases y sales, utilizadas en las elaboraciones de
las soluciones de reaccién, son sistemas acuoscs de las
concentraciones indicadas.

Para las purificaciones cromatogrdficas se utiliza gel
de silice de la firma Millipore (Matrex7, 35-70 um). Para
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las purificaciones cromatogréficas se utiliza Alox (E.
Merck, Darmstadt, ¢éxido de aluminic 90 estandarizado, 63 -
200 ym, nl de articulo 1-01097.9050).

Los datos de HPLC indicados se miden bajo los
parametros recogidos seguidamente:
Columna analitica: columna Zorbax (Agilent Technologies), SB
(enlace estable) - Cl18; 3,5 um; 4,6 x 75 mm; temperatura de
la columna: 30I1C; caudal: 0,8 ml/min; volumen de inyeccién:
5 ul; deteccidén a 254 nm

Método A:
Tiempo Porcentaje en volumen de|Porcentaje en volumen de
(min) agua acetonitrilo
(con acido férmico al {con acido férmico al
0,1%) 0,1%)

0 490 10

5 ~ 10 90

10 10 90

11 90 10

En el caso de las purificaciones por HPLC preparativas
se utilizan, por norma general, los mismos gradientes que se
utilizaron para el cidlculo de los datos analiticos por HPLC.
La recoleccién de los productos se efectud de forma dirigida
por la masa, las fracciones con contenido en productos se
reunieron y liofilizaroen.

En el caso de que falten datos méAs precisos con
respecto a la configuracién, queda abierto si se trata de
enantiémeros puros o si se ha iniciado una racemizacién
parcial o incluso completa.

En las descripciones de los ensayos se utilizan las
siguientes abreviaturas:
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Boc
CDI
CDT
Cyc
DCM
DMF
EtOAc
EtOH
h

semiconc.

HC1
HOAC
HOBt
i. vac.
KOH
conc.
MeOH
NaCl
NaOH
org.
PE
TA
TBTU

terc.
TFA
THF

Ejemplo 1

98 3‘(3

absoluto

terc.-butoxicarbonilo
N,N~-carbonidiimidazol
1,1'-carbonildi-(1,2,4-triazol)
ciclohexano

diclorometano
N,N-dimetilformamida

éster etilico de &cido acético
etanol

hora

semiconcentrado

Acido clorhidrico

&cido acético
l-hidroxibenzotriazol-hidrato
in vacuo (en vacio)

hidréxido de potasio

concentrado

metanol

cloruro de sodio

hidréxido de sodio

organico

éter de petrédleo

temperatura ambiente
tetrafluoroborato de 2-{lH-benzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametilﬁronio
texciaria

dcido trifluoroacético
tetrahidrofurano

{{R}-1-(3,4-dietil-bencil)-2-{4-(1l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico
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la} Acido 3,4-dietilbenzoico

A una solucién, enfriada con hielo, de 394,8 g (9,87
mol) de NaOH en 3,3 1 de agua se afladieron lentamente, gota
a gota, 152,8 m1 (3,0 mol) de bromo. A continuacién, a esta
solucién se afladié gota a gota, a 10IC, una solucién a base
de 174 g (0,99 mol) de 1-(3,4-dietil-fenil)-etanona en 400
ml de 1,4-dioxano. Se continué agitando durante 2 h a TA, el
bromoformo resultante se separd y la fase acuosa se lavd dos
veces, en cada caso con 400 ml de dietiléter y se ajustéd a
pPH - 3 con HCl semiconcentrado. El producto precipitade se
filtrdé con succién, se lavdé con aqua y se recristalizé en
PE. Se obtuvo el producto deseado en forma de un sdélide
blanco.
Rendimiento: 100,0 g (57% del tedrico)
ESI-MS: (M=H)" 177

1b) 3,4-(dietil-fenil)-metanol

A la suspensién a base de 20,8 g {0,55 mol) de hidruro
de litio y aluminio en 1500 ml de THF se afladié gota a gota,
a TA, una soluciétn de 90 g (0,51 mol) de A&cido 3,4-
dietilbenzoico en 300 ml de THF. La mezcla se agitd durante
30 min a TA y se calentd durante 1 h a reflujo. Baje
enfriamiento con hielo se afiadieron gota a gota
cuidadosamente 15 ml de NaOH al 20% y, a continuacién, tal
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cantidad de agua hasta que se formé un precipitado granular.
El precipitado se filtré con succién, se lavdé dos veces con
THF y los filtrados se concentraron a presién reducida. Se
obtuvo el producto deseado en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento: 75,0 g (90% del tedrico)
ESI-MS: (M-H)~ 163 .
1c) 4-bromometil-1,2-dietil-benceno

A la solucién de 81,0 g (0,49 mol) de 3,4-(dietil-
fenil)-metanol en 500 ml de dietiléter se afladieron gota a
gota, bajo enfriamiento con hielo, 16,1 ml (0,17 mol) de
tribromuro de £fésforo. La mezcla de reaccién se agité
durante 30 min a 301C, se vertié cuidadosamente sobre hielo,
se neutralizd mediante la adicién de solucién de NaHCQ; y se
extrajo hasta agotamiento con dietiléter. Los extractos en
dietiléter reunidos se secaron y se concentraron a presidn
reducida. Se obtuvieron 104,0 g (92%) de un aceite que se
hizo reaccionar ulteriormente sin purificacién adicional.
EI-MS: M* 226/228 (Br)

ld) Amida de é&cido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-N-
{{18,28)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-N-metil-
propidnico
En un matraz de tres bocas, bajoc una atmésfera de

nitrégeno y enfriamiento con hielo, 500 ml de THF se mezcla-

ron con 250 ml de una solucién 1 molar de bis-(trimetilsi-
lil)-amida de 1litio (250 mmol) y 15,4 g (64,1 mmol) de

(18, 2S) -pseudoefedrina-glicinamida-hidrato. La mezcla se

agité durante 1,5 h a 0IC, se combiné lentamente con 15,4 g

(67,1 mmol) de 4-bromometil-1l,2-dietil-benceno, disueltos en

10 ml de THF, y se continué agitando durante 2 h a 0IC, Bajo

enfriamiento con hielo se afadieron gota a gota 10 ml de

agua y 6 ml de HCl semiconcentrado, se agitdé durante otros

20 minutos y se alcalinizé con Solucién amoniacal

concentrada. La mezcla de reaccién se extrajec hasta

709
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agotamiento con EtOAc y las fases organicas reunidas se
secaron Yy concentraron a presién reducida. El1 residuo
remanente se purificdé sobre gel de silice. Se obtuve el
producto deseado en forma de un sélido.

Rendimiento: 7,4 g (31% del teérico)

ESI-MS: (M+H)* 369

le) Acido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-propiénico

Una mezcla a base de 7,8 g (21,2 mmol) de amida de
dcido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-N-({1S,2S)-2-hidroxi-
l1-metil-2-fenil-etil)-N-metil-propiénico, 50 ml de agua y 50
ml de l,4-dioxano se calenté a reflujo durante 7 dias. la
mezcla de reaccién se concentrdé a presidén reducida y el
residuo remanente se mezcld agitando con EtOH y se filtré
con succién. Se obtuvo el producto deseado en forma de un
adlido blanco.

Rendimiento: 4,0 g (85% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 222; (M-H)~ 220
Re: 0,25 {gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj;

70:15:15:2})

1f) Acido (R) -2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(3, 4-di-

etil-fenil)-propibnico

Una mezcla a base de 4,0 g (18,1 mmol) de &cido (R)-2-
amino=-3-(3,4-dietil-fenil)-propiénico, 4,2 g (39,2 mmol) de
NazCQ3;, 100 ml de agua y 25 ml de THF se combiné, bajo
enfriamiento con hielo, con 5,0 g (22,2 mmol) de dicarbonato
de di-terc.-butilo, disueltos en 25 ml de THF. Se continué
agitando durante 30 min bajo enfriamiento con hielo y
durante 3 h a TA. La fase orgdnica se separd y la fase
acuosa se extrajo repetidamente con dietiléter. Las fases
orgdnicas reunidas se extrajeron con solucién de K;CO; al
15 y las fases acuocsas reunidas se acidificaron con
solucién de KHSOy 1 M y se extrajeron hasta agotamiento con
EtOAc. Los extractos orgdnicos reunidos se secaron sobre

yo/
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MgSO, y se concentraron a presién reducida. Se ocbtuvo el
producto deseado en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 4,9 g (84% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 320
Re: 0,33 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

1g) Ester terc.-butilico de 4&cido {(R)-1-(3,4-dietil-

bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-

2-oxo-etil}-carbamico

Una mezcla a base de 4,9 g (15,25 mmol) de &cido (R)-
2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(3,4-dietil-fenil) -propiénico,
5,3 g (16,5 mmol) de TBTU, 2,1 g (15,23 mmol) de HOBt, 17 ml
de etildiisopropilamina, 15 ml de DMF y 150 ml de THF se
agitaron durante 30 min a TA, se mezclaron con 6,2 g (19,9
mmol) de 1-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazina y se agitd
durante otras 4 h. La mezcla de reaccibn se concentrd a
presién reducida y el residuo remanente se mezcld con
solucién de KCO; al 15% y se extrajo tres veces con DCM.
Los extractos orgénicos reunidos se secaron sobre MgSO,,
concentraron y el residuo remanente se purificé scbre gel de
silice. Se obtuvo el producto deseado en forma de un aceite
amarillo pélido.

Rendimiento: 5,0 g (67% del tebrico)
ESI-MS: (M)* 486
Re: 0,56 (gel de ailice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

1lh) (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-[4-(1-metil-piperi-
din-4-il}-piperazin-1-il]-propan-l1-ona
Una mezcla a base de 5,0 g (10,27 mmol) de éster
terc.-butilico de &acido {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-carbamico,
100 ml de DCM y 20 ml de TFA se agitaron durante 1,5 h a TA.
La mezcla de reaccidén se concentré luego a presién reducida
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y el residuo se mezcld con solucién de K2CCy; al 15% y se
extrajo hasta agotamiento con DCM. Los extractos orgdnicos
reunidos se secaron y concentraron a presién reducida. Se
obtuvo el producto deseado en forma de un aceite amarillo

palido.

Rendimiento: 3,6 g (91% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 387

Re: 0,22 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj

70:15:15:2)

1li) {{(R)=-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin~4-

il)-piperazin-1-il]-2-oxc-etil}-amida de Acido 4-(2-

oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-l1-carboxilico

A la mezcla, enfriada con hielo, a base de 75 ml

de THF y 0,80 g (4,63 mmol) de CDT se afladieron lentamente,
gota a gota, 1,70 g (4,39 mmol) de (R)-2-amino-3-(3,4-
dietil-fenil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
propan-l-cona, disueltos en 25 ml de THF. Después, se agité
durante 30 min en el bafic de hielo y durante otros 45 min a
TA, antes de afiadir la solucién de 1,1 g (4,48 mmol) de 3-
piperidin-4-il-1, 3,4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-2-ona en
20 ml de DMF y se calenté durante 4 h a reflujo. La mezcla
de reaccién se concentrdé a presién reducida, el residuoc se
mezcld con 50 ml de solucidén de KzCO; al 15% y se extrajo
hasta agotamiento con DCM. Los extractos organicos reunidos
se lavaron con agua, secaron sobre MgS0O4, concentraron y
purificaron sobre gel de silice. La cristalizacién se
efectud en acetona. Se obtuvo el producto deseado en forma
de una sustancia sélida cristalina.

Rendimiento: 1,2 g {(42% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 658
Re: 0,28 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,

70:15:15:2)

y0>
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{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]l-2-oxo-etill-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico~
dimaleinato

0,5 g (0,76 mmol)} de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-
(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida
de é4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico y 0,176 g (1,52 mmol) de acido
maleico se suspendieron en 20 ml de acetona y, después de la
adicién de 5 ml de metanol, se calentaron a reflujo. El
precipitadc formado después del enfriamiento a temperatura
ambiente se separdé por filtracién, se lavdé con acetona y se

secd. ]
Rendimiento: 0,5 g (74% del tedrico)
Punto de fusién: 1651C (con descomposicién)

{{(R)=1=(3, 4-dietil-bencil)-2-[4~-(1-metil-piperidin-4-il)-

piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3~benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico-
bencenosul fonato

1,0 g (1,52 mmol) de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-
(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida
de 4&cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico y 0,24 g (1,52 mmol) de A4cido
bencenosulfénico se calentaron a reflujo en 20 ml de isopro-
panol. A continuacién, la solucién se enfrid continuamente a
lo largo de 3 dias desde 50IC hasta 251C, resultande un
precipitado cristalino. El sélido formado se separdé por
filtracién, se lavd con isopropanol y se secd.

Rendimiento: 0,58 g {(47% del tedérico)
Punto de fusién: 1921C (con descomposicién)

Ejemplo 2
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{(R)-1-(3,4-dietil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

1A

o

2a) Bster terc.-butilico de 4&cido {(R)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-[4~-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-
2-oxo-etil}-carbémico
A una mezcla a base de 3,7 g (11,52 mmol) de Aacido
(R) -2-terc.~-butioxicarbonilamino-3-(3, 4-dietil-fenil)-pro-
pibnico, 3,9 g (12 mmol) de TBTU, 1,7 g (12 mmol) de HOBt y
2,2 g (11,6 mmol) de 1-metil-4-piperidin-4-il-piperazina en
100 ml de THF se afladieron 4,2 ml de etildiisopropilamina, y
la mezcla de reaccién se agitd durante una noche a TA. La
mezcla de reacciébn se concentrd a presién reducida y el
residuo remanente se mezcld con solucién de NasxCOs y se
extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicoas reunidos se
secaron sobre Na;S0O4 y concentraron. Se obtuvo el producto
deseado en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento: 5,5 g (97% del tedrico)
Re: 0,5 (Alox, DCM/MeOH 30:1)
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2b) {R)-2~amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-(4-(4-metil-pipera-
zin-1-il)~piperidin-1-il]-propan-l-ona
Una mezcla a base de 5,4 g (11,1 mmol) de éster terc.-
butilico de &cido {{(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-carbamico, 100
ml de DCM y 20 ml de TFA se agitd durante 4 h a TA. La
mezcla de reaccién se afiadidé gota a gota a una solucidén de
Na;C03;, se continué agitando durante 10 min y la fase
orgAnica se separd a continuacién y se secéd sobre Na,SO,. El
discolvente se eliminéd en vacio. Se obtuvo el producto
deseado en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento: 4,2 g (98% del tebrico)
Re: 0,54 (Alox, DCM/MeOH 19:1)

2c) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico
A la mezcla, enfriada con hielo, a base de 150 ml de
THF v 1,9 g (11,2 mmol) de CDT se afladieron lentamente gota
a gota 4,1 g (10,61 mmol) de (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin~l1-il]-propan-
l-ona, disueltos en 50 ml de THF. Después, se agitd durante
30 min en un bafio de hielo y durante otros 45 min a TA antes
de afiadir la solucién de 2,7 g (11,0 mmol) de 3-piperidin-4-
il-1,3,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-2-ona en 20 ml de
DMF y se calenté durante 4 h a reflujo. La mezcla de
reacclén se concentrdé a presién reducida, el residuo se
mezcld con solucién de NaxCO; y se extrajo hasta agotamiento
con EtOAc. Los extractos orgédnicos reunidos se lavaron con
agua, se secaron sobre Na;S0Q;, concentraron y purificaron
sobre 6xido de aluminio. Se obtuvo el producto en forma de
un sélido.
Rendimiento: 4,2 g (60% del tedrico)
Re: 0,32 (Alox, DCM/MeOH 30:1)
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Ejemplo 3

[1-(3,4-dietil~-bencil)-2-(1'-metil-4,4"'-bipiperidinil-1-il)-
2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

HC
CH,

XA

3a) HEster dietilico de A4cido 2-acetilamino-2-(3,4-dietil-

bencil)-malénico

Bajo una atmésfera de nitrdgeno, a 200 ml de EtOH
absoluto se afladieron en porciones 8,14 g (354 mmol) de
sodio y se continué agitando hasta la disolucién completa. A
esta solucién se afadieron 76,9 g (354 mmol) de éster
dietilico de acido 2-acetilamino-malénico, precipitandeo 1la
sal de sodio formada. Después de la adicién de 150 ml de
1,4-dioxano, se afadi6é gota a gota a esta suspensién una
solucién de B0 g (352 mmol) de 4-bromometil-1,2-dietil-
benceno en 500 ml de 1,4-dioxano. La solucién de reacclién se
mantuvo durante 2 h a 50IC y, a continuacién, se continud
agitando durante una noche a TA. El disolvente se separé por
destilacién en vacio y el residuo oleoso se mezclé con agua,

yoT
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precipitando el producto en forma de cristales blancos.
Estos se filtraron con succién, se lavaron con agua y Sse
hicieron reaccionar sin purificacién adicional.

Re: 0,35 {(gel de silice, PE/EtOAc 2:1)

3b) Acido (R,S)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-propibnico

El producto bruto descrito en el Ejemple 3a) se
disolvié en 250 ml de AcOH y se mezcldé con 250 ml de HCL
concentrado y 150 ml de agua. La solucién de reaccidén se
calenté6 a reflujo durante 3 h, los disolventes se
concentraron por evaporacién en vacio, el residuo se recogié
en EtOH y el precipitado resultante se filtré con succién y
se continudé lavando con dietiléter.

Rendimiento: 45 g (57% del teérico)

ESI-MS: (M+H)* 222

Re: 0,35 (gel de silice, EtOAc/MeOH/AcOH
90:10:3)

3c) Ester metilico de 4&cido 2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-

propidnico

41 g (159 mmol) de &cido (R,S)-2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-propibnico se mezclaron con 300 ml de MeOH saturado
con HCl y se dejé reposar durante una noche a TA, precipi-
tando el hidrocloruro deseado. Se calenté hasta 50IC,
desprendiéndose HCl, y el producto pasdé de nuevo a solucién.
La solucién se concentrd en vacio hasta 1/3 del volumen
original, el producto precipitadc se mezcld agitando con
dietiléter, se filtré con succibédn y se continud lavando dos
veces con dietiléter. El1 producto bruto se hizo reaccionar
sin purificacién adicional.

Rendimiento: 42 g (97% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 236
Re: 0,7 (gel de silice, MeOH)

3d) Ester metilico de &cido 3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
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oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-

din-l-carbonil]-amino}-propiénico

A una solucidén, enfriada hasta 0IC, de 10,5 g (44,6
mmol) de éster metilico de Aacido 2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-propiénico en 250 ml de THF se afadieron 7,4 g (45
mmol) de CDT y se agitd durante otros 30 min a esta tempera-
tura. A continuacién, se efectud la adicién de 10,9 g (44,6
mmol) de 3-piperidin-4-il-1, 3,4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiaze-
pin-2-ona, manteniéndose la solucidén de reaccién durante
otros 20 min a esta temperatura antes de calentarla a
reflujo durante 30 min. El disolvente se eliminé en vacio y
el residuo se recogié en solucién saturada de NaHCO;, se
extrajo hasta agotamiento con dietiléter/EtOAc (1l:1) y se
secd sobre MgSO;. Después de eliminar el agente de secado y
el disolvente, el producto bruto se hizo reaccionar sin
purificacién adicional.
Rendimiento: cuantitativo
Re: 0,6 (gel de silice, EtOAc/éter de

petrédleo 6:4)

3e) Acido 3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetra-
hidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-
amino}-propiédnico
26 g del producto bruto descrito en 3d) se disolvieron
en 200 ml1 de EtOH, se mezclaron con 2,3 g (55 mmol) de
hidréxido de litio hidrato y se agitaron durante una noche a
TA. La solucién de reaccién se concentrd por evaporacién en
vacio, el residuo se recogidé con agua, se extrajio con
dietiléter, se acidificd con solucién de &cido citrico y se
extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las fases orgénicas
reunidas se secaron scbre MgSO4 y concentraron en vaclo.
Rendimiento: 19 g {75% del tebrico)
Re: 0,1 (gel de silice, EtOAc/éter de
petréleo 6:4)

¥o9
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3f) [1-(3,4-dietil-bencil)=-2-{1'-metil-4,4'-bipiperidinil-
1-il)-2-oxo-etil]l-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l1)-piperidin-li-carbo-
xilico
A una solucién de 500 mg (1,02 mmol) de &cido 3-(3,4-
dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-
zepin-3-il)-piperidin-l1-carbonil]-amino}-propiénico en 50 ml
de THF se afladieron 0,3 ml de trietilamina, 323 mg (1,01
mmol) de TBTU, 155 mg (1,01 mmol) de HOBt y 184 mg (1,01
mmol) de metil-[4,4'lbipiperidinilo, y se agité durante 4 h
a TA y durante 2 h a 40IC. La mezcla de reaccién se
concentrd, el residuo se mezcldé agitando con 40 ml de
solucién saturada de NaHCO; y el producto precipitado se
filtrdé con succién, se continué lavando dos veces con agua y
se trituré con EtOH. La sustancia blanca precipitada se
filtrd con succién y se lavd dos veces con dietiléter.

Rendimiento: 420 mg (63% del tedrico)
ESI-MS: {(M+H)* 657

Re: 0,45 (gel de silice, MeOH)
Ejemplo 4

[1-(3,4-dietll-bencil)-2-ox0~2-(3,4,5, 6-tetrahidro-2H-4,4"'~
bipiperidinil-l-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Preparacién andloga al Ejemplo 3f), a partir de Acido
3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0%x0-1,2, 4, 5-tetrahidro-1, 3~
5 benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico
y 1,2,3,4,5, 6-hexahidro-[4,4"']bipiridinilo.

Rendimiento: 42% del tedrico

ESI-MS: (M+H)* 637

Re: 0,55 (gel de silice, MeOH)
10

Ejemplo 5

[2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-
etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzo-
15 diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
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Preparacién andloga al Ejemplo 3f), a partir de &cido
3-(3,4-dietil-fenil)-2~{[4-(2-ox0-1, 2,4, 5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico
y [1,4']-bipiperidinilo.

Rendimiento: 37% del tedrico

ESI-MS: (M+H)* 643

Re: 0,55 (gel de silice, MeOH)
Ejggglo 6

[1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-{4-piperidin-4-il-piperazin-
1-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

H,C

Cgipin °

Preparacién andloga al Ejemplo 3f), a partir de &cido
3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-oxo0-1, 2,4, 5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propidénico
y l-piridin-4-il-piperazina.

~ 0
Ns

Rendimiento: 57% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 638
Re: 0,45 (gel de silice, MeOH)

Ejemplo 7
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{1-(3,4-dietil-bencil)-2-([4- (4-metil-piperazin-1-il)-piperi~-
din-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-{(2-oxo-1l,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico

7a) BEster metilico de A&cido 3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-

oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbo-

nil]-amino}-propiénico

A una solucién, enfriada con hielo, de 2,95 g (12,54
mmol) de éster metilico de d&clido 2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-propiénico en 200 ml THF se afladieron 3,3 ml de
etildiisopropil-amina y 2,06 g (12,6 mmol) de CDT y se
continué agitando durante 90 min a 0-10IC. Después se
afiadieron 20 ml de DMF, se continué agitando durante otros
30 min, se afladieron 2,81 g (12,6 mmol) de 3-piperidin-4-jil-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, y la suspensién se calentéd
durante 10 h a reflujo. La reaccidén se concentrd en vacio,
se combind con solucién semisaturada de NaHCO;, se extrajo
hasta agotamiento con EtOAc y se secd sobre MgSOs. Después
de eliminar el agente de secado y el disolvente, el producto
bruto se hizo reaccionar sin purificacién adicional.

Rendimiento: 6,0 g (97% del tedrico)
Re: 0,8 (gel de silice, EtOAc/MeOH/AcOH
30:10:1)

7b) Acido 3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro~

y/3
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2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carbonill-amino}-

propiénico

El producto bruto (6,0 g, 11,84 mmol), descrito en
7a), se dispuso en 120 ml de MeOH, se mezcld con 40 ml de
NaOH 1 M (40 mmol) y se calentd a reflujo durante 5 h. La
mezcla de reaccién se concentrd por evaporacidén en vacio, el
residuo se mezclé con 150 ml de agua y 40 ml de HC1 1 M, se
extrajo hasta agotamiento con DCM y las fases organicas
reunidas se secaron sobre MgS0O;. Después de eliminar el
agente de secado y el disoclvente, el residuo se me2cld
triturando con diisopropiléter y se filtré con succién.

Rendimiento: . 3,5 g (62% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 479

Re: 0,5 (gel de silice, PE/EtOAc/AcOH
70:30:3)

Te) {1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cide 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-~2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1l-carbo-
xilico

A una solucién de 500 mg (1,05 mmol) de acido 3-(3,4-
dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-aminec}-propiénico en 100 ml de THF se
afiadieron 336 mg (1,05 mmol) de TBTU, 161 mg (1,05 mmol) de

HOBt, 0,75 ml de trietilamina y 192 mg (1,05 mmol} de 1-

metil-4-piperidin-4-il-piperazina, y se agitd durante 4 h a

TA y durante 2 h a 401C. El1 disolvente se elimind en vacio,

el residuo se recogié en 40 ml de solucidn saturada de

NaHCOi;, se extrajo hasta agotamiente con EtOAc y se secd

sobre MgSO4. Después de eliminar el agente de secado y el

disolvente, el producto bruto se purificé por cromatografia

(gel de silice, MeOH/NH3; 100:3).

Rendimiento: 350 mg (52% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 644

Re: 0,3 (gel de silice, MeOH/NH; 100:3)

44
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Ejemplo B

{1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-pipera-
zin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-{2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

A una solucién de 500 mg (1,05 mmol) de &cido 3-(3,4-
dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)~-
piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico en 100 ml de THF se
afladieron 336 mg (1,05 mmol) de TBTU, 161 mg (1,05 mmol) de
HOBt, 1,02 ml de trietilamina y 326 mg de (1,05 rmmol) de 1-
{l-metil-piperidin-4-il)-piperazina (empleada en forma de
tris-hidrocloruro), y se aqgitd durante 4 h a TA y durante 2
h a 40I1C. El disolvente se elimindé en vacio, el residuo se
mezcld agitando con 40 ml de solucidn saturada de NaHCO;, el
producto precipitado se filtrd con succién, se recogié en
MeOH y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(MeQH). Las fracciones de productoc se concentraron y el
residuo se mezclé triturando con dietiléter, se filtré con
succién, se continué lavando dos veces con dietiléter y se
secd.

Rendimiento: 120 mg (18% del tedrico)



10

15

20

25

116

ESI-MS: (M+H)* 644
Re: 0,35 (gel de silice, MeOH/NH; 100:3)
Ejemplo 9

[(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-{4-dimetilamino-piperidin=-1-
il)-2-oxo-etil])-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

HC
H,C

oHy

9a) Ester dietilico de é&cido 2-acetilamino-2-(3,4-dietil-
bencil)-malénico
6,7 g (0,29 mol) de sodio se incorporaron, bajo una
atmésfera de argén, en 300 ml de EtOH. A la solucién resul-
tante se afladieron 60,0 g (0,27 mol) de é&ster etilico de
dcido acetamidomalénico, se continué agitando durante 1,5 h
Y, @& continuacién, se afladieron lentamente, gota a gota,
62,0 g (0,27 mol) de 4-bromometil-l,2-dietil-benceno. La
mezcla de reaccién se agitd durante una noche a TA, se
vertié sobre 1 1 de agua y se agitd intensamente durante 1 h
a TA. El precipitado resultante se filtré con succién, se
suspendié dos veces con un poco de agua, se filtrdé con
succién y se secéd.
Rendimiento: 93,5 g (95% del tedérico)
ESI-MS: (M+H)* 364
Rs: 0,72 (gel de silice, DCM/MeOH 19:1)
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9b) Ester monoetilico de 4&cido 2-acetilamino-2-(3,4-

dietil-bencil)}-malénico

Una =solucién de 50 g (138 mmol) de éster dietilico de
4dcido 2-acetilamino-2-{3,4-dietil-bencil)-malénico en 300 ml
de EtOH se mezclaron con 5,8 g (138,2 mmol) de hidréxido de
litio hidrato, disueltos en 46 ml de agua, Yy la mezcla de
reaccién se agité durante 19 h a TA. El1 disolvente se
concentr® a presién reducida, el residuo se mezcld con 100
ml de agua y se lavd dos veces con terc.-butilmetiléter. La
fase acuosa se acidificdé a continuacién, bajo enfriamiento,
mediante la adicién de HCl 2 M y el precipitado se filtré
con succién, se lavé con agua y se seco.

Rendimiento: 37,2 g (81% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 336
Re: 0,10 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

9c) Ester etilico de 4&cido 2-acetilamino-3-(3,4-dietil-

fenil)-propiénico

Una mezcla a base de 35,2 g (104,9%9 mmol) de éster
mono—-etilico de &4cido 2-acetilamino-2-(3,4-dietil-bencil)-
malénico y 400 ml de tolueno se calentdé durante 15 h a
reflujo. La mezcla de reaccién se concentré a presién
reducida, el residuo se recocgié en DCM y la fase organica se
lavé con soluciédn saturada de NaHCO;. La fase orgadnica se
secd a continuacidén y se concentrd a presidn reducida.

Rendimiento: 29,7 g (97% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 290

Re: 0,70 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

9d) Ester etilico de 4cido (R)-2-acetilamino-3-(3,4-
dietil-fenil)-~propibnico
A una solucién, calentada a 37IC, de 38,0 g (213,5
mmol) de hidrégeno-fosfato disédico dihidrato en 500 ml de

744
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agua se aifladieron 27 ml de Alacalase 2.4 L FG {(Novozymes
A/S; DK 2880 Bagsvaerd) y, mediante la adicién de
dihidrégeno-fosfato de sodio dihidrato, se ajustdé un valor
del pH de 7,5. A continuacién, a 37IC y bajo agitacién, se
afiadieron gota a gota 29,7 g (101,9 mmol) de éster etilico
de dcido 2-acetilamino-3-(3,4-dietil~fenil)-propiénico,
disueltos en 150 ml de acetona. E1l valor del pH de la mezcla
de reacciédn se mantuvo en este caso siempre en un intervalo
de pH 7,4 a pH 7,6 mediante la adiciétn de NaOH 1 M. Después
de efectuada la adicién, se continué agitando durante 4 h a
371C. La mezcla de reaccién se extrajo tres veces con terc.-
butil-metil-éter y los extractos orgénicos reunidos se
lavaron con solucién de K;CO; al 15%, se secaron y se
concentraron a presién reducida.

Rendimiento: 13,8 g (47% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 292

Re: 0,77 (gel de silice, EtOAc)

Valor de ee: > 99% [HPLC: Chiralpak AD, 10 pm, 4,6 x

250 mm; eluyente: EtOH/hexano 15:85 +
dietilamina al 0,1%]

9e) Acido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil}-propidénico

Una mezcla a base de 13,8 g (47,4 mmol) de éster
etilico de Acido (R)-2-acetilamino-~3-{3,4-dietil-fenil)-
propiénico y 160 ml de HC1 6 M se calenté a reflujo
durante 3 h en un bafilo de aceite. La mezcla de reaccidédn se
enfrié en un bafio de hielo y el precipitado resultante se
filtrdé con succién.
Rendimiento: 10,6 g (87% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 222

9f) Ester metilico de &cido (R)=-2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-propibnico
44 ml (607 mmol} de cloruro de tionilo se afadieron
gota a gota, bajo enfriamiento con hielo y en el espacio de

L]
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1,5 h, a 600 ml de metanol. Después, bajo enfriamiento con
hielo, se afadieron 40,2 g (156 mmol) de &acido (R)-2-amino-
3-(3,4-dietil-fenil)-propiénico y se agité durante una noche
a TA. La mezcla de reaccidn se concentrd a presién reducida,
gse mezcld agitando dos veces con terc.-butil-metil-éter, se
filtrd con succidén y se secéd.

Rendimiento: 41,7 g (98% del tebrico)

9g) Ester metilico de &cido (R})-3-(3,4-dietil-fenil)-2-

{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l1-carbonil]-amino}-propiénico

La mezcla a base de 41,7 g (0,153 mol) de éster
metilico de acido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil) -
propibnico, 800 ml de THF y 28 ml (0,161 mol) de
etildiisopropilamina se combiné, bajo enfriamiento en un
bafio de hielo, c¢con 25,4 g (0,157 mol} de CDT y, a
continuacién, 38,0 g (0,155 mol} de 3-piperidin-4-il-
1,3,4,5-tetrahidro-~1, 3-benzodiazepin-2-ona y se calentd a
reflujo durante 3 h bajo agitacién. La mezcla de reaccién se
extrajo a continuvacién por agitacién con 300 ml de solucidn
de Acido citrico al 10%, tres veces, en cada caso con 100 ml
de agua y 200 ml de solucién saturada de NaCl, se secd y se
concentrd a presiédn reducida.
Rendimiento: 74,4 g {96% del tebrico)

9h) Acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-

tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carbo-

nil]-amino}-propiénico

74,4 g (0,147 mol) de éster metilico de Acido (R)-3-
(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico,
disueltos en 600 ml de THF, se mezclaron, bajo enfriamiento
en un bafioc de hieloc, con 5,4 g (0,221 mol) de hidréxido de
litio hidratoc en 300 ml de agua y se agitdé durante una noche
a TA. La mezcla de reacclén se concentrd a presién reducida,

y/9
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se afladieron 300 ml de agqua y se extrajo con agitacién tres
veces, en cada caso con 200 ml de EtOAc. La fase acuosa se
liberé del disolvente organico a presiétn reducida y se
mezcld, bajo agitacién y enfriamiento en un bafio de hielo,
con 500 ml de HCl 2 M. El precipitado resultante se filtré
con succién, se lavd con agua y se seco.

Rendimiento: 67,8 g (94% del tedrico)

9i) [{R)-1-{3,4-dietll-bencil)-2-(4-dimetilamino-piperi-
din-1-il)-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-oxc-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbo-
xilico
Una mezcla a base de 400 mg (0,81 mmol) de &cido (R)-
3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x%x0-1,2,4, 5~tetrahidro-1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico,
280 mg de (0,87 mmol) de TBTU, 0,17 ml (0,97 mmol) de
etildiisopropilamina y 45 ml de THF se agité durante 1 h a
TA, a continuacién se combiné con 130 mg (1,01 mmol) de
dimetil-piperidin-4-il-amina y 5 ml de DMF y se agité
durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyd mediante
la adicién de 30 ml de EtOAc, se extrajo con 30 ml de una
solucién de KzCO; al 15% y la fase organica se secd. Las
fracciones de producto se concentraron a presidén reducida y
el residuo se mezclé triturando con diisopropiléter, se
filtrd con succibdn y se secd.

Rendimiento: 490 mg (41% del teébrico)
ESI-MS: (M+H)* 603
Re: 0,61 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,

70:15:15:2)

Ejemplo 10

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-perhidro-azepin-1-i1-
piperidin-1-il)-etil]-amida de Acido 4-({2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

e
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Preparada analogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y l-piperidin-4-il-azepan.

Rendimiento: 200 mg (38% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 657

Re: 0,66 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
70:15:15:2)

ljglo 11

{(R)=-1-{3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-
diazepin-l-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de 4cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico




122

H,G
HC

(" Yeon
I~

N
Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
5 carbonil]-amino}-prepiénico y l-metil-4-piperidin-4-il-

[1,4]diazepan.

Rendimiento: 12 mg (2% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 672

Re: 0,54 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
10 70:15:15:2)

Ejemplo 12

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(1'-metil-4,4"'-bipepiridinil-1-
15 1l)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-carboxilico

HI
H,C

j\hlj\[rN

20

yot
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Preparada anAdlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de A&cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y l-metil-[4,4']lbipiperidinilo.

Rendimiento: 200 mg (38% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 657
Re: 0,60 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 13

{(R)=1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(B-metil-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-3-1il) -piperazin-1-il]-etil}-amida de 4&cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico

Hl
HC

: N /@l,cn,
feass:

n’l%

Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y 320 mg (1,00 mmol) de
trihidrocloruro de 8-metil-3-piperazin-1-il-8-aza-bici-
clo[3.2.1]octano.

Rendimiento: 160 mg (29% del teérico)
ESI-MS: (M+H)* 6B4
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Re: 0,60 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 14

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(4-pepirazin-l-il-piperi-
din-1-il)-etll]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin=-3-il) -piperidin-l1-carboxilico

HyG
H,C

r’\u
: N
j\u)\g"g

H

o

Una mezcla a base de 500 mg (1,02 mmol) de acido (R)-
3-(3,4~-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0~-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico,
320 mg (1,09 mmol) de TBTU, 0,22 ml (0,97 mmol) de
etildiisopropilamina y 45 ml de THF se agitdé durante 1 h a
TA y, a continuacidén, se mezclé con 310 mg (1,20 mmol) de 1-
bencil-4-piperidin-4-il-piperazina y 5 ml de DMF y se agitéd
durante una noche. La mezcla de reacci6én se diluyé mediante
la adicién de 30 ml de EtOAc, se extrajo con 30 ml ‘de una
solucién de K:;CO3 al 15% y la fase orgénica se secd. La fase
orgadnica se concentrd a presiétn reducida y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice. Las fraccio-
nes de producto intermedio se concentraron a presidn reduci-
da, el residuo remanente (260 mg) se disolvié en 20 ml de
MeOH y se hidrogendé en el autoclave en presencia de 50 mg de
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Pd/C {(al 10%) a 501C y a una presién de hidrégeno de 3 bar
hasta la absorcién del volumen calculadc de hidrégeno. El
catalizador se separd por filtracidén, el disolvente se
eliminé a presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice. Las fracciones de
producto se concentraron a presién reducida, y el residuc se
mezcld tritirando con diisopropiléter, se filtrdé con succién
y se secé.

Rendimiento: 110 mg (17% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 644
Re: 0,50 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 15

[(R)-2-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-1-(3, 4~
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

H3
H,C

X

(\N
: N

ime

CH,

o

N
H

Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodlazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y 230 mg de 1-(4-piperidin-4-il-
piperazin-1-il)-etanona.
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ESI-MS:
Re:

Ejemplo 16

126

280 mg (50% del tedrico)

(M+H)* 686

0,57 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(3-dimetilamino-piperidin-1-
il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

Hy
H,C

O

HAO

Preparada analogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400

mg (0,81 mmol)

de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-

oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil] -amino}-propidénico y 130 mg (1,01 mmol) de dimetil-
piperidin-3-il-amina.

Rendimiento:
ESI-MS:
Re:

Ejemplo 17

160 mg (33% del teérico)

(M+H)* 603

0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
70:15:15:2)
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[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-{4-({l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-11-il}-2-oxo-etil]-amida de @&cido 4-(5-oxo-3-
fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-piperidin-l-carboxi-
lico

H,C,
H,C

/[::Fzﬂﬁ
3 L0

Y
O

Una mezcla a base de 400 mg (1,04 mmol) de (R)-2-
amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-[4~(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-propan-l-ona, 205 mg (1,25 mmol) de CDT, 0,2
ml (1,15 mmol) de etildiisopropilamina y 50 ml de THF se
agité durante 1 h bajo enfriamiento en un bafio de hielo y
durante 1 h a TA, a continvacién se mezclaron con 270 mg
(1,11 mmoel) de 5-fenil-2-piperidin-4-il-2, 4—-dihidro-
[1,2,4]triazol~-3-ona y se calentaron a reflujo durante 4 h.
La mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida y el
residuo se mezclé con solucién saturada de NaHCO; y se
extrajo hasta agotamiento con DCM. Las fases organicas
reunidas se secaron, se concentraron a presién reducida y el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice.
Las fracciones de producto se concentraron a presién

reducida, el residuo se mezcld triturando con
diisopropiléter, se filtrdé con succibébn y se sech.
Rendimiento: 180 mg (27% del teébrico)

ESI-MS: {M+H)* 657

Re: 0,37 {(gel de silice, DCM/MeQOH/Cyc/NHj3

70:15:15:2)

ye¥
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yz?
De manera correspondiente, se cbtuvieron:

E lo 18

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de 4&cido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1l-carboxilico

HG

N’l:::T,CHa
<

H,C

Rendimiento: (50% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 644
Re: 0,29 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 19

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-{1l-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A4cido 4-(2-oxo-1,2-
dihidro-imidazo[4,5-clquinolin-3-il) -piperidin-l-carboxilico
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H (o]
Rendimiento: (45% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 681
Re: 0,20 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
5 70:15:15:2)
Ejemplo 20
[(R)-2-[4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-
10 il]-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico
H,GC
H,C
N
LT
oY
(o]
N
v
15

20a) Ester terc.-butilico de é&cido 4-(4~ciclopropilmetil-
piperazin-1-il)-piperidin-l-carboxilico
A una solucién agitada a base de 1,71 g (5,0 mmol) de

20 dihidrocloruro de éster terc.-butilico de &cido 4-piperazin-
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l-il-piperidin-l-carboxilico, 0,75 ml (10,0 mmol) de ciclo-
propancarbaldehido, 30 ml de EtOH y 20 ml de MeOH se afladie-
ron a TA y en porciones 1,26 g (20,0 mmol) de
cianoborohidruro de sodio y se agité durante una noche a TA,
La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida, el
residuo se recogié en solucién saturada de NaHCO3; y se
extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las fases orgénicas
reunidas se secaron sobre NazSO;, se filtraron con succién,
se concentraron a presién reducida y purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice.

Rendimiento: 1,36 g (84% del tedrico)

EI-MS: (M* 323

20b) Tris-trifluoroacetato de 1l-ciclopropilmetil-4-piperi-

din-4-il-piperazina

A la solucién de 1,36 g (4,20 mmol) de éster terc.-
butilico de 4&cido 4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-
piperidin-l-carboxilico en 30 ml de DCM se afiadieron gota a
gota, bajo enfriamiento en un bafic de hielo, 5,0 ml de TFA,
y la mezcla de reaccitn se agitd durante 4 h a TA. El
disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se
mezcld agitando con dietiléter, se filtré con succibébn y se

secoh.
Rendimiento: 1,86 g (78% del tedrico)
EI-MS: (M)* 223

20c) [(R)-2-[4-(4-ciclopropllmetil-piperazin-1-il)-piperi-
din=-1-il]=-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il) -piperidin-l-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplco 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de Acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{([4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil] -amino}-propiénico y 350 mg (0,62 mmol) de tris-
trifluoroacetato de l-ciclopropilmetil-4-piperidin-4-i]-
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piperazina.

Rendimiento: 100 mg (18% del tebrico)

ESI-MS: {M+H}* 698

Re: 0,73 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 21

{(R)=-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-li-il}-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2-
dihidro-4H-tieno[3,4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-l-carboxi-

Cffo o

{{(R})-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-({1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-i1l1]-2-oxo-etil}-amida de A4cido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-piperidin-l-carboxi-
lico

v3/
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Ejemplo 23
5
[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-etil}-amida de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
10

Eo

jogs
Ao

N
H

Preparada andlogamente al Ejemploc 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de Acide (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
15 oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-émino}-propibnico y 160 mg (0,99 mmol) de 4-
pirrolidin-1-il-piperidina.
Rendimiento: 170 mg (33% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 629
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Re: 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 24

{(R}-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-({5-oxo0-4,5,7,8-
tetrahidro-2-tia-4, 6-diaza-azulen-6-il)-piperidin-l-carboxi-
lico

Ejemplo 25

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-tieno[3,2-d]-1, 3-diazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico
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Ejemplo 26

5 {(R})=-1-(3,4~dietil-bencil)-2-[4-({l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-l-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-{2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-tieno[2,3-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

HS
H,C

Oﬁ”a
£
JLH’\II’N\)

10

Ejemplo 27

{(R)-1-({3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
15 piperazin-l1-il]l-2-oxo-etil}-amida de acido 4-{2-oxo-1,4-
dihidro-tieno[2, 3-d]-pirimidin-3-il)-piperidin-1l-carboxilico
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N
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Ejemplo 28

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-({4-etil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-

tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

HyC,
HyC

Lo
&

Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5~tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-~
carbonil]-amino}-propiénico y 550 mg (1,02 mmol) de tris-
trifluorocacetato de l-etil-4-piperidin-4-il-piperazina.

H,y

y3s
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Rendimiento: 250 mg (46% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 672
Re: 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,3

70:15:15:2)

Ejemplo 29

{(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2-[4~(4-isopropil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxc-etil}-amida de A&cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

HEC
HC

r’\n
: NS
cansd
u’L °

)&

CH,

Preparada andlogamente al Ejemplo 91), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de Aacido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y 210 mg (0,99 mmol) de 1-
isopropil-4-piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 80 mg (14% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)" 686
Re: 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 30

/36
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[(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-
etil]-amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzo-
diazepin-3-il)-piperidin-1l-carboxilico

Hy
HyC

,O‘j\"j\ﬂ’o/
njL °

Preparada anadlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 4Q0
mg (0,81 mmol) de &cido (R)-3-({3,4-dietil-fenil)-2-({4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1~

10 carbonil]-amino}-propiénico y 170 mg (1,01 mmol) de [1,4']-

S

bipiperidinilo.

Rendimiento: 230 mg (44% del teébrico)

ESI-MS: (M+H)* 643 '

Re: 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
15 70:15:15:2)

Ejemplo 31

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2~-(4-piridin-4-il-pipera-
20 zin-l1-il)-etil]-amida de &4cido 4-{(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

437
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Hy
MG

jg)
{0y
inﬁ.rﬂ\)
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Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,801 mmol) de acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-~
carbonil]-amino}-propiénico y 170 mg (1,04 mmol} de 1-
piridin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 150 mg (29% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 638

Re: 0,56 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH3
70:15:15:2)

Ejemplo 32

[(R)-1-(3,4-dietil~-bencil)-2-ox0-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H~-
4,4'-bipiridinil~l-il)=-etil]-amida de dcido 4~ (2-0ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico
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Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,8l mmol) de Acido (R}-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1~
carbonil] -amino}-propiénico y 170 mg (1,04 mmol) de 1,2,3,4,
S, 6-hexahidro-[4,4'lbipiridinilo.

Rendimiento: 280 mg (54% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 637

Re: 0,62 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 33

[(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-(4,4-difluoro-1,4"-bipiperidi-
nil-1'-il)-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-{2-oxo0-1,2,4,5-

tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

y37
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Hl
HC

Foansd
Mo

N
H

F

OLF

33a) l1'-bencil-4,4-difluoro-[1,4']bipiperidinilo

Bajo una atmésfera de nitrégeno, una mezcla a base de
6,8 g (25,0 mmol) de 1l'-bencil-[1,4']bipiperidinil-4-ona y
60 ml de DCM se combiné, bajo agitacién a TA, con una
solucién a base de 7,8 ml (42,4 mmol) de trifluoruro de
[bis- (2-metoxietil)-amino]-azufre en 40 ml de DCM y, a
continuacién, con 0,3 ml de EtOH. La mezcla de reaccién se
agité durante una noche, se aifladierocn otros 15,6 ml de
trifluoruro de [bis-{(2-metoxietil)-aminoc]-azufre y 0,6 ml de
EtOH y se agité durante 24 h. La mezcla de reaccién se
combiné a continuacién con solucién saturada de NaHCO;, se
extrajo hasta agotamiento con DCM, se secdé y liberé del
disolvente organico a presién reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice.

Rendimiento: 2,8 g (38% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 295

Ry: 0,50 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3
90:10:1)

33b) 4,4-difluoro-{1,4']bipiperidinilo

Una solucién de 2,8 g (9,5 mmol) de 1'-bencil-4,4-
difluoro-[1,4']lbipiperidinilo en 300 ml de MeOH se
hidrogené, en presencia de 1,2 g de Pd/C (al 10%) a 501C y
a una presién de hidrégenc de 3,5 kg/cm?, bajo la adicién de
algunas gotas de HCl 1 M hasta la absorcién del volumen

VD
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calculado de hidrégeno. Se separé por filtracidn del catali-
zador y el filtrado se concentrdé a presién reducida. El
residuc se mezclé triturando con diisopropiléter, se filtréd
con succién y se secé.

Rendimiento: 0,56 g (29% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 204

Re: 0,10 (gel de silice, DCM/MeOH/NH;
50:10:1)

33c) [(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)=-2~-(4,4-difluoro-1,4"'-
bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-etil]}-amida de Aacido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-~1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi~
din-l-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,8l mmol) de 4&cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y 200 mg (0,98 mmol) de 4,4-
difluoro-[1,4']bipiperidinilo.

Rendimiento: 270 mg (49% del tedbdrico)
ESI-MS: (M+H)* 679
Re: 0,65 (gel de silice, DCM/MeOCH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 34

[(R)~1-{3,4-dietil-bencil)~2-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-~
il)-2-oxo~etil]-amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-carboxilico

v/



10

15

20

142

HC

o

N
H

Preparada anAlogamente al Ejemplo 9i), a partir de 400
mg (0,81 mmol) de acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{(4-(2-
oxo~1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil] -amino}-propiénico y 170 mg (1,00 mmol) de 4-
piperidin-4-il-morfolina.

Rendimiento: 330 mg (63% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 645
Re: 0,62 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj

70:15:15:2)

De manera corres iente, se obtuviaron:

Ejemplo 35

{{R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4-{l-etil-piperidin-4-il) -
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4, 5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

vy ¢
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Rendimiento: 7% del tedrico

ESI-MS: (M+H)* 672

Re: 0,60 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 36

[{(R})-2-(4-dietilaminometil-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

H,C
H,C

| OJLHETO’\ o

Ao

N

H
Rendimiento: 15% del teérico
ESI-MS: (M+H)* 645

Re: 0,60 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;



10

15

20

144 V44

70:15:15:2)

Ejemplo 37

{(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4=-(l-metil-piperidin-4-il)-
[1,4]diazepan-1-il]-2-ox0o-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1i-
carboxilico

HC

Foaa sl
Ko

Rendimiento: 59% del teérico
ESI-MS: (M+H)* 672
Re: 0,45 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj

70:15:15:2)

Ejemplo 38

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil}-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
azetidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
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HS
H,C

LO A0

N
Rendimiento: 33% del teérico
ESI-MS: (M+H)* 630
5 Rg: 0,53 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 39

10 [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0o-2-(3-piperidin-1-il-azeti-
din-l-il)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

HI
HyC

/O"ﬁ\u’g\‘r,r"&o
15 “Lo

Rendimiento: 42% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 630
Re: 0,70 {gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/WNH,
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70:15:15:2)

Ejemplo 40

S [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(3-pirrolidin-l-il-azeti-
din-1-il)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

10
H,C
H,C
J @ O~
N
o
Rendimiento: 49% del tedbrico
ESI-MS: (M+H)* 601
15 Rs: 0,70 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

E lo 41

20 [(R)-2-(3-dietilaminc-azetidin-1-il)-1-{3,4-dietil-bencil)-~
2-oxc—-etil]-amida de Acido 4-{2-oxo-1l,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
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Hi
H,C

Oj\uj\g-NO-C

X
N )]
H
Rendimiento: 29% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 603
Re: 0,79 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)
E lo 42

{((R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-fenil]-piperazin-l-il}-etil]-amida de &acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

H,C
H,C

OO
CQLJ? -0,

Rendimiento: 78% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 733
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Re: 0,20 (gel de silice, EtOAc)

Ejemplo 43

[(R})-1-({3,4=-dietil=-bencil)-2-oxo0-2- (4-piperidin-4-il-pipera-
zin-1-il)-etil]-amida de &acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

H,
HC

cass:
u’L °

Preparada andlogamente al Ejemplc 14), a partir de 500
mg (1,02 mmol) de Acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico y 720 mg (1,20 mmol) de tris-
trifluorcacetato de 1-{l-bencil-piperidin-4-il)-4-pipera-

zina.

Rendimiento: 160 mg (25% del tedérico)

ESI-MS: (M+H)* 644

Re: 0,36 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
70:15:15:2)

Ejemplo 44

[(R)=1- (3, 4-aminometil-bencilcarbameil)-2-{3,4-dietil-fe-
nil)-etil)]-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
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benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

HI
H,C

Cgioiuwuv@\,

Una mezcla a base de 500 mg (1,02 mmol) de &cido (R)-
3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1, 2,4, 5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico,
350 mg (1,09 mmol) de TBTU, 0,5 ml (2,8 mmol) de etildiiso-
propilamina y 45 ml de THF se agité a TA durante 1 h, a
continuacién se mezcld con 290 mg (1,23 mmeol) de éster
terc.-butilico de &cido (3-aminometil-bencil)-carbamico y 5
ml de DMF y se agitdé durante una noche. La mezcla de
reaccién se diluybé mediante la adicién de 30 ml de EtOAc y
se extrajo con 30 ml de solucién de K;CO; al 15&. La fase
orgadnica se4 secd, se concentrdé a presién reducida y el
residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice.
Las fracciones de producto intermedio se concentraron, el
residuo remanente (600 mg) se mezclé con 20 ml de DCM y 1,5
ml (19,6 mmol) de TFA y se agité durante una noche. A
continuacién, la mezcla de reaccidn se vertid sobre 60 ml de
solucién de KzCO; al 15% y la fase orgédnlica se separd, secd
y concentrd a presién reducida. El residuo remanente se
purificé por cromatografia sobre gel de silice. Las
fracciones de producto se concentraron a presidén reducida,
el residuo se mezcld triturando con diisopropiléter, se
filtrd con succidédn y se secé.

¥¢9
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Rendimiento: 90 mg (15% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 611
Re: 0,55 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,;

70:15:15:2)

Andlogamente se prepararon los siquientes compuestos:

Ejemplo 45

[ (R)-1-({5-amino-pentilcarbamoil)-2~(3,4-dietil-fenil)=-etil]-
amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzo-
diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

H!
H,C

,,,j\nj\[ru\/\/\/ﬂl'lz

Rendimiento: 48% del teérico

ESI-MS: (M+H)* 577

Re: 0,33 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH3
70:15:15:2)

Andlogamente se pueden preparar los siguientes
compuestos:

Ejemplo 46

[(R)-1-{4-amino-butilcarbamoil)=-2=(3, 4-dietil=-fenil)-etil]-
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amida de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3-benzo-
diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

Hy
HC

o

icasanes
.

N
H
E lo 47
10 [{R)=-2-(3,4-dietil-fenil}-1~{5-metilamino-pentilcarbamoil)-

etil]-amida de Acido 4-{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzo-
diazepin-3-il)-piperidin-l~carboxilico

HyG,
H,C

I Ao i
H’\"/ NN,
-

N
15 H

Ejemplo 48

20 [{R)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-2-oxo-1-



10

15

20

25

N

152

(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de Aacido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-

din-l-carboxilico
rf\ ~
()

Qj\uﬁr'o/

uk°_

48a) Ester monoetilico de A&cido 2-acetilamino-2-(5,6,7,8-

tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-malénico

A una solucién agitada de 38,5 g (106,5 mmol) de éster
dietilico de Acido 2-acetilamino-2-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-ilmetil)-malénico en 250 ml de EtOH se afladieron
gota a gota 19 ml de NaOH 6 M (114 mmol). La mezcla de
reaccién se agité durante una noche a TA, el disolvente se
elimindé a presién reducida y el residuo se recogié en 250 ml
de agua. Bajo agitacién y enfriamiento en un bafio de hielo
se afladieron 120 ml de HCl 1 M y el precipitado se filtré
con succién, se suspendid dos veces en cada caso con 100 ml
de agua, se filtré con succién y se secé.

Rendimiento: 30,1 g (85% del teérico)

ESI-MS: (M+H)* 334

Re: 0,08 (gel de silice, DCM/MeOH/NH;
90:10:1)

48b) Bster etilico de A&cido 2-acetilamino-3-(5,6,7,8-
tetrahidro—naftalin-2-ilmetil)-propidnico
Una mezcla a base de 29,2 g (87,6 mmol} de éster
monoetilico de 4&cido 2-acetilamino-2-(5,6,7,8-tetrahidro-
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naftalin-2-ilmetil)-malénico y 400 ml de tolueno se calenté
a reflujo durante 5 h. La mezcla de reacciétn se lavd luego
con NaOH 1 M y agua, se secdé y se concentré a presidén

reducida.

Rendimiento: 22,1 q {(87% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 290

Re: 0,40 {(gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHi

70:15:15:2)

48c) Ester etilico de Acido (R)-2-acetilamino-3-(5,6,7,8-

tetrahidro-naftalin-2-il)-propiénico

A una solucién, calentada a 37I1C, de 28,3 g (159 mmol)
de hidrégeno-fosfato disédico dihidrato en 500 ml de agua se
afladieron 20 ml de Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880
Bagsvaerd) y, mediante la adicién de dihidrégeno-foasfato de
sodio, se ajustdé un valor del pH de 7,5. A continuacién, a
371C y bajo agitacién, se afadieron gota a gota 22,0 g (76,0
mmol) de éster etilico de &cido 2-acetilamino-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-propiénico disueltos en 130
ml de acetona. El valor del pH de la mezcla de reaccién se
mantuvo en este caso mediante la adicién de NaOH 1 M siempre
en un intervalo de pH 7,4 a pH 7,6. Después de efectuada la
adicién, se continué agitando durante 3 h a 371C y durante
una noche a TA. La mezcla de reaccidén se extrajo tres veces
con terc.-butil-metil-éter, los extractos orgdnicoa reunidos
se lavaron con solucién de K;CO; al 15%, se secaron y se
concentraron a presién reducida.

Rendimiento: 10,3 g (47% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 290

Re: 0,75 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Valor de ee: 99,8% [HPLC: Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x

250 mm; eluyente: n-hexano/EtOH 90:10)]

48d) Acido (R)-2-amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-

¢S
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il)-prepidnico

Una mezcla a base de 10,0 g (34,6 mmol) de éster
etilico de 4&cido (R)-2-acetilamino-3-(5,6,7,8-tetrahidro~
naftalin-2-il)-propidnico y 120 ml de HCl 6 M se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfridé en un
bafio de hlelo y el precipitado se filtré con succién, se
lavé con agua y diisopropiléter y se secé.

Rendimiento: 8,4 g (95% del teébrico)
ESI-MS: (M+H)* 220
Re: 0,10 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

48e) Ester etilico de &cido (R)-2-amino-3-(5,6,7,8-tetrahi-

dro-naftalin-2-1il)-propiénico

Una mezcla a base de 3,7 g (14,5 mmol} de &cido (R)-2-
amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-propiénico y 150
ml de EtOH se combiné con agitacién con 50 ml de HCl
etanblico. La mezcla de reaccién se continué agitando
durante 2 h, se concentrdé a presién reducida y el residuo se
recogié en DCM. La solucidén orgdnica se lavdé con solucidn de
K2C0; al 15%, se secHd y se concentrd a presién reducida.

Rendimiento: 3,3 g (92% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 248
Re: 0,05 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

48f) Ester etilico de &cido (R)-2-{[4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il}-
propidénico
Una mezcla a base de 20 ml de THF, 1,65 g (6,7 mmol)
de éster etilico de dcido (R)-2-amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-il)-propibnico y 1,25 g (7,6 mmol) de CDT se
agité durante 1 h en un bafic de hielo y durante 1 h a TA.
Después se afladieron 1,70 g (6,9 mmol) de 3-plperidin-4-il-

234
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1,3,4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-2-ona y 8se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd a
presién reducida, el residuo se mezcl® con solucién de KCO;
al 15% y el precipitado se filtré con succién y se secé.

Rendimiento: 3,4 g (98% del teébrico)

ESI-MS: (M+H)* 519

Re: 0,47 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

48g) Acido (R)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzo-

diazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino-3-(5,6,7,8-

tetrahidro-naftalin-2-il}-propiénico

Una mezcla a base de 20 ml de THF y 3,4 g (6,5 mmol)
de éster etilico de A&cido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-propiénico se combiné con
una solucién de 0,58 g (13,5 mmol) de hidréxido de litio
hidrato en 5 ml de agua y se agité durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentréd a presién reducida, el
residuo se recogié en agua y 38e acidificé mediante la
adicién de HC1l 1 M. El precipitado se filtré con succidén y

se sech.

Rendimiento: 2,9 g (90% del teérico)

ESI-MS: (M+H)* 491

Re: 0,47 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

48h) [{R)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-l-carboxilico

Una mezcla a base de 500 mg (1,02 mmol) de &cido (R)-
2-{[4-(2-ox0-1, 2, 4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-amino=-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-
2-il)-propiénico, 350 mg (1,09 mmol) de TBTU, 0,19 ml (1,08
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mmol) de etildiisopropilamina y 30 ml de THF se agitdé
durante 30 min a TA, a continuacién se mezclé con 195 mg
(1,06 mmol) de 1-metil-4-piperidin-4-il-piperazina y se
agité durante una noche. La mezcla de reaccidn se vertid
sobre 100 ml de una solucién de KzCO3; al 15% y se extrajo
dos veces con DCM. Los extractos orgénicos reunidos se
secaron, se concentrarcn a presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice. Las
fracciones de producto se concentraron a presién reducida y
el residuo se mezcld triturando con diisopropiléter, se
£iltré con succién y se secd.

Rendimiento: 430 mg (64% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 656
Re: 0,49 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

De manera corresporndiente, se obtuvieron:

Ejemplo 49

[(R)-2~[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperi-
din-l-carboxilico

’ﬁ‘n’g\rgO‘C"—

o
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Rendimiento: 52% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 656
Re: 0,42 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHa

70:15:15:2)

Ejemplo 50

[(R)-2-[4~(1l-bencil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de &cido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il) -piperi-

din-l-carboxilico

1L A
N,E? u’\g-U—Qb

Rendimiento: 16% del tebrico

ESI-MS: (M+H)* 732

Re: 0,55 (gel de sfilice, DCM/MeOH/Cyc/NH3
70:15:15:2)

Ejemplo 51

[(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin—-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de Acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperi-

din-l-carboxilico
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Rendimiento: 42% del tedérico

ESI-MS: (M+H)* 732

Re: 0,57 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
70:15:15:2)

Ejemplo 52

[ (R)-2-0x0-2- (4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-jilmetil)-etil]-amida de 4&cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico

Qj\u’\g-O‘C‘

Una solucidén de 100 mg (0,14 mmol) de [(R)-2-[4-(1-
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bencil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-1-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico (Ejemplo 50) en 10 ml de MeOH se hidrogend en
presencia de 20 mg de Pd/C (al 10%) a 501C y a una presién
de hidr6égenc de 3 bar hasta la absorciébn del volumen
calculado de hidrégeno. El1 catalizador se separd por
filtracién, el disolvente se eliminé a presidén reducida y el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice.
Las fracciones de producto se concentraron a presidn
reducida y se secaron.

Rendimiento: 22 mg (25% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 642

De manera correspondiente, se cobtuvieron:
Ejemplo 53

[ (R)-2~ox0-2- (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il}-1-(5,6,7,8~
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de acide 4-(2-
oxo-1,2, 4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

N Oj\u’?\g-"D—C"‘“
m’g °

Rendimiento: 10% del teérico
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ESI-MS: (M+H) ' 642

Ejemplo 54

[{R)-2-[4-(1-metil-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico

d}l Qj‘u’g\g-O‘O-

54a) Ester etilico de #4cido [(R)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihidro-

imidazo[4,5-c]quinolin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-

amino}-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-propiénico

Una mezcla a base de 15 ml de THF, 0,825 g (3,3 mmol)
de éster etilico de acido (R}-2-amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-il)-propidénico y 0,63 g (3,8 mmol) de CDT se
agité durante 1 h en un bafio de hielo y durante 1 h a TA.
Después, se afladieron 0,95 g (3,5 mmol) de 3-piperidin-4-il-
1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona Y se calentd
durante 3 h a reflujo. La mezcla de reaccidédn se concentrd a
presién reducida, el residuo se mezclé con solucidn de KzCO,
al 15%, y el precipitado se filtrd con succidédn y se secé.

Rendimiento: 1,65 g (91% del teérico)
MS: (M—-H) 540
Re: 0,30 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,

70:15:15:2)
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54b) Acido (R)~2-({[4-(2-0x0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]lqui-

nolin-3-il)-piperidin-l-carbonil] -amino}-3-(5,6,7,8~

tetrahidro-naftalin-2-il)-propidnico

Una mezcla a base de 15 ml de THF y 1,65 g (3,0 mmol)
de éster etilico de &cido [(R)~2-{[4-(2-0x0-1,2-dihidro-
imidazo[4,5-c]lquinolin-3-il}-piperidin-l1-carbonil]-amino}-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-propiénico se combiné con
una solucidén de 0,40 g (6,3 mmol) de hidréxido de litio
hidrato en 5 ml de agua y se agitdé durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentré a presién reducida, el
residuo se recogié en agua y se acidificdé mediante la
adicién de HC1l 1 M. El precipitado se filtré con succién y

se sech.

Rendimiento: 1,1 g (70% del teérico)

ESI-MS: (M+H)* 514

Re: 0,14 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

54c) [(R)-2-[4-(l-metil-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-1-
{5,6,7,B-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de
acido 4-({2-ox0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5~c]quinolin-3~-
il)-piperidin-l-carboxilico
Una mezcla a base de 500 mg (0,97 mmol) de Acide (R)-
2-{[4-(2-oxo-(1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-
2-il-propiénico, 350 mg (1,09 mmol) de TBTU, 0,19 ml (1,08
mmol) de etildiisopropilamina y 30 ml de THF se agité
durante 30 min a TA, a continuacién se mezcldé con 195 mg
(1,06 mmol) de 1-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazina y se
agité durante una noche. La mezcla de reaccién se vertid
sobre 100 ml de solucién de K;CO3; al 15% y se extrajo dos
veces con DCM. Los extractos orgédnicos reunidos se secaron,
se concentraron a presién reducida y el residuo se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice. Las fracciones de
producto se concentraron a presién reducida y el residuo se
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mezcld triturando con diisopropiléter, se filtré con succién

y se secé.

Rendimiento: 345 mg (52% del teébrico)

ESI-MS: (M+H)* 677

Re: 0,38 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj;
70:15:15:2)

De manera Corres ante, se cbtuvieron:

Ejemplo 55

[ {R)-2-0x0-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de
&cido 4-{2-oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]lquinolin-3-il)-pi-
peridin-l-carboxilico

RPN W e
G%:t /O n’\g-O‘Ub

H 0

Rendimiento: 50% del teérico

ESI-MS: (M+H)* 753

Re: 0,49 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
70:15:15:2)

Ejemplo 56

[(R)-2-0x0-2-(4-piperazin-l-il-piperidin-1-il)-1-(5,6,7, 8-
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tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de Acido 4-(2-
oxo-1l,2-dihidro-imidazo([4,5-c]quinolin-3-il) -piperidin-1-

carboxilico

j"? ‘{O'iﬂf\g‘o_\/:\/""

Una solucién de 300 mg (0,40 mmol) de [(R)-2-oxo-2-[4-
{(4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]quinolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico en 10 ml de MeOH se hidrogend en presencia de 30
mg de Pd/C (al 10%) a 50IC y a una presién de hidrégeno de 3
bar hasta la absorcién del volumen calculado de hidrégeno.
El catalizador se separd por filtracién, el disolvente se
eliminé a presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia asobre gel de silice. Las fraccicnes de
producto se concentraron a presién reducida y se secaron.

Rendimiento: 80 mg (30% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 665
Ejemplo 57

[(R)-2-[4~-(1-metil-piperidin-4-il-piperazin-1-il]-2-oxo-1-
{5,6,7,B-tetrahidro—naftalin-2-ilmetil)-etil}~amida de Acido
4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-1l1) -piperidin-
l-carboxilico

463



10

15

20

25

yef

164

N
H

57a) Ester etilico de é&cido (R)~2-{[4-(5-oxo-3-fenil-4,5-

dihidro-[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-l-carbonil]-

amino}-3-(5,6,7, 8-tetrahidro-naftalin-2-il)~-propiénico

Una mezcla a base de 15 ml de THF, 0,830 g (3,4 mmol)
de éster etilico de &cido (R)-2-amino-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-il)-propidnica y 0,63 g (3,8 mmol) de CDT se
agitd durante 1 hora en un bafio de hielo y durante 1 h a TA.
Después, se aidladieron 0,83 g (3,4 mmol) de 5-fenil-2-piperi-
din-4-il-2,4-dihidro-([1,2,4)triazol-3~ona y se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccidén se concentré a
presién reducida, el residuo se mezclé con solucidén de K»COj
al 15% y el precipitado se filtr6 con succién y se secéh.

Rendimiento: 1,50 g (B6% del tedbrico)
ESI-MS: (M-H)"~ 516
Re: 0,34 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj

70:15:15:2)

57b) Acido {R)-2-{[4- (5-ox0-3~fenil-4,5-dihidro-(1,2,4])-
triazol-1-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2~il)-propiénico
Preparado andlogamente al Ejemplo 54b), a partir de
1,50 g (2,9 mmol) de éater etilico de Acido (R)-2-{[4-(5-
oxo-3-fenil-4, 5-dihidro~[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-
propiénico.
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Rendimiento: 0,80 g (56% del tedrico)
ESI-MS: (M+H)* 490
Re: 0,15 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

57¢) [(R)-2-[4-{l-metil-piperidin-4-il-piperazin-1-il]-2-
oxo-1-~(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de Acido 4~ (5-oxo-3-fenil-4, 5-dihidro-
[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-l-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 54c), a partir de
300 mg (0,61 mmol) de &acido (R)-2-{[4-(5-oxo-3-fenil-4,5~
dihidro-[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-l-carbonil)-amino}-3-
{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il) -propiéniceo y 120 mg (0,66
mmol) de l-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazina.

Rendimiento: 150 mg (37% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* 653

Re: 0,41 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj;
70:15:15:2)

De manera co::agggndienta, se obtuvieron:
Ejemplo 58

[(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-l-il)-piperidin-1-il)-2-oxo-1-
{(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)=-etil]-amida de Acido
4-(5-ox0-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-
l-carboxilico

o
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Rendimiento: 25% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 729
5 Rg: 0,54 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 59

10 [(R)-2-0ox0-2- (4-piperazin-l1-il-piperidin-1-il)-1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de &cido 4-(5-
oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-1-
carboxilico

15

oy /O*’ﬂ\u’g\g-"o—@‘“

%

Una soluciédn de 80 mg (0,11 mmol) de [(R)-2-[4-(4-
bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-11]-2-oxo-1-(5,6,7,8~

20 tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de A&cide 4-(5-
oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-il}-piperidin-1-
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carboxilico en 10 ml de MeOH se hidrogené en presencia de 10
mg de Pd/C (al 10%) a 50IC y a una presién de hidrégeno de 3
bar hasta la absorcién del volumen calculado de hidrégeno.
El catalizador se separd por filtracién, el disolvente se
elimind a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel- de silice.’ Las fracciones de
producto se concentraron a presién reducida y se secaron.

Rendimiento: 15 mg (22% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 641
Ejemplo 60

Ester (R)~-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4- (1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro~-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

LAO-0
N~ O N N—
ICAR)

CQL’
60a) Acido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

A una mezcla, enfriada con hieleo, a base de 2,0 g (7,8
mmol) de A&cido (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-propiénico
en 60 ml de H;S0, 0,5 M se afadié lentamente gota a gota,
con agitacién, una solucién de 3,2 g {47 mmol) de nitrito de
sodio en 20 ml de agua. La mezcla de reaccién se agitéd
durante 3 h bajo enfriamiento con hielo y durante 3 dias a

TA, se combind con 80 ml de dietiléter, se agité
intensamente y la fase orgénica se separd. La fase acuosa se
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extrajo de nuevo con 80 ml de dietiléter y las fases
orginicas reunidas se secaron y concentraron a presién
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia sobre gel
de silice y las fracciones de producto se concentraron a
presién reducida.

Rendimiento: 0,64 g (37% del tedrico)

ESI-MS: {M-H)~ 221

60b) Ester bencilico de &cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-

propiénico

0,64 g (2,9 mmol) de ‘4cido (R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-
hidroxi-propiénico se disolvieron en 10 ml de MeOH y 1 ml de
agua y, mediante la adici6én de solucién de CsC0; al 20%, se
ajustaron a un valor del pH de 7,0. La mezcla de reaccibén se
concentrd, el residuo se recogié en 10 ml de DMF y la
solucién se concentré de nuevo a presidén reducida. El
residuo oleoso se recogié en 10 ml de DMF y la solucidn
enfriada con hieloc se mezcléd, bajo una atmdésfera de argén,
con 0,34 ml (2,9 mmol) de bromuro de bencilo. La mezcla de
reaccién se agité durante 2 h bajo enfriamiento en un bailo
de hielo y durante dos dias a TA y, a continuacién, se
mezcld con 10 ml de agua y se extrajo dos veces, en cada
caso con 20 ml de dietiléter. Las fases orgénicas reunidas
se secaron, se concentraron y se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice.

Rendimiento: 0,67 g (74% del teébrico)
ESI-MS: (M-H)~ 311
Re: 0,40 (gel de silice, Cyc/EtOAc 8:2)

60c) Cloruro de 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiaze-
pin-3-il)-piperidin-l1-carbonilo
A una solucién, enfriada hasta 0IC, de 2,5 g (10,2
mmol) de 3-piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodia-
zepin-2-ona y 2,6 ml (14,9 mmol) de etildiisopropiléter en
75 ml de DCM se afiadieron 6 g (12,1 mmol) de fosgeno (al 20

W2
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por ciento en peso en tolueno), y la mezcla de reaccién se
continué agitando durante 30 min a esta temperatura. Se dejé
calentar hasta TA, se concentré i. vac. hasta
aproximadamente 50 ml y se separd por filtracidén sobre gel
de silice, se lavd éste con 200 ml de DCM/EtOAc (1l:1) y los
filtrados reunidos se concentraron de nuevo i. vac. El
residuo se mezcld agitande con diisopropiléter, se filtré
con succidén y se secd i. vac.

Rendimiento: 2,42 g (77% del tedrico)
R:: 0,43 (gel de silice, DCM/EtOAc 1:1)
60d) Ester (R)-1-benciloxicarbonil-2-(3, 4-dietil-fenil)-

etilico de acida 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~

benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

A una solucién, enfriada con hielo, a base de 600 mg
(1,9 mmol) de éster bencilico de Aacido (R)-2-amino-3-(3,4-
dietil-fenil)-propiénico y 40 ml de THF se afladieron 87 mg
(2,0 mmol) de hidruro de sodio (al 55% en aceite mineral),
se agité durante 30 min a TA, se enfrid en un bafic de hielo
y se afladieron gota a gota, en el espacio de 10 min, 660 mg
(2,1 pmol) de cloruro de 4-(2~oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonilo en 20 ml de THF.
La mezcla de reaccién se agitd durante otros 30 min bajo
enfriamiento con hielo y durante 1 h a TA y, a continuaciédn,
se concentré a presién reducida. El residuo se recogié en
EtOAc y se purificé por cromatografia sobre gel de silice.

Rendimiento: 0,36 g (32% del tebrico)
ESI-MS: (M+H)* 584
Re: 0,56 (gel de silice, EtOAc/Cyc 2:1)

60e) Ester (R)-l-carboxi~2-(3,4-dietil-fenil)-etilico de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico
Una mezcla a base de 350 mg (0,60 mmol) de éster (R)-
l-benciloxicarbonil-2-(3, 4~dietil-fenil)-etilico de Acido 4-

¥eq
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(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}) -piperidin-
l-carboxilico y 30 ml de MeOH se hidrogenaron en presencia
de 50 mg de Pd/C (al 5%) a TA y a una presién de hidrégeno
de 3 bar hasta la absorcién del volumen calculado de
hidrégeno. El1 catalizador se separé por filtracidén y el
disolvente se elimindé a presién reducida.

Rendimiento: 0,30 g (100% del teédrico)
ESI-MS: (M+H)" 494

Tiempo de retencidn (HPLC): 8,97 min {método A)

60f) Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-pipe-

ridin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de &cido 4-

(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3~il)-pi-

peridin-l-carboxilico

Una mezcla a base de 150 mg (0,30 mmol) de éster (R)-
l-carboxi-2-{3,4-dietil-fenil)-etilico de é&cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico, 98 mg (0,30 mmol) de TBTU, 0,2 ml (1,1 mmol) de
etildiisopropilamina y 15 ml de THF, asi como 3 ml de DMF se
agité durante 1 h a TA, a contlnuacién se mezclé con 56 mg
(0,30 mmol) de 1-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazina y se
agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se combindé con 30
ml de una sclucidén semisaturada de NaHCO; y se extrajo con
30 ml de EtOAc. La fase orgénica se secd, se concentrd a
presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice. Las fracciones de producto se
concentraron a presién reducida, el residuc se mezcld
triturando con diisopropiléter, se filtré con succién y se
secd.

Rendimiento: 39 mg {(20% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 659

Re: 0,37 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH;
80:20:2)

Ejemplo 61
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[(R)-1-({3,4-dietil-bencil) -2~ ({7-dimetilaminometil-1,2,4,5-
tetrahidro-3-benzazepin-3-il)-2-oxo-etil-amida de &cido 4-
(2~-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico

0 4

CQ;O*’WFO@A "

6la) 1-(7-dimetilaminometil-1,2,4,5-tetrahidro-3-benza-

zepin-3-il)-2,2,2-trifluoroetanona

A una solucidén de 4,5 g (16,59 mmol) de 3-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-car-
baldehido en 150 ml de THF se afladieron 11,7 ml (23,4 mmol)
de una solucién de dimetilamina 2 M en THF, y la solucién se
llevé a pH 5 con 1 ml de &cido acético glacial. Después de
30 min, se afladieron 4,62 g (21,79 mmol) de
acetoxiborohidruro de sodio, y la mezcla de reacciédn se
agité durante una noche a TA. La solucién de reaccidédn se
mezcld cuidadosamente con solucién saturada de NaHCO;3;, se
continué agitando durante 30 min, se extrajo hasta
agotamiento con EtOAc, la fase orgidnica se separd y se secd
sobre NaSO;. Después de eliminar el agente de secado y el
disolvente, se obtuvo el producto empleado que se hizo
reaccionar ulteriormente sin purificacidn.
Rendimiento: 4,5 g (90% del tebdrico)
ESI-MS: (M+H)* = 301
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Re: 0,76 {(gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH3
70:15:15:2)

61b) Dimetil-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

ilmetil)-amina

A una solucién de 4,5 g (14,98 mmol) de 1-(7-
dimetilaminometil-1, 2,4, 5-tetrahidro-3-benzazepin-3-il) -
2,2,2-trifluorcetanona en 50 ml de MeOH se afladieron 50 ml
de agua y 8,5 g (31,51 mmol) de K;CO3, y la mezcla de
reaccién se agité durante 72 h a TA. La solucién de reaccién
se concentrd i. vac., el residuo se mezclé con DCM, se
filtré de los componentes insclubles y se concentré i. vac.
Se obtuvo el producto deseado en forma de un aceite pardo

claro.

Rendimiento: 2,9 g (95% del tedrico)

ESI-MS: (M+H)* = 205

Re: 0,39 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

6lc) [(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2-(7-dimetilaminometil-
1,2,4,5-tetrahidro-3-benzazepin-3-il) -2-oxo-etil-amida
de dcido 4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-
zepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico
Preparacién andloga al Ejemplo 34, a partir de acido
(R)=3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4- (2-ox0-1,2, 4, 5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1l-carbonil]-amino}-pro-
pibénico y dimetil-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il-
metil)-amina.

Rendimiento: 45% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 679
Re: 0,56 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 62
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[{R)-2-(4-azetidin-1-il-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]}-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

j\’\rO-O

62a) 4-azetidin-l-il-l-bencil-piperidina

A la mezcla agitada a base de 3,0 ml (16,5 mmol) de 1-
bencil-4-piperidona, 1,0 g (17,5 mmol) de azetidina y 100 ml
de DCM se afladieron 1,0 ml (17,5 mmol) de Acido acético
glacial. A continuacién, bajo enfriamiento en un bafio de
hielo, se afladieron en porciones, en el espacio de una hora,
6,0 g (39,5 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodioc y se
agitdé durante otras 12 h a TA. La mezcla de reaccién se
extrajo con 200 ml de EtOCAc y la fase orgénica se sect, se
concentrd a presién reducida y el residuo se purificé por

cromatografia.

Rendimiento: 3,2 g (84% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 231

Re: 0,57 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

T70:15:15:2)

62b) 4-azetidin-l-il-piperidina

3,2 g (13,9 mmol) de 4-azetidin-1-il-1-bencil-
piperidina, disueltos en 50 ml de MeOH, se hidrogenaron en
el autoclave en presencia de 0,5 g de Pd/C (al 10%) a 501C y
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a una presién de hidrégeno de 3 bar hasta la absorcién
calculada de hidrégeno. E1 catalizador se separd por
filtracién y el disoclvente se elimindé a presién reducida.

Rendimiento: 1,9 g (98% del tebrico)

ESI-MS: (M+H)* 141

Re: 0,19 (gel de silice, DCM/MeOH/NH;
70:25:5)

62c) [(R)-2-(4-azetidin-1l-il-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil)-amida de A&cido 4-{2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-1l1)-piperidin-1-
carboxilico
Preparacién andloga al Ejemplo 34, a partir de é&cido
(R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{{4-(2-oxo0-1, 2,4, 5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carbonil]-amino}-
propibnico y 4-azetidin-1-il-piperidina.

Rendimiento: 36% del teérico
ESI-MS: (M+H)* 615
Re: 0,53 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplo 63

[{R)-2-(3-azepan-1-il-azetidin-1-il)-1-(3,4-dietil-bencil)-
2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico
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Preparacién andloga al Ejemplo 34, a partir de A&cido
(R)-3-(3,4~dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
5 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propié-
nico y l-azetidin-3-il-perhidro—~azepina.

Rendimiento: 37% del tedrico

ESI-MS: (M+H)* 629

Re: 0,66 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
10 70:15:15:2)

!j 210 64

Ester etilico de &cido [1'-((R)-3-{3,4-dietil-fenil)-2-{[4~-
15 (2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carbonil]-amino}-propionil-[4,4']bipiperidinil-1-il]-

acético

OOy

Ao )

20 N
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Preparacién andloga al Ejemplo 34, a partir de Acido
{R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0ox%x0-1,2,4,5-tetrahidro~-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil] ~aminc}-propid-
nico y éster etilico de &cido [4,4']bipiperidinil-1-i1-

acético.

Rendimiento: 42% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 729
Ejemplo 65

Ester etilico de Acido ({4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-
{[4-(2~0%0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-pipe-
ridin-l-carbonil] -amino}-propionil)-piperidin-4-il]-
piperazin-l1-il}-acético

Preparacién andloga al Ejemplo 34, a partir de 4acido
{R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4~-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carbonil]-amino}-propid-
nico y éster etilico de acido (4—piperidin—4-il-piperazin-1-
il) -acético.

Rendimiento: 33% del teébrico
ESI-MS: (M+H)* 730

Ejemplo 66
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Acido [1'-((R)=-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4, 5~
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-
amino}-propionil-[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético

TrrO0Oy.

n’k°

Una mezcla a base de 150 mg (0,21 mmol) de é&ster
etilico de &cido [1'-{(R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-{2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-~3-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil~[4,4']bipiperidinil-1-il]-
acético, 20 ml de THF y 2,5 ml de NaOH 1 M se agitd durante
12 h a TA. El disolvente organico se eliminé a presién
reducida y, mediante la adicién de HC1l 0,1 M, el pH de 1la
mezcla de reaccidn se ajustdé exactamente en 7,0. El
precipitado se filtré con succién, se lavdé con un poco de
agua y se secd.

Rendimiento: 139 mg (90% del teébérico)
ESI-MS: (M+H)* 701
Ejemplo 67

Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carbonil] -
amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-l1-il}-acético
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Preparacién andloga al Ejemplo €66, a partir de éster
etilico de &cido {4-{1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-
acético.

Rendimiento: 99% del tedbdrico
ESI-MS: (M+H)* 702
Ejemplo 68

Ester etilico de &cido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-
{[4-(2-0x0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]quinolin-3-il)-piperi-

din-l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-
1-il}-acético

S OO
[ )

77
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Preparacién andloga al Ejemplo 1li), a partir de 3-
piperidin-4-il-1, 3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona Y
éster etilico de &cido (4-{1-[(R)-2-amino—3-(3,4-dietil-
fenil)-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-acético.

5 Rendimiento: 64% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 753
Ejemplo 69

10 Ester etilico de &cido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-
(2~oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]lquinolin-3-il}-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil)-[4,4']bipiperidinil-1-il]-
acético

15

@"}}Nﬂiﬂj\fwxo
I ’

Preparacién andloga al Ejemplo 1li), a partir de 3-

piperidin-4-il-1, 3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona Yy

20 éster etilico de A&cido ({l1'-[(R)-2-amino-3-(3,4-dietil-
fenil)-propicnil]-[4,4']bipiperidinil-l-il}-acético.

Rendimiento: 49% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 752
25 Ejemplo 70

Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-({2-oxo-1,2-dihi-
dro-imidazo[4, 5-clquinolin~3-il)-piperidin-l-carbonil] -
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amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-acético

Preparacién andloga al Ejemplo 66, a partir de éster
etilico de A4cido {4-[1-[(R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]quinolin-3~-il) -piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-
acético.

Rendimiento: 42% del tebérico
ESI-MS: (M+H)* 725
Ejemplo 71

Acido (1'-({(R)=-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2-dihi-
dro-imidazo[4, 5-clquinolin-3-il)-piperidin-l1-carbonil] -
amino}-propionil})-[4,4']lbipiperidinil-l1-il]-acético
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Preparacién andloga al Ejemplo €66, a partir de éster
etilico de &cido [1'-[(R}=-3-(3,4-dietil-fenil)-2~{[4-(2-oxo-
5 1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-3-il)-piperidin-l-carbo-
nil]-amino}-propionil)-[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético.
Rendimiento: 69% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 724

10 Ejemplo 72

[(R)=-1-(3, 4-dietil-bencil)~2-[4-(4-metil-piperazin-1-il}-

piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-~amida de 4&cido 4-(2-oxo-1,2-

dihidro-imidazo[4,5-clquinolin=-3-il)-piperidin-l-carboxilico
15

HG,
HC

as
= N
j‘nﬁr'o/

H,

Preparacién aniloga al Ejemplo 17), a partir de (R)-2-
20 amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-



10

15

20

25

y3L

182

piperidin-1-il]-propan-1l-ona y 3-piperidin-4-il-1,3-dihidro-
imidazo[4,5-c]lquinolin-2-ona.

Rendimiento: 25% del teérico
ESI-MS: (M+H)* 681
Ejemplo 73

N-[1-{ (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-[4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3~-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-il]-met-{2)-
iliden]-cianamida

N
O roO-O-

I—Z

Una mezcla a base de 390 mg (1,01 mmol) de (R)-2-
amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-[4-(1l-metil-piperidin-4-11)-
piperazin-1-il]-propan-l-ona, 270 mg (1,01 mmol) de
difenilcianocarbonimidato y 50 ml de DCM se agité durante 4
h a TA y, a continuacién, se concentrd a presidén reducida.
El residuc se mezclé con 30 ml de acetonitrilo y 270 mg
(1,10 mmol) de 3-piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-2-ona y se calenté a reflujo durante 14 h. La
mezcla de reaccién se concentrd a presidén reducida y el
residuo se purificé por cromatografia. Las fracciones de
producto se concentraron, el residuo se mezcld triturando
con PE y se filtré con succién.
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Rendimiento: 200 mg (29% del tedbrico)
ESI-MS: (M+H)* 682
Re: 0,33 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)

Ejemplc 74

N-[1=-{{R})=-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxoc-etilamino}-1-[4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-met-(2) -
iliden)-cianamida

Naw
**\N .

LA OO

Preparacién andloga al Ejemplo 73, a partir de 3-
piperidin-4-il-1, 3,4,5-tetrahidro-benzo[d] [1,3]diazepin-2-
ona y (R)-2-amino-3-(3,4-dietil-fenil)-1-[4-(4-metil-pipe-
razin-1-il)~piperidin-1-il]-propan-l-ona.

Rendimiento: 26% del tedérico
ESI-MS: (M+H)* 682
Re: 0,47 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHs

70:15:15:2)

Ejemplo 75

Y32
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N-[1-{(R)-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-1-{3,4-dietil-bencil) -
2-oxo-etilamino}-1-[4-(2-0ox0-1, 2, 4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin~1-il]-met-(2)-iliden]-
cianamida

=

o

N
OO
H O
Preparacién andloga al Ejemplo 73, a partir de 3-

piperidin-4-il-1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] [1,3]diazepin~2-
ona y (R)-2-amino-1-[1,4'}bipiperidinil-1-'-11-3-(3,4-die-
til-fenil)-propan-l-ona.

Rendimiento: 15% del tebdrico
ESI-MS: (M+H)* 667
Re: 0,49 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,

70:15:15:2)

Ejemplo 76

1-[1,4'"]bipiperidinil-1'-il-2-(3, 4-dimetil-bencil)-4-[4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona

yef
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76a) Ester terc.-butilico de &cidc 4-(3,4-dimetil-fenil)-
3,3-bis-etoxicarbonil-butancico
A la solucién a base de 8,80 ml (34,0 mmol) de éster
4-terc.-butilico de Acido 2-etoxicarbonil-succinico en 140
ml de THF se afiadieron en porciones, bajo enfriamiento con
hielo, 1,56 g (35,7 mmol) de hidruro de sodio (al 55% en
aceite mineral) y la mezcla se agité durante 1 h. A conti-

nuacién, se afiadieron lentamente, gota a gota, a la mezcla
enfriada con hielo 6,5 g (32,6 mmol) 'de 4-bromometil-1,2-
dimetil-benceno disueltos en 70 ml de THF, y se agité
durante 1 h a TA. La mezcla de reaccién se concentrd a
presién reducida, el residuo se mezcld con solucidén de &cido
citrico al 20% y se extrajo tres veces con EtCAc. Las fases
orgAnicas reunidas se secaron y concentraron a presidén

reducida.
Rendimiento: 11,6 g (91% del tedrico)
Re: 0,6 {gel de silice, PE/EtOAc/4cido

acético glacial 6:2:0,5)

76b) Acido 4-(3,4-dimetil-fenil)-3,3-bis-etoxicarbonil-bu-
tanoico
Uné mezcla a base de 11,6 g (29,5 mmol) de éster
terc.-butilico de dcido 4-(3,4-dimetil-fenil)-3,3-bis-
etoxicarbonil-butanoico y 100 ml de DCM se combiné con 20 ml
de TFA y la mezcla de reaccién gse agitd durante 3 h a TA y
se concentrd® a presién reducida.

Y35
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Rendimiento: 10,0 g (100% del tedrico)
Re: 0,35 (gel de silice, PE/EtOAc/4acido

acético glacial 8:2:0,5)

76c) Ester dietilico de acido 2-(3,4-dimetil-bencil)-2-{2-
oxo-2-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-1-il]-etil}-malénico
Una mezcla a base de 10,0 g (29,7 mmol) de &acido 4-
(3,4-dimetil-fenil) -3, 3-bis-etoxicarbonil-butanoico, 10,5 g
(32,7 mmol) de TBTU, 4,2 g (30,5 mmol) de HOBt, 5,8 ml (32,4
mmol) de etildiisopropilamina, 270 ml de THF y 30 ml de agua
se agité durante 15 min a TA y, a continuacién, se combind
con 7,6 g (32,9 mmol) de 3-piperidin-4-il-1,3-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona. La mezcla de reaccidén se agitd durante 5 h
a TA y se concentrd a presién reducida. E1l residuo se mezclé
agitando con 150 ml de solucién saturada de NaHCO;, se
filtré con succibén, se lavd con agua y se secd en la estufa
de secado por aire circulante.
Rendimiento: 15,6 g (96% del tebrico)
Rat 0,77 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
©70:15:15:2)

76d) Acido 2-(3,4-dimetil-bencil)-4-{4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butanoico
Una solucién de 15,5 g (28,2 mmol) de éster dietilico
de A&cido 2-(3,4-dimetil-bencil)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-etil}-malénico
en 100 ml de EtOH se mezcld con 11,2 g (169,7 mmol) de KOH
disueltos en 150 ml de agua y la mezcla se calentd a reflujo
durante 5 h. Después de la adicién de otros 11,2 g (169,7
rmol} de KOH, disuletos en 150 ml de agua, se calentd de
nuevo durante 5 h a reflujo, luego se mezclé con 150 ml de
agua y el precipitado se filtr6 con succién. La torta de
filtracién se disolvidé en 500 ml de agua, se lavé dos veces
con sendos 100 ml de EtOAc y, mediante la adicién de HC1

Y36
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conc., se ajusté a pH 4. El precipitado resultante se filtré
con succidén y se secd en la estufa de secado por aire
circulante.

Rendimiento: 6,7 g (53% del tedrico)
Re: 0,18 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
70:15:15:2)

76e) 1-[1,4']lbipiperidinil-1'-jil-2-(3,4-dimetil-bencil)-4-

[4-(2-0x0-1,4-dihidro~2H-quinazolin-3-il}-piperidin-1-

il]-butan-1, 4-diona

Una mezcla a base de 0,9 g (2,0 mmol) de acido 2-(3,4-
dimetil-bencil)-4-{4-oxo-4-[4~-(2~-ox0-1, 4-dihidro—-2H-quinazo-
lin-3-il)-piperidin-1-il]-butanoico, 0,71 g (2,2 mmol) de
TBTU, 0,28 g (2,1 mmol) de HOBt, 0,39 ml (2,2 mmol) de
etildiisopropilamina, 45 ml de THF y 5 ml de agua se agitd
durante 10 min a TA, se combindé con 0,37 g (2,1 mmol) de
[1,4']bipiperidinilo y se agité durante otras 4 h. La mezcla
de reaccién se concentrd a presién reducida, el residuo se
mezcld con solucién saturada de NaHCO; y se extrajo tres
veces con DCM/MeOH (95:5). Las fases orgénicas reunidas se
secaron, Sse concentraron a presién reducida y se purificaron
por cromatografia en columna sobre gel de silice. Las
fracciones de producto se concentraron a presién reducida y
el residuo se mezclé triturandoe con diisopropiléter y se
filtrdé con succiédn.
Rendimiento: 0,6 g (50% del tedbrico)
Re: 0,52 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj

70:15:15:2)

Ejemplo 77

2-(3,4—dimetil—bencil)—i—(1'-metil—[4,4']bipiperidinil—l—
il)-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
il]) -butan-1, 4-diona
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Preparacién andloga al Ejemplo 76e), a partir de &cido
5 2-{3,4-dimetil-bencil)-4-oxo—-4-[4-{2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butancico y l-metil-[4,4']-

bipiperidinilo.

Rendimiento: 33% del teérico

Re: 0,36 (gel de silice, DCM/MeQH/Cyc/NH;
10 70:15:15:2)

Ejemplo 78

2-(3,4-dimetil-bencil}-1-[4-{l1-metil-piperidin-4-il)-pipera-
15 2zin-1-il]-4-[4-{2-ox0o-1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-butan-1, 4-diona

N X ’_\—O_
oo T

I—Z

20
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Preparacién andloga al Ejemplo 76e), a partir de acido
2-{3,4-dimetil~bencil)}=-4-oxo-4-[4-{2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il)-butancico Yy l1-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazina.

Rendimiento: 27% del tedrico
Re: 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
70:15:15:2)

Ejexplo 79

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperi-
din-1-il]-4-{4-(2-ox0o-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-butan-1, 4-diona

Preparacién andloga al Ejemplc 76e), a partir de &cido
2=-{3,4-dimetil-bencil)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1,4~dihidro-2H-
quinazolin-~-3-il)-piperidin=-1-il)-butanocico y l-metil-4-pipe-
ridin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 33% del tedrico
Re: 0,53 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
70:15:15:2)

Ejemplo B0

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-piperi-
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din-1-il]-4-[4-(2-0ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-butan-1, 4-diona

I—Z

Preparacién andloga al Ejemplo 76e), a partir de Acido
2-{3,4-dimetil-bencil)-4-oxo-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il) -piperidin-1-il]-butanoice y l-etil-4-pipe-

10 ridin-4-il-piperazina.
Rendimiento: 29% del tedrico
Re: 0,61 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH,
70:15:15:2)

15 Ejemplo 81

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il}-
piperidin-1-il]-4-[4- (2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
plperidin-1-il]-butan-1,4-diona

20
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Preparacién andloga al Ejemplo 76e), a partir de &cido
2-(3,4-dimetil-bencil)-4-oxo-4-[4~-(2-0ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-ilj-butanoico y 1l1-isopropil-4-
piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 18% del tedrico
Re: 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH3
70:15:15:2)

Ejemplo 82

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]=-4-[4-(2-0ox0-1, 4~dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

I—-Z

Preparacién andloga al Ejemplo 76e), a partir de &cido
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2-{3,4-dimetil-bencil) -4-oxo-4~-[4-({2~0ox0-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-piperidin-1-il)-butanoico y l-metanosulfo-

nil-4-piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 45% del teérico

Re: 0,65 {(gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

Ejemplo 83

{1-(3,4-dimetil-bencil) -2-[4- (4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-l-carboxilico

83a) Ester etilico de &cido 2-amino-3-(3,4-dimetil-fenil)-

propiénico

Una mezcla a base de 18,6 g (93,5 mmol) de 4-
bromometil-1l,2-dimetil-benceno, 25,0 g (93,5 mmol) de éster
etilico de &cido (benzhidrilen-amino)-acético, 3,29 g (10,0
mmol) de bromuro de tetrabutilamonio, 41,3 g (250 mmol)} de
K2CO3 x 1,5 Hz0 y 600 ml de acetonitrilo se calenté a reflujo
durante una noche. La mezcla de reaccién se f£filtrd, el
filtrado se concentrd a presién reducida, el residuo 3se
recogidé con 500 ml de dietiléter y se mezcld, bajo intensa
agitacién, con 250 ml de HCl semiconc. A continuacién, la
fase orgénica se separd, la fase acuosa se extrajo dos veces
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con dietiléter y, mediante la adicién de NaHCO; sélido, se
neutralizé. La fase acuosa se extrajo con sacudimiento tres
vcees, en cada caso con 200 ml de EtOAc, las fases orgdnicas
reunidas se lavaron una vez con agua, Se secaron sobre
Na;$04, se filtraron y se concentraron a presién reducida.

Rendimiento: 11,3 g (55% del teébrico)
Re: 0,62 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
70:15:15:2)

83b) Ester etilico de A&cido 3-(3,4-dimetil-fenil)-2-{[4-(2-

oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1l-carbo-

nil]-amino}-propiénico

A la solucién, enfriada en un bafio de hielo, a base de
11,0 g (49,7 mmol) de éster etilico de &cido 2-amino-3-(3,4-
dimetil-fenil) -propiénico en 250 ml de THF se afiadieron 10,0
g (57,9 mmol) de CDT, y se agitaron durante 1 h bajo enfria-
mientoc en un bafio de hielo y durnate 1 h a TA. A continua-
cién, se afladieron 12,7 g (54,7 mmol) de 3-piperidin-4-il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, la mezcla de reaccidén se
calenté a reflujo durante 2,5 h y se concentré a presién
reducida. E1l residuo se repartié entre solucidén saturada de
NaHCO; y EtOAc y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces
con EtOAc. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
Naz504, se filtraron y se concentraron a presién reducida.

Rendimiento: 17,5 g (74% del tedrico)
Re: 0,6 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NHj
70:15:15:2)

83c) Acido 3-(3,4-dimetil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-
propiénico
17,5 g (36,6 mmel) de éster etilico de &cido 3-(3,4-
dimetil-fenil)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H~quinazolin-3-il) -
piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico, disueltos en 100 ml
de MeOH, se mezclaron con 200 ml de NaOH 1 M y se agitaron

¥
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durante una noche a TA. La mezcla de reaccién se filtré, el
filtrado se lavd tres veces con terc.-butil-metil-éter y se
combiné con 200 ml de HCl 1 M. La fase acuosa se extrajo
tres veces con EtOAc y las fases orgénicas reunidas se se
caron, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo se mezcld triturando con diisopropiléter, se filtré
con succién, se extrajo con agitacién con dietiléter y se
secd a 501C en la estufa de secado por aire circulante.
Rendimiento: 6,0 g (36% del tebrico)

83d) {1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro~-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxi-
lico
A la mezcla a base de 1,15 g (2,44 mol) de &cido 3-
(3,4-dimetil-fenil)-2-{[4-(2-0x0~-1,4~-dihidro-2H-quinazolin-
3~il) -piperidin-l-carbonil] -amino}-propiénico y 100 ml de
THF se afladieron 0,90 g (2,80 mmol) de TBTU, 0,35 g (2,55
mol) de HOBt, 0,49 ml (2,80 mmol) de etildiisopropilamina, y
la mezcla se agitdé durante 30 min a TA, A continuacién, se
afladieron 20 ml de DMF, se agitdé durante 15 min y se mezcléd
con 0,49 g (2,65 mmol) de l-metil-4-piperidin-4-il-piperazi-
na. La mezcla de reaccidén se agitdé a lo largo de la noche a
TA, se concentrd a presién reducida y el residuo se mezcléd
con 70 ml de solucién saturada de NaHCQ;. La fase acuosa se
extrajo tres veces con DCM y las fases organicas reunidas se
secaron Sobre NazS04, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El1 residuo se purificdé por cromatografia
en columna sobre gel de silice y las fracciones de producto
se concentraron a presién reducida, se mezclaron triturando
con dietiléter y se filtraron con succién.

Rendimiento: 0,45 g (29% del tedrico)
EI-MS: (M)* 615
Re: 0,49 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;

70:15:15:2)
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Ejemplo 84

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[(4=({l-metil-piperidin-4-il) -
piperazin-1-il)-2-oxo-etil}~amida de 4&acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

Foo
@flf) R

\
H

Preparacién andloga al Ejemplo 83d), a partir de &acido
3-(3,4-dimetil-fenil)-2~{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazo-
lin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico y l-metil-
4-piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 19% del teérico
EI-MS: (M)* 615
Re: 0,25 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH)

70:15:15:2)

Ejemplo B85

{1-{3,4-dimetil-bencil) -2-{1'-metil-[4,4']bipiperidinil-1-
il)-2-oxo-etil]—-amida de A4cide 4-(2-oxo-l,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

¥35
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Preparacién andloga al Ejemplo 83d), a partir de acido
3-{3,4~-dimetil-fenil)-2-{[4—-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazo-
5 1in-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propiénico y l-metil-
[4,4']bipiperidinilo.

Rendimiento: 35% del teérico

EI-MS: (M}* 614

Re: 0,42 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH;
10 70:15:15:2)

Ejemplo 86

2-{3,4-dietil-bencil)-1-[4~ (4-metil-piperazin-1-il)-piperi-
15 din-1-il]-4-[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-butan-1,4-diona

I—x

20
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B6a) Ester terc.-butilico de &cido 4-(3,4-dietil-fenil)-
3,3-bis-etoxicarbonil-butanoico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76a), a partir de
éster 4-terc.-butilico de &cido 2-etoxicarbonil-succinico y
4-bromometil-1l,2-dietil~benceno.
Rendimiento: 97% del teébrico
Re: 0,35 (gel de silice, PE/EtOAc 4:1)

86b) Acido 4-(3,4-dietil-fenil)-3,3-bis-etoxicarbonil-buta-
noico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76b), a partir de
éster terc.-butilico de acido 4-{3,4-dietil-fenil)-3,3-bis-
etoxicarbonil-butanciceo.
Rendimiento: 100% del teérico

86c) Ester dietilico de 4&cido 2-(3,4-dietil-bencil)-2-{2-
oxo-2-{4-{2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-1-il]-etil}-maldénico
Preparado analogamente al Ejemplo 76c¢), a partir de
dcido 4-(3,4-dietil-fenil)-3,3-bis-etoxicarbonil-butancico y
3-piperidin-4-i1-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona.
Rendimiento: 50% del tedrico
Rg: 0,6 {gel de silice, EtOAc)

86d) Acido 2-{3,4-dietil-bencil)-4-{4-oxo-4-[4-(2-oxo-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butanoico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76d), a partir de

éster dietilico de &cido 2-(3,4-dietil-bencil)-2-{2-oxo-2-

[4-(2-0ox0-1, 4=dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-

etil}-malénico.

Rendimiento: 67% del tedrico

Re: 0,6 {(gel de silice, PE/EtOAc/&cido

acético glacial 7:3:0,3)

86e) 2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
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piperidin-1-il]-4-[4-(2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-

3-il)-piperidin-l1-il]-butan-1,4-diona

Preparada andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
acido 2-(3,4-dietil-bencil)-4-{4-oxo-4-[4-(2-0ox0-1, 4-dihi-
dro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butanocico y l-metil-
4-piperidin~4-il-piperazina.

Rendimiento: 16% del tebrico

ESI-MS: (M+H)* 643

Re: 0,3 (gel de silice, MeOH)
Ejemplo 87

2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-pipera-
zin-1-il]-4-[4-(2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-butan-1, 4-diona

A rO-O-
ook

Preparada andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
acido 2-(3,4-dietil-bencil)-4-oxo-4-[4- (2-0ox0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin=-3-il)-piperidin-1-il]-butanoico y 1-(l-metil-
piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 18% del tedrico
ESI-MS: (M+H)* 643
Re: 0,15 (gel de silice, MeOH/NH; 10:0,3)

b 4



10

15

20

25

199 i

Ejemplo 88

Ester metilico de &cido {1'-[4-oxo-4-[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-ilmetil)-butiril]-[4,4']bipiperidinil-1-il}-

Léoﬂ\"’rk
A

LL

8B8a) Ester terc.-butilico de &cido 3, 3-bis-etoxicarbonil-4-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-butanoico
Preparado anilogamente al Ejemplo 76a), a partir de
éster 4-terc.-butilico de Acido 2-etoxicarbonil-succinico y
6-bromometil-1,2,3,4~tetrahidro-naftalina.
Rendimiento: 66% del teérico

88b) Acido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-(5,6,7,8-tetrahidro-naf-
talin-2-il)-butanoico
Preparade anAlogamente al Ejemplo 76b), a partir de
éster terc.-butilico de 4cido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il)-butancico.
Rendimiento: 100% del tedrico

88c) Ester dietilico de A&cido 2-{2-oxo-2-[4-(2-0x0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)=-piperidin-1-il]-etil}-2-
(5,6,7,8-tetrahidro=-naftalin-2-ilmetil)-malénico
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Preparado anédlogamente al Ejemplo 76c), a partir de
dcido 3,3-bls-etoxicarbonil-4-~(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-
2-il)-butanoico y 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-l1H-quina-
zolin-2-ona.

Rendimiento: 71% del teérico

88d) Acido 4-oxo—4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-~-piperidin-1-il]-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-
ilmetil)-butanocico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76d), a partir de
éster dietilico de &4cido 2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-etil}-2-(5,6,7,8-tetra-
hidro-naftalin-2-ilmetil)-malénico. '
Rendimiento: 95% del tedrico

f88e) Ester metilico de &cido {1'-[4-oxo-4-[4-(2-ox0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butiril]-
[4,4')bipiperidinil-1-il}-acético
Preparado andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
dcido 4-ox0-4-[4-(2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -
piperidin-1-il]-2-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
butanoico y éster metilico de A&cido [4,4']bipiperidinil-1-
il-acético.

Rendimiento: ‘6% del tedrico
EI-MS: (M)* 697
Ejemplo 89

Acido {1'-[4-0ox0-4-[4- (2-0x0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-2-(5, 6,7, 8-tetrahidro~naftalin-2-
1lmetil)-butiril}-{4,4']bipiperidinil-1-il}-acético
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Preparacién andloga al Ejemplo 66, a partir de éster
metilico de acido (1'-[4-oxo-4-[4-{2-0x0o~1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naf-
talin-2-ilmetil)-butiril]-{4,4']bipiperidinil-1-il}-acética.

Rendimiento: 17% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 684
Ejemplo 90

Ester metilico de &cido (1'-[2-indan-5-ilmetil-4-oxo-4-[4-
(2—-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin—-3~il}~piperidin-1-il]-
butiril]l-[4,4']lbipiperidinil-1-il}-acético

N/\!:er\
pLégo

LL

90a) Ester terc.-butilico de &cido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-
indan-5~il=butanoico



10

15

20

25

30

35

14

202

Preparado anélogamente al Ejemplo 76a), a partir de
éster 4-terc.-butilico de &cido 2-etoxicarbonil-succinico y
S5-bromometil-indano.

Rendimiento: 100% del teérico

90b) Acido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-indan-5-il-butanoico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76b), a partir de

éster terc.-butilico de acido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-indan-

5-il-butanoico.

Rendimiento: 100% del tebrico

90c) Ester dietilico de &cido 2-indan-5-ilmetil-2-{2-oxo-2-
(4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-
ill-etil}-malénico
Preparado analogamente al Ejemplo 76c), a partir de
Acido 3,3-bis-etoxicarbonil-4-indan-5-il-butanoico y 3-
piperidin-4-il-3, 4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona.
Rendimiento: 61% del teérico

90d) Acido 2-indan-5-ilmetil-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazglin-3-il)-piperidin-1-il]-butanoico
Preparado andlogamente al Ejemplo 76d), a partir de
éster dietilico de &cido 2~indan-5-ilmetil-2-{2-oxo-2-[4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-etil}-
malénico.
Rendimiento: 100% del tedrico

90e) Ester metilico de &cido (1'-[2-indan-5-ilmetil-4-oxo-
4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-il]-butiril)-[4,4']bipiperidinil-1-il}-acético
Preparado andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de

Acido 2-indan-5-ilmetil-4-oxo-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il}-piperidin-1l-il]-butancico y éster metilico

de acido [4,4']bipiperidinil-l-il-acético.

Rendimiento: 5% del teérico



10

15

20

25

203 st

ESI-MS: (M+H)* 684

Ejemplo 91

Acido ((1'-{2-indan-5-ilmetil-4-oxo0-4-[4-(2-oxo~1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin~1-il)-butiril}-[4,4']bipi-
peridinil-1-il}-acético

N/\Lro‘H

LL

Preparacién andloga al Ejemplo 66, a partir de éster
metilico de &Acido (1'-{2-indan-5-ilmetil-4-oxo-4-[4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butiril}-
[4,4']bipiperidinil-1-il}-acético.

Rendimiento: 10% del tebrico
ESI-MS: (M+H)* 670
!jggglo 92

1-[4-(4-metil-piperazin-l1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-{2-ox0-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,6,7, 8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4 diona
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Preparada andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
dcido 4-oxo-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1il)-pipe-
S ridin-1-il]-2-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-buta-

noico.

Rendimiento: 46% del tedrico

Tienpo de retencién (KPLC): 6,0 min (método A)
10 Ejemplo 93

1-(1'-metil-{4,4']bipiperidinil-1-il)-4-[4-(2-oxo0-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4 diona

15

@Cﬁg )

Preparada anilogamente al Ejemplo 76e), a partir de
20 é4cido 4-oxo-[4-(2-oxo0-1,4-dihidro~2H-quinazolin-3-il)-pipe-
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ridin-1-il1]-2-(5,6,7,8~tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
butanoico y l-metil-[4,4']bipiperidinilo.

Rendimiento: 44% del tebrico
Tienpo de retencién (HPLC): 6,5 min {método A)
Ejemplo 54

2-indan-5-ilmetil-1-[4- (4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-
il]~4~([4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazclin-~3-il)-piperidin-1-
il]l-butan-1,4 diona

Preparada andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
dcido 4-oxo-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipe-
ridin-1-il]-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-buta-
noico y l-metil-4-piperidin-4-il-piperazina.

Rendimiento: 51% del teérico
Tienpo de retencién (HPLC): 5,7 min (método A)
Ejemplo 95

2-indan-5-ilmetil-1-(1'-metil-{4,4']bipiperidinil~1-il)-4-
[4- (2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4 diona
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Preparada andlogamente al Ejemplo 76e), a partir de
dcido 2-indan-5-ilmetil-4-oxo-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-qui-
nazolin-3-il)-piperidin-l1-il]-butanoico y l-metil-(4,4']-bi-

piperidinilo.
Rendimiento: 51% del teérico
Tienpo de retencidn (HPLC): 6,2 min (método A)

Con los procedimientos descritos se pueden preparar
los siguientes ccmpuestos:

Ejemplo 96

1-(1'-metil-[4,4']bipiperidinil-1-il)-4-[4-(2-ox0~1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-il]}-2-(5, 5,8, 8~
tetrametil-5,6,7,6-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4
diona
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Ejemplo 97

1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-{2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,5,8, 8-
tetrametil-5, 6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4
diona

Ejemplo 98

1-[1,4"']bipiperidinil-1"-il-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H~
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1,4 diona
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Ejemplo 99

{(R)-1-(3,4-bis-pentafluorcetil-bencil)-2-[4-(4-metil-~
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de 4&cido
4-(2-o0xo0-1,2,4,5~-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-~
din-l-carboxilico

E
F CH,

&
N
e

o

Ejemplo 100

{{R}=1=(3-etil~4-metil-bencil)-2-[4- (4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il}-2-oxo-etil}-amida de 4&cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
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HC
o &
N
1L
loansd
s
N
Ej Elo 101

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-
10 piperidin-l1-il)-etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

JLO,%Y.O’

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)=-2-[4-(l-etil-piperidin-4-il~
piperazin~1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-o0x0-1,2,4,5-

15
Ejemplo 102

20
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tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

HG
H,C

(\N/\
: "\«J

Ejemplo 103

Ester (R)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
10 {(5,6,7,B~tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etilico de &cido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-

l-carboxilico
NH
8@

PN
Lo

15 N

Ejemplo 104



211

(S)-2-(3,4-dietil-bencil)-4-[4-({2-0x0-1,2, 4, 5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)~piperidin-1-il]-1-(4-piperazin-1-il-
piperidin-1-il)-butan-1, 4-diona

5
HS
HC
NH
O/N(\\)
Nj\/\’rﬂ
o]
n’L °
Ejemplo 105
10
(S)=-2-(3,4-dietil-bencil)-4-[4-({2-ox0-1,2, 4, 5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-il]-1-(4-piperidin-4-il-
piperazin-1-il)~butan-1,4-diona
15

Hy
HC

Ejemplo 106

S
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(S)-2-{3,4-dietil-bencil)-1-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-4-[4-{2-ox0-1,2, 4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-
zepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

HS
H,C

Q*/YNO

10 Ejemplo 107

(S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4- (4-metil-piperazin-1-il)~-
piperidin-1-il}-4-[4-{2-0ox0~-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodia-
zepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona

15
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Ejemplo 108
(S)-1-[1,4' ]bipiperidinil-1'-il-2-(3, 4-dietil-bencil) ~4~[4-

(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
5 1-il}-butan-1,4-diocna

10
Ejemplo 109

{{(R)-1-(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etll}-amida de Aacido 4-(2-

15 oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico
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Ejemplo 110

(S)-2-(3,4-bis-trifluorametil-bencil)-1-[4~-(4-metil-pipera~
zin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
5 1,3-benzodiazepin-3-il})-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

10
Ejemplo 111

Ester {(R)-1-{3,4-big-trifluorcmetil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-

15 oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-~
carboxilico
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Ejemplo 112

(S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-(4-dimetilamino-piperidin~1-il)-
4-[4-(2-0o%x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-pipe-
5 ridin-1-1il]-butan-1,4-diona

=

10
Ejemploc 113

Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-~(4-dimetilamino-piperidin-
1-il)=-2=-oxo-etilico de 4dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

15 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

H,C
HC

CHy

|:|J§o
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Ejemplo 114

[(R)-2-{4-amino-piperidin-1-il)-1-(3, 4-dietil-bencil) -2-0oxo0-
etil]-amida de Acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzo-
5 diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

Necadnd

10
Ejemplo 115

[2-[1,4']bipiperidinil-1'-il)-1-(3,4~dimetil-bencil)-2-oxo~
etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
15 il)-piperidin-l-carboxilico

20
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Ejemplo 116

(S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-(1'-metil-4,4'-bipiperidinil-1-
il)-4-[4-(2-ox0-1, 2, 4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il)-
5 piperidin-1-il)-butan-1,4-diona

H,C

10
Ejemplo 117

{(§)-1-4,4'-bipiperidinil-1-11-2-(3,4-dietil-bencil)-4-[4-(2-
oxo-1,2,4,5~tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
15 1il]-butan-1,4-diona

H,C,
HC

Ao

N
H

~H

Sr
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Ejemplo 118

{{R)=1=(4-etil=-3-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido
4- (2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-

din-l-carboxilico

CF,

N o)

Qi,ﬁrg

N
H

Ejemplo 119

{(R)-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2~[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5~-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-~-3-il) ~-piperi-

din-l1-carboxilico

CF

=~
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Ejemplo 120

[(R)-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-(1'-metil-4,4'~-
bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
5 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico
CF,
N

KA

Y

H 0

u’L °
10

Ejemplo 121

[{(R)~2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(4-etil=-3-trifluorometil-
15 bencil}-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-({2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

CF,

/@iﬁrg
nL °

S
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Ejemplo 122
[{R)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1~il)-1-(4-etil-3-trifluo-

rometil-bencil)-2-oxo-etil] -amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
5 tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)~piperidin-l1-carboxilico

3

31

|
N

Iz

10 Ejemplo 123

{{R)=-1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-{4-metil-

piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-2-oxo-etil}-amida de 4&cido

4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-
15 din-l-carboxilico

O

20
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Ejemplo 124

{(R)-1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-(l1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}~amida de A&cido
4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin—-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico

Ejemplo 125

[(R)-1-(3=-etil-4-trifluorometil-bencil)=-2-(1'-metil-4,4"'-
bipiperidinil-l1-il)-2-oxo-etil]-amida de 4&cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico
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Ejemplo 126

[(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3-etil-4-trifluorometil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
5 dro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilice

3

10
Ejemplo 127

[(R)=2-{4-dimetilamino-piperidin-1-il)}-1-(3-etil-4-trifluo-
rometil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
15 tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico

20
Los sigulentes ejemplos describen la preparacién de
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formas de aplicacién farmacéuticas que como principio activo
contienen un compuesto arbitrario de la férmula general (I):

Ejemplo I

Cipsulas para la inhalacién de polvos con 1 mg de principio

activo
Composicién:
1l cdpsula para la inhalacién de polvos contiene:
principic activo 1,0 mg
lactosa 20,0 mg
cdpsulas de gelatina dura 50,0 mg

71,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

El principio activo se muele al tamalo de grano
necesario para productos de inhalacién. El principio activo
molido se mezcla homogéneamente con la lactosa. La mezcla se
envasa en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo II

Solucién para inhalacién para Respimat7? con 1 mg de

principio activo

Composicién:

1 carrera contiene:

principio activo 1,0 mg

cloruro de benzalconio 0,002 mg

edetato disédico 0,0075 mg
agua purificada hasta 15,0 nl

Procedimiento de preparacién:
El principio activo y el cloruro de benzalconio se
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disuelven en agua y se envasan en cartuchos de Respimat7.

Ejemplo III

Soluciétn de inhalacién para nebulizadores con 1 mg de

principio activo

Composicién:

1 frasquito contiene:

principio activo 0,1 g
cloruro de sodio 0,18 g
clorurc de benzalconio 0,002 g
agua purificada hasta 20,0 ml

Procedimiento de preparacién:
El principio activo, el cloruro de sodio y el cloruro
de benzalconio se disuelven en agua.

Ejemple IV

Aerosol de dosificacién con gas propulsor con 1 mg de

principio activo

Composicidn:

1 carrera contiene:

principio active 1,0 mg
lecitina 0,1 %
gas propulscr hasata 50,0 pl

Procedimiento de preparacidn:

El principio activo micronizade se suspende homogénea-
mente en una mezcla a base de lecitina y gas propulsor. La
suspensién se envasa en un recipiente de presién con vélvula
dosificadora.
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Ejemplo V

Esprai nasal con 1 mg de principio activo

Composicién:

principio activo 1,0 mg
cloruro de sodio 0,9 mg
cloruro de benzalconio 0,025 mg
edetato disédico 0,05 mg
agua purificada ﬂasta 0,1 ml

Procedimiento de preparacién:
El principio activo y los coadyuvantes se disuelven en

agua y se envasan en un recipiente correspondiente.

Ejemplo VI

Solucién para inyeccién con 5 mg de sustancia activa por
cada 5 ml

Composicién:

sustancia activa 5 mg
glucosa 250 mg
albimina de suero humano 10 mg
glicofurol 250 mg
agua para fines de inyeccién hasta 5 ml
Preparacidn:

Disolver glicofurol y glucosa en agua para fines de
inyeccién; afiadir albimina de suero humano; disolver el
principio activo bajo calentamiento; completar hasta el
volumen de la tanda con agqua para fines de inyeccién;
envasar en ampollas bajo gasificacidédn con nitrégeno.

Ejemplo VII
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Solucién para inyecciédn con 100 mg de sustancia activa por

cada 20 ml

Composicién:

sustancia activa 100 mg
dihidrogenofosfato monopotasico = KHaPO, 12 mg
hidrogenofosfato disédico = NaHPO4A2H>0 2 mg
cloruro de sodio 180 mg
albimina de suero humano 50 mg
polisorbat 80 20 mg
agua para fines de inyeccidén hasta 20 mg
Preparacidn:

Disoclver glicofurol y glucosa en agua para fines de
inyeccién; afadir albimina de suero humano; disolver el
principio activo bajo calentamiento; completar hasta el
volumen de la tanda con agua para fines de inyeccién;
envasar en ampollas bajo gasificaclén con nitrégeno.

Ejemplo VIII

Liofilizado con 10 mg de sustancia activa

Composicién:

sustancia activa 10 mg
manita 300 mg
albiimina de suero humano 20 mg

aqua para fines de inyeccién hasta 2 ml

Preparaclién:

Disolver manita en agua para fines de inyeccién;
afiadir albGmina de suero humano; disolver el principio
activo bajo calentamiento; completar hasta el volumen de la
tanda con agua para fines de inyeccién; envasar en viales;
liofilizar.
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Disolvente para el liofilizado:

Polisorbat 80 = Tween 80 20 mg
manita 200 mg
agua para fines de inyecciédn hasta 10 ml

Preparacién:
Disolver polisorbat 80 y manita en agua para fines de

inyeccién; envasar en ampollas.

Ejemplo IX

Comprimidos con 20 mg de sustancia activa

Composicién:

sustancia activa 20 mg
lactosa 120 mg
almidén de maiz 40 mg
eatearato de magnesio 2 mg
povidon K 25 18 mg
Preparacidén:

Mezclar homogéneamente la sustancia activa, la lactosa
y el almidén de maiz; granular con una solucidén acuosa de
povidon; mezclar con estearato de magnesio; prensar en una
prensa para comprimidos; peso del comprimido 200 mg.

Ejemplo X

Capsulas con 20 mg de sustancia activa

Composicién:
sustancia activa 20 mg
almidén de maiz 80 mg

acido silicico muy disperso 5 mg
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estearato de magnesio 2,5 mg

Preparacidn:

Mezclar homogéneamente la sustancia activa, el almidén
de maiz y el A&cido silicico; mezclar con estearato de
magnesio; envasar la mezcla en una mAquina envasadora de

cidpsulas en cépsulas de gelatina dura del tamaflo 3.

Ejemplo XI

Supositorios con 50 mg de sustancia activa

Composicién:
sustancia activa 50 mg
grasa dura, c.s. hasta 1700 mg
Preparacién:

Fundir la grasa dura a aproximadamente 3B81C; dispersar
homogéneamente la sustancia activa muy molida en grasa dura
fundida; después del enfriamiento hasta aproximadamente
351C, verter en moldes previamente enfriados.

Ejemplo XII

Solucién para inyeccién con 10 mg de sustancia activa por

cada 1 ml

Composicidén:

sustancia activa 10 mg
manitol 50 mg
albimina de suerc humano 10 mg
agua para fines de inyeccién hasta 1ml
Preparacién:

Disolver el manitol en agua para fines de inyeccién;
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afladir albimina de suero humano; disolver el principio
active bajo calentamiento; completar hasta el vclumen de la
tanda con agua para fines de inyeccién; envasar en ampollas
bajo gasificacién con nitrégeno.
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REIVINDICACIONES

1.- Antagonistas de CGRP de la férmula general

en la que significan
A un 4tomo de oxigeno o azufre, un grupo fenilsulfonilamino
0 cianimino,
X un 4&tomo de oxigeno o azufre, un grupe imino,
eventualmente sustituido con un grupo alquile Cis, © un
grupo metileno, eventualmente sustituido c¢on un grupo
alquilo Ci-s,
Y v Z, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo
alquilo C;¢ de cadena lineal o ramificade, en el que cada
grupo metileno puede estar sustituido con hasta 2 &tomos de
de flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con
hasta 3 Atomos de fluor,
pudiendo estar unidos entre si los grupos alquilo
precedentemente mencionados, junto con los &tomos de
carbono a los que estén unidos, con formacién de un
anillo de 4 a 8 miembros,
R' un heterociclo aza, diaza, triaza, oxaza, tiaza, tiadiaza
o S,S5-diéxido-tiadiaza de 5 a 7 miembres, saturado,
insaturado una o dos veces,
estando los heterociclos precedentemente mencionados
enlazados a través de un atomo de carbono o nitrégeno,
conteniendo uno o dos grupos carbonile o tiocarbonilo
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contiguos a un atomo de nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en uno de los é&tomos de
nitrdgenc con un grupo alquild,
pudiendo estar sustituidos en uno o en dos atomos de
carbono con un grupo alquilo, con un grupo fenilo,
fenilmetilo, naftilo, bicfenililo, piridinilo,
diazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-oxazolilo,
1,3-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, 1l-metilpirazo-
lilo, imidazolilo o© l-metilimidazolilo, pudiendo los
sustituyentes ser iguales o diferentes,
y pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico
de uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anillo de fenilo, naftilo,
piridina, diazina, 1l,3-oxazol, tienilo, furano,
tiazol, pirrol, N-metilpirrol o dquinolina, <con un
anillo de 1lH-quinolin-2-ona, eventualmente sustituido
en el Atomo de nitrégeno con un grupo alquilo, o con
un anillo de imidazol o N-metilimidazol, o también dos
dobles enlaces olefinicos de uno de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados pueden estar
condensados en cada caso con un anillo de fenilo,
en donde los grupos fenilo, piridinilo,
diazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-
oxazolilo, 1,3-tiazeolilo, isoxazolilo, pira-
zolilo, l-metilpirazolilo, imidazeolilo o 1-
metilimidazolilo contenidos en R!, asi como
heterociclos condensados con benzo, tieno, pirido
y diazino pueden estar mono-, di- o tri-sustitui-
dos adicionalmente en el esqueleto de carbonos
con atomos de fldor, cloro, bromc o yodo, con
grupos alquilo, alcoxi, nitro, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonil-
amino, fenilo, difluorometilo, trifluorcmetilo,
alcoxicarbonilo, carboxi, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, acetilo, acetilamino,



s3%

232

propionilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbo-
nilo, dialquilaminocarbonilec, {4-morfolinil)-
carbonilo, (l1-pirrolidinil)carbonilo, (l1-pipe-
ridinil)carbonilo, (hexahidro-l-azepinil)carboni-
5 lo, (4-metil-l-piperazinil)carbonilo, metilendio-
xi, aminocarbo-nilamino, alcanoilo, ciano,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometil-
tio, trifluorometilsulfinilo o trifluorometilsul-
fonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
10 diferentes,
R? significa el &tomo de hidrégeno,
un grupo fenilmetilo o un grupo algquilec Cz-7, que en posicién
@ puede estar sustituido con un grupo ciclohexilo, fenilo,
piridinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alquilaming,
15 dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, acetilamino, 1-pirrolidinilo, 1-
plperidinilo, 4-(l-piperidinil)-1-piperidinilo, 4-morfo-
linilo, hexahidro-1H-1-azepinilo, [bis-{2-hidroxi-
etil)]amino, 4-alquil-l-piperazinilo o 4-{w-hidroxi-alquil
20 Cz-7)-l-piperazinilo,
un grupo fenilo o piridinilo,
en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados, pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
25 . carbonos con 4tomos de fldor, cloro, bromo o yodo, con
grupos metilo, alcoxi, difluorometilo, trifluo-
rometilo, hidroxi, amino, alquil C;-3-amino, di-(alquil

Ci-3)—amino, acetilamino, aminocarbonilo, ciang,
metilsulfoniloxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
k] trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo, trifluo-

rometilsulfonilo, amino-alquilo C;-3, alquil C;-;-amino-
alquilo C;-3 o di-(alquil C;.3)—amino-alquilo C;-3 y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,
R* el &atomo de hidrégeno o un grupo alguilo Ci-a,
35 eventualmente sutituido con un grupo fenilo o piridinilo,
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pudiendo estar unido el grupo alquile C;-3 con un grupo
alquilo presente en R? o con un anillo de fenilo o
piridilo presente en R!, y el 4tomo de nitrégeno al que
estén unidos, con formacién de un anillo,
R® y R, junto con el &tomo de nitrégeno incluido, un
radical de la férmula general

R
(CRgRg), |

N —v
C
/f\ //(CR.R&T‘&/ g

N R , (II)

en la que significan
Y! el &tomo de carbono o, cuando R’ representa un par
de electrones libre, también el aAtomoc de nitrégeno,
q y r, cuando Y' representa el Atomo de carbono, los
nimeros 0, 1 o 2, o
q ¥ r, cuando Y' representa el Atomo de nitrédgeno, los
nimeros 1 o 2,
R' el A&tomo de hidrégeno, un grupo amino, alquilamino,
dialquilamino, alquilo, c¢icloalquilo, amino-alquilo Cz-7,
alquilamino-alquilo Ca2-7, dialquilamino-alquilo C2-7,
aminoiminometilo, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonil-
amino, <c¢icloalquilaminocarbonilamino, fenilaminocarbonil-
amino, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilaminoalquilo,
alcoxicarbonilo, aléoxicarbonilalquilo o carboxialquilo,
o también, cuando Y' no representa el &tomo de nitrégeno,
significa el grupo carboxi, amincmetilo, alquilaminometilo o
dialquilaminometilo,
un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, 1l-naftilo, 2-
naftilo, piridinilcarbonilo o fenilcarbonilo, que en cada
casc pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos en el
esqueleto de carbonos con adtomos de fldor, cloro, bromo o



10

15

20

25

30

35

53¢

234

yodo, con grupos alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxi,
difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino, acetilami-
no, aminocarbonilo, aminocarbonilamineo, aminocarbonil-
aminometilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, carboxi-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, alcanoilo, o-(dialquil-
amino)alcanoilo, w-(dialquilamino)alquilo, - {dialquilami-~
no)hidroxialquilo, - (carboxi)alcanoilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinile
o trifluorometilsulfonilo, pudiendo ser los sustituyentes
iguales o diferentes,
un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo oxaza,
tiaza o diaza de 6 a 10 miembros, un grupo azabicicloalguilo
de 6 a 10 miembros, un grupo l-alquil-4-piperidinilcarbonilo
0 4-alquil-l-piperazinilcarbonilo,
estando los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados unidos a través de un
Atomo de nitrégeno o un dtomo de carbono,
en los  heteroclclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados, un grupo metileno no
unido directamente a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos Atomos de
flior,
los heterociclos monociclicos y biciclicos preceden-
temente mencionados, asi como el grupo l-alquil-4-
piperidinilcarbonilo y 4-alquil-l-piperazinilcarbonilo
pueden estar sustituidos en el anillo, una o varias
veces, con un grupo alquilo C;.7, una vez con un grupo

fenil-alquilo Ci-1, alcanoilo, dialquilamino,
fenilcarbonilo, piridinilcarbonilo, carboxi,
carboxialcancilo, carboxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonile, alquilsulfonilo, cicloalquilo o
cicloalquilalquilo, con un grupo cicloalquilcarbonilo,
azacicloalquilcarbenilo, diazacicloalquilcarbonilo u
oxazacicloalquilcarbonilo, eventualmente sustituido
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con alquilo en el anillo,

abarcando las partes aliciclicas contenidas en
estos sustituyentes 3 a 10 miembros del anillo y
las partes heterocaliciclicas en cada caso 4 a 10
miembros del anillo y

los radicales fenilo y piridinilo contenidos en
los radicales precedentemente mencionados pueden
estar a su vez mono—-, di- o tri-sustituidos con
Atomos de fluvor, cloro, bramo o yodo, con grupos
alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxi, difluo-
rometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino,
acetilamino, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarbonilaminometilo, ciano, carboxi, alcoxi-
carbonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
alcanoilo, «-(dialquilamino)alcanoilo, -{carbo-

xi)alcanoilo, difluorometoxi, +trifluorometoxi,
trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo o
trifluorometilsulfonilo, pudiendo ser los

sustituyentes iguales o diferentes,
R® un &tomo de hidrégeno,
un radical alquilo C;-4, pudiendo estar sustituide un radical
alquilo no ramificado, en posicién ©, con un grupo fenilo,
piridinile, diazinilo, amino, alguilamino, dialquilamino, 1-
pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-metil-l-piperazinilo, 4-
morfolinilo o hexahidro-1H-1l-azepinilo,
un grupo alcoxicarbonilo, el grupo ciano o aminocarbonilo ©
también, cuando Y!' representa un &tomo de nitrdgeno, un par
de electrones libre,
o, cuando Y!' no representa un &tomo de nitrégeno, también el
atomo de fldor,
R', junto con R® e Y!, un anillo cicloalif&tico de 4 a 7
miembros, en el que un grupo metilenoc puede estar
reemplazado por un grupo -NH- o -N{alquilo)-,
pudiendo estar reemplazado un &tomo de hidrégeno unido a un
dtomo de nitrégeno dentro del grupo R' precednetemente



10

15

20

25

30

35

236 5-59

mencionado por un radical protector,
R® Y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un adtomo de hidrégeno, un grupo alquil Cj;-a— © dialquil Cj-3-
amino o también, cuando Y no representa un &tomo de
nitrégeno, el &tomo de flbor, y
R* vy R, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso
un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,
en donde todos los grupos alquilo y alcoxi precedentemente
mencionados, asi como los grupos alquilo presentes dentro de
los otros radicales mencionados, si no se indica de otro
modo, abarcan 1 a 7 d&tomos de carbono y pueden ser de cadena
lineal o ramificados, pudiendo estar sustituido cada grupo
metileno con hasta 2 Atomos de flGor y cada grupo metilo con
hasta 3 Atomos de flior,
todos los grupeos cicloalquilo precedentemente mencionados,
asi camo los grupos cicloalquilo presentes dentroc de los
otros radicales mencionados, si no se indica de otro modo,
pueden abarcar 3 a 10 &tomos de carbonc, pudiendo estar
sustituido cada grupo metileno con hasta 2 4tomos de flior,
todos los radicales aromaticos Y heterocaromiticos
precedentemente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con Atomos de fléor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes
pueden ser iquales o diferentes,
sus tautémeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus
hidratos, sus mezclas y sus sales, asi como los hidratos de
las sales.

2.- Compuestos de 1la férmula general (I) segin la
reivindicacién 1, en la que
A, X, ¥, 2Z, R y R estidn definidos como en la
reivindicacién 1, y
R! significa un heterociclo aza, diaza, triaza o tiaza de 5
a 7 miembros, saturado o insaturado una o dos veces,

estando los heterociclos precedentemente mencionados

enlazados a través de un Atomo de carbono o nitrégeno,
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conteniendo uno o dos grupos carbonilo contiguos a un
dtomo de nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en un &tomo de nitrégeno
con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, tienilo,
pirrolilo, 1,3-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo o 1-
metilpirazolilo, ¥y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anillo de fenilo, naftilo,
piridina, diazina, tienilo o quineolina, o con un
anillo de 1H-quinolin-2-ona, eventualmente sustituido
en el Atomo de nitrégeno con un grupo metilo,
en donde los grupos fenilo, piridinilo,
diazinilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-tiazolilo,
isoxazelilo, pirazolilo o l-metilpirazolilo,
contenidos en R!, asi como los heterociclos
condensados con benzo, pirido y diazino pueden
estar mono-, di- o tri-sustituldos adicionalmente
en el esqueleto de carbonos con atomos de fluor,
cloro, bromo o yodo, con grupos alquile, alcoxi,
nitro, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, acetilamino,
acetilo, ciano, difluorometoxi o trifluorometoxi,
pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes,
en donde los grupos alquilo precedentemente mencionados o
los grupos alquilo contenidos en loa radicales
precedentemente mencionados, si no se indica de otro modo,
abarcan 1 a 7 4&tomos de carbono y pueden ser ramificados o
de cadena lineal, pudiendo estar sustituido cada grupo
metileno con hasta 2 atcmos de fluor y cada grupo metilo con
hasta 3 Atomos de fluor, y
los radicales aromiticos y heteroaromdticos precedentemente
mencionades pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con Atomos de flior, cloro o bromo, con
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grupos cianc o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautédmeros, sus diastereoisdmeros, sus enantiémeros, sus
mezclas y sus sales.
3.- Compuestos de la £férmula general (I) segin la
reivindicacién 1, en la que
A, X, ¥, %, R® y R estén definidos como se define en la
reivindicacién 1,
R! significa un heterociclo diaza o triaza de 5 a 7
miembros, saturado, insaturado una vez,
estando los heterociclos precedentemente mencilonados
enlazados a través de un Aatomo de nitrégeno,
conteniendo un grupo carbonilo contiguo a un &tamo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos adicionalmente en un atomo
de carbono con un grupo fenilo, y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
unoc de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anillo de fenilo, tienilo o
quinolina,
en donde los grupos fenilo contenidos en Rl, asi
camo los heterociclos condensados con benzo
pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente en el esqueleto de carbonos con
dtomos de floor, cloro, bromo o yodo, con grupos
metilo, metoxi, nitro, difluorometilo, trifluoro-
metilo, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, acetilamino, acetilo, ciano, di-
fluorometoxi o trifluorometoxi, pudiendo ser los
sustituyentes iguales o diferentes, pero
preferiblemente estédn no sustituidos o estéan
monosustituidos con un Atomo de flior, clorec o
bromo, con un grupo metilo o metoxi,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
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radicales precedentemente mencionados, si no se indica de
otro modo, abarcan 1 a 7 &tomos de carbono y pueden ser de
cadena lineal o ramificados, y los radicales aromiAticos y
hetervaromiticos precedentemente mencionados pueden eatar
mono-, di- o tri-sustituidos adicionalmente con é&tomos de
flior, cloro o bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus diasterecisémeros, sus enantibémeros, sus
mezclas y sus sales.

4.,- Compuestos de la férmula general (I) segun la
reivindicacién 1, en la que’
A, X, ¥, 2, R y R’ esta&n definidos como se define en la
reivindicacién 1, y
R' significa un grupo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4-{5-oxo-3-fenil-4, 5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) -piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo0-1, 2~
dihidro-imidazao[4, 5-¢c]quinolin-3-il)-piperidin-1-ileo, 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-4H-tieno[3, 4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
ilo, 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-pi-
peridin-l-ilo, 4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4,6-diaza-
azulen-6-il)-piperidin-1-ilo, 4- (2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
tieno[3,2-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4- (2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-tieno[2, 3-d] -1, 3-diazepin-3-il)-piperi-
din-1-ilo o 4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-tieno[2, 3-d]pirimidin-3~
il) -piperidin-1-ilo,

pudiendo estar los heterociclos mono- y bi-ciclicos

precedentemente mencionados sustituidos adicionalmente

en el esqueleto de carbonos con un grupo metoxi,
en donde los radicales aromAticos y heteroaromiaticos prece-
dentemente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-susti-
tuidos adicionalmente con &tomos de fldor, cloro o bromo,
con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautdémeros, sus diastereoisémeros, sus enantidmeros, sus

639
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mezclas y sus sales.

5.- Compuestos de la férmula general (I) segun la
reivindicacién 1, en la que

A, X, ¥, 2 y R estan definidos como en la reivindicacién 1,

y

R? significa el &tomo de hidrégeno o

un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cz;.7, que en posicién

w puede estar sustituido con un grupo fenilo, piridinile,

hidroxi, amino, alquilamino, dialguilamino, carboxi, alcoxi-

carbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetilamino,

l-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-morfolinilo, |[bis-(2-

hidroxietil)]amino,
en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
carbonos con atomos de flior, cloro, bromo o yodo, con
grupos metilo, alcoxi, difluorometilo, trifluo-
rometilo, hidroxi, amino, alquil C;-3—amino, di-({alquil
Ci-3) —amino, acetilamino, aminocarbonilo, ciano,
difluorometoxi, trifluorometoxi, amino-alquilo Cj-,,
alquil Cj;-z-amino-alquilo C;.3 o di-({alquil C;-3)-amino-
alquilo C;-3 y los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes,

R® significa el &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,
pudiendo estar unido el grupo alquilo C;-3 con un grupo
alquilo presente en R’ o con un anillo de fenilo o
piridilo presente en R?), y el Atcmo de nitrégeno al que
estdn unidos, con formacidén de un anillo de 5 a 7
miembros, o

R y R} 3junto con el 4&tomo de nitrégeno incluido,

significan un radical de la férmula general

\¥0
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en la que significan
Y! el &tomo de carbono o, cuando R’ representa un par
de electrones libre, también el Atomo de nitrégeno,
q Yy r, cuando Y' representa el &tomo de carbono, los
ntmeros 0, 1 0 2, o
g y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégenc, los
nimeros 1 o 2,
R' significa el &4tomo de hidrégeno, un grupo amino, alquila-
mino o dialquilamino,
o también, cuando Y! no representa el dtomo de nitrégeno, un
grupo dialquilaminometile,
un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo, que en cada caso
pueden estar sustituidos con un &tomo de fldor, cloro o
bromo, con un grupo trifluorometilcarbonilo, metilo o
metoxi,
un grupe azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza o
diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros o un grupo azabicicloal-
quilo de 7 a 9 miembros,
estando los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencionados unidos a través de un
a4tomo de nitrégeno o un &tomo de carbono,
en los heterociclos monociclicos y  biciclicos
precedentemente mencionados, un grupo metileno no
unido directamente a un &tomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituide con uno o dos atomos de
fldor, y
los heterociclos monociclicos y biciclicos preceden-
temente mencionados pueden estar sustituidos con un
grupo alquile C;-3, c¢con un grupo bencilo, cicloalquil
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Ci-g—alquilo, alcanoilo Cji-4, di-(alquil C;-3)-amino o
alquil C;-3-sulfonilo, con un grupo alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, carboxi ¢ carboxialquilo,
R® significa un Atomo de hidrégeno, un radical alquilo C;-3,
0
cuando Y' representa un Atomo de nitrégeno, significa
también un par de electrones libre,
R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un &tomo de hidrégeno o un grupc alquil C;-3— o di-
(algquil Ci-3)-amino y
R® y R?, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-3,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
dtomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramifica-
dos, y los radicales aromiticos y heterocaromdticos preceden-
temente mencionados pueden estar mono-, di- ¢ tri-
sustituidos adicionalmente con &tocmos de fluor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y leos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus diastereoisdmeros, sus enantidmeros, sus
mezclas y sus sales.
6.- Compuestos de la férmula general (I) segin la
reivindicacién 1, en la que
A, X, ¥, Zy R! estan definidos como en la reivindicacién 1,
Y
R? gignifica un grupo fenilmetilo o un grupe alquilo Cp-7,
que en posicién @ puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, alquilamino o dialquilamino,
en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado
puede estar sustituido con un grupo amino-alquilo C;-3,
alquil Cj-z-amino-alquilo C;-3 o di-{(alquil C;-3)=-amino-
alquilo Cji-s,
R? el &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,
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R y R}, Junto con el Atomo de nitrégeno al que estén
unidos, un grupo 7-dimetilaminometil-1,2,4,5-tetrahidro-3-
benzazepin-3-ilo o

R® y R} Jjunto con el &tomo de nitrégeno incluido,
significan un radical de la férmula general

R®
(CR,Ry), |

// N Y
CRRT YN,
N/(CR'R')"CR{ R

» (III)

en la que significan
Y' el atomo de carbono o, cuando R°® representa un par
de electrones libre, también el &tomo de nitrégeno,
q y r, cuando Y' representa el Atome de carbono, los
nimeros 0, 1 0 2, o
q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los
nimeros 1 o 2,
R' el &tomo de hidrégeno,
un grupo fenilo o piridinilo, que en cada casc pueden
estar sustituidos con un Atome de flior, clore o
broamo, con un grupo trifluorometilcarbonilo, metilo o
metoxi,
un grupo dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-1-
iloe, 4-metil-perhidro-1,4~-diazepin-1-ilo, 1l-metil-1-
piperidin-4-ilo, 1l-etil-piperidin-4-ilo, 4-piperazin-
l1-ilo, 4-acetil-piperazin-l-ilo, 4-ciclopropilmetil-
piperazin-l1-ilo, pirrolidin-l-ilo, 4-etil-piperazin-1-

ilo, 4-isopropil-piperazin-1-ilo, piperidin-l-ilo,
piperidin-4-ilo, 4-morfolin-4-ilo, 4,4-difluoro~1-
piperidin-1-ilo, 8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct=-3-

ilo, piridin-4-ilo, 3-dimetilamino-piperidin-1l-ilo, 1-
etil-piperidin-4-ilo, "4-amino-piperidin-l-ile, 4-
(dimetilamino)-piperidin~1-ilo, 4-{dietilaminometil)-



10

15

20

25

30

35

5¢Y

244

piperidin-1-ilo, p-trifluorometilcarbonil-fenilo, 1-
bencil-piperidin-4-ilo, 4-bencil-piperazin-l-ilo,
azetidin-1-ilo, 1-{metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-
ilo, 1- (etoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo, 4-
{(etoxicarbonilmetil)-piperazin-1-ilo, l-carboximetil-
piperazin-1-ilo, 4-carboximetil-piperazin-l-ilo o 4-
metil-piperazin-1-ilo,
R° un 4tomo de hidrdégeno o, cuando Y' significa un
dtomo de nitrdgeno, significa también un par de
electrones libre,
RS Yy R’, en cada caso un &tomo de hidr6geno o un grupo
dimetilamino, y
R® y R® representan en cada caso el 4tomo de
hidrégeno,
en donde todos los grupos alquilc precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
dtomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramifica-
dos, y los radicales aromaticos y heteroaromiticos preceden-
temente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con &tomos de fldor, cloreoc o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y 1los sustituyentes
pueden ser igquales o diferentes,
sus tautdémeros, sus diastereocisémeros, sus enantidémeros, sus
mezclas y sus sales.
7.- Compuestos de la férmula general (I) segin la
reivindicacién 1, en la que
A significa un &tomo de oxigeno, un grupo cianimino o
fenilsulfonilimino,
X significa un &tomo de oxigeno o azufre, un grupc imino,
eventualmente sustituido con un grupo alquilo C;¢, © un
grupo metileno, eventualmente sustituido con un grupe
alquilo C;-¢,
Y y Z, independientemente uno de otro, significan en cada
caso un grupo alquile C;-¢ de cadena lineal o ramificado, en
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el que cada grupo metileno puede estar sustituido con hasta
2 &tomos de flior y cada grupo metilo puede estar suatituido
con hasta 3 4tomos de fluor,
pudiendo estar unidos entre si los grupecs alquilo
precedentemente mencionados, junto con los é&tomos de
carbono a los que est&n unidos, con formacién de un
anillo de 4 a 8 miembres,
R' significa un heterocicle diaza o triaza de 5 a 7
miembros, insaturado una vez,
estando los heterocicles precedentemente menciocnados
enlazados a través de un Atomo de nitrégeno,
conteniendo un grupo carbonilo contiguc a un Atomo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en un a4tomo de carbono con
un grupc fenilo, y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados con un anillo de fenilo, tienilo o
quinolina
en donde los grupos fenilo contenidos en R!, asi
como heterociclos condensados con benzo pueden
estar nono-, di- o tri-sustituidos adicionalmente
en el esqueleto de carbonos con atomos de flior,
cloro, bromo o yodo, con grupos metilo, metoxi,
nitro, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamine, acetilamino,
acetilo, ciano, difluorometoxi o trifluoro-
metoxi, pudiendo serlos sustituyentes iguales o
diferentes, pero preferiblemente no estéln
sustituidos o estdn monosustituidos con un &tomo
de flidor, cloro o bromo, con un grupo metilo o
metoxi,
R? significa el &tomo de hidrégeno o
un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cz-7, que en posicién
w puede estar sustituido con un grupo fenilo, piridinilo,
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hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo,

carboxi, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetilamino, 1-

pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo, [bis—-{(2-

hidroxietil) Jamino,

en donde los radicales heterociclicos y grupos fenilo
precedentemente mencionados pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el esqueleto de
carbonos con Atomos de flGor, cloro, bromo o yodo, con
grupos metilo, alcoxi, difluorometilo, tri-
fluorometilo, hidroxi, amino, algquil Cj-s-amino, di-
(alquil Ci1-3) —amino, acetilamino, aminocarbonilo,
ciano, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino-alquilo
C1-3, alquil Cj;.a-amino-alquilo C;-3 o di-(alquil C;-3)-
amino-alquilo C€j;.a y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,

R} significa el &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-3,
pudiendo estar unido el grupo alquilo C;-3 con un grupo
alquilec presente en R2 o con un anillo de feniloc o
piridilo presente en R?, y con el &tomo de nitrégeno al
gue estan unidos, con formacién de un anillo de 5 a 7
miembreos, o

R® y R} Junto con el &tomo de nitrégeno incluido,

significan un radical de la férmula general

T’

(CR.R,)q

\\\ Yﬂ

// CEQR;;//,/ ‘\\\ .
CRgRy); R

N/( RgRy ~cKR, -

en la que significan
¥! el aAtomo de carbono o, cuando R’ representa un par
de electrones libre, también el dtomo de nitrdgeno,
q y r, cuando Y' representa el &atomo de carbono, los
niumeros 0 o 1, o
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q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los

nimercs 1 o 2,

R*' el Atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquilamino o

dialquilamino,

o también, cuando Y!' no representa el &tomo de

nitrégeno, un grupo dialquilaminometilo,

un grupe fenilo, piridinilo o diazinilo, que en cada

caso pueden estar sustituidos en cada caso con un

dtomo de fluor, <cloro © bromo, <con un grupo

trifluorometilcarbonilco, metilo o metoxi,

un grupo azacicloalquilo de 5 a 7 miembros, un grupo

oxaza o diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros o un grupo

azabicicloalquilo de 7 a 9 miembros,
estando los heterociclos monociclicos Y
biciclicos precedentemente mencionados unidos a
través de un Atomo de nitrdégeno o un é&tomo de
carbono,
en los heterociclos monociclicos y biciclicos
precedentemente mencicnados, un grupo metileno no
unido directamente a un &tome de nitrdgeno,
oxigeno o azufre puede estar sustituido con uno o
dos Atomos de flior,
los heterociclos monociclicos y biciclicos prece-
dentemente mencionados pueden estar sustituides
con un grupo alquilo C;.3, con un grupo bencilo,
cicloalquil Cj3-g-alquilo, alcanoilo Ci., di-
{alquil C;-3}-amino o alquil Cj;-3-sulfonilo, con un
grupo alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
carboxi o carboxialquilo,

R® significa un Atomo de hidrégeno, un radical alquilo

Ci-3 o,

cuando Y! representa un &tomo de nitrégeno, significa

también un par de electrones libre,

R® y R, que pueden ser iquales o diferentes,

significan en cada caso el &tomo de hidrégeno o un
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grupo alquil C;-3= o di-{alquil C;-3)-amino y

R® y R% que pueden ser iguales o diferentes,

gignifican en cada caso el &tomo de hidrégeno o un

grupo alquile C;-3,
en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-
dos, © los grupos alquilo contenidos en los otros radicales
mencionados, si no se indica de otro modo, contienen 1 a 7
4tomos de carbono y pueden ser ramificados o no ramificados,
y los radicales aromdticos y hetercaromiticos precedente-
mente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con Atomos de fldor, cloro o bramo, con
grupos clano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales ¢ diferentes,
sus tautémeros, sus diastereoisdémeros, sus enantidémeros, sus
mezclas y sus sales.

B.- Compuestos de la férmula general (I) segin la
reivindicacién 1, en la que
A significa un &tome de oxigeno, un grupo cianimino o
fenilsulfonilimino,
X significa un atomo de oxigeno, un grupo imino o metileno,
Y y Z, independientemente uno de otro, significan en cada
caso un grupo alquilo C;-4« de cadena lineal o ramificado, en
el que cada grupo metileno puede estar sustituido con hasta
2 4tomos de de flior y cada grupo metilo puede estar susti-
tuido con hasta 3 Atomos de flior,

pudiendo estar unidos entre si los grupos alquilo

precedentemente mencionados, junto con los &tomos de

carbonoc a los que estdn unidos, con formacién de un

anillo de 5 a 7 miembros,
R! significa un grupo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-ilo, 4=(2-oxo~1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1l-ilo, 4-({5-oxo-3-fenil-4, 5-
dihidro-1,2, 4-triazol-1-il)-piperidin-1-ilo, 4- (2-oxo0-1,2-
dihidro-imidazo[4,5-c]lquinolin-3-1il) -piperidin-1-ilo, 4-{2-
oxo-1,2-dihidro-4H-tieno[3, 4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
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ilo, 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)~-
piperidin-1-ilo, 4-(5~oxo0-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4,6-dia-
za-azulen-6-il)}-piperidin-l-ilo, 4-({(2-oxo-1,2,4,5-tetrahi-
dro-tieno[3,2-d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-i-ilo, 4-(2-
5 oxo-1,2,4,5-tetrahidro-tieno[2,3-d]-1,3-diazepin-3-il)-pi-

peridin-l-ilo o 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[2,3-d]piri-
midin-3-il)-piperidin-1-ilo,

pudiendo estar los heterociclos monociclicos y

biciclicos precedentemente mencionados monosustituidos

10 adicionalmente en el esgqueleto de carbones con un
grupo metoxi,

R?* significa un grupc fenilmetilo o un grupo alguilo Ci-7,
que en posicién @ puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, alquilamino o dialquilamino,

15 en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado
puede estar sustituido con un grupo amino-alquilo C;-3,
alquil Cj;-3—amino-al quilo C;-3 o di-{alquil C;-z—-amino-
alquilo C;-3, ©

R® el Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.3,

20 R? y R}, junto con el Atomo de nitrégeno al que estan
unidos, un grupo 7-dimetilaminometil-1,2,4,5-tetrahidro-3-
benzazepin-3-ilo o
R® y R’ 3junto con el A&tomo de nitrégeno incluido,
significan un radical de la férmula general

25

RE

(C:R'R‘,)‘I |
\ Y1
C
N// (CR.&:'R?/ \R‘

R (111)

en la que significan
Y! el &tomo de carbono o, cuando R® representa un par
30 de electrones libre, significa también el Atomo de
nitrégeno,
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q y r, cuando Y' representa el Atomo de carbono, los
nameros 0 o 1, o

q y r, cuando Y!' representa el atomo de nitrégeno, los
nimeros 1 o 2,

R el &tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo o piridinilo, que en cada caso pueden
estar sustituidos en cada caso con un Atomo de flior,
cloro © bromo, con un grupo trifluorometilo, metile o
metoxi,

un grupo dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-1-
ilo, 4-metil-perhidro-1,4-diazepin-l1-ilo, 1-metil-1-
piperidin-4-ilo, 1l-etil-piperidin-4-ilo, 4-piperazin-
l1-ilo, 4-acetil-piperazin-l-ilo, 4-ciclopropilmetil-
piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 4-etil-piperazin-1-
ilo, 4-isopropll-piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
piperidin-4-ilo, 4-morfolin-4-ilo, 4,4-difluoro-l1-pi-
peridin-1-ilo, B-metil-B-aza-biciclo{3.2.1)oct-3-ilo,
plridin-4-ilo, 3-dimetilamino-piperidin-l-ilo, 1l-etil-
piperidin-4-ilo, 4-amino-piperidin-l1-ilo, 4-
(dimetilamino) -piperidin-l1-ilo, 4- (dietilaminometil)-
piperidin-1-ilo, p-trifluorometilcarbonil-fenilo, 1-
bencil-piperidin-4-ilo, 4-bencil-piperazin-1-ilo,
azetidin-1-ilo, 1- (metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-
ilo, 1-(etoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo, 4-
{etoxicarbonilmetil)-piperazin-1-ilo, l1-carboximetil-
piperazin-1-ilo, 4-carboximetil-piperazin-l-ilo o 4-
metil-piperazin-1-ilo,

R* un Atomo de hidrdgeno o, cuando Y' significa un
dtomo de nitrégeno, significa también un par de
electrones libre,

R® y R’ en cada caso un atomo de hidrégenc o un grupo
dimetilamino y

R® vy R? en cada caso el &tomo de hidrégeno,

en donde todos los grupos alquilo precedentemente menciona-

asi como los grupos alquilo presentes dentro de los

&SSO
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otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
&tomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramifica-
dos, y los radicales aromiticos y heterocaromaticos preceden-
temente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente con &atomos de flGor, cloro o
bromo, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes
pueden ser iquales o diferentes,
sus enantidémeros, sus diastereoisémerocs y sus sales.

9.- Compuestos de la férmula general (I) seqgin la
reivindicacién 1, en la que
A significa un 4tomo de oxigeno o un grupeo cianimino,
X significa un Atomo de oxigeno, un grupo imino o metileno,
Y y Z, independientemente uno de otro, significan en cada
casc un grupo metilo o etilo, en el que cada grupo metileno
puede estar sustituido con hasta 2 atomos de flior y cada
grupo metilo puede estar sustituido con hasta 3 &atomos de
fltor,

pudiendo estar unidos entre si los grupos metilo y

etilo precedentemente mencionados, Jjunto con los

dtomos de carbono a los gque estan unidos, con

formacién de un anillo de 5 a 6 miembros,
R! un grupo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
11)-piperidin-1-ilo, 4- (2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-ile, 4- (5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2, 4~
triazol-1-il})=-piperidin-l1-ilo, 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imida-
zo[4,5-c]Jquinolin-3-il) -piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo-1,2-dihi-
dro-4H-tieno[3,4-d]pirimidin-3-il) -piperidin-1-ilo, 4-(2-
ox0-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-~
ilo, 4-(5-oxo0-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4, 6-diaza-azulen-6-
il)-piperidin-1-ilo, 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-tienal3,2-
d]-1,3-diazepin-3-il)-piperidin-l-ilo, 4-(2-oxo0-1,2,4,5-te-
trahidro-tieno(2,3-d] -1, 3-diazepin-3-il) -piperidin-1-ilo o
4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno(2,3-d]pirimidin-3-il)-piperi-
din-l-ilo,

pudiendo estar los heterociclos monociclicos vy
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biciclicos precedentemente mencionados monosustituidos
adicionalmente en el esqueleto de carbonos con un
grupo metoxi,
R? significa un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo Cz-y,
5 que en posicién ® puede estar sustituido con un grupo
fenilo, amino, alquilamino o dialquilamino,
en donde el grupo fenilo precedentemente mencionado
puede estar sustituido con un grupo amino-alquilo C;-3,
alquil Cj;-z-amino-al quilo C;-3 o di-(alquil Cj.3)-amino-
10 alquilo Ci-a, ©
R’ el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cj.3,
R®° vy R}, Jjunto con el Atomo de nitrégeno al que estén
unidos, un grupo 7-dimetilaminometil-1,2,4,5-tetrahidro-3-
benzazepin-3-ilo o
15 R® y R’ junto con el 4tomo de nitrégeno incluido,
gignifican un radical de la férmula general

R5

(CRR), |

N Y
AL oSN

“CReR, (III)

r

20 en la que significan
Y! el &tomo de carbono o, cuando R® representa un par
de electrones libre, significa también el &tomo de
nitrégeno,
q Yy r, cuando Y representa el Atomo de carbono, los
25 nimeros 0 o 1, ©
q y r, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los
nimeros 1 o 2,
R! el Atomo de hidrégeno,
un grupo fenilo o piridinilo, que en cada caso pueden
30 estar sustituidos en cada caso con un atomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo trifluorometilcarbonilo,
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metilo o metoxi,

un grupo dimetilamino, dietilamino, perhidro-azepin-l1-
ilo, 4-metil-perhidro-1, 4-diazepin-l1-ilo, l-metil-1-
piperidin-4-ilo, 1l-etil-piperidin-4-ilo, 4-piperazin-
l-ilo, 4-acetil-piperazin-l-ilo, 4-ciclopropilmetil-
piperazin-l1-ilo, pirrolidin-l-ilo, 4-etil-piperazin-l-

ilo, 4-isopropil-piperazin-1-ilo, piperidin-l-ilo,
piperidin-4-ilo, 4-merfolin-4-ilo, 4,4-difluoro-1-
piperidin-1-ilo, 8-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct=-3~-

ilo, piridin-4-ilo, 3-dimetilamino-piperidin-1-ilo, 1-
etil-piperidin-4-ile, 4-amino-piperidin-l1-ilo, 4-
(dimetilamino)-piperidin-1-ilo, 4-{dietilaminometil)-
plperidin-1-ilo, p-trifluorometilcarbonil-fenilo, 1-
bencil-piperidin-4-ilo, 4-bencil-piperazin-l-ilo,
azetidin-1-ilo, 1- (metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-
ilo, 1-(etoxicarbonilmetil) -piperidin-4-ilo, 4-
(etoxicarbonilmetil)-piperazin-1-ilo, l-carboximetil-
piperazin-1-ilo, 4-carboximetil-piperazin-l-ilo o 4-
metil-piperazin-1-ilo,
R’ un &tomo de hidrégeno o, cuando Y!' significa un
dtomo de nitrégeno, significa también un par de
electrones libre,
R vy R’ en cada caso un &tomo de hidrégeno o un grupo
dimetilamino y
R' y R? en cada caso el atomo de hidrégeno,
en donde todos los grupoa alquilco precedentemente menciona-
dos, asi como los grupos alquilo presentes dentro de los
otros radicales, si no se indica de otro modo, abarcan 1 a 7
dtomos de carbono y pueden ser ramificados o no ramificados,
y los radicales aromidticos y heteroaromdticos precedente-
mente mencionados pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con Atomos de flior, cloro o bromo, con
grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus sales.
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10.- Los siguientes compuestos de la férmula general
(I) seglin la reivindicacién 1:

(1) {{R)=-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-{1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(2) {{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-l1-il)-piperidin-1~-il]-2-oxo-etil}-amida de
4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-11)-piperidin-l-carboxilico,

(3) [1-(3,4~dietil-bencil)-2-(1'-metil-4,4"'-
bipiperidinil-1-il)-2-ox0-etil]-amida de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(4) [1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0-2-(3,4,5,6~
tetrahidro-2H-4,4'-bipiridinil-l1-il)-etil]-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(5) [2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil] -amida de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

(6) [1-(3,4-dietil-bencil)-2-ox0—-2-(4-piridin-4-il-
piperazin-l-il)-etil)-amida de Acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico,
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(7) {1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &acido 4-{2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{(8) {(1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~(l-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-l1-il]-2-oxo-etil}—-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

(9) [{(R)-1-{3,4-dietil-bencil)-2-{4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de dcido 4-({2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico,

{(10) [{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-perhidro-
azepin-l-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de Acido 4-
(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-l-carboxilico,

{11) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
perhidro-1,4-diazepin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-
etil}-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(12) [{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(1'-metil-4,4'-
bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(13){(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2~-[4-(B8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-piperazin-1-il]-2-oxo~-etil}-
amida de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
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benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(14) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2- (4-piperazin-
l-il-piperidin-1l-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico,

(15) [(R)-2-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-
il}-1-{3,4-dietil-bencil) -2-oxo-etil]-amida de Aacido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(16) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(3-dimetilamino-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

(17) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~-(1-metil~-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
acido 4-(5-oxo—-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-
il)-piperidin-1-carboxilico,

(18) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-l-carboxilico,

(19) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1l-metil~-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-c]quinolin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

&7b
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(20} [(R)-2-[4-{4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-
amida de &cido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(21) {{R)-1-(3,4-dietil-bencil)=-2-[4-{(1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo~1,2-dihidro-4H-tieno(3,4-d]pirimidin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(22) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il}-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-tieno{3,2~-d]pirimidin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(23) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-
plrrolidin-l-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de &acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-l-carboxilice,

(24) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahidro-2-tia-4, 6-diaza-
azulen-6-il) -piperidin-l-carboxilico,

{25) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-l-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-tieno(3,2-d]-1, 3-
diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(26) { (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~{1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo~etil}-amida de
dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-tieno[2, 3~d])-1, 3~
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diazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{(27) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[2,3-d]pirimidin-
3-il) -piperidin-l-carboxilico,

(28) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-etil-
piperazin-1-il)-piperidin-i-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)=-piperidin-l-carboxilico,

{(29) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)~-2-[4-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-piperidin~1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(30) [(R)-2-1,4"'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4~-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-{2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

(31) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-{4-piridin-4-
il-piperazin-l-il)-etil]-amida de &acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

(32) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2~oxo-2-(3,4,5,6-
tetrahidro-2H-4,4'-bipiridinil~l1-il)=-etil] -amida de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

558
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{(33) [(R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-(4,4-difluoro-1,4"'-
bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(34) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin

l-carboxilico,

(35) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1l-etil-
piperidin-4-il)-piperazin-l1-il]-2-oxo-etil}-amida de
4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-11)-piperidin-l-carboxilico,

(36) [(R}-2-(4-dietilaminometil-piperidin-1-il)-1-
(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de Acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(37) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)=-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-oxo-etil}-amida
de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico,

(38) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[3-(4-metil-
piperazin-l-il)-azetidin-1l-il]-2-oxo-etil}-amida de
&cldo 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(39) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-o0x0-2~-(3-piperidin-
l-il-azetidin-l1l-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-

551
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l-carboxilico,

{40) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(3-
pirrolidin-l1-il-azetidin-1-il)-etil]-amida de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(41) [(R)-2-{3-dietilamino-azetidin-1-il)-1-(3,4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin~3-il) -piperidin-
l-carboxilico,

(42) ((R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-{4-[4-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-fenil]-piperazin-1-il}-etil)-amida
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro~-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{43) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-piperidin-
4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

(44) [(R)-1-(3-aminometil-bencilcarbamoil)-2-(3,4-
dietil-fenil)-etil]-amida de &cido 4-{2-o0xc-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-~3-il) -piperidin-1-
carboxilico,

(45) [(R)-1-(5-amino-pentilcarbamoil)-2-(3, 4-dietil-
fenil)-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,
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(46) [{(R)-1-{4-amino-butilcarbamoil)-2-(3,4-dietil-
fenil)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4, 5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico,

{(47) [(R)-2-(3,4-dietil-fenil)-1-(5-metilamino-
pentilcar-bamoil)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-
l-carboxilico,

(48) [{R)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-

i1]-2-ox0~-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-iimetil) -

etil] -amida de 4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(49) [(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]-2-oxo0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2~ilmetil)-
etil]-amida de &cldo 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(50) [(R)-2-[4-(1l-bencil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]-2-oxo-1-(5,6,7,8~-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -

etil]-amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(51) [(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-
il]-2-oxo0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2~-ilmetil) -
etil]-amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(52) [(R)-2-oxo0-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-
1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -amida
de Acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~

14
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benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(53) [(R)-2-oxo0-2-(4-piperazin-l-il-piperidin-1-il}-
1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida
de Acido 4-(2-o0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(54) [(R)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
ill-2-ox0-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de &cido 4-(2-oxc-1,2-dihidro-imida-
zo[4,5-clquinolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

{55) ((R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-piperidin-1-
il]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro—naftalin-2-il-metil) -
etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-

imidazo{4,5-clquinolin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico,

(56) [(R)-2-ox0-2-(4-piperazin-l-il-piperidin-1-il})-
1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -etil]-amida
de Acido 4-{2-ox0-1,2-dihidro-imidazo[4,5-¢clquinolin-
3-il) -piperidin-l-carboxilico,

(57) [(R)-2-[4-(1-metil~piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]-2-ox0-1-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil) -
etil]-amida de Acido 4-(5-oxo-3-fenil-4, 5-dihidro-
[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico,

(58) [(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)}-piperidin-1-
il]-2-oxc-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil}-
etil]-amida de a&cido 4-({5-ox0-3-fenil-4, 5-
dihidro[l,2,4]triazoel-1-il)~piperidin-l-carboxilico,
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(59) [{R})-2-0x0-2~ (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida
de acido 4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol~
1-il)-piperidin-l1-carboxilico,

(60) Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil~-
plperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico de
4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{61) [(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(7-dimetilamino-
metil-1,2,4,5~-tetrahidro-3-benzazepin-3-il)-2-oxo-
etil)-amida de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(62) [{R)-2-(4-azetidin-1-il-piperidin-1-il)-1-(3,4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico,

(63) [(R)-2~(3~azepan-l-il-azetidin-1-il)-1-(3,4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]—~-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-
l-carboxilico,

(64) Ester etilico de &cido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-
fe-nil)-2-{[4-(2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il) -piperidin-l-carbonil]-amino}-
propionil)-[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético,

{65) Ester etilico de &cido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-
fenil)-2-{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-1l1)-piperidin-l-carbonil] -amino}-

563
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propionil) -piperidin-4-il]-piperazin-1-il}-acético,

(66) Acido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
plperidin-l1-carbonil]-amino)}-propionil)-{4,4']bipi-

peridinil-1-il]-acético,

{67) Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2~
oxo-1,2,4,5-tetrahidro~-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carbonil)-amino}-propionil)}-piperidin-4-

il]-piperazin-1-il}-acético,

(68) Ester etilico de &cido{4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-
fenil}-2-{[4-(2-ox0-1,2-dihidro-imidazo[4,5-c]qui-
nolin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil)-
piperidin-4-il]-piperazin-l-il}-acético,

(69) Ester etilico de &cido[1'-{(R}-3-(3,4-dietil-
fenil)-2-{(4-{2-oxo0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-¢clqui-
nolin-3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil)-

[4,4']bipiperidinil-1-il]-acético,

{70} Acido {4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2~
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-¢clquinolin-3-il) -pipe-
ridin-l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-

piperazin-1-il}-acético,

(71) Acido[1l'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4-(2-0ox0-
1,2-dihidro-imidazo[4, 5-¢c¢]quinolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil}~-[4,4']bipi-peridinil-1-

il]-acético,
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(72) {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il])-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-clquinolin-3-
il)-piperidin-l-carboxilice,

{73) N~-[1-{(R}-1-(3,4~dietil-bencil)=-2-[4-({1-metil-
piperidin-4-il) -piperazin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-
[4-{2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro~1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-1-il]-met-(Z)-iliden]-cianamida,

(74) N-{1-{(R)-1-(3,4-dietil~bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilamino}-1-
[4-(2-0x%0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-1-il]-met-(Z)-iliden]-cianamida,

(75) N-[1-[(R)-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-1-(3,64-
dietil-bencil)-2-oxo-etilamino]-1-[4-(2-0ox0-1,2,4, 5~
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-
met-(Z)-iliden)-cianamida,

{(76) 1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-(3,4-dimetil-
bencil)-4-[4-(2-oxo0-1,4~-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

(77) 2-(3,4-dimetil-bencil)-1-(1'-metil-(4,4"']bipi-
peridinil-1-il)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quina-
zolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

(78) 2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(l-metil-piperidin-
4-jl)-piperazin-1-il)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro~2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,
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(79)2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

(80) 2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-({4-etil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-4~[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(81) 2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-({4-isopropil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-ilj-butan-
1,4-diona,

{82) 2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,4~-
dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona,

(83) {1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-(4-metil-pipe-
razin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
acido 4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-

piperidin-l-carboxilico,

(B4) {1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-{l-metil-piperi-
din-4-il)~piperazin-l1-il]-2-oxo-etil}-amida de Acido
4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico,

(85) [1-(3,4-dimetil-bencil)-2-(1'-metil-[4,4']bipi-
peridinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-car-
boxilico,
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(86) 2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-{4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H~-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(87) 2-{3,4-dietil-bencil)-1-[4-(l1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(88) Ester metilico de &cido (1'-[4-oxo-4-[4-(2-Ox0-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il)-2-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butiril]-
[4,4']bipiperidinil-1-il)-acético,

(89) Acido {l1'-[4-oxo-4-[4-(2-0ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2~-(5,6,7,8-tetra-
hidro-naftalin-2-ilmetil)-butiril]-[4,4']bipiperidi-

nil-l1-il}-acético,

(90) Ester metilico de Acido (1'-{2-indan-5-ilmetil-
4-ox0-4-[4-(2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-
piperidin-1-il]-butiril}-[4,4"']bipiperidinil-1-il)-

acético,

(91) Acido ((1'-{2-indan-S-ilmetil-4-oxo-4-[4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butiril}-[4,4"]bipiperidinil-1-il)-acético,

(92) 1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-
[4-(2-ox0~-1, 4-dlhidro-2H-quinazoclin-3-il)-pipe-ridin-
1-il1}-2-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-il-metil)-

butan-1,4-diona,
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(93) 1-(1'-metil-[4,4']bipiperidinil-1-il)=-4-[4-(2~
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-butan-1, 4-
diona,

(94) 2-indan-5-ilmetil-1-{4-{4-metil-piperazin-1-il)-~-
piperidin-1-il]-4-{4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(95) 2-indan-5-ilmetil-1-(1'-metil-[4,4']bipiperidi-
nil-1-il)-4-[4-(2-oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(96) 1-(1'-metil-[4,4']bipiperidinil-1-il)-4-[4-(2-

oxo-1, §-dihidro-2H-quinazolin-3-11) -piperidin-1-il]-
2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-
ilmetil)-butan-1, 4-diona,

(97) 1-[4-{4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-
[4-{2-0ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-piperidin-
1-il]-2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-ilmetil)-butan-1, 4~diona,

(98) 1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-oxo0-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-il]-2-
{(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-
ilmetil)-butan-1, 4-diona,

(99) {(R)-1-(3,4-bis-pentafluorocetil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,
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(100) {(R)-1-{3-etil-4-metil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo—-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(101) Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-
pipe-razin-1-il-piperidin-l1-il)-etilico de &cido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -

piperidin-l-carboxilico,

(102) Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-etil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de
adcido 4-({2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(103) Ester(R)-2-oxo-2-(4-piperazin-l-il-piperidin-1-
il)-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(104) (S)-2-(3,4-dietil-bencil)-4-[4-(2-ox0~-1,2,4,5~
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il}-1-
(4-piperazin-l-il-piperidin-1-il)-butan-1, 4-diona,

(105) (S)-2~(3,4-dietil-bencil)-4-[4-{2-0x0-1,2,4,5~-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-1-
(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-butan-1,4-diona,

(106) (S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(1-metil-pipe-
ridin-4-il)-piperazin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il])-

butan-1,4-diona,
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(107) (S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(4-metil-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il}-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1, 4-diona,

(108) (S)-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-(3,4-dietil-
bencil)~-4~[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(109) {(R)-1-(3,4-bis-trifluormetil-bencil)-2-[4-(4-
metlil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(110) (S)-2-(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-1-[4- (4~
metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-4-[4-(2-oxo0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-
din-1-il]-butan-1, 4-diona,

(111) Ester (R)-1-(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-
etilico de aAcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidre-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{112} (S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-{4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-4-[4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(113) Ester (R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-dimetil-
amino-piperidin-1-il}=-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l1-carboxilico,
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(114) [(R)-2~-{4-amino-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-{2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,
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(115) [{2-[1,4']lbipiperidinil-1'-il=-1-(3,4-dimetil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-({2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(116) (S)-2-(3,4-dietil-bencil)-1-(1'-metil-4,4"'-
bipiperi-dinil=-1-il)-4-[4-(2-oxo0~1, 2,4, 5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-
diona,

(117) (S)-1-4,4'-bipiperidinil-1-il-2-(3,4-dietil-
bencil)-4-[4-{2-0ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzo-
diazepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

(118) {(R)-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)~piperidin=-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(119) {(R)-1-{4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-[4-
(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo~etil}-
amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(120) [(R)-1-(4-etil-3-trifluorometil-bencil)-2-(1'-
metil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,
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{(121) [(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(4-etil-3-
trifluorometil-bencil)-2-oxo-etil]~amida de acido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il})-
piperidin-l-carboxilico,

(122) [(R)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-(4-
etil-3-trifluorcometil-bencil)-2-oxo—-etil]-amida de
4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(123) {(R)~1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-
amida de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3~
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(124) {(R)-1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-[4-
(l1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-ilj-2-oxo-etil}-
amida de adcido 4-{(2-oxc-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(125) [(R)-1-(3-etil-4-trifluorometil-bencil)-2-(1'-
metil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de
adcido 4—(2—oxo—1,2,4,5-tetrahidro—1;3—benzodiazepin-
3-1il)-piperidin-l-carboxilico,

(126) [(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3-etil-4-
trifluorometil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5~-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

(127) [(R)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-(3-
etil-4-trifluorometil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
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51%

2173

3-il)-piperidin-l-carboxilico,

enantiémeros, sus diastereoisdémeros y sus sales
11.- Los siguientes compuestos de la férmula general
gegin la reivindicacién 1:

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-({1l-metil-piperidin-4-

il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-

il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3~il)-piperi-
din-l~-carboxilico,

[1-(3,4-dietil-bencil)-2~(1'-metil-4,4"'-bipiperidinil-
1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-
carboxilico,

[2-1,4"-bipiperidinil-1'-il-1-{3,4-dietil-bencil)-2-
oxo-etil]-amida de A4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-etil]-amida de &cido 4-({2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-1il1)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etil}~-amida de A&cido 4-{2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,
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{1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-(1-metil-piperidin-4-il)~
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,

[(R)-1=(3,4-dietil-bencil)=-2-(4-dimetilamino-piperi-
din-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,
[(R)-1=(3,4~dietil-bencil)-2-0x0~2-(4-perhidro-azepin-
l-il-piperidin-1-il)-etil]-amida de 4acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidini-
l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-
diazepin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)y-1-(3,4-dietil-bencil)-2-({1'-metil-4,4'-bipiperi-
dinil-1-il)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct=3-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}~-
amida de dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[{R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(4~-piperazin-1-il-~
piperidin-l1-il)-etil]-amida de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[(R)-2-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-1-
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(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de A&cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4~-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2~-oxo-etil}-amida de &cido 4-(5-
oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-piperidin-
l-carboxilico,

{(R)-1-({3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il)-2-oxo~etil}-amida de acido 4-(2-
oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{(R}=1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-~
il)~-piperazin-l-il]-2-oxo-etil}-amida de Aacido 4-{2-
oxo-1, 2-dihidro-imidazo[4, 5~c]quinolin-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-etil]-
amida de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de 4&cido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-4H-tieno[3,4-d]lpirimidin-3-il)-pipe-
ridin-1-carboxilico,

{(R)-1-(3,4-dietil~bencil)-2-[4-({1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-d]pirimidin-3-il)-pipe-
ridin-l1l-carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo-2-(4-pirrolidin-1-il-
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piperidin-l-il)-etil]-amida de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-1-
carboxilico,

{{R}-1-(3,4~dietil-bencil)-2-[4-({4-etil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

{(R)-1-({3,4-dietil~bencil)-2-[4~(4-isopropil~pipera-
zin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido
4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-1,4'-bipiperidinil-1'-il-1-(3,4-dietil-bencil)-
2-oxo-etill-amida de &cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahi-
dro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil) -2-ox0-2-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-etil]-amida de &cidc 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

[{R)-1-(3,4-dietil-bencil)~-2-oxo0-2-(3,4,5, 6-tetrahi-
dro-2H-4,4'-bipiridinil-1-il)-etil]-amida de &cido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-1i1) -
piperidin-l-carboxilico,

[(R}-1-(3,4-dietil-bencil)-2-(4-morfolin-4-il-piperi-
din-1-il)-2-oxo-etil]-amida de &cido 4- (2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -piperidin-~
l-carboxilico,

{{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-etil-piperidin-4-
il)-piperazin~l1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-

57
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oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-(4-dietilaminometil-piperidin-1-il)-1-(3, 4-
dietil-bencil)-2-oxo-etil]-amida de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-
l-carboxilico,

{(R)=1-{3,4-dletil-bencil)-2~[4-(1-metil-piperidin-4-~-
il)-[1,4]diazepan-1-il]-2~-oxo-etil}-amida de acido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l-carboxilico,
{(R)-1-({3,4-dietil-bencil)-2-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-azetidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-l1-carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-oxo0-2-(4-piperidin-4-il-
piperazin-l1-il)-etil)-amida de &acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-11)-piperidin-1-
carboxilico,

[(R)-2-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il1]-2-
oxo-1-(5,6,7,B-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]) -~
amida de Acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4~-il)-piperazin-1-11]-2-
oxo-1-(5,6,7,9-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-l1-carboxilico,

[{R)-2-0ox0-2- (4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de

77
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&cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-0x0-2- (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8=-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de
Adcldo 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2~-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de Acido 4-(2-oxo-1,2~dihidro-imidazo[4, 5-
c]lguinolin-3-il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-11)-piperidin-1-il]-2-
oxo-1-({5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil] -
amida de dcido 4-(2-oxo0-1,2~-dihidro-imidazo([4, 5-
clquinolin-3-il) -piperidin-l-carboxilico,

((R)-2-0ox0-2-{4-piperazin-1-il-piperidin~1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-amida de
acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5~clquinolin-3-
il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-l1-il]-2-
oxo-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]-
amida de acido 4-{5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazol-1-il)-piperidin-l-carboxilico,

[(R)-2-0x0-2~-{4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-etil]}-amida de
Acido §-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-
il)-piperidin-l-carboxilico,

Ester(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(l-metil-piperi-
din-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de Acido 4-(2-

573
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oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-1il1})-pipe-~
ridin-l-carboxilico,

[(R)-2-({4-azetidin-1-il-piperidin-1-il)-1-(3,4-dietil-
bencil)-2-oxo-etil]-amida de A4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

Acido{4-[1-({R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{{4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
l-carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-
piperazin-l-il}-acético,

Ester etilico de 4cido {4-([1-((R)-3-(3,4-dietil-fe-
nil)-2-{(4-{2~ox0-1,2~dihidro-imidazo{4, 5-clquinolin-
3-il)-piperidin-l-carbonil]-amino}-propionil)-piperi-
din-4-il]-piperazin-1-il}-acético,

Ester etilico de &cido [1'-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-
2-{[4-{2-0ox0-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-¢]quinolin-3-il}-
piperidin-l-carbonil]~amino}-propionil)-[4,4"']bipi-
peridinil-1-il]-acético,

Acido{4-[1-((R)-3-(3,4-dietil-fenil)-2-{[4~(2-0ox0-1, 2~
dihidro~imidazo([4, 5-c]Jquinolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionil)-piperidin-4-il]-piperazin-
1-il}-acético,

{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-(2-
oxo-1,2-dihidro-imidazo[4, 5-clquinolin-3-il)-piperi-
din-l-carboxilico,

N-[1-{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4~-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin~l-il]-2-oxo-etilamino}-1-[4-

571
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{(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il} -
piperidin-1-il])-met-{2Z)-iliden]-cianamida,

N-[1-{{(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-l1-il)-piperidin-1l-il]-2-oxo-etilamino}-1-[4-
(2-oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il) -
piperidin-1-il]-met-(2)-iliden]-cianamida,

N-[1-[(R)-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-1-(3,4~dletil-
bencil)-2-oxo-etilamino]-1-[4-{2-0ox0-1,2,4,5~
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-il]-
met-(Z)-iliden]-cianamida,

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-[4-(l-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il}-4-[4-(2-oxo-1, §-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]}-butan-1, 4-diona,

2-(3,4-dimetil-bencil)-1-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-4-[4-(2~oxo0-1,4-dihidro-2H~quinazolin-
3-il)-piperidin~-1-il]-butan-1, §-diona,

2-(3,4-dimetil-bencil)~1-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-
plperidin-1-il]-4-[4-{2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il})-
piperidin-1-il}-2-oxo-etil}-amida de &cido 4-{2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico,

{1-(3,4-dimetil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida de A&cido 4-(2-oxo-
l,4-dihidro-2H-quinazolin-3~il) -piperidin-1-
carboxilico,
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(57) [1-(3,4-dimetil-bencil)-2-{(1'-metil-[4,4"']bipiperidi-
nil-1-il)-2-oxo-etil]~amida de é&cido 4-{2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin~3-il)-piperidin-l-carboxilico,

(58) 2-{3,4-dietil-bencil)~1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-4-[4-{2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-quinazeolin-
3-il)-piperidin-1-il]~butan-1,4-diona,

(59) 2-(3,4-dietil-bencil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-butan-1, 4-diona,

sus enantiémeros, sus diastereocisémeros y sus sales.

12.- sales fisiolégicamente compatibles de 1los
compuestos segin al menos una de las reivindicaciones 1 a 11
con Acidos o bases inorgénicos u orgénicos.

13.- Medicamento, que contiene un compuesto segin al
menos una de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal
fisioldégicamente compatible segin la reivindicacién 12,
eventualmente junto a una o varias sustancias de soporte y/o
agentes diluyentes inertes.

14.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 12, para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento agudo y profilActico de
dolores de cabeza, en especial migrafia o dolor de cabeza por
acumulacién, cefalea y dolor de cabeza crédnico.

15.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 12, para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento profildctico de dolor de
cabeza por migrafia durante el fendémeno de prédromo o para el
tratamiento agudo y profildctico de dolor de cabeza por
migrafia que se manifiesta antes o durante la menstruacién.

16.- Empleo de un compuesto segﬁn'al menos una de las
reivindicaciones 1 a 12, para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de diabetes mellitus no

g8/
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dependiente de insulina ("NIDDM").

17.- Empleo de un compuesto segiin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 12, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, de tolerancia a la morfina, de
enfermedades diarreicas condicionadas por toxina de
Clostridium, de enfermedades de la piel, en particular de
lesiones térmicas y condicionadas por radiaciones, incluidas
las quemaduras solares, de enfermedades inflamatorias tales
como, en particular, enfermedades inflamatorias de las
articulaciones tal como artritis, de inflamaciones
neurdégenas de la mucosa oral, de enfermedades inflamatorias
de los pulmones, de rinitis alérgica, de asma, de
enfermedades que van acompafladas de un ensanchamiento
excesivo de los vasos y de una irrigacién sanguinea de los
tejldos disminuida condicionada por lo anterior tal como,
en particular, choque o sepsis o enrojecimientos de la piel,
para la mitigacién de estados de dolor en general, en
particular en el caso de dolores neuropéticos, en estados de
dolor neuropaticos en el marco de enfermedades neurotdxicas
sistémicas, asi como en el caso de estados de dolor que han
de atribuirse a procescs inflamatorios, o para influir
terapéuticamente de forma preventiva o agquda sobre 1la
sintomatologia de sofocos en mujeres deficientes en estrége-
nos menopdusicas y provocados por un ensanchamiento de los
vasos y un flujo sanguineo incrementado, asi camo de
pacientes de carcinoma de la prédstata tratados con hormonas.

18.- Procedimlento para 1la preparacién de un
medicamentc seqgin la reivindicacidén 13, caracterizado
porque, por via neo quimica, un compuesto segin al menos una
de las reivinidcaciones 1 a 12 se incorpora en una o varias
sustancias de scoporte y/o agentes diluyentes inertes.

19.- Procedimientc para la preparacién de compuestos
de la férmula general I segin las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque
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{a) para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que X significa el atomo de oxigeno o el grupo NH
y R! a R est&n definidos como en la reivindicacién 1, con
la condicién de que estos grupes no contengan ninguna
funcién Acido carboxilico libre:

reaccién de piperidinas de la férmula general

RMNH

en la que R' estd definido como en la reivindicacién 1,

» (III)

(1) con derivados de Acidos carbdénicos de la férmula general

A

A

en la que A estd definido como en la reivindicacién 1, y G
gignifica un grupo nucleédfugo, con la condicién de que X
gignifique el grupo -NH, o

(ii) con derivados de A&cidos carbénicos de la férmula
general

A

X

G G (IV)

en la que A representa el dtomo de oxigeno y G significa un
grupo nucledéfugo, con la condicién de que X signifique el
dtomo de oxigeno,

y con compuestos de la férmula general
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(V)

en la que X significa el &tomo de oxigeno o un grupo -NH e
Y, 2, R? y R® estdn definidos como en la reivindicacién 1,
con la condicién de que R? y R® no contengan ninguna funcién
dcido carboxilico libre y/o ninguna funcién amino alifatica,
primaria o secundaria libre y/u otras funciones hidroxi
libres, o

(b) para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que X significa el grupo metileno y R! a R? estan
definidos como en la reivindicacién 1, con la condicién de
que estos grupos no contengan ninguna funcién acido carboxi-
lico libre y/o ninguna otra funcién amino alifética,
primaria ¢ secundaria libre:

acoplamiento de un &cido carboxilico de la férmula general

» (VI}

en la que Y, %, R’ y R’ estan definidos como se menciona en
la reivindicacién 1, con una piperidina de la £férmula
general
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Rquq:::BNH

en la que R' estid definido como se menciona en la reivindi-
cacién 1, o

. (III)

(c) para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que X significa el grupo metileno y R®' a R® estén
definidos como en la reivindicacién 1, con la condicién de
gque no esté contenida ninguna funcién amino alifatica,
primaria o secundaria libre:

acoplamiento de un compuesto de la férmula general

» (VII)

en la que Y, Z, R?, R? y W estédn definidos como en 1la
reivindicacién 1, con la condicién de gue R’ y R no
contengan ninguna amina primaria o secundaria libre y Nu
significa un grupo labil,

con una piperidina de la férmula general

RLfﬂt:::ENH

en la que R! estad definido como en la reivindicacién 1, o

» (III)

(d) para la preparaciédn de compuestos de la férmula general
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(I), en la que todos los radicales estan definidos como en

la reivindicacién 1:
acoplamiento de un Acido carboxilico de la férmula general

Y y 4

AL o
AT

en la que todos los radicales estidn definidos como en la
reivindicacién 1, con una amina de la férmula general

HNR’R), en la que R? y R’ estidn definidos como en la
reivindicacién 1, con la condicién de que no esté contenida
ninguna funcién Aacido carboxilico libre y/o ninguna otra
funcién amino alifatica, primaria o secundaria libre, o

, (VIII)

(e) para la preparacién de compuestos de la férmula general
(I), en la que R est4 definido como en la reivindicacién 1,
con la condicién de que no esté contenida ninguna funcidn

amino primaria o secundaria libre:
acoplamiento de un compuesto de la férmula general

Y 4

NJ\X Nu
R‘/O °

r (IX)



10

15

20

25

30

287

en la que todos los radicales estén definidos como en la
reivindicacién 1 y Nu significa un grupo l4bil,

con una amina de la férmula general HNR?R’, en la que R? y R?
estidn definidos como en la reivindicacién 1, con la condi-
cién de que no estén contenidas ninguna funcién &cido
carboxilico libre y/o ninguna otra funcién amino alifatica,
primaria o secundaria libre,

en caso necesario, se separa de nuevo un radical protector
utilizado en las reacciones precedentemente descritas y/o
funciones de precursor eventualmente utilizadas se modifican
en un comouesto asi obtenido, y/o

en caso deseado, un compuesto de la férmula general (I), asi
obtenido, se separan en sus estereoisémeros, y/o

un compuesto de la férmula general (I), asi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicacién
farmacéutica, en sus sales fisiolbébgicamente compatibles.

COLO 13736-841-063-5
PRP/WPC13736/ID-000451
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Resumen

Son objeto de la presente invencién antagonistas de
GCRP de la férmula general

en la que A, X, ¥, 2 y R! a R’ est&n definidos como en la
reivindicacién 1,

sus tautdémeros, sus diastereoisémeros, sus enantibmeros, sus
hidratos, sus mezclas y sus sales, asi como los hidratos de
las sales, en particular sus sales fisiolégicamente compati-
bles con &cidos inorganicos u orgénicos, medicamentos gque
contienen estos compuestos, su empleo y procedimientos para
su preparacién.

COLO 13736-B841-063-5
PRP/WPC13736/ID-000451
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