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ENTRADA EN FASE NACIONAL 44 -0®-O5
@ 7 SOLICITUD DE: '
Patente de [nvencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
1 Capitulo 1. Capltulo H.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE [80ciedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de la Reptblica Federal de Alemanla c.C. O NIT !
Direccién: Binger Strasse 173, CE. O oo []
- Republica Federal de Alemania .,
‘.‘ Domicilio: Ingsiheim, Ndamero
e Repiiblica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERC IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT O
Tealafono: 347386 11
REPRESENTANTE| - 21186 50 CE. O oo [
AP DERADO )
E-mail. clientes@camyp.com. Cual
Domicillo: Bogota, Colombia. Nimero 438.018 T.P31.928
1. Eckhart BAUER 2. Kal GERLACH
Nickeleshailde 11, Mondsirasse 18/1,
88400 Biberach, 88400 Biberach,
INVENTOR (ES) Repiblica Federal de Alemania Repuiblica Federal de Alemania
72)
( 3. Rudoif HURNAUS 4, Stephan Georg MUELLER
Silcherstrasse 19, Malzerstrasse 13,
88400 Biberach 88447 Warthausen,
- Replblica Federal de Alemania Reptiblica Federal de Alemania
:'.' 5. Klaus RUDOLF 8. Marcus SCHINDLER
Oeschweg 11, Bonifaz-l.ocher-Weg 6,
88447 Wathausen, ‘88400 Biberach,
Repiiblica Federal de Alamania Republica Federal de Alemania
7. Dirk STENKAMP
Bonifaz-Locher-Weg 8,
88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania
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SUPERINTENDENCIA Redicacion 1 PEIMAZ BBLLH T B
Feca (B 2295-03-18 1720 R
Trwite + 810 PCT-PAIENT 373 FIGE MCI AL1 FRESENTAC

depedectas 2006 DIVISION IE RIEVRS CREACTE:
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Zsjpcr (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/000087 Fecha: 8 de Enero de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2004/083171 A1 Fecha: 28 de Julio de2004

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE N-{1-BENCIL -2-OXO-2{PIPERACINIL)ETIL})-1-
PIPERIDINCARBOXAMIDA Y COMPUESTOS RELACIONADOS COMO
ANTAGONISTAS DE CGRP PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR DE CABEZA

@ Clasificacién Intsrnacional (51) COTD239/80  Ag)k3) /505 . 31/5S

34435 34/44  Agirisiod
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. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siXl Noll] DE 14 de Enero de 2003 103 00 973.6
@ Comprobants de pago No.: 05 — 53.303 Fecha: 18 de Julio de 2005

o

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
O  comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

d Poderes, si fuere el caso.

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

0 Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

Bd  copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del conirato de acceso.

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

[0  De serel caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

X Arefinal 12x12

[0  De ser el caso, informaci6n 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.

X Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é,&- Za_..._——-

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

@ Solicito la concesion de la patente,
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X Publicacién Intemacional WO 2004/083171 A1
Descripcion:
P4ginas 1-121 en el idioma original
Paginas 1-103 en espafiol

Reivindicaciones: Namero (s) 1-8
Figuras: Ndmero (s)

B4 Forma PCT/RO/101. PCT Request

[] Forma PCT/RO/106. Invitation to Correct Defects.

[J Forma PCTASA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.

[] Forma PCTASA/220. Notificacién De La Transmisién Del Informe De Blisqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Bisqueda

o b wN

Internacional, O De La Declaracién.

6. [] Forma PCT/ISA/237. Opiniéﬁ Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Intemacional.

7. X Forma PCTAB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. Forma PCTAB/306. Nofification Of The Recoding Of A Change.
Descripcidon De Modificacion:
Cambio de direccidn del Inventor Marcus SHINDLER
Cambio de direccién del Inventor Kal GERLACH

9. 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 Notifiled Of Their Election.

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

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

13.[[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[X Forma PCT/IPEA/416. Notification Of Transmittal Of The Intemnational Preliminary
Examination Report.

15.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Internacional.

16.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

17.(C] Traduccion Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.
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PATENT COOPERATION TREATY =1
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING I
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHETEARR AR Rekents
GMBH
(PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 17 16, Aug. 2004
Administrative Instructions, Section 422) 25216 ingetheim/Rhein .
ermany esehen i
Date of mailing (day/month/year) A m '
03 August 2004 (03.08.2004) 11 |
Applicant's or apant’s file reference
1_145: ' IMPORTANT NOTIFICATION
Intemnational appliostion Na. Intenaticnal filing dete (day/monthiyoar)
PCT/EP2004/000087 09 Janusry 2004 (09.01.2004)

1. The following indications appeared on record concerning:

@ the appflicant E the inventor

D the agent

D the comman representative

Norme and Address State of Nationallty | State of Rasidencs
SCHINDLER, Marcus DE DE
Em%r:bv:ergi ! EING Er3 AN FN [ Telaphone No.

ermany 17 Aug, 0% [ Faocsimile No.
Erled. ..o

[] the person

2 The International Bursau hereby notifles the applicant that the following change has been recorded conceming:

E the address

Telspriater No.

D the rasidence

D the nationality

D the name
Name and Address

SCHINDLER, Marcus
Bonifaz—Locﬁer—Weg 6
88400 Biberach
Germany

Further abservations, if necasaary:

[Zl the receiving Office
D the International Sesrching Authority
IZ' the Imternational Preliminary Examining Authority

3

State of Nationality State of Residence
DE DE

_'I'nluphone No.

Facaimile Na.

_Tilcprimr No.

4. A copy of this notification has bsen sent to:

D the designated Offices concerned
E the elected Offices concerned

D other:

The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Genova 20, Switreriand

Facsimile No. (41-22) 338.70.80

Authorized officer
Bruno LE FEUVRE

Telephone No. (41-22) 338 7008

Form PCTAB/08 (March 1884)

005378004
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PATENT COOPERATION TREATY

=4
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING T
OF A CHANGE BOEHRINGER INdELHE AR GRMetents
GMBH
(PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 17 16. Aug. 2004
Administrative Instructions, Section 422) 25216 Ingelheim/Rhein .
ermany esehen | erledi
Dste of mailing (day/month/year) M—
03 August 2004 (03.08.2004)
———
Applicant’s or sgent’s fils reference
1-1453 IMPORTANT NOTIFICATION
imtermnational appiication Na. Intenational filing datw (day/monthiyear)
PCT/EP2004/000087 January 2004 (09.01.2004)

1. The following indications appeared on record coneorping:

[E the applicant E‘ the inventor

D the sgent

D the comman represantative

17 Aug, 2004

Name and Address State of annnli'ItT State of Residence
SCHINDLER, Marcus DE DE
Kapellenweg 3 EINGESANCEN] -

88500 Biberach 5 - Nl Telophane No.
Germany

Ered. o

Facmmile No.

[:I the person D the name

2. The Intemational Bureau hereby notifies thae applicant that the following change has been recarded ouneernind:

[X] the aderess

Telgprintar No.

D the residence

D the natlonallty

3. Further obssrvatlons, If necessary:

[zl the receiving Offlce
D the International Searching Authority
m the International Preliminary Examining Authority

Name and Address State of Nationality Stats of Realdence
gCHIIfNDtERﬁ l\"lavlj't:us6 DE DE
onliaz-Locher-vve, Y
8 Biberach g Talephone No.
Garmany
) Facsimile No.
" Teleprintar No.

‘4 A capy of this notification has been gent to:

D the designated Offices concemed
Iz] the elected Offices concerned

D other:

The Imtarnationa! Bureau of WIPO Authortzed officer
34, chemin des Colombettes Bruno LE FEUVRE
1211 Geneva 20, Switzeriand
Fecsimlle No. (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 7098
Form PCTAB/308 (March 1804) 0083780564



\ * .. CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
' MUNICH

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

el Dr, Harns Paul Tittenberg —--- | quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente d:cumto,ﬂercila en la fecha
Tribunal Regional

quien.:jes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
sufici'én_,te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -
en su natbre.

Que ha tenfo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Munich, 18de Diciembre de 1995 ' Fm*:m
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For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTAGION Y PODER

4255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 {we), the undersign

ed/ Yo (nosotros), abajo firmado ()

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D~55216 Ingelheim am Rhein,

GERMARY

r ¢} presente nombramos a GERMAN CAVELIER, rg. 892;

NZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRER ‘:r..
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciiiados
en la Carrern 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero come principnl ¥y loa demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) resentantes en
08 los asuntos de propledad industrial con facultad
recibir notlficaclones y nombrar apoderados judiclales o
tng.ullclala. El primer representante suplente reemplazani al
Qﬂl pal en caso de ausencla o impedimento temporal o

efinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo represontante suplente hara de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales cascs, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declnrarin su Intenclén de no efercer la representacién
medlonte declaracidn autenticada por Notarlo Piiblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Funclonario Pitblico, o Cénsul
de Colombla, en el exiranjero; y si se tratare de Impedimento,
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando gesare la
ausencla o impedimento del representan prlncrlra.l, o de au
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacldn, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento ¢l ejerciclo de la re nitacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, ra obtener la protecclin de mi (nuesira)
propledad industrial y conira la compelencia desieal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderadoa para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o personas,
ejerzan 0 no juriadicclén, especialmente ante Ins del orden
ministrativo, contencioso-administrativo y judiclal, esf como
tribunales de arbltramento, en todo lo concernlente a loa
lentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
modelos de utilidad, y diseflos industriaies; el registro de
marces de fébrica, colectivas, defensivas, de servico, lemas
comerciales, nombrea comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacitin, traspaso,
aamblo de nombre o domicilio, canvelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
compaetencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiclones u
observaclones, cancelacién administrativa y jud) nulidad,
medidas cautelures, concesiéon de licenclas, la tuiela, la
protecclén de secretos Industriales, y en genemal los julcios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todouﬁol
asuntos arriba determlnados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cn.ﬂnv_:ea.r, reciblr, renunclar, y mtificor los actos de agentes
oficioscs.

-

in due compilance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hekrag appoint GERMAN
CAVELIER, tpe. 832; CONZALO PE MO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 81929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe.
23555; domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Bagoté, Colombla, the
first as principul and the others ma alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
pmperl;y matters with faculty to receive notifications and to
appolnt attorneys In and out of Court. The first alternate shall

replace the in case of his absence or of temporal or
deflnitive impedimnent. The same rule will apply when the
second alternate representativa is to replace the Hrst one, or

when the third Is to replace the first or second alternates in their
turn, or bath of them, second. In such cases, the principel
representative, or the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, shall state thelr intention not to act as
given before & Nntary

representntives through a decloration
Publie in Colomb!a, or before a No or another Public Officlal
or a Colomblan Consul abroad; and In case of Impediment, the

appropriate certificate ehall suffice. If any of the apﬂllnteel
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or im ent of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
‘and the mere fact or its exerclse will suffice. The exerclse of the
representation.by the first, eecond or third alternates In their
turn ehall el et such time.., -

In addition, we grant a Power ‘of Atiorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may cobiain the
protection of my (our) industrial n;v against the
unfair competition, for which ::rpou 1 Em authdrize the sald
attorneys to represent me (us) before any suthoritles or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and ]I.Idll:L.l, as well as before
Arbitration Court, in all matters noneeml.nme following: a)
Obtainmeént of patents, utility models and Industrial designs;
the registrdtion of trademarias, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegutal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
-chan?e of name or domiclle, groluntary cancellation; end the
registration of licenses of use §if the above rights; b) Actiona of
unfair competition, protect! the consumer, oppositions or
observations, administrativefor Court cancellation, nullity,

Infd ent, inting . ,of the .actlon for writ
ngem E'EmﬁqF 2

mandamus, theg; ion n&@nﬂ in eral the
civll, p?nal. an e gidminks " -suits relating} to :ﬁ':.': rights;
& e (us) or’igiinst me (us). And

actions and sl Tiglithett BY 3 in

Emt in all the?hbove-matters tl'u:y ma %:‘It,l.i' tuht:btl'l.l.; l::wer of
ttorney, comprogil 4, adm e of the case,

desist, yclmcql-, ; re%em,? i, 2 ratify* acts done by

representativés without a power of attorney. *

.

rRhedn;int 3 12.1995

, ln-g';%eir_uam r
Given and signed this/Dado y firmado hoy %};‘;‘;‘_ -
BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH

I W

Dr. Gerhard Huber

in/en
_PPQ-
Dr. Dieter_Laudien M
Signature

CAVELWR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

Flrma



LEGALIZACTON ,.

El Sefior Cdnsul de Colombla debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de Iz compaiifa que oto!
-odni.y é que las

el er, (2) que éstn elerce su objelo
perggﬂu que ;‘o r el ]’::der sti:}:utnrludm dnrlo. A

ente efectv les soflclinmos que muestren a] Sefior Cénoul las
pruebas que acreditan esos hachws (1), (2) y (3).

LBOALIZATION ' . .",. ;.kd’, Es

The Colomble Consul must tssue n condular cexfificate, on
the legal existence of The company , which. grints

Power-of-Attorney, (2) that it is In actual éxerclse of
company pur, , and (3) that the persona who execute the
Power of Attorney Is outorized to do sv. To this effect, please
show the Consul the evidence o prove the above facts (1), {2)

and (3).
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/ Vomeitiga. vor mir gefertigte Namensunterachriftan der Herren: { .:'

1. Dr. Dieter L a u d | @ n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 66127 Malinz,.
2, Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft (n 66411 Bingen, v e

- mir bekannt -

beglaublge Ich hismit.

Ioluhzaitig beschelnige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsreglh-
“Rar des Amtsgerichts Bingen, doB dla Firma Boshringer Ingelheim Intemational
iH mit Sitz in Ingefhelm am Rhein Im Handelsreglster das Amtsgerichts Bingen :
R B 1063 eingetragen ist und da& die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als L E

——

£ cono m.\m. a.,.“ "“fﬂ ;

ar = i ch
e A R O g
uuamr Tee 'y Tt may
é; 08 AGO 20
....“,__

»
,!.

‘1-'

= JURN 12 i L

/ K 'EL;IM.‘ :
% I Nyt \1:. If " . #

| Notariatsverweser
anstells des Notars  __
Prof. Dr. Walrich in Ingelhelm

e —— - = o® o

§

-9%E1-

Die Echtheit vorstehender UnlLerschrifl des Nolarasscssors ¢
Dr. Peler WirLh - Notarlatsverweser anstelle des Nolars _4
Prof. Dr. Weirich in Ingelhelm und die Echthelt des bei-

gedrickten Dlenst - wbomgeds - siegels werden hierdurch
bestitigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der VYorgenannte
- zur Yornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. - e —

Mainz. den dreizetnben Dezenber neunzelnhundertfinfundneunzig
Der Prasident des Landgerichts

((: ,/6{

vs Paul Totlolery )

Koatonbernehnun!:
Gebunr for Legalise-

wver:om SO

pJVKoetO, v. R?‘lﬂ?

g:al ls.se:dg;
Malnz, .._...'.E.L...!""

| ha/




TRADUCCION OFICIAL Mo. 395133

de un documento escrito en Aleméan, el cual para su identificacion
se sella coan el #=ells de la traductora, 1o mismo que la
presente.—

(A continuacion del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMOC, tpa. 6313 EMILIO FERRERC tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 235553 domiciliados en la Carrera 4 hNo.
T2—~33, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-53214 Ingelheim am Rhbhein,
RFA, a través de sus representantes los Sr=. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

/2 CONMO ngy,
boToSaoTI it g
¥I4 S opgey g-'\lir..gn
sy, que ne aN),
S, fug;n_._.. Pl
. . e e Y
Legaliracid Sk 08 Aga 2'00

T J ’
% TUnN eany .y

Erptocolo notarial No. 26959/93 Y *Hhrhu“:fhdﬂ

(T "*-M..-'.
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefigres:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 95127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domiciliado en 35411 Bingen

a quienes CONDEZCO en persona.



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1043, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estid inscrita bajo el No. HR B 1043 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefiores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultadoz para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 19753/hin

Fdo.: firma ilegible

{(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

utlds Na. 5 4 M;muatlcla )

El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

wWZ aRp |
R =

Vg
ror uo“"‘ HAGD Cairpy: 5, fpUkO
.Pll =°'.='=.Cl.‘,l| ll i, lg LA
"' "I-".IN ' *
-

P10 E 1

or.

Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del

Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompala. Igualmente

ee certifica que el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.
Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

naventa y cinco



El Presidente dei Tribunal Reginﬁal
(E) Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hann= Paul Tuttenbergd

Cogtas

Derechos de legalizacion
{Valor:DM 5.0Q0,-)

JVKost0 del 2& de julio 1957
Gacetas Oficial 1 Pag. 861

DM 20 ,~—

Maanz, l3 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

EN ESPAMDL: La legalizacion de las firmas ante:epentds pngi el

Consuwlado de Colombia en Munich bajo el No. fB? dq& 13‘

r'h

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relac:uﬁEE Eﬂteri&%&s

"'l. "y

. o
de Colombia bajo el No. 03531406 del 4 de enero de i’b‘ % Rf'
—lh -
h ] 9 3
Pagados derechos y Fondo Rotatorioc US$ 1046,—— e = w

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMFLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacidn.
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—1—- OO CAVELIER A

« 2 N .y .
-* ABOQGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE

“ o
TeLesan (57) (v X Mage

Tecx, ufn'.ddvg (o« I EDIFICIO 515Ki TeLEFOND (37] (1] 2120100
12017407323 Cavt. OC CARRERA 4%, No. 72-35 CABLES: CAVELEYES

8OGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D,

o

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATTGNAL GMBH

Poder conferido el: 12-12-95.

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona dql doctor EMILIQO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No.'31.929; con todas las facultades gue me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme--al articulo 66 del
Cdédigo de Procedimiento Civil ya que 1l0os oktros sustitutos

2 L“J-—-

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. B32
C.C. No. 2,877.924 de Bogota

Sefior Jafe,

Acepto:

¢ o (. -

AGD 2005 .

. 'le.;:i.'ulum\.bm_ “G"lk ey
EMILIO FERRERO ; e KOTARY ?‘Ho MEDINA
T.P.A. N® 31.929 -
C.C. No. 438.019 de Usaquén _ ) x'f'“g?'
- v ¥
L
. 2e-780-2 '

CAVELIER ABOGADOS NII. 860.041.267-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Bogo#4,,D. C.
Ante I, PABLO XIENDZZ BARAJAS/AS.
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CAVELIER

AB GAD S

EDIFICIO SISK]
CARRERA 4a N* 72-35

BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (&)

1. Eckhart BAUER

2. Kal GERLACH

3. Rudolif HURNAUS

4, Stephan Georg MUELLER

374

0
Casmg 1-1453
Docunent 1 of 2

oy

ASSIGNMENT

[ (we), the undersigned
1. Eckbart BAUER
2. Kal GERLACH
3. Rudolf HURNAUS
4. Stephan Georg MUELLER

Domiciliado(s)

1. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach, Alemania
Mondstrasse 18/1, 88400 Biberach, Alemania
Silcherstr. 19, 88400 Biberach, Alemania

4. Maelzerstrasse 13, 88447 Warthausen, Alemanin

of

1. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach, Germany

2. Mondstrasse 18/1, 88400 Biberach, Germany

3. Silcherstr. 19, 88400 Biberach, Germany

4. Macizersirasse 13, 88447 Warthausen, Germany

Declaro{amos) bajo juramento ser Gnico{s) y vendadero(s)
inventor{es) de la invencién: DPpwadon da N-C 1 ~banc.l-3

ofo-1 -( rotn: L) et
P'L\de:_(g)_ﬂ l

declaro(arios ﬂ, mismo qugm«m:ﬁ transfiero(erimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“N- (1-BENZYL-2-0X0-2- (1-PIFERAZINYL) ETHYL) -1-
PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATES AND RELATED
COMPOUNDS USE AS CGRP-ANTAGONISTS FOR
TREATING A HEADACHE”

Boehringer Ingelheim International GmbH

state ag well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las Icyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

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

15 los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compafila queda facultada pera soliciter en su nombre la patente de
invencidn correapondiente 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 corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin
Firma/Signature
Sl Saue
Eckhart BAUER Kai G

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374

4&;

Rudolf HURNAUS

Georg MYELLE



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Case 1-1453
Documemt 1 of 2

Py

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos dias del mes de
de 200 _Antenﬂ.NomioPﬁblieode

Onthis  dayof

comparecié(eron) personalmente

personally appeared

200 before me, a Notary Public of

@

5

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es)

ticne(n) capacidad legal para otorgarlo

execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

to me known, and known to me to be the person(s) who execuied
that foregoing document, and who has(have) legal capecity to

4,  bears the seal/stamp of

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ....ccccecessisissinssnsnsissamsssinsnensansasssns

This public document
2. hasbeensigned by .....cccirmimiiii e
3. actinginthecapacityof ...........coceciiniecnrnrenermnarercinaan..

5.

7.

8 No.coovrerveieniennns
9.  Seal/stamp

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374
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' Urkundenrolle I Nr. 328/20065

Notariat I % linring 56,88400 Bibasrach
Telafon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubiligungs:

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. Kal Gerlach, Diplom-Chemiker, geb. am 24.12.1968,
wohnhaft in Mondstr. 18/1, 88400 Biberach,
-perstdinlich bekannt-,

3. Herrn Dr. Rudolf Hurnaus, Diplom~-Chemiker, geb. am 08.06.1941,
wohnhaft in Silcherstr. 19, 88400 Biberach,
-persdnlich bekannt-,

4. Herrn Dr. Stephan Georg Miller, Diplom-Chemiker,

wohnhaft in Mdlzergasse 13, 88447 Warthausen,
-pers8nlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

*‘Md& La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrapublik Deutschiand
Dwueﬁﬁmﬂmhaunqmﬂa

2. Ist unterschr M.\
........ &m?f&" m«z.

7. duren den PrasudemndesLhndge' ek
q& unier Nr, 9101! SRS ‘
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TRADUCCION OFICIAL No. 10854
de un documenio escrito en Aleméan, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion del
Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

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

1. Eckhart BAUER

2. Kai GERLACH

3. Rudoif HURNAUS

3. Stephan Georg MUELLER

domiciliado(s) en

1. Nickeleshalde 11, 88400 Biberach, Alemania

2. Mondstrasse 18/1, 88400 Biberach, Alemania

3. Silcherstr. 19, 88400 Biberach, Alemania

4, Maeolzerstrasse 13, 88447 Warthausen, Alemania

declaran bajo juramento ser linicos y verdaderos inventores de la invencién

“DERIVADOS DE N- {1-BENCIL-2-OX0-2- (1-PIPERAZINIL) ET1) -1-
PIPERIDINCARBOXAMIDA Y USO DE COMPUESTOS RELACIONADOS COMO
ANTAGONISTAS DE CGRP PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR DE CABEZA"

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacibn a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Intemational GmbH, constituida y existente de conformidad con
las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 56218 Ingelheim, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Replblica de
Colombia. Hay cuatro firmas llegibles de ios mencionados sefores.

Protocolo notarial | Nr. 328/2005

Notarfa | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

A DE
-nu’z e l“lnln'rlamini OFIGIAL
)

—_ e e
Resolucion No.609 Minjusticia



AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante ml por los sefiores
1. Dr. Eckhart Bauer, Diplom-Bioquimico, nacido el 06.08.1948,

domiciliado en Nickeleshalde 11, 88400 Biberach,. e e e —— s

-8 quien conozco en persona-,

2. Dr. Kai Gerlach, Diplom-Quimico, nacido el 24.12.1968,
domiciliado en Mondstr. 18/1, 88400 Biberach,
-8 quien Conozco en persona-,

3. Dr. Rudolf Humaus, Diplom-Quimico, nacido el 08.08.1941,
domiciliado en Silcherstr. 19, 88400 Biberach,
-a quien conozco en persona-,

4. Dr. Stephan Georg Miller , Diplom-Quimico
domiciliado en Malzergasse 13, 88447 Warthausen
-8 quien conozco en persona-,

Biberach, 27.08.2005
Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notarfa — Biberach an der Riss

(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1861)
1. Pals: Repiblica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello oficial de Ia notaria de Biberach an der Riss

A DE HERBER
LUz An tlimmnmﬂ':

——]

Aeseluciin No.568 Minjusticla
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Certificado
5. en Ravensburg 8. el 30 de junio 2005
7. por el Presidents del Tribunal Regional

8. bajo el No 910 a - 318/05

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de |a cual se dep copia en los archivos dg,esias
oficinas para su confrontacion. =

lo b §&5§

Bogota, 15 de julio de 2005
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-36
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

o W '-:' - F oy .
-

CESION

Yo, (nosotrox) abajo firmado ()

1. Klaus RUDOLF .
2. Marcus SCHINDLER
3. Dirk STENKAMP

374

% 2

. Case 1-1453
% Document 2 of 2

ASSIGNMENT

[ (we), the undervigned

1. Klaus RUDOLF
2. Marcus SCHINDLER
3. Dirk STENKAMP

Domiciliado(s)
]

1. Oeschweg 11, 83447 Warthausen, Alemania
2. Bonifaz-Locher- Weg 6, 88400 Biberach, Alemania
‘ Bonlifaz-Loclier-Weg 8, 88400 Bibérachj*Alérahnly" * ¥

of

1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Germany
2. Bonifaz-Locher- Weg 6, 88400 Biberach, Germany
3. Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach, Germany

Declaro(amos) bajo juramenio ser- dnico(s)::y verdadero(s)
inventor(es) de la invencién: Ddﬂi:vadm--ﬂc- H"ﬁ‘Lﬁlf-L'
2~ sio-2- (| ppperazinilJetil ) 1-p. peridine
Reodamida, ¢ oso de asm puesios ‘ﬂ

TR AL i 4 Iy _.
e H’yﬁmﬂimﬂ, sin

Boehringer Ingelhelm International GmbH

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“N- (1-BENZYL-2-0X0-2- (1-PIPERAZINYL) ETHYL) -1-
PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATES AND RELATED
COMPOUNDS USE AS CGRP-ANTAGONISTS FOR
TREATING A HEADACHE"

state as well, that assign, without rescrvations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted anl existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilisdacn  Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Co‘.\il queda facultads para solicitar en su nombre la patente de

invencién correspondiente cn la Repiblica de Colombia

all rights inherent to eaid invention snd thet 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

enfin

Firma/Signature

LS _

SCHINDLER

Klaus RUDOLF %~

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!- 374

0 ol

Dirk STENKMMP



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de
de200 __ Ante mi, Notario Piblico de

Onthis _ deyof

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Case 1-1453
Documsnt 2 of 2

200 before me, a Notary Public of

comparecié(eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documenio que precede, y quien{es)

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

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

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

| DR 6 111

This public document
2. hasbeensignedby.........ccoocniimiiici e
3. acting in the capacity of ........ccovviiiniiianiiniensnirniiiiinn.
4, bearsthe seal/stamp of ..........cocviiiiiiiiiinia

Certifled

5. Bt 6.the....oocvevrriieininisnenn
S RN
. T |+ T
9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!- 374



Urkundenrolle I Nr. 325/2005"

Notariat I E linring 56,88400 Biberach
Telefon 07351/1803-10 Pax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubligungs:

Vorstehende, vor mir veollzogene Unterschriften von

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

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

3. Herrn Dr. Dirk Stenkamp, geb. am 28.12.19§9,

wohnhaft in Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach,
Notariat

l e
(Corvention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundasrepublik Deutschiand
Diese Sffentfiche Urkunde

2. Ist unt ngven von A&z Ers.
........ AW T

3. in_senerineer.Ej als
4. slg iat Wg‘%”wmw

ERE.... k. ......... J—
_ Bestngt .

5. in Ravanshury 6 am .M.\ VI 35
7. durch den Praswdentan des Lanagencts
8. umer Nr 910 a - L/ RS..... A.........
10. Untersolisi
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TRADUGCION OFICIAL No. 10854
de un documenio escrito en Alemdan, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 500 del 6 de marzo 1878.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacion de
un documento de Cesion, escrito en espafol e inglés, por medio del cual los sefiores

1. Klaus RUDOLF
2. Marcus SCHINDLER
3. Dirk STENKAMP

domiciliado(s) en

of
1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania
2. Bonifaz-Locher- Weg 6, 88400 Biberach, Alemania
3 Bonifaz-Locher-Weg 8,88400 Biberach, Alemania

declaran bajo juramento ser (inicos y verdaderos inventores de la invencion

“DERIVADOS DE N- (1-BENCIL-2-0X0-2- (1-PIPERAZINIL) ET1) -1-
PIPERIDINCARBOXAMIDA Y USO DE COMPUESTOS RELACIONADOS COMO
ANTAGONISTAS DE CGRP PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR DE CABEZA"

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim International GmbH, constituida y existente de conformidad con
las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 552168 Ingelheim, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafifa queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Repuablica de
Colombia. Hay tres firmas ilegibles de los mencionados sefiores.

P rigl | Nr. 05

Notaria | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

L2 ARRIAGA DE HERAER
Wanu RETE AL

Resolucidn No.3v0 Minjustiia



AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante ml por los sefiores

1. Dr. Klaus Rudolf, Diplom-Quimico, nacido el 18.05.1958,
domiciliado en Oschweg 11, 88447 Warthausen,
-a quien conozco en persona-,

2. Dr. Marcus Schindler, Diplom-Biélogo, nacido el 17.09.18686,
domiciliado en Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
-a quien conozco en persona-,

3. Dr. Dirk Stenkamp, nacido el 28.12.1969,

domiciliado en Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
-8 quien conozco en persona-,

Biberach, 27.08.2005

Notarfa Biberach

Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss

(Hilo y oblea notarial en relieve)

. APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1881)

1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pblico
4. Lleva el sello oficial de la notarfa de Biberach an der Riss

?Eg HEEiF-H
ﬁwﬁuﬁ" all'AI'EEPEHITE 1AL

RAasohxién No.553 Minjusticia



Certificado
5. en Ravensburg 6. el 30 de junio 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 a — 318/05
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle @ -
1y ol
:i‘ s
ﬂ's'
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los ardwos_@e estas
oficinas para su confrontacion. e =
= 5 0
B p
Wi =

Bogota, 15 de julio de 2005

C. 2250 LUZ ARRIAGA DE HERBER

TRADUCTORPANTERPAETE GACIAL
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(54) Titke: N- ({1-BENZYL-2-0X0-2- (1-FIPERAZINYL) ETHYL) -1-PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATIVES AND RE-
LATED COMPOUNDS UST AS CGRP-ANTAGONISTS FOR TREATING A HEADACHRE

(54) Bexelichnung: N- (1-BHNZYL-2-0XO-2- (1-PIPERAZINYL) ETHYL) -1-PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATE UND
VERWANDTE VERBINDUNGEN ALS CGRP-ANTAGONISTEN ZUR BEIIANDLUNG VON KOPFSCHMERZEN
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aniagemists for treating 8 headache and to method for the production and use thereof for prodocing and cleaning antibodies and ax
laballed compounds for RIA and BLISA biological dosages and, fimlly as suxiliary dingnostics or analytics for neutrotmnsmitiers.

(50 Abstract: The invention melates to
carboxylic acids and esters of a general formula
(), whorain Ar, R, RE- X!, X3, X4, Y and Y have
a dafinition given in a claim 1. Sald invention
also reiates to taulomers, the ecnantiomers,
mixiures and salts thereof, in particoler 1o
physiologically compatible salts contsining
organic or inorganic acids or basoa, drugs
contzining said compounds using them as CORT

57) Zummmenfussung: Dic vorliegende Erfindung betriflt Carbonsfiuren und Bster der allgemeinen Formel (I), in dur Ar, R, R!,
& X', X% X¢, Y und Y! wic in Anapruch 1 definiert sind, deren Tautomcre, deron Dissteroomera, daren Bnantiontere, deven Gemische
und deren Salze, Insbesondere deren physiologisch vertriigliche Salzo mit anorganischen oder organischen Sluren oder Rasen, diese

Verbindungen enthaltende Arznoimitiel, deren Verwendung als CORP-Antagonisten zur Behandlung von Kopfschmerzen ond Ver-
fahren zu ihrer Henstellung sowio deren Verwendung zur Erzengiung und Reinigung von Antikfrpemn und als markierte Verbindangen
3 in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische oder analytische Hilfsminel in der Nentrotransmitter-Rorschung.
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N- (1-BENZYL~-2-0X0-2~ (1-PIPERAZINYL) ETHYL) -1-PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATE URND
VERWANDTE VERBINDUNGEN ALS CGRP-ANTAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON KOPFSCHMERZEN

Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind neue Carbons&uren und deren Ester
der aligemelnen Formel

M

n

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze; insbesondere deren physlologlsch vertrigliche Salze mit anorgani-
schen oder organischen S8uren oder Basen, dlese Vertilndungen ‘enthaltende
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. '

in der obigen aligemeinen Formel | bedeuten

R elnen einfach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza-, Triaza- oder S,S-Dioxido-
thiadlaza-Hetsrocyclus, '

wobel dle vorstehend erwihnten Ha'terocyclen Ober eln Stickstoffatom verknOpft
und )

" durch eine Jewslls von zwel Stickstoffatomen flanklerte Carbonyigruppe oder
Sulfonylgruppe charakterisiert sind,

an einem oder an zwel Kohlenstoffalomen durch e elne Alkyl-, Phenyl-,
Pyridinyl-, Thienyl- oder 1,3-Thlazolyl-Gruppe substituiert sein kdnnen, wobel
die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

und wobel dle Doppelbindung eines der vorstehend erwlhnten ungeséttigten
Heterocyclen mit elnem Benzol-, Pyridin- oder Chinolin-Ring kondenslert sein

2f
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kann,

wobel die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Thienyl-, oder 1,3-Thiazo-
lyl-Gruppen sowie benzo-, pyrido- und chinolinokondenslerten Heterocyclen
Im Kohlenstoffgerlst zusatzich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch
Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Alkyithio-, Alkyisulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkyisulfonyl-
amino-, Phenyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkylamino-,
Hydroxy-, Amino-, Acstylamino-, Proplonylamino-, Aminocarbonyi-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Methylendloxy-, Aminocarbo-
nylamino-, Alkanoyl-, Cyano-, Trifluommethoxy-, Trifluormethyithlo-, Trifluor-
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl-Gruppen mono-, di- oder trisubsti-
tulert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschleden sein
k&nnen,

Ar ‘sine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphtliyl-, Tetrahydro-1-naphthy!,” Tetrahydro-

‘2-naphthyl-,  1H-ndo-8yk,  1-Methil-1HHindol-8-yl-,  1-Formyl-1HHndol:3-yk-,

4-imidazolyt-, 1-Methyl4-imidazolyl-, 2-Thienyi-, 3-Thlenyl-, Thiazolyl-, 1F-Indazol-
3yl  1-Methyl-1Hindazol-3-yl-,. Benzolbjfuryl-, 2,3-Dihydrobenzo[bjfuryl-,
Banzo[b]thienyl, Pyridinyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppa,

wobel die vorstshend erwihnten aromatischen und heteroaromatischen Reste
im Kohlenstoffgerlist zuséizlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch
Alkyigruppen, Css-Cycloalkylgruppen, Phenylalkyligruppen, Alkenyi-, Alkoxy-,
Phenyl-, Phenylalkoxy-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyt, Carboxy-, Dialkyi-
amino-, Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Acetylamino-, Proplonylamino-,
Methyisulfonyloxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbo-
nyl-, Alkanoyl-, Cyano-, Trffluommsthoxy-, Trifluormethyithio-, Triftuomethyi-
sulfinyl- oder Trifluormethyisulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein
kdnnen und dle Substituenten glelch oder verschieden seln kdnnen,

Y die Methylen- oder die -NH-Gruppe,

Y' das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,
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X' das frele Elektronenpaar, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutst, oder, sofem Y
das Kohlenstoffatom s, eln Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalis mit einem
nlederen allphatischen Alkohol veresterte Carbona#uregruppe,

X® und X* jewsils das Wasserstoffatom oder dle gegebenenfalls mit einem niederen
aliphatischen Alkohol veresterte Carbonsuregruppe,

mit der MaBgabe, dass mindestens einer, jedoch auch hachstens einer der Reste
X', X% X® oder X* elne gegebenenfalls veresterte Carbonsaurefunktion enthal,

und

R' einen Rest der aligemeinen Formel

Ay
e
- Ys\ ACHy),
Op_Yz_ . .
\e
, (lla)

in der
Y* des Kohlenstofi- ader, sofsm m den Wert 0 annimit, auch das Stickstoffatom,
Y?, das von Y! stets verschieden lst, das Kohlenstoff- oder Stickstoffatom,
X? elne Gruppe der aligemelnen Forme!
CHCOR? (i
Inder

R? das Wasserstoffatomn oder einen Cy.s-Alkyirest darstsil,
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oder, sofem Y? das Kohlenstoffatom ist, auch das Wasserstoffatom oder dle
gegebenenfalls mit einem niederen aliphatischen Alkohol veresterte Carbonséure-

gruppe,
m dle Zehien 0 oder 1,
p die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und
q die Zahlen 0, 1 oder 2,
wobel die Summe von m, p und q die Werts 1, 2 oder 3 annehmen kann,
bedeuten,

oder einen der Resta (lIb), (lic) oder (lid)

(lic), oder

worin

X2 X% und X¥ jewells-das Wasserstoffaiom oder elne gegebenenfalls mit elnem
niedaren aliphatiachen Alkohol veresterte Carbonséuregrupps,

o die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

R? das Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl, Alkoxy-,
Nitro-, . Trifluormethyi-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Acetyl-



10

15

W 2004/063171 PCT/EP2004/000087

oder Cyanogruppe darstellen,

wobel die vorstehend genannten Alkyigruppen oder die in den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkyigruppen, sofem nichis anderes angegeben
wurds, 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten und geradkeitig oder verzwelgt sein
kdnnen.

Die wvorliegende Erfindung bebifft Racemate, sofem die Verbindungen der
aligemeinen Formel | nur ein Chiralititselement besitzen. Die Anmeldung umfasst
jedoch auch die einzeinen diastereomsren Antipodenpaare oder deren Gemische,
die dann vorfiegen, wenn mehr als eln Chiraltatselement In den Verbindungen der
aligemeinen Forme! | vorhanden Ist, sowle die elnzeinen optiech ekiven
Enantiomeren, aus denen sich dle erwahnten Racemate zusammensetzen,

Dle Verbindungen der allgemalnbn Formel | weisen wertvolle pharmakoioglsche
Elgenschaften auf, dle auf ihre selektiven CGRP-antagonistiechen Elgenschaften
zurickgehen. Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und deren Herstellung. '

Bevorzugte Verbindungen der obigen aligemelnen Formel | sind diejenigen, in
denen

R elnen sinfach ungeséitigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza-, Thaza- oder S,S-Dioxido-
thladlaza-Heterocyclus,

wobel die vorstehend erwihnten Heterocycien Gber eln Stickstoffatom verknlpft
und

durch elne Jeweils von zwel Stickstoffatomen flankierte Carbonylgruppe oder
Sulfonyigruppe charakterisiert sind,

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl,, Pyrdinyl-, Thienyl- oder
1,3-Thiazolylgruppe substitulert seln k&nnen,
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und wobsl dle Doppelbindung eines der vorstehend. erwihnten ungeséttigten
Heterocyclen mit einem Banzol-, Pyridin- oder Chinolin-Ring kondenslert sein
kann,

wobei dle in R enthaltenen Phenyi-, Pyridinyl-, Thienyl, oder
1,3-Thiazolylgruppen sowie benzo-, pyrido- und chinolinokondensierten
Heterocyclen im Kohienstofigerst zusatzlich durch Fuor-, Chior- oder
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Trifluommethyl-, Amino-,- Cyano- oder
Acatylaminogruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein kBnnen, wobei die
Substituenten gleich oder verschlieden sein kdnnen, '

Ar eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1,2,34-Tetrahydro-1-naphthyl oder
2 3-Dihydrobenzolbjfur-5-y-Gruppe,

wobel die vorstehend erwlhnten aromatischen und heteroaromatischen Reste
Im KohlenstofigerQst zusétziich durch Fluor-, Chlor- .oder Bromatome, durch
Alkylgruppen, Alkoxy-, Trifluormethyi-, Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Aminocarbo-
nyl-, Acetyl- oder Cyanogruppen mono-, di- oder trisubstituiert seln k8nnen und
dle Substituenten glelch oder verachieden sain k3nnen,

Y dle Methylen- oder die NH-Gruppe,

"Y' das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,

X! oin freles Elekironenpaar, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutet, oder, sofam Y"*
das Kohlenstoffatom Ist, das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit einem
niederen allphatischen Alkohol veresterte CarbonsAuregruppe,

X und X* jewslls das Wasserstoffatom oder dle gegebenenfalls mit einem nlederen
allphatischen Alkohol veresterté Carbons8uregrupps,

mit der MaBgabe, dass mindestens einer, jedoch auch hichstens einer der Reste
X', X2, X® oder X* eine gegebenentflls veresterte Carbonaaurefunktion enthalt, und
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R' elnen Rest der aligemeinen Formel

in der

Y2 das Kohlenstoffatom oder; scfern m den Wert 0 annimmt, auch das Stickstoff-
atom,

Y2, das von Y' stets varacliadon st, das Kohlenstlaﬁ.- oder d.as Stickstoffatom,
X?'olne Gruppe der al:lpemelneli Formel. ‘

| | CHLCORZ |, (ill)
in der

R® das Wasserstoffatom oder elnen Cy.s-Alkylrest darstallt,

oder, sofem Y® das Kohlenstoffatom Ist, auch das Wasserstoffatom oder die
gegebenenfalls mit elnem nisderen allphatischen Alkohol veresterte Carbonséure-

gruppe,

m die Zahlen 0 oder 1,

p die Zahlen 0, 1 oder 2 und
q dle Zahlen 0, 1 oder 2,

wobel dle Summe von m. p und q die Werte 1 oder 2 annehmen kann,
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badeuten,
oder elnen der Rests
NE
>0 ’@; - \3
° (ib), oder N , (lid)
worin

X® und X® jewsils das Wasserstoffatom oder die gegebenentalls mit elnem
niederen allphailschen Alkohol veresterte Carbonséuregruppe,

o die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

R? das Waneemoffatorn.' das Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-,
Nitro-, Trifiuormethyl- oder Cyanogruppe darstslien,

wobel die vorstehend genannten Alkyigruppen oder dle In den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofemn nichts anderes angegeben

wurde, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein
kdnnen,

bedeuten,
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemelnen Fommel | sind
dlejenigen, in denen

R elnen einfach ungeséttigten 5- bis 7-glledrigen Diaza-, Triaza- oder S,S-Dloxido-
thiadlaza-Hetarocyclus, '
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wobel die vorstehend erwBhnten Heterocyclen ber ein Stickstoffatom verknipft
und '

durch eine Jewslls von zwel Stickstoffatomen flaniderte Carbonylgruppe oder
Sulfonyligruppe charakterislert sind,

an elnem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substitulert sein kbnnen,

und wobel die Doppelbindung eines der vorstehend erwihntan ungeséttigten
Hetsrocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- oder Chinolin-Ring kondenslert sein

kann,

wobel die In R enthaltenen Phenyigruppen sowie benzo-, pyrido- und
chinolinokondenslertaen Heterocyclen im Kohlenstoffgerist zuséitdich durch
Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-,
oder Cyanogruppen mono- oder disubstitulert sein kdnnen, wobel die
Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen,

Ar eine Phenyl, 1-Nephthyl, 2-Naphthyl, 1,2,3,4-Telrahydro-1-naphthyl oder
2,3-Dihydrobenzo{bjfur-5-yl-Gruppe,

wobel dle vorstehend erwihnten aromatischen und heteroaromatischen Reste
Im Kohlenstoffgerlist zusétzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch

Methyl-, Methoxy-, Trifiuormethyl-, Hydroxy- oder Aminogruppen mono-, di-
oder trisubstiuiert sein kBnnen und die Substituenten glelch oder verschieden
sein kdnnen,

Y dle Methylen- oder -NH-Gruppe,
Y' das Kohlenstoff- oder Stickstoffatom,

X' oln freles Elekironenpaar, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutet, oder, sofem Y!
das Kohienstoffatom Ist, das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit Methanol
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oder Ethanol veresterte Carbons&uregruppe,

X® und X* jewsils das Wasserstoffatom oder die gegebenentfalls mit Methanol oder.
Ethanol verasterte Carbonséuregruppe,

mit der MaBgabe, dass mindestens einer, jedoch auch hdchstens elner der Reste
X1, X2, X® oder X* eine gegebenentalls veresterte Carbons&urefuniiion enthalt, und

R elnen Rest der allgemeinen Formsl
- CH,
K\(\N)"‘
...—-Y’\ ,(CH),
op_Y2
\ \e. _
 {lla)
In der

Y? das Kohlenstoff- oder, s.ofam m den Wert 0 annimmt, auch das Stickstoffatom,
Y, das von Y" stets verschleden Ist, das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,
X2 eine Gruppe der aligemelnen Formel
CHCORE ()
In der

R? das Wasserstoffatom oder einen geradkeitigen oder verzweligten Ci.4-Alkyl-
rest darstell,

oder, sofem Y® das Kohienstoffatom Ist, auch das Wasserstoffatom oder die
gegebenenfalls mit Methanol oder Ethanol veresterte CarbonsBuregruppe,
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m die Zahlen 0 oder 1,
p dle Zahlen 0, 1 oder 2 und
q dle Zahlen 0, 1 oder 2,

wobei die Summe von m, p und q die Werte 1 oder 2 annshmen kann,

bedeuten,
oder elnen der Reste
| Y&
» @ LA
0 R (b),oder N (lid)
‘worin

X® und X®™ jewells das Wasserstoffatom oder die gegebenentalls mit Methanol oder
Ethanol verestarte CarbonsAuregruppe, '

o dle Zahlen 0, 1 ocder 2 und

R® das Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-
oder Trifluormethyigruppe

darstelien,

wobel dle vorsishend genannten Alkyigruppen oder die in den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkyigruppen, sofem nichte anderss angegeben
wurde, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und geradkettig oder verzweigt sein
kinnen,
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deren Tautomere, deren Diastereomerse, deren Enantiomsre und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1) sind
diejenigen, In denen

R dle 3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl-, 2,4-Dihydro-5-phenyi-3(3H)-oxo-
1,2,4-tlazol-2-yi-, 1,3-Dihydro-2(2H)-oxoimidazof4,5-c]chinolin-3-yl-, 2-Ox0-1,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl-,  3,4-Dilydro-2(1H)-oxopyrido[3,4-djpyrimidin-
3-yi- oder 3,4-Dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-benzothiadlazin-3-yi-Gruppe,

Ar dle 3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl-, 4-Anino-3,5-d@bromphenyl-, 4-Brom-
3,5-dmethylphenyl-, 3,5-Dichlor-4-methylphenyl, 3,4-Dibromphenyl-, 3-Brom-
4 5-dimsthylphenyi-, 3,5-Dibrom-4-methylphenyl-, 3-Chlor-4-methyiphenyl-,
3,4-Difluorphenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 1-Naphthyl-, 3,5-Dibrom-4-fluorphenyi-,
3,5-Bla-(trifluormethyl)-phenyl-, 3,4,5-Trimethyiphenyl-, 3-(Trifluormethyl)-phenyi-,
3,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl-, 4-Amino-3,5-dichlorphenyl-, 2,4-Bls-(trffluormethyl)-
phenyl-, 3,4,5-Tribromphenyl-, 3,4-Dimethoxyphenyl-, 3,4-Dichlorphenyl-, 4-Brom-
3,5-dichiorphenyl, 2-Naphthyl-, 2,3-Dihydrobenzofbjfur-5-vi-, 1,2,3,4-Tetrahydro-
1-naphthyl- oder 2,3-Dichlorphenyigruppe, ' '

Y die Methylen- oder dle -NH-Gruppe,

Y' das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatomn,

X! ein freles Elekironenpaar, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutet, oder, aofen Y’
das Kohlenstoffatom ist, das Wasserstoffatom, die Carbonsure- oder dle Msthoxy-

carbonyigruppe und

R! einen Rest der aligemeinen Forme!
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Inder .

Y2 das Kohlenstoffatom oder, sofem m den Wert O annimmt, auch das Stickstoff-
atom,

Y?, das von Y stets verschieden ist, das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,
X2 elne Gruppe der allgemeinen Formel-

CH.COR® ()

' in der

R* das Wasserstoffatom oder einen geradkattigen oder verzweigten Ci4-Alkyirest
darstelit,

oder, sofem Y? das Kohlenstoffatom ist, auch das Wasserstoffatom oder dle
gegebenanfalls mit Methanol oder Ethanol verasterte Carbonsuregruppe,

m die Zahlen 0 oder 1,

p und q jewelis die Zahlen O, 1 oder 2,

wob.ol die Summe von m, p und q die Werte 1 oder 2 annehmen kann,
bedeuten,

oder elnan dar Reste
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worin

X2 das Wasaerstoffatom oder dle gegebenenfalls mit Methanol oder Ethanol
veresterte Carbonsfuregrupps,

X* das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit Methanol veresterte
CarbonsAuregruppe,

o dle Zahlen0, 1 oder 2 und

R das Wasserstoffatom ader die Trifluormethyigruppe darstellen,

wobel die vorstshend genanmien Alkylgruppoh oder die In dén vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkyigruppen, sofemn nichis anderes angegeben
wurde, 1 bls 4 Kohlenstoffatome enthalten und geradkettiy oder verzwelgt sein
k8nnen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und deren Salze.

Als ganz beaor_aders bevorzugte Verbindungen seien belsplelswelse folgende
genannt:

(1)  44{148,5-Dibrom-N-[[4-(3.4-dlhydro-2(1 H)-axochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}
carbonyi}-D-tyrosyi}-4-piperidinyl}-1-piperazineasigsuresthylester,

(2) 4-{1{3,5-Dibrom-N-{4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsiure,

4\



10

15

WO 2004063171

(3

4

()

(6)

@

(8)

)

15- PCT/EP2004/000087

4-{4{3,5-Dibrom-N-{]4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1- plperidi-
nyfjcarbonyl}-D-tyrosyi]- 1-plperazinyl}-1-plperidinessigséure-1,1-
dimethylethylester,

4-{4-[3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1 H-oxochinazolin-3-yi)-1-plperi-
dinyllcarbonyl}-D-tyrosyi}-1-piperazinyi}-1-piperidinessigsaure

1-[3,5-Dibrom-N-[4~(3,4-dIhydro-2(1 H)-axochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}
carbonyl}-D-tyrosylH1,4']bipiperidinyl-4-essigsiuremethylester,

1'-{3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl]-.
carbonyf}-D-tyrosylH1,4'Ibipiperidinyl-4-essigsiure,

endo-4-{4-[3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-axochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-tyrosyl}-1-piperazinyi}-cyclohexancarbonsureethylester,

61d0-4-{4-{3,5-Dibrom-N-{J4-(3 A~dihydro-2(1 Hi-oxochinazolin-5-y1)-1-pipert-
dinyl]carbonyl]-D-tyrosylH-plperh;lnyl}-cydohmeg;bonsaum.

ax0-4-{4-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-

dinylfjcarbonyi}-D-tyrosyl]-1-piperazinyl}-cycdliohexancarbonsauresethylester,

(10)

(11)

(12)

(13)

6x0-4-{4-[3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yf)-1-piperl-
dinyl]carbonyl}-D-tyrosyl]-1-piperazinyl}-cyclohexancarbonséure,

4-{4{3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-1-piperidinessigsiuresthylester,

1'-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin- _
3-yi)-1-piperidinyflcarbonyl]-D-phenylalanyl]-[1,4 Tbipiperidinyl-4-essigsaure-
methylester,

"-{4-Amino-3,6-dibrom-A-T4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi]-[1,4'Iblplperidinyl-4-essigsaure,

QT
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(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

4-{4-[4-Amino-3,5-dIbrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yi)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-1-piperazinyi}-1-piperidinessig-
séureethylester,

4-{1-{4-Brom-N-[[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperdinyl}-
carbonyl]-3,5-dimethyi-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-
slureethylester,

4-{1-[3,5-Dichlor-N{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}4-methyl-D,L-phenylalanyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure-
ethylester,

4-{1-{3,4-Dibrom-N-[[4-(3,4-dthydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-
carbonyl}-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséureethylester,

4-{1-[3-Brom-N-[4~(3,4~dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyf}-

carbonyi}-4,5-dimethyl-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-
sAureethylestsr, '

4-{13,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro~2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-1-plperazinessigsaure-
ethylester, .

4-{1{3-Chlor-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperdinyl}-
carbonyl}-4-msthyl-D,L-phenylalany!}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure-
ethylester,

4-{4-[4-Brom-N-]4-(3,4~dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperdinyl]
carbonyl}-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyi}-1-piperazinyl}-1-piperidinessig-
shureethylester,

4-{1-[4-Brom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 m-oxgchlnazolln-a-yl)d -piperidinyl}-
carbonyi}-3,5-dimethyi-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}- 1-piperazinessigsaure,
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(23)

(24)

(25)

(26)

(7)

4-{1{3,5-Dichlor-N-[4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyi}-
carbonyi}4-methyl-D,L-phenylalanyl}4-piperidinyl)-1-piperazineasigsaure,

4-{143,4-Dibrom-N-[J4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-
carbonyi}-D,L-phenylalany(}-4-piperidinyl}-1-plperazinessigsure,

4-{1-[3-Brom-N-[14-(3,4-dlhydro-2(1 H)-axochinazollin-3-yi)-1-piperidinyi}-
carbonyl}-4,5-dimethyl-D,L-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure,

4-{143,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-

- carbonyi]-4-methyl-D, L-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

4-{1-[3-Chior-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-axochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}

- -carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyf}-1-plperazinessigséure,

(29)

(28)

(30)

81)

(32)

(33)

4-{4-{4-Brom-N{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-cxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-

. carbonyl}-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyi}-1-plperazinyl}-1-piperidinessigsaure,

. 4{1-13,4-Difluor-AH-J4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1-plperdinyl]-

carbonyl}-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-plperazinessigséiure-1,1-
dimethylethylester,

1'-[N-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-plperidinyijcarbonyi}-
D-tyrosyil-{1,4 Dipiperidinyl-4-essigsiuremethylester,

4-{1{N-[[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y1)-1-piperidinyljcarbonyl}-
D-tyrosyi}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsiureethylester,

(R.5)-4+{142-[(3,5-DIbrom-4-methylphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1H)-
axochinezolin-3-yi)-1-piperidinytl-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-1-plperazin-
essigsiureethylester,

1-{14{4-Amino-3,5-dibrom-A-{[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl -
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(34)

(35)

(36)

37)

(38)

(38)

(40)

(41)

(42)

1-plperidinyl]carbonyi]-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-(S)-pyrrolidin-
2-carbonsuremethylester,

1-{1-[3,5-Dibrom-N-]4-(3,4-dIhydro-2(1 Hy-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-
carbonyi}-D-tyrosy(}M4-piperidinyl}-(S)-pyrrolidin-2-carbons@uremsthylester,

1~{1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3 4-dIhydro-2(1 H}-axochinazolin-3-yi)-
1-pliperidinyijcarbonyl-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-(S)-pyrrolidin-2-
carbonséure,

1-{1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 l-l)—om:;hlnazolln-s-yl)d -piperidinyi}-
carbonyi}-D-tyrosyl]-4-plperidinyl}-(S)-pyrrolidin-2-carbonséure,

1-{144-Amino-8,5-dIbrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-axochinezolin-8-yl)-

T-plpsﬂdlnyl]carbonyl]-D—phanylalnnyll]-4-plpol1dnyl}-(H)-pyrrolldln-2-earbon- S

sfiuremethylester,

1-{1-]8;5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dthydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbony(}-D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-( A)-pyrrolidin-2-carbonsiuremsthylester,

1-{144-Amino-3,5-dibrom-A-[J4-(3,4-dihydro-2(1 H)-cxochinazolin-8-yl)-

1-piperidinyfjcarbonyi}-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-{ A)-pymolidin-2-
carbonséure,

1-{143,5-Dibrom-NH4-(3,4-dihydro-2(1 H)-axochinezolin-3-yi)-1-plperidinyi}
carbonyi}-D-tyrosyl-4-piperidinyl}-{F)-pymolidin-2-carbonsure,

1'-[4-Amlno-8.5-dibrom-N-[[4-(3.4-dlhydr_o-2(1 l:n-oxodilnazolln-s-yl)-1-plperl-

dinyljcarbonyi]-D-phenylalanyl}-(A)-[1,4Tblpiperidinyl-2-carbonsAuremethyl-
ester,

1'-3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H-oxochinazolin-5-yi)-1-plperidinyl}-
carbonyi}-D-tyrosyl-{ -[1.4'biplperidinyl-2-carbonsauremsthyleater,
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(43) 1'-[4-Amino-8,5-dibrom-N-4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperi-
dinyt]carbonyf]-D-phenylalanyl}-(S)-[1,4 biplperidinyl-2-carbonsBuremethyl-
ester,

(44) 1'3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4~dthydro-2(1 I-o-oxochinazoiin-s-yl)d-pipaﬂdlnyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl}-{S){1,4biplperidinyl-2-carbonsiuremethylester,

(45) 1'{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4~dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-pipert-
dinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl}-(R)-[1,4']bipiperidinyl-2-carbonsaure,

(46) 1'{3,5-Dibrom-NHJ4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyl}-( A)-[1,4bipiperidinyl-2-carbonsiure,

47 1'[3,5-Dibrom-N-4-(3,4~dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-8-yi)-1-plperidinyl}-
carbonyi}-D-yrosylH(S)-{1,4Tblpiperidinyl-2-carbonséure,

(48) 1" {4-Amino-3,5-dibrom-N-[J4-(3 4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl-1-piper-
* dinyfjcarbonyl}-D-phenylalanyi}(SH{1,4 Boiplperidinyl-2-carbonsaure,

(48) 1'-[3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-
carbonyl}-D-tyrosyl}-{1,4'Jbipiperidinyl-4'-carbonsBuremethylester,

(50) 1'-[4-Aml'no-a.5-d|brom-N-|I4-(3,4-cﬁhydro-2(1!-l)-oxochlnazolln-a-yl)-1-plparl-
dinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl}{1,4'Ibipiperidinyl-4'-carbons@uremsthylester,

(51) 1"-{3,5-Dibrom-AH]4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxoohinazolin-3-yi)-1-piperidiny-
carbonyl}-D-tyrosyl-[1,4Tbipiperidinyl-4'-carbonséute,

(52) 1{4-Amino-3,5-dibrom-N-J4-(3.4-dhydro-2(1 H)-oxachinezolin-3-yi)-1-plperi-
dinyljcarbonyl}-D-phenylelanyH1,4'Ibiplperidinyl-4'-carbonsaure,

(63) 1'-{N-[[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyljcarbonyi}-D-
tyroayl]-[1,4 Tbiplpeidinyl-4-assigsiure,
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(54) 4-{1{N-[[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y1)-1-piperidinyfjcarbonyi]-
D-tyrosy(]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

(65) 4-{443,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)}-axochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyf}-D-tyrosyi}-1-piperazinyl}-benzoesaureethylester,

(56) 3-{4{3,6-Dibrom-N-]4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-plperazinyf}-benzoesaureethylester,

(57) 4-{1-{3,5-Dibrom-NHI4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl-
carbonyl}-D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-benzoesiuremethylester,

(58) 4~{1{3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)}-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}
‘ carbonyl}-D-tyrosyi}-4-plperidinyimethyl}-benzoes&ureethylester,

(58) 4-{2-[1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1 -pipéri-
+ dinyljcarbonyl}-D-tyrosyf]-4-piperidinyf}-ethyl}-benzoasauresthylester,

"(60) 4-{4-{3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)- 1-piperidinyl}-

carbonyi}-D-tyroeyl-1-piperazinyi}-3-(irifiuormethyl)-benzossauremethylestsr,

(61) 3—{1-[3,.5-Dibrom-N-[[4—(3,4-dIhydm-2(1 H)-oxochinazotin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-benzoesBuremethylester,

(62) 4-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi]-1-plperazinyl}-benzossuresthyl-
ester,

(63) 3-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-
3-yl)-1-plperidinyljcarbonyi]-D-phenyialanyl}-1-pipsrazinyi}-benzoasaureethyi-
esater,

(84) 4-{1{4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-{2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-
3-yl)-1-plperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-pipetidinyl}-benzoesAure-

qx
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(65)

(68)

(67)

(68)

(69)

(70)

(")

(72)

(73)

(74)

methylester,

4-{2-{14{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5~tetrahydro-1,3-benzo-~

dlezepin-3-yi)-1-piperidinylicarbonyi]-D-phenylalanyil-4-piperidinyl]-sthyl}-
benzoesaurémethylester, '

4-{4-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-banzodlazepin-

3-yl)-1-piperidinyfjcarbonyl}-D-phenylalenyl}-1-piperazinyl}-3-(irifiucrmethyi)-
benzoesauremsthylester,

3-{144-Amino-3,5-dibrom-A-[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperdinyl}-benzossiure-
methylester,

4-(4-]3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-benzoeséure,

8-{4-[3,5-Dlbrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-axochinazofin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyi}-1-piperazinyl}-benzoesaure,

4-{1-[3,5-Dibrom-N-[T4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyf}-D-tyrosyi]-4-piperidinyi}l-benzoesaurs,

4-{143,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]}-
carbonyf}-D-tyrosyl}-4-piperidinyimethyl}-benzosséure,

4-{2{1-[3,5-Dibrom-N-[14-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperi-
dinyllcarbony(}-D-tyroayl}-4-plperidinyi]-ethyl}-benzoeséure,

4-{443,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dhydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yf)-1-piperidinyi}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-3-(trifiuvormethyl)-benzoeséure,

3 1{3.5lemmM[[4—(3.4—dlhydr¢;72(1 Hy-oxochinazolin-3-yl}-1-plperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-benzoeséure,
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(75)

(76)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

4-{4{4-Amino-3,5-dIbrom-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi}-1-piperazinyl}-benzosséure,

3-{4-[4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,6-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-plperidinyljcarbony(}-D-phenylalanyl]-1-piperazinyl}-benzoesaure,

4-{14]4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(2-axo~1,3,4,5-tarahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yi)-1-piperidinyijcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-benzoeséure,

4-{2{1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzo-
dlazepin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-ethyf}-

benzoesiure,

4-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-
3-yf)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi}-1-piperazinyl}-3-{trifluormethyl)-

benzoesiurs, .

3-{1-[4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(2-oxo0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yi)-1-piperidinyilcarbonyl}-D-phenylalanyi]-4-plperidinyf}-benzoeséure,

4-{143-(1-Naphthyl)-N-{{4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyf]-D-alanyi}4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaureethyi-
ester,

4-{1{3-(1-Naphthyi)-N{[4{2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-pliperidinyfjcarbonyi}-D-alanyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

2-{43,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-
carbonyl}-D-tyrosyf}-1-piperazinyi}-5-thlazolcarbonsauremethylester,

2-{43,5-Dibrom-N-[J4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carhonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyf}-4-thiazolearbonsuremethylaster,
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(85)

(86)

(67)

(88)

(89)

(80)

(81)

(92)

(93)

(94)

2-{4-3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1-piperidinyl}-
carbonyi]-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-5-thiazolcarbonséure,

2-{4-{3,5-Dibrom-N-[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-
carbonyl}-D-tyrosyf}-1-piperazinyl}-4-thiazolcarbonséure,

2-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-]4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-pipe
rldlnyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-j -piperazinyl}-4-thiazolcarbonaBuremethyl-
ester,

2-{4-]4-Amino-3,5-dibrom-N-4-(3,4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-1-piperazinyl}-5-thiazolcarbons#ure-
methylester,

2-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[I4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yf)- :
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi}-1-piperazinyi}-4-thlazoicarbonséaure,

2-{4{4-Amino-3,5-dIbrom-NH]4-(3,4~dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-1-piperazinyl}-5-thiazoicarbonesure,

4-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-AH]4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi]-1-piperazinyl}-1-piperidinessigséure,

4~{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}- 1-piperazinyl}-1-piperidinessig-
séure,

4-{1-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2{1H)-oxochinazolin-3-yi}-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-plperazinesasigaure-
1,1-dimethylethylaster,

4-{1{4-Amino-3,5-dibrom-A-[4-(2-oxo-1,3 4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

3-yi)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-1-piperazinassig-
séure-1,1-dimethylethylester,
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(85) . 4-{1-{4-Amino-3,5-dibrom-A-[4~(3,4-dihydro-2{1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-plperidinyfjcarbonyl}-D-phenylalanyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsure- .
ethylaster,

(88) 41 -[4-Amlno-3.5-dlbrom-N-[[4-(2-oxo-1.3,4.5-tlotmhydro-1,3-bonzodiazeplr|-

3-yi)-1-pipardinyljcarbonyl}-D-phenylalanyll-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-
slureethylester,

(87) 4-{1-{4-Amino-3,5-dibrom-N-{14-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yt)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure,

(88)  4-{1{4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2-ox0-1,3,4,5-tatrahydro-1,3-banzodiazepin-
3-yi)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-

séure,

(99) (R.S)-4-{1-[2-{(4-Amino-3,5-dbromphenyl)methyi}-4-{4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-diaxobutyl}-4-piperidinyl)-1-piperazin-
aessigséurs, . :

(100) (R,S)-4-{1-[2-{(3,5-Dibrom-4-fluorphenyl)methyl}-4-[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidiny}-1,4-dloxobutyi}-4-piperidinyl}-1-piperazin-
essigsaure,

(101) (R,S)-4-{1{4{4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxopyrido[3,4-d]pyrimidin-3-yf}-1-piper-
dinyi}-2-[(1-naphthyl)methyl]-1,4-dloxobutyl}-4-plperidinyi}-1-piperazinessig-
saure,

(102) (R,S)y-4-{1{2-3,5-Ble-(trifluormethyl}-phenyljmethyl}-4-[4-(3 4-dilydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi}-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyl}-1-plperazin-
easigsaure,

(103) (R, S)-4~{1-{4-[4~(3.4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)- 1-piperidinyl}-2-
[(3,4,5-trimethylpheny)methyl]-1 A—dloxobmjd]-tl—plperldi nyl}-1-piperazin-
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essigsdure,

(104) (R,5)4-{1{2-(3-Brom-4,5-dimsthyiphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyi}-1,4-dloxobutyl4-plperidinyl}-1-piperazin-
essigsaure,

(106) (R,S)-4-{1-[4{4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyi}-2-
[[3-(trifluormethyl)-phenyljmethyi}-1,4-dloxobutyl]-4-piperidinyl}-1-piperazin-
essigséure, '

(106) (R,S)-4-{1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-2-{(4-
methoxy-3,5-dimethyiphenyl)methyi]-1.4-dioxobutyl]-4-piperidinyl}-
1-piperazinessigsaure,

(107) (R.S)-4-{1-[2-[(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl]-1,4-dioxobutyll-4-piperidinyi}-1-piperazin-
essigsiure, :

(108) (R.S)-4+{1-[2-[[2,4-Bls<{trifluormethyl)-phenyljmethyi}4-[4-(3,4-dlhydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyll4-piperidinyl}-1-piperazin-

essigséure,

(108) (F,S)-4-{1-{2-{(3,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl}-4-(4-(34-cydro-2(1 H-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-1,4-dioxobutyl]-4-piperidinyl}-1-plperazin-
essigséure,

(110} (R,5)-4-{1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-axochinazolin-3-y)-1-plperidinyl}-
2-[(3.A,5-tribromphsnyl)methyi}-1,4-dloxobutyf]-4-piperidinyi}-1-piperazin-
easigsBure, '

(111) (R,S)-4-{1-{4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-axachinazolin-8-yl)-1-piperdinyi}-2-[(3,4-
dimethoxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

(112) (R,8)~4-{1-[2-{(3,4-Dichlorphenyl)methyi]-4-{4(3,4-dinydro-2(1 Hj-axochinazo-
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lin-3-yi)~1-piperidinyi]-1 4-dioxobutyl}4-piperidinyl}-1-piperazinessigature,

(113) (R,S)4{1{2{(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)methyl}-4-{4-(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-ptperidinyi}-1,4-dioxobutyf}-4-plperidinyl}-1-piperazin-
essigslure,

(114) (R,S)4~{1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyl}-2-[(2-
naphthyl)methyi}-1,4-dloxobutyl]4-piperidinyi}-1-piperazinessigséure,

(115) (R,5)4+{1 -[2-[(2,3-Dlhydrobenzo[b]fur-é-yl)mﬁlyll-d—[d-(s 4-dihydro-2(1H)-
oxachinazolin-3-yl)- 1-plpendlnYl] -1 4-d|oxobuty|]-4-plpeddlny|}-1 plpomzin-
esaigsiure,

(116) (R.S)-4-{1- [4-[4—(3 4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
. 201,23 4-Intrahydro-1 -naphthyl)methyl]- 1,4—dloxobutyl]-4—-plpaﬂdlnyl}-
1-plperazinessigséure, .

(117 (R,S)-4-{1-[24{(3,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dlhydro-2,2-
dioxido-2,1,3-benzothiadlazin-3-yl)-1-piperidinyl]-1,4-dioxobutyl}-4-piperi-
dinyf}-1-piperazinessigséure,

(118) (A,S)-4{1-[2-[(2,3-Dichlorphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazo-

lin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl]-4-piperidinyl}-1-plperazineasigs&ure,

(119) (R.5)4-{1-[2-[(3.4—DIbromphanyl)mmyll-4-[4-(3.4-dlhydro-2(1l-o-oxochlnaz;a-

fin-3-y1)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyi}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsure-
ethylester, _

(120) (R,S)-4-{1-{2-{(3,4-Dibromphenyl)methyl]-4-{4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazo-

(in-3-y1)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure,

(121) (R,S)-44{4-[2(3,4-Dibromphenyl)methyl}4-4(3,4-dhydro-2(1H)-oxochinazo-

lin-3-y1)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}- 1-piperazinyl}-1-piperidinessigsaure,

£>
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(122) 1-{1{3,5-Dibrom-NH-[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-
carbonyl}-4-methyi-D,L-phenylalanyl]-4-plperdinyl}-(S)-pyrrolidin-2-carbon-
sAuremsthylestor, '

(123) 1-{1-{3-Chlor-N-]4~(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}
carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyl)}-(S)-pyrrolidin-2-carbon-
sfuremethylester, |

(124) 1-{143,5-Dibrom-AN-[14-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-

carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyl}-4-pipsiidinyl}-( A)-pymolidin-2-carbon-
sAuremethylester,

(125) 1-{143-Chlor-N{]4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyi}-
carbonyl-4-methyl-D,L-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-(R)-pyrrolidin-2-carbon-
sfluremethylester, .

(128) 1-{14{3,5-Dibrom-AL[[4-(3,4-dihydro-2(1H)}-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyf}-4-methyl-D,L-phenylalenyl}-4-plperidinyl}-(S)-pymolidin-2-carbon-
s@ure, -

(127) 1-{1{3-Chlor-N-J4-{3,4-dihydro-2(1H)-axochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}

carbonyll4-methyl-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-(S)-pyrrolidin-2-carbon-
shure,

(1268) 4-{1{4-[4-(3 4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-2-{(3,5-d}-
methyl-4-hydroxyphenylymethyl]-1,4-dioxobutylM4-plperidinyi}-1-methyl-2-
pliperazincarbonsluresthyleater,

(120) 4-{1{2-[(3.4—leromphenyl)mathy|]-4-t4-(3,4—dlhydro-2(1l-o-omchlnazolln-
3-yl)-1-piperidinyi]-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyl}-1-methyl-2-plperazincarbon-
shureethylester,

(130) 4-[2-{(3,4-Dibromphenyi)methyi]-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidiny(}-1,4-diaxobutyi}-1-(1-methyl-4-piperidinyi)-2-piperazincarbon-
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séureethylester,

(131) 44{1424(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl}-4-{4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-8-yi)-1-piperdinyi]-1 4—dlombuty|]-4-plporldlny|]-1 -methyl-
2-piperazincarbonséureethylester,

(132) 4-[2-[(3,5-Dibrom-4-msathylphenyl)methyl]-4-{4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-1,4-dioxobutyl}-1-{1-methyl-4-piperidinyi)-
2-plperazincarbonséureethylestor,

(133) 4-2-[(3,4-Dibromphenyl)methyf}-4-{4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y)-
1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl]-1-(1-methyl-4-piperidinyf)-3-plperazincarbon-
sfureethylester,

(134) 4-{1-{2-[(3.4-Dibromphenyl)methy!}-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazoiln-
3-yl)-1-piperidinyf}-1,4-dloxobutyi}-4-piperidinyl}-1-methyl-2-piperazincarbon-

sure,

(185) 4-[2-{(3,4-Dibromphenyl)methy}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-2-piperazincarbon-
slure,

(136) 4{2-[(3,4-Dibromphenyl)methy(}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyi}-1-( 1-methyl-4-piperidinyl)-3-piperazincarbon-
shure,

(137) 4-{1-42-[(3,5- DIbrom-4—mﬂ1yIph6nmeethyl]—4—[4—(3 4-dihydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyi}- 1,4-dlonobulyl]-4-plperldlnyl} -1-mathyl-2-plpera-
zincarbonséiure,

(188) 4-[2-[(3,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl]-4-{4-(3,4-dthydro-2(1 H)-ox0-
chinazolin-3-yf)-1-piperidinyl]-1,4-dioxobutyl}-1~{-methyl-4-plperidinyl)-
3-piperazincarbonséureethylester,
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(139) 4-[2-[{3,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yf)-1-plperidinyl]-1,4-dioxobutyi}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
2-piperazincarbonséure,

(140) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyi]-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
2-piperazincarbonséureethylester,

(141) 4-{24(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyi}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxo-

chlnazolln—@-yl)d-plpeﬁdlnyl]d 4-dloxobutyf}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
3-piperazincarbonséureethylestsr,

(142) 4-(1-[2-[(4-Arn|no-3,5-dibromphanyl)mﬂ1yl]—4-[4—(3.4—dlhydro—2_(1I-o-cmo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyi}-4-piperidinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonsaureethylester, - )

(143) 4-{2-{(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl]-4-[4-(3,4-dittydro-2(1 H-oxo-

chinazolin-3-yi)-1-plperidinyl]-1,4-dloxobutyl]-1-(1-methyl-4-plperidinyl)-
2-piperazincarbonsfure,

(144) 4-{1-[2-[(.4-Amlno-3.5-d|brornphenyl)methyl]-4-[4-(3.4-dihydro—2(1H)-om-
* chinazolin-3-y1)-1-plperidinyl]-1,4-dioxobuty(}-4-piperidinyl}- 1-methyl-
2-piperazincarbonsaure,

(145) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dIbromphenyl)methyi]-4-{4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
3-piperazincarbonséure,

(148) 4-[2-[(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyi}-4-j4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl]-1-(1-methyl-4-plperdinyl)-
3-piperazincarbonséure,

(147) 4-[4{4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-{(3,5-dimethyl-
4-hydroxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl}- 1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
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2-plperazincarbonséureethylester,

(148) 4-{4-]4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-2-(3,5-dimethyi-
4-hydroxypheny)methyl]-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
3-piperazincarbonsuresthyiester,

(149) 4-{144-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl-24(3,5-dl-
" methyl4-hydraxyphenyl)methyl}-1,4-dloxobutyl}4-plperidinyl}-1-methyi-
2-piperazincarbonsure,

(150) 4-{142-(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)methyi}-4-{4~(3,4-dlhydro-2(1H)-0xo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-4-piperdinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonsureethylester,

(151) 1-{1-[2-[(3,4-Dibromphenyl)methyi}-4-}4-(3 4-dihydro-2(1 Hj-oxochinazolin-
3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-cloxobuityl]4-plperidinyl}-4-methyl-2-plperazin-
carbonsAureethylester,

(152) 1-{1{2-[(3,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-axo-
chinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyl}-4-methyl-
2-piperazincarbonsfiureethylester,

(158) 1-{1-{4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazofin-3-yl)-1-piperidinyl}-2-{(3,5-dl-
methyi-4-hydroxyphenyl)methyl}-1,4-dioxobutyl}4-piperidinyl}-4-methyl-
2-piperazincarbonsaureethylester,

(154) 1-{1-[2-[(4-Aminc-8,5-dibromphenyl)methyl}-4-{4-(3,4-dlhydro-2{1 H}-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidiny}-1,4-dioxobutyi]-4-plperidinyl)-4-methyl-
2-piperazincarbonsauresthylester,

(155) 1-{1-2-{(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)mathyl]-4-[4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxo~
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyl]-4-piperidinyl}-4-methyl-
2-piperazincarbonséuresthylester,
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(156) 1-{1-[2-[(3.5-lerom-4.l-methyIphenyI)meﬂ1yl]-4—[4—(3.4—dlhydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-1 4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-4-methy}-
2-piperazincarbonsagure,

(157) 1-{1-4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-2-[(3,5-dF
methyl-4-hydroxyphenylmettyl}-1,4-dioxobutyil4-piperidinyl}-4-methyl-
2-plperazincarbonsaure, '

(158) 1-{1{2-[{4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4-{4-(34-dlhydro-2(1H)-oxo-
" chinazolin-3-y}}-1-plperidinyl]-1,4-dloxobutyl}-4-plparidinyi}-4-methyl-
2-pliperazincarbonséure,

(1569) 1-{1{2-[(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)methyl]}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-1,4-dioxobutyl}4-piperidinyl}-4-methyl-
2-plperazincarbonséure, '

(160) 1-{1-[2-[(3,4-lerompheny|)nalhyl]-4-[4-(3.4-'dlhydro-2(1 H)-oxochinazoiin-
3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyf}-4-plperidinyi}-4-methyl-2-piperazin-
carbonséure,

(161) L{1-[3.4—DIbrom-N-!I4-(3,4—dihydm—2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-
cafbopyl]-phenylalanyl]-4—pipoﬁdlnyl}-1 -methyl-2-piparazincarbonsure-
ethylester,

(162) 4-{1-{2-[(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)methyi]-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo0-

chinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonséure,

(163) .1'-[3,5-lerorn-N-[[4-(3.4-dhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyil-phenylalanyi}- 1,4"Jbipiperidinyi-4-essigsAuremethylester,

(184) 1'3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-8-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-phenylalanyl}-{1,4"Tbipiperidinyl-4-essigsiure,
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(185) 4-{1-3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yf)-1-piperidinyl]-
carbonyi}-4-methyi-D,L-phenyialanyl}4-piperidinyl}-1-methyl-2-piperazin-
carbonséureethylester,

(166) 1-{143,56-Dibrom-A-4-(3,4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-piperidiny]-
carbonyi]4-methyi-D,L-phenylalanyl}4-piperidinyl}-4-methyi-2-piperazin-
carbonséuresthylester

und deren Salze. -

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | werden nach prinziplell bekannten

Methoden hergestelit. Dle folgenden Vetfahren haben sich zur Herstellung der

erfindungsgemaBen Verbindungen der ellgemeinen Formel | besonders bewdhrt:

Zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formal (), In der Y die NH-

Gruppe bedeutet und weder X'.noch X® .noch X* noch R' elne- frele

Carbons&urefunktion enthalten, im Obrigen alle Reste wie eingangs erwéhnt

definlert sind: ' ' '

Umsetzung von Piperidinen der aligemeinen Formel

in der

R wie vorstehend definlert Ist, mit Kohlens&urederivaten der allgemeinen Fommel
X7 X w

¢ eine nuiieofuge Gruppe, bevorzugt die 1H-Imidazol-1-yl-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yi-,

In der
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Trichlormethoxy- oder dle 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxygruppe, bedeutst,
und mit primé&ren Aminen der allgemeinen Formel

Ar

H\N % 1—R1
v}

I~

In der

weder X' noch X noch X* noch R’ elne frele Carbonsaurefunktion enthalten, Im

' ibrigen alle Reste wie oben definiert sind.

Dle im Prinzip zwelshiﬁgan Reaktionen werden In der Regel als Eintopfverfahren
durchgefahrt, und zwar bevorzugt In der Weise, dase man In der ersten Stufe eine
der beiden K&mponanton (IV) _odei' (V) mit Aqulmoluréﬁ Mengen des Kohlen-
sAurederivats der aligemeinen Formel (V) In einem geeigneten LBsemittel bei tie-
ferer Temperatur zur Reaktion bringt, anschlieBend wenigstens Aquimolare Mengen
der anderen Komponents (IV) oder (Vi) zugibt und die Umsetzung bel hdherer
Temperatur Boendet Dle Umsetzungen mit Bla-{trichiormethyl)-carbonat werden
bevorzugt In Gegenwart von_wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-(tri-
chlormethyl)-carbonat) einer tertiiren . Base, belspleiswelse von Trethylamin;
N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicyclo[4,3,0]non-5-en, 1,4-Diazabicyclo-
[2,2,2]octan oder 1,8-Diazablcycio[5,4,0Jundec-7-en, durchgefQhrt. Als LSsemiitsl,
die wasserfrel sein soliten, kommen beisplelsweise Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon,  1,3-Dimethyl-2-
Imidazolldinon oder Acetonitril In Betracht, bel Verwandung von Bls-(trichiormethyi)-
carbonat als Carbonylkomponente werden wasserfrele Chlorkohlenwassarstoffe,
beisplelswelse Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichiorethylen, bavorzugt. Die
Reaktionstemperaturen llegen fir die erste Reaktionsstufe zwischen -30 und +25°C,
bevorzugt -5 und +10°C, flr dle zwelte Reekiionsstufe zwischen +15°C und der
Sledetemperatur des verwendeten Ldsemiitels, bevorzugt zwischen +20°C und
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+70°C (Slehe auch: H. A. Stasb und W. Rohr, "Syntheaen mit heterocyclischen
Amiden (Azoliden)", Neuers Methoden der Pritparativen Organischen Chemie, Band
V, 8. 53 - 83, Verlag Chemls, Welnheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S. Randad,
J. Org. Chem. 59, 1937 - 1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Salk, T. Sukahara
und H. Ogura, Tetrehedron Letters 24 (42), 4569 - 4572 (1983)).
b} Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (i), in der Y die CHz-
Gruppe bedsutet und weder X' noch X® noch X* noch R' elne freie
Carbonsaurefunktion enthalten, Im Gbrigen alle Reste wie oben definlert aind:
Kupplung einer Carbonséure der allgemeinen Formel
Ar
HO % 1A'
_ I Y%
: » (VI)

in der

weder X' noch X noch X* noch R! eine freie Carbons&urefunktion enthalten, im
Obrigen alle Reste wie oben definlert sind,

mit elnem Plperidin der allgemeinen Formel

in der
R die eingangs erwahnten Badeutungen besitzt,

Die. Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemle
bekannten Verfahren (sishe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen
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Chemie, Bd. 158/2) durchgefihrt, wobei zum Beisplel Carbodiimide, wie z, B.
Dicyclohexylcarbodlimid (DCC), Diisopropyicarbodimid (DIC) oder Ethyl-(3-di-
methylaminopropyl)-carbodiimid, O-(1H-Benzotriazol-1+l)- N,N-N,N-tetramethyl-
uroniumhexafivorophosphat (HBTU) oder -tetrafluorcborat (TBTU) oder
1 H-Benzotriazol-1-yl-oxy-ris-(dimethylamino)-phosphonlumhexafluorophosphat
(BOP) elngesstzt werden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBY) oder
von  3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die
Reaktionageschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen werden normaler-
welse mit Aquimolaren Antellen der Kupplungskomponenten sowle des Kupplungs-
reagenzes In LBeemitteln wie Dichiormethan, Tetrahydrofuran, Acstonltril, Dime-
thylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder
Gemischen aus dlesen und beI'Tempernturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt
20 und +25°C, durchgeflhrt. Sofem erforderiich, wird als zusétziiche Hilfsbase
N-Ethyl-diisopropyiamin (DIEA) (HOnig-Base) bevorzugt.

Als welteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der aligemeinen
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren® (slehe auch: M. Bodanszky,

*Peptide Chemistry”, Spnnger-Verlag 1988, S. 568-69; M. Bodanszky *Principles of

Peptide Sy-nthesna Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesstzt. Bevorzugt wird das
"gemischte Anhydﬁdverfahmn in der Varlante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlen-
sfurelsobulylester In Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder
4-Ethyimorpholin, das gemischte Anhydrid aus der 2zu kuppeinden Carbonséure der
allgemeinen Formel (Vil) und dem Kohlens&ure-monoisobutylester erhalten wird.
Die Heratellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt

im Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Losemittel und

bel Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt 0 und +25°C.

c) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formel (), In der Y dle CHy-
Gruppe bedeutet und weder X' noch X° noch X' noch R' elne frele
Carbons&urefunktion enthalten, Im Gbrigen alle Rests wie oben definiert sind:

Kupplung einer Verbindung der allgemeihan Formel

Qv
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Nu t\\//\\\ 1-R!
6 L Xk

In der

wader X! noch X? noch X* noch R!' elne frele Carbonsaurefunktion enthalten, Im
Obrigen alle Reste wie oben definiert sind, und Nu eine Austrttsgruppe,
belsplelswelse ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine
Cs.10-Alkylsulfonyloxygruppe, elne gegebenenfalls durch Chior- oder Bromatome,
durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder trisubstitulerte Phenylsulfonyloxy-
oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobel die Substituenten gleich oder verschieden
sein kbnnen, eine 1H-imidazol-1-yl-, eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methyl-
gruppen Im Kohlenstoffgertet substitulerte 1I+Pyrazo|-1-yl-. eine 1H-1,2,4-Trigzol-
1-yl-, 1H1_,2.3-'Triazol-1-yl-. 1H1 ,2,3.4-Teh'azoi-1-yl-. elne Vinyl-, Prophrgyl-,
p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinltrophenyl-, Trichlorphenyl-, Pentachiorphenyl-, Pentafluor-
phenyl-, Pymnyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethylaminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yi-
axy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1+Benzo-triazol-1-yloxy- oder
Azldgruppe bedeutet,

mit elnem Piperidin der allgemelnen Formel

In der
R wie eingangs erwithnt definlert Ist.
Die Umeeizung wird unter Schotten-Baumann- oder Elnhom-Bedingungen

durchgefiihrt, das helBt, die Komponenten werden In Gegenwart von wenigstens
elnem Aquivalent elner Hilfsbase bel Temperaturen zwischen -50°C und +120°C,
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bevorzugt -10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von L&semitteln zur
Reaktion gebracht. Als Hilfsbesen kommen bevorzugt Alkall- und Erdalkali-
hydroxdde, belspielsweise Natriumhydroxid, Kallumhydroxid oder Barlumhydraxid,
Alkalicarbonate, z B. Natrlumcarbonat, Kaliumcarbonat oder CAsiumcarbonat,
Alkallacetale, z.B. Natium- oder Kallumacetat, sowle tertidre Amine, beisplels-
welse Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyl-dilsopropyl-
amin, N-Ethyl-dicyclohexylamin, 1,4-Dlazablcycio[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo-
[5,4,0]undec-7-en, als LBsemittel belsplelswelse Dichiormethan, Tetrahydrofuran,
1,4-Dioxan, Acetonlirl, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, A-Methyipyrrolidon
oder Gemische davon In Betracht; werden als Hilfsbasen Alkall- oder Erdalkall-
hydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch
auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden.

d) Zur Herstsllung von Verbindungen der aligemeinen Formel (l), In der weder X'
noch X* noch X* noch R' eine frele Carbonsaurefunktion enthalten, Im Gbrigen alle
Reste wie ol:_uen definlert sind: .

Ku;;plung elner Carbonséure der allgemeinen Formsl
' - _Ar
n’mNj\‘/;(OH
' 0O

Ar, R und Y wile oben definlert slnd,

1 (IX)

in der

mit einem cyclischen, sekundaren Amin der allgemeinen Formel

4
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In der
weder X' noch X2 noch X* noch R eine freie Carbonsaursfunktion enthalten, dle
Reste Im Obrigen wie einganga definlert alnd.

Dle Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie
bekannten Verfahren (slehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Bd. 15/2) durchgefilht, wobel zum Belspiel Carbodimide, wie z. B.
Dicyciohexylcarbodiimid (DCC), Dlisopropyicarbodlimid (DIC) oder Etiyl-(S-di-
methylaminopropyl)-carbodiimid, O-(1H-Benzotrlazol-1-yl)- N,N-N,N-tetramethyl-
urohfumhexafluorophogphat (HBTU) oder -tetrafluoroborat (TBTU) oder
1H-Benzoiriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonlumhexafluorophosphat

(BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder
von  3-Hydroxy-4-oxo-3 4-dihydro-1,2 3-benzotriazin (HOObt) kann die
Reaklionsgeschwindigkelt gesteigert werden. Die Kupplungen werden normaler-

weise mit Aquimoélaren Antellen der Kupplungskomponentén sowle des Kupplungs- - .

reagenzes In Ldsemittein wile Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitrl;
Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methyipyrrofidon (NMP) oder
Gemischen .aus diesen und bei Temperaturen zwischen ~30 und +30°C, bevorzugt
-20 und +25°C, durchgefiihrt. Sofemn erforderich, wird als zustzliche Hlifsbase
N-Ethyl-diisopropylamin (DIEA) {HOnig-Base) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der aligemeinen
Formel () wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (slehe auch: M. Bodanazky,
"Peptide Chemistry”, Springer-Verlag 1988, S. 58-69; M. Bodanszky, "Principles of
Peptide Synthesls®, Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das
"gemischte Anhydridverfahren® in der Varante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bel der unter Verwendung von Chiorkohlensau-
relsobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methyimorpholin oder
4-Ethyimorpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der
aligemelnen Formel (IX) und dem Kohlens#ure-monolsobutyiester erhalien wird. Die

Herstellung dleses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der -

aligemeinen Formel (X) erfoigt Im Elntopfverfahren, urter Verwendung der
vorstehend genanntsn Ldaemiitel und bel Temperaturen zwischen -20 und +25°C,
bevorzugt 0 und +25°C.
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) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in der weder X'
noch X? noch X* nach R' eine frele Carbonsaurefunktion enthalten, im dbrigen alle
Reste wie oban definlert sind:

Kupplung elner Verbindung der aligemelnen Formel

Ar

ALY, A~ N

o Lo
In der

Ar, R und Y wie oben definiert sind und Nu elne Austrittsgruppe; belsplelswaise ein

"Halogenatorh, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci.jp-Alkyleulfonyl- -

oxygruppe, eine gegebenenfalls durch Chior- oder Bromatome, durch Methyl- oder .
Nitrogruppen mono-, di- oder trisubstitulerte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfo-
nyloxygruppe, wobel die Substituentsn gleich oder verschieden sein kinnen, eine
1HImidazol-1-yi-, eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Mesthylgruppen im Kohlen-
stofigerlst substiulerte 1H-Pyrazol-1-yl-, elne 1H-1,24-Trazol1-yl-, 1H1,23-
Trazol-1-yl-, 1H-1,2,34-Tefrazol-1-yl-, elne Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-,
2,4-Dinitrophenyl-, Trichiorphernyl-, Pentachiorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl-
oder Pyridinyl-, elne Dimethylaminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxo-
pyrrolidin-1-yiaxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzotriazol-1-yloxy- oder Azldgruppe
bedeutet,

mit elnem cyclischen, sekundaren Amin der aligemeinan Formel

e
. x4 szi ' (x)
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in der

weder X! noch X? noch X* noch R' elne freie Carbonsfiurefunktion enthalten, die
Reste Im Bbrigen wie eingange definiert sind.

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhom-Bedingungen
durchgefithrt, das heiBt, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens
elnem Aquivalent elner Hilfsbase bel Temperaturen zwischen -50°C und +120°C,
bevorzugt -10°C und +30°C, und gegebenentalle In Gegenwart von L3semittein zur
Reaktion gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkall- und Erdalkall-
hydroxide, bélsplelswelse Natriumhydraxid, Kallumhydroxid oder Bariumhydroxid,
Alkallcarbonate, z. B. Natrlumcarbonat, Kellumcarbonat oder Caslumcarbonat,
Alkallacetate, z.B. Natrium- oder Kallumacetat, sowle tertidre Amine, belsplels-
weise Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, A-Ethyl-ciieopropyl-
amin,” N-Ethyl-dicyclohexylamin, 1,4-Di-azabicycio[2,2,2]octan oder 1,8-Diaza-
bicyclofb,4,0jundec-7-en, als Lisemittel belsplelswelse Dichlormethan, Tetrahydro-

furan, 1,4-Dioxan, Aocetonitril, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-
_pyrrolidon: oder Gemilsche davon In Betracht, werden als Hilfebasen Alkall- oder

Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem Reaktions-
gemisch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt warden.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1), In der X', X3, X*
oder R' elne frele Carbonsdurefunktion enthalten, Im dbrigen alie Rests wie
eingangs definlert sind:

Hydrolyse von unter die aligemeine Formel (I) falienden CarbonsAureestem, bel

denen entweder X' oder X* oder X* oder R' eine Carbonsaureesterfunktion

enthalten und alle Gbrigen Reste wie eingangs daflnlert sind. Die Hydrolyse kann
unter saurer oder alkallscher ‘Katalyse unter dem Fachmann gel@ufigen Be-
dingungen durchgefGhrt werden. Dle sauer katalyslerte Hydrolyse erfoigt In
Gegenwart starker organischer oder anorganischer Sauren, belsplelswelse Methan-
sulfonséure, p-Toluolsulfonséure, Salzslure, Bromwasserstoffsiure oder
Schwefeladure, bevorzugt In Gegenwart von mit Wasser mischbaren Solventien,
belsplelswelse Methanol, Ethanol oder 1,4-Dioxan, und bel Temperaturen zwischen

X
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0°C und der Sisdetemperatur dee Hydrolysegemisches. Vortellhaft ist es, dle unter

" die allgemeine Formel (I} fallenden Carbonsaureester, gegebenenfalls auch In

Gogenwart mit Wasser mischbarer Cosolvenzien, alkalisch zu verselfen. Zur
Durchfahrung wird, bezogen auf den Jewelligen Carbonsaureester, wenigstens 1
Aquivalent elner anorganischen Bage, belspielswelse wasserige Lithlumhydroxid-
Ldsung, Natron-, Kall- oder Barytlauge, eingeseizt. Geelgnete Temperaturen liegen
zwischen 0°C und 50°C, wobel Zimmerntemperatur bevorzugt wird. Aus dem
zunfchst erhaltenen Salz lAsst sich durch Ans@uem In bekannter Welse die
gesuchte Sure freisetzen.

Die erfindungsgemaBen neuen Carbonséuren und Carbonsaureester der allgemel-
nen Formel (1) enthalten ein oder mehrere Chiralititazentren. Sind belsplelswelse

zwei ChiralitAtszentren vorhanden, dann kdnnen die Verbindungen In Form zweler-

diastereomerer Antipodenpaare auftreten. Die Erfindung umfasst dle elnzelnen
Isomeren ebenso wie ihre Gemische.

. Die fmnnung der jewslligen Dlastereomeren gelingt auf Grund lhrer unterschled-

lichen physlkochemlschen Eigenschaften, z.B. durch fraklionierte Kristallisation aus
geeigneten Losemitteln, durch Hochdrucididssigkeits- oder Saulsnchromatographie
unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationérer Phasen.

Dle Trennung von unter die aligemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt
belsplelswelse durch HPLC an gesigneten chiralen stetionaren Phasen (z. B. Chiral
AGP, Chiralpak AD). Racemata, die elne basische oder saure Funktion enthalten,
lassen sich auch (ber die dlastereomeren, aptiech aktiven Salze trennen, die bel
Umeetzung mit elner optisch akliven Saure, belspielswelss (+)- oder (-}-WeinsAure,
(+)- oder (-)-Dlacstyiweinsadure, (+)- oder (-)-Monomethylartrat oder (+)-Cam-
phersulfonsiure, bzw. einer optisch akiiven Base, belsplelswelse mit (R)-(+)-1-
Phenylethylamin, (S)-(-}-1-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen.

Nach elnem Oblichen Verfahren zur lsomsrentrennung wird das Racemat einer
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen
optisch aktiven S@uren bzw. Basen In &quimolarer Menge in einem Ldsemlitel
umgesetzt und die erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze
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unter Ausnutzung Ihrer verschledenen Ldslichkalt getrennt. Diese Umsetzung kann
in jeder Art von L8semittein durchgefiihrt werden, solange sle einen ausreichenden
Unterschied hinsichtlich der Laslichielt der Salze aufwsisen. Vorzugswe!se werden
Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielswelse Im Volumenverhilitnis
50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optlsch akliven Salze In Wasser geldst,
mit einer Base, wie Natiumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer
geeigneten Saure, belspielsweise mit verdinnter Salzsure oder wiésseriger
Methansulfons&ure, vorsichtiy neutrallslert und dadurch die entsprechende freie
Verbindung In der (+)- oder (-)-Form erhalten,

Jeweils nur das (A)- oder (Sy-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweler optisch aktiver,
unter dle allgemeine Formel | fallender dlastereomerer Verbindungen wird auch
dadurch erhalten, dase man dle oben beschriebenen Synthesen mit jewells einer
geeigneten (A)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfdhrt.

Dle Ausgangsverbindungen der aligemeinen Formel (IV) erhlt man, sowelt sie nicht. .

iteraturbekannt oder gar kéuflich sind, entsprechend den in WO 88/11128 und DE:

-. 189 52148 -angegebsnen Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der aligemeinen -

Formel (V) sind kiuflich. Verbindungen der aligemeinen Formel (VI) lassen sich
nach dem Peptidchemiker gelaufigen Methoden aus geschiizien Phenylalaninen
und Aminen der allgameinen Formal (X) herstellen. Die Ausgéngsverhlndungen der
aligemeinen Formel (VIl) erh&k man belsplelsweise durch Umsetzung wvon
cyclischen, sekundfren Aminen der allgemelnen Formel (X) mit 2-

(Alkoxycarbonyimethyl)-3-aryl-propanséiuren und anschlleBende hydrolylische
Abspaltung der Alkylgruppe. Die erforderlichen 2-(Alkaxycarbonyimethyl)-3-aryl-
propanséuran kénnen in Analogle zu Iiteraturbekannten Methoden (Saul G. Cohen
und Aleksander Milovanovic, J. Am. Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1968]; Hiroyul
Keawano, Youlichl Ishll, Takao Ikarlya, Masahlko Saburi, Sadao Yoshlkawa, Yasuzo
Uchida und Hidenorl Kumobayashl, Teirahedron lLetters 28, 1905-8 [1987])
hergestelit werden. Carbonsauren der aligemelnen Formel IX sind In WO 98/11128
beschrieben worden oder konnen nach den dort angegebenen Verfahren aus
aligemein zugénglichen Ausgangsmeateriallen hergestelt werden. Die cyclischen,
sekundéren Amine der aligemsinen Forme! (X} lassen sich aus Verbindungen der
aligemeinen Formel

A
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sl
x4 Xs x1

worin PG elne abspaltbare Schutzgruppe darstellt, synthetisieren, beispielswelse

durch Hydrogenolyse einer Phenyimsthylgruppe. Die Vorprodukte zur Synthese der
Verblndungen der aligemeinen Formel (XIl) sind aus kAuflichen oder nach géngigen

Verfahren leicht erhaltlichen Ausgeangsmaterialien zugénglich. Die Ausgangs-

 (XIN)

. verbindungen der aligemeinen Formein VIl und XI schileBlich kBnnen nach

bekannten Vorblidemn aus den entsprechenden Carbonsfuren (VII) bzw. (IX)
bereitet werden.

Die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel {I) kdnnen, sofern sie
geelgnete basische Funkiionen enthalten, Insbesondere fiir pharmazeutische
Anwendungen In-thre physiologisch veririglichen Salze mit anorganischen- oder
organischeri S&uren Obergeflhrt werden. Als Sauren kommen hierfr belspielswelse
Salzsiute, Bromwasserstoffsiure, Phosphorsfiure, Salpetersiure, Schwefelsaure,
Methansulionsure, Ethansulfons@ure, BenzolsulfonsBure, p-Tolucisulfonsaure,
EssigsAure, Fumarsiure, Bemnsteinséiure, Milchsaure, Mandels&ure. Apfeleaure,
Zitronensé&ure, Weinsaure oder Malelnséure in Betracht. '

AuBerdem lassen sich dle neuen Verbindungen der Formel (I), fells sie
Carbonsaursfunidion enthalten, gewlnschtenfalls In lhre Additionssaize mit
anorganischen oder organischen Basen, Insbesondere flr. dle pharmazsutische
Anwendung In hre physlologisch vertrBglichen Additionssalze ilberflhren. Als
Basen kommen hierflr belsplelswelse Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammonlak,
Cyclohexylamin, Dicyciohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin
in Betracht,

Die neusn Verbindungen der aligemeinen Formel (I} und deren physlologisch
vertraglichen Salze besitzon CGRP-antagonistische Elgenschaften und zeigen gute
Affinitdten In CGRP-Rezeptorbindungsstudlen. Die Verbindungen weisen In den
nachstehend beschrlebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonisti-



10

16

WO 2004/063171 -44 - PCT/EP2004/000087

sche Elgenschatfien auf.

Zum Nachweis der AffinitAt von Verbindungen der allgemeinen Formel | zu
humanen CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschafien wurden dle
folgenden Versuche durchgefiihrt:

A.  Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-
MC-Zallan

SK-N-MC-Zellen werden In "Dulbecco’s modified Eagle Medium® kultiviert. Das
Medium konfluenter Kulturen wird entfemt. Dle Zellen werden zweimal mit PBS-
Puffer (Gibco 041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, verastzt mit
0.02% EDTA, abgeldst und durch Zentrfugation leollert. Nach Resuspension in 20
ml "Balanced Salts Solution" [BSS (In mM): NaCl 120, KCi 5.4, NaHCO; 18.2,

MgSO.. 0.8, NaHPO, 1.0, CaCl, 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden -

dle ‘Zellen zwelmal bel 100 x g zentrifuglert und In BSS resuspendiert. Nach
Bestimmung der Zellizahl werden die Zellen mit Hilfe eines -Ultra~Turrax homo-.

genisiest -und 10 Minuten lang bel 3000 x g zentrifuglert. Der Uberstand wird -

verworfen und das Pellet In Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgCls, 1
mM EDTA, pH 7.40, angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1%
Bacitmdn)'rezanhifudert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das Ho-
mogenat wird bel -80°C eingefroren. Dle Membranpriparationen sind bel dlesen
Bedingungen fir mehr als 8 Wachen stabi.

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) verdinnt und 30 Sekunden lang mit
elnem Ultra-Turrax homogenislert. 230 41 des Homogenats werden 180 Minuten
lang bel Raumtemperatur mit 50 pM '-lodotyrosyl-Caicitonine-Gene-Related
Peptide (Amersham} und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in
einem Gesamtvolumen von 250 4 inkublert. Die Inkubation wird durch rasche
Filtration durch mit Polyathylenimin {0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfitter mittels
olnes Zellharvesters beendet. Die an Proteln gebundene Radioaktivitit wird mit Hilfe
elnes Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene
Radloaktivitit In Gegenwart von 1 &M humanem CGRP-alpha wahrend der

%)
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Inkubation definiert.

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hife elner computer-
gesthtzten nichtiinearen Kurvenanpassung.

Dls Verbindungen der 'allgemalnen Formel (I) zeigen In dem beachriebenen Test
IC5g-Werts < 10000 nM.

B. CGRP-Antagonlemus In SK-N-MC-Zsllen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 1 Inkubationspuffer
(Hanks' HEPES, 1 mM 3-lsobutyl-1-methyixanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen
und bel 37°C 156 Minuten lang vorinkubiert Nach Zugabe von CGRP (10 ;1) als
Agonist In steigenden Konzentrationen (10°'" bls 10® M) bzw. zusatzich von
Substanz In 3 bis 4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten
inkubiert. : B

|ntr_azé|lularea CAMP wird anschileBend durch Zugabe von 204 1M HCl und
Zenfrifugation (2000 x g, 4°C, 15 Minuten lang) exirahlert. Die Uberstinde werden
in fidisslgem Stickstoff ein-gefroren und bel -20°C gelagert.

Die cAMP-Gehalte der Proben werden miitels Radlolmmunassay (Fa. Amersham)
bestimmt und die pArWerle antagonistisch wirkender Substanren graphiach
ermittelt.

Dle Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen In dem beschriebenen
in-vitro-Testmodell CGRP-antagonistische Eigenschaften in elnem Dosisbersich
zwischen 10" bis 10° M.

Auf Grund ihrer pharmekologischen Elgenscheften elgnen sich dle Verbindungen
der aligemeinen Formel 1 und deren Salze mit physlologiach vertrglichen Séuren
bzw. Basen somit zur akuten und prophylakiischen Bshandiung von
Kopfschmerzen, Insbesondere ‘Migrine- bzw. Cluster-Kopfschmerz. Welterhin
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‘beeinflussen die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) auch dle folgenden

Erkrankungen positiv: ,complex regional pain syndrome®, nicht-insullnabhéngigen
Diabetes meliitus (*NIDDM"), cardiovaskul@re Erkrankungen, Morphintoleranz,
Clostritiumtoxin-bedingte Durchfallerirankungen, Erkrankungen der Haut, insbeson-
dere thermische und strahlenbedingte Hautschéden Inklusive Sonnenbrand,
entziindliche Erkrankungen, z.B. entzOndliche Gelenkerkrankungen (Arthritis),
entzlindliche Lungenerkrankungen, allergische Rhinitls, Asthma, Ericankungen, die
mit elner GberschleBenden GefaRerwelterung und dadurch bedingter vemingerter
Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. Schock und Sepsis. Die Symptomatik
menopausaler, durch GefdBerwelterung und erhdhten Biutfluss verursachier
Hitzewallungen Sstrogendsfizientsr Frauen wird durch dle CGRP-Antagonisten der
vorliegenden ‘Anwendung prévently und akut-therapeutisch gOnetig beelnfluest,
wobel sich dieser Therapieansatz vor der Hommonsubstitution durch Neben-
wirkungsannut  auszeichnet. Darliber hinaus zelgen die Verbindungen der

_aligemeinen Formel | eine lindemde Wirkung auf Schmerzzustinde Im aligemeinen.:

Dle zur Erdelung einer entaprechenden Wirkung erforderliche Doslerung betrégt
zweckméBigerwelse bel Intravendeer oder subkutaner Gabe 0.001 bis 30 mg/kg.
Korpergewicht, vorzugswelse 0.01 bils § mg/kg -Kbrpergowlcht. und bel oraler,
nasaler oder inhalativer Gabe 0.01 bis 50 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugswelse 0.1
bis 30 mg/kg Korpergewicht, jewslls 1 bis 3 x tiglich.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergesteliten Verbindungen der aligemel-
nen Formel |, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie z.B,
Antiemetica, Prokinetica, Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten,
Anticonvulsiva, Histamin-H1-Rezeptorantagonisten, Antimuscarinica, p-Blockem, a-
Agonisten und o-Aniagonisten, Ergotalkaloiden, schwachen Analgefica,
nichtsteroidalen Antiphiogistica, Corticosteroiden, Calcium-Antagonisten, 5-HT4p-

Agonisten oder anderen Antimigranemitteln, zusammen mikt einem oder mehreren
inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke,
Milchzucker, Rohrzucksr, mikrokrdstalliner Zellulose, Magneslumstearat, Polyvinyl-
pywrolidon, Zitronenséure, Weinslure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin,
Wasser/Sorblt, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetyiatearylalkohol,
Carboxymethyicellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren
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geeigneten Gemischen, In Obliche galenische Zubereltungen wie Tabistten,
Dragées, Kapsain, Pulver, Suspensionen, Lmungen. Doslerasrosole oder ZApfchen
einarbelten.

Far die oben erwhnten Kombinationen kommen somit ale weltere Wirksubstanzen
belsplelswelse Msloxicam, Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid,
Domperidon, Diphenhydramin, Cyclizin, Promethazin, Chiorpromazin, Dexametha-
son, Flunarzin, Dextropropoxyphen, Meperidin, Propranciol, Nadolol, Atenolol,
Clonidin, indoramin, Carbamazepin, Phenytoln, Valproat, Amitryptilin, Lidocaln,
Diliazem oder Sumatriptan und andere 5-HTip-Agonisten wie z.B. Namtriptan,
Zolmitriptan, Avitriptan, Rizatriptan und Eletriptan In Betracht. Die Dosis fOr dlese
Wirksubstanzen betrAgt hierbel zweckmaBigerweise 1/6 der (blicherwelse
empfohlenen nledrigaten Dosierung ble zu 1/1 der nomalerweise empfohisnen
Doslerung, also belspielswelse 20 bis 100 mg Sumatriptan,

Ein welterer Gegenstand der Erfindung lst die Verwendung der Verbindungen der .

aligemeinen Formel (I} als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Relnigung -
(Affinittschromatographia) von Antikdrpam sowie, nach geeigneter radioakiiver -
Markierung, beisplelswelse durch direkie Marilerung mit ' oder "I oder durch

Tritllerung geelgneter Vorstufen, beispleisweise durch Ersatz von Halogenatomen

durch Trittum, In RIA- und ELISA-Assays und als dlagnostische bzw. analytische

Hilfsmittel In der Neuroiransmitter-Forschung.

Die nachfolgenden Belsplele sollen die Erfindung néher erfiutem:

Yorbemerkungon:
Dle Verbindungen wurden teils nach klassischen Syntheseverfahren, tells uriter
Verwendung von Methoden der Komblnatorlschen Chemie hergestsllt.

Als Syntheseautomat diente das Gerft ASW2000 der Firma Chemspeed Ltd.,
RhelnsiraBe 32, CH-4302 Augst, Schwelz,

For alle nach kiassischen Methoden hergestsiiten Verbindungen IR-, '"H-NMR und
In der Regel auch Massenspektren vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden R
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Werte unter Verwendung von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 Fosq (E. Merck,

Darmstadt, Artlkel-Nr. 1.05714) ohne Kammerséttigung besimmt. Falls néhere
Angaben zur Konfiguration fehien, bleibt offen, ob es sich um reine Enantiomere
handelt oder. ob partielle oder gar volige Racemisierung elngetreten Ist Zur
Chromatographle wurden die folgenden FlleBmittel bzw. FiieBmittelgemische

verwendet:
FMA= Essigsuresthylestor/Methanol 100/5 viv
FMB= Esslgsauresthylestar/Mathanol 9/1 viv
FMC= Essigsaureethylester/Mathanol’konz. Ammoniak 80/20/1 viviv
FMD:= Dichlormethan/CyciohexaryMethanol/konz. Ammonlak 70/15/15/2 viviviv
FME= Essigsiuresthylester/Elseaslg 88/1 viv
FMF= Essligsaureethylester/Methanol/Elsessig 90/10/1 viviv
FMG= Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/8/1 viviv
FMH= Petrolether/Essigs@iureethylester 4/6 viv
" FMi=  Dichiormethan/Methanol/Eisesslg 90/10/2.5 viviv
‘FMK= Dichlorméthan/isopropancl 8/1 viv
FM M = -'Dichlofmethan/Methancl/konz. Ammoénlak 75/25/5 viviv
FMN= Dichlomethan/Essigsfureethylester 1/1 viv
FMO= Dichlomsthan/Methanol 8/1 viv
FM P= Dichlormethan/Essigsaurdethylester/Cyclohexan/Methanol/konz.
Ammonlek 60/16/5/5/0.6 viviviviv
FMQ= Dichiormethan/Methanol/konz. Ammonlak 80/20/2 viviv
FMR= Dichlormethan/Methanol/Eiseasig 80/20/1 viviv
FMS= Dichlormethan/Methano! 8/1 viv (Alox-DC-Platten [E. Merck, Darmstadt])
FMT= Dichlormethan/Methanol/Elsesslg 70/30/3 viviv
FMU= Essigsiuresthylester/Petrolether 2/1 viv
FMV = Esslgsuresthylester/Petrolether 1/4 vv
FMW = Essigsuresthylester/Petrolether 3/7 viv
FMX= Petrolgther/Essigsaureethylester/Eisessig 8/2/0.5 viviv
FMY= EssigsBuresthylester/Petrolsther 1/9 viv
FMZ=  Toluo/Petrolether/Essigsauresthylester 5/5/2 viviv
FM AA = Essigsaureethylester/Petrolether/Triethylamin 5/5/0.1 viviv
FM BB = Dichlomethan/Methanol 3/1 viv (Alox-DC-Platten [E. Merck, Darmstacit])
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FMDD = EssigsBureethylestsr/Methanol/konz. Ammoniak 70/30/3 viviv
FMEE = Dichlormethan/Ethanol 9/1 viv

FM FF = Dichlormethan/Ethanol 50/1 viv

FM GG = Dichlormetharn/Ethanol 40/1 viv

FMHH = Dichiormethan/Methanol §/1 viv

FMIl= Essigsiuresthylester/Methanolkonz. Ammoniak 90/101 viviv
FM KK = Essigséureethylester/Methanol/konz. Ammonlak 80/40/4 viviv
FMLL = Essigsaureethylester/Methanol/konz. Ammoniak 50/50/6 viviv
FM MM = Essigséuresthylester/Cycichexan 1/1 viv

FM NN = Esslgs&ureethylester/Cyclohexan 2/8 viv

FM OO = Dichlomnsthan/Methanol/konz. Ammonlak 70/30/3 v/viv

In der Versuchsbeschrelbung werden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

Fp.: Schmelzpunkt

(@: ° (Zersetzung) :

DIEA:  N,N-Diisopropylethylamin

Boc ©  (1,1-Dimethylethoxy)carbonyl

TBTU:  2-(1H-Benzotriazol-1-yi)}-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafilucroborat

HOBt:  1-Hydroxybenzotriazol-hydrat

CDT: 1,1'-Carbonyidi-(1,2,4-triazol)

PyBroP: Bromo-tris-pymoildino-phosphoniumhexafiuorophosphat

HATU:  O-(7-Azabenzotriazol-1-y))-N,N,N,N-tetramethyluroniumhexafiuoro-
phosphat

THF: Tetrahydrofuran

DMF:; Dimethylformamid

EE: Essigsaureethylester

PE: _ Petrolether

LM: Losemittel

ZT Zimmertemperatur

Lfd. Nr.: Laufende Nummer

Die Bedeutung der in den Beiaplelen ver.wendeten. aus Buchstaben und Zahlen
zusammengesetzien Symbole ergibt sich aus der folgenden Ubersicht:
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A. Herstellung von Zwischenverbindungen

Belsplel A1

(R,S)-8,4-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-phenylalanin '

Zu der L8sung von 20.0 g (0.033 mol) (A,S)-8,4-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyljcarbonyi}-phenylalaninethylester in 500 mi Ethanol
wurden 150 ml 1M Natronlauge gegeben und die Mischung anachileBend 3.5
Stunden bel Zimmertemperatur gerGhrt. Das Ldsemitiel wurde 'am Roiatlonsver-
dampfer entfernt und der Rickstand mit 1M SalzsBure sauer gestellt. Der
ausgefallena Niederschlag wurde abgenutscht, grindlich mit Wasser gewaschen
und Im Umluftirocksnschrank bel 70°C getrocknet. Man erhisit 10.0 g (52% der
Theorle) der gesuchten farblosen, kristallinen Substanz vom R; 0.62 (FM M).

IR (KBr): 1705, 1645 cnr1 (C=0)

Entsprechend wurden dle folgenden Verbindungén der allgemeinen Formel N-B-C
hergesteilt:

N[B[C Anmserkungen % |FM| R MS IRfem"] | Fp.[C]|

Ausb.
Ni| B8 |OH| aus N1-CO-B6-OEtmit | 98 ESL: (MH) = |1830, 1701{ 173175
aq. 1M NaOH, dann aq. 527/528 (Br) | (C=0)
1MHCI T
N1} B7 |OH| aus N1-CO-B7-OEtmit| 62 | D |0.19 1706 |farblose
ag. 1M NeOH, dann aq. (C=0) |Kilstalle
M HCI
N1|B10|OH| aus N1-CO-B10-OMe | 70 ESI: (M+Na)* =| farblose
mit aq. 1M NaOH, dann 481 Kristalle
aq. IM HCI
N1[B11[OH[ aus N1-CO-B11-OMe | 61 ESI: (M+H) = farblose
mit ag. 1M LIOH, dann 439 Kristalle
aq. Ztronensatre
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~-58-
N[B]C Anmerkungen % [FM[ R MS IR[em"] [Fp. FC]
Ausb.
N1| B3 [OH| aus N1-CO-B3-OEtmit| 985 farblose
aq. 1M LIOH, dann aq. Kristalle
Zitronenaéure
N1| B4 |OH| aus N1-CO-B4-OEtmit| 88 | B |0.12| ESL {(MH) = farbloss
aq. M NaOH, dann aq. 503/506/507 Kristalle
1M HCI . (Cl)
N1|[B12|OH| aueN1-CO-B12[a- | 100 | Q [0.11] ESE: (M-Hf = farbloes
CO;E1]-OEt mit an. 594/596/508 Kristalle
40proz. NaOH, dann ag. (Bry)
5M HCI
N1[BI5[OH] ausN1-CO-BiS[a- | 468 | F [0.60 ES: (MHy=| 1647 |famloss _
COsEf}-OEt mit ag. 1M 462; (M+H)y' =| (C=0) {Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCl 464
N1|B16|OH| ausN1-CO-B16[c- | 100 | F [0.48] ESE (MH)y=| 1646 |famiose
CO.Ef}-OEt mit eq. 1M 526 (C=0) |Krstalls|
NaOH, dann aq. 1M HCI
N1[B19[OH| aus N1-CO-B18ja- | 50 farbloae
' CO:Et-OEt mit aq. TM Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCI
N1|B20|OH| ausN1-CO-B20ja- | 55 | D |0.23|M*=557; ESE: farblose
CO:Ef]-OEt mit aq. 1M (M-H)" = 558 Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCI
N1/B22/CH| aus N1-CO-B22[o- 81 {D(025| ESE{MH)=| 1841 |farblose
CO;Et]-OEt mitag. 1M 854/856/658/8| (C=0) |Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCI 60 (Brs)
N1|B25[OH] ausN1-CO-B25[a- | 62 | F | 0.4 |kein M, Zerfal| 1726, |farblose
CO:Et}OEt mit ag. 1M mit Struktur [1705, 1641 Kristalle
KOH, dann aq. 1M HCI vereinbar (C=0)
N1|B27|OH| aua Ni-CO-B27[a- 87 | F |0.55 farblose
CO:Ef-OEt mitaq. 1M Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCI
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N[B[C Anmerkungen % |FM| R, M8 IR[em™] | Fp. [°C]
Ausb.
N1|B29|OH| aue N1-CO-B28[a- | 100 | D |0.46[kein M*, Zerfall] 1640 | farblose
. CO:Et]-OEt mit KOH, mit Struktur | (C=0) |Kristalle
_ dann aq. 10M HCI versinbar
INT|B21|OH| eus N1-CO-B21[a- | 71 | D |0.16]keln M¥, Zerall[1724, 1643| farblose
CO:Ef}-OEt mit 1M mit Struidur | (C=0) | Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCl varelnbar
N1| B8 [OH| aue N1-CO-BBOEtmit| 80 | Q |0.23 1730, 1665] farbicss
1M NaOH, dann aq. 1M (C=0) |Kristele
HCI
N1[B30JOH| aus N1-CO-B30[e- | 100 | F [0.46] ESI: (MHY = farblose
CO;EtHOEt mit 1M 576/578/580 Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCI " (Brg)
N1|B23|OH| aus N\-CO-B23-OMe | 98
"1 | .:/mit 1MNaOH, dann aq.
.IMHCL
N1|B24 0H1 aus N1-CO-B24[a- | 98 [ F|[028 farblose
CO:Ef}-OEt mit 1M ' Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HCi|
N6|B21|OH] aus N6-CO-B21[a- | 80 ESE: (MH) = farblose
CO,Ef-OEt mit 1M 626/628/630 Kristalle
NaOH, dann aq. 1M HC (Bra)
N2| B2 |OH|aus N2-CO-B2-OMe mit] 98 | M | 0.40] ESL (M-H) = |1724, 1660| farbiocse
1M LIOH, dann aq. 1M 608/608/810 { (C=0) |Krlstale
HC (Brg)
Beisplel A2

3,4-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinylfjcarbonyi}-D,L-
phenylalaninethylester

Zu elner elsgekihiten Suspension von 18.0 g (0.051 Mol) (A, S)- 3,4-Dibrorm-phenyi-
alaninethylester In 300 ml THF gab man 8.7 g (0.058 Mol) CDT. Die Reakfions-
mischung wurde anschlleBend 1 Stunde bel 0 °C und 1 Stunde bel Raumtemperatur



10

WO 2004063171 -81- PCT/EP2004/000087

gerdhrt und dann mit 11.9 g (0.051 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodlazepin-2-on versetzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RickfiuB erhitzt
und Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das Reakfionsgemisch
wurde am Rotationsverdampfer eingedampft, der Rlckstand mit 300 ml waBriger
Natriumhydrogencarbonet-L8sung vereétzt und 30 Minuten gerlhrt Die waBrge
Lasung wurde abdekantiert, der Rickstand mit 150 ml Ethanol versstzt und unter
RackfluB erhitzt, Nach dem Ablihlen wurde der enistandene welBe Feststoff abge-
gaugt, mit Ethanol gewaschen und bel 50°C getrocknet. Man erhlelt 20.0 g (64% der

" Theorie) des Produktes mit elnem R; Wert von 0.68 (FM D)

IR(KBr): 1734, 1680, 1862 (C=0) cm

Analog wurden dle folgenden Verbindungen der aligemeinen Formel N-B-C
hergestellt: -

N[B| C Anmerkungen- % [FM[ Ry | MS | R[em"] Fp.rcﬂ
Ausb.
N1|B6{ OEt| aus N1-H,CDTundH- | B0 | B |0.67| M’ =557 |1732, 1682| farblose
B8-OEt In THF (C=0) | Kristalie
N1|[B7 | OEt| aus N1-H, COTundH- | 100 | D |0.45 farblose
B7-OEt In THF ' Kristalle
N1[B11|OMe| aue Ni-H, CDT, H-B11-| 97 ESE
OMe * HCl und DIEA In | (MHY =
THF 471
N1|B10[OMe| aus Ni-H, CDT, H-B10-| 83 | @ [0.65] ESi:
OMe * HCI und DIEA in : (M+H)* =
THE 453
N1| B3 [OEt| aue Ni-H, CDT, H-B3- | 82 1739, | famlose
OEt * HCl und NEt; In 1682, 1684 Kristalie
THF/OMF 2/1 viv (C=0)
N1|B4| OEt| aus N1-H,CDTundH- | 73 | B [0.50] ESI: [3402 (NH);[ 200202
B4-OEt In THF (MiHy = | 1744,
533 (1680, 1862
o (C=0)
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N[B| C Anmerkungen % [FM|{ R;| M8 | WR[em1 | Fp.[C}
Ausb.
N1| B8 | OEt| aus Ni-H, CDTundH- | 72 = |17386, 1684| farbioee
B8-OEt In THF - 488/500 | (C=0) | Kristalle
(Ch)
N2| B2 [OMe| aus N2-H, CDTundH- | 96 | D [0.76] ESI: (M- |1728, 1884[ farbiose
B2-OMe*HCl und DIEA Hy =620/{ (C=0)" | Kristalle
In THF 622 /624
(Bra);
(M+Na)* =
l844 /848
648 (Brp)
Belgpiol A3

* 2{(3,5-Dibrom-4-fiuor-phentylymethyl]-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-plpe_r|d_|ny|]-2-(ethoxyoarbonyl)4ombulans&uroethylester

Dle Mischung aus 4.39 g (0.019 M) 3,4-Dihydro-8-{4-plparidinyl)-2(1 H)-chinazo-

linon, 9.25 g {0.019 Mol) B,p-Bis-(ethoxycarbonyl)-3,5-dlbrom-4-fluor-benzenbutan-
séure, 6.08 g (0.019 Mol) TBTU, 6.9 ml (0.05 Mol) Triethylamin, 200 m! THF und 70
mi DMF wurde ber Nacht bel ZImmertemperatur gerbhrt. Die L3semittel wurden Im
Vakuum enffemt und der Rdckstand mit Dichlormethan und 10%-iger w#Briger
ZitronensAure-Ldsung versetzt. Die organische Phase wurde abgerlrenni. mit
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung extrahiert und Ober Natrumsulfat getrocknet.
Nach Entfemen des Trocken- und Ldsemiitels wurde der Rickstand mit tert-
Bulylrnethylelher versetzt und die ausgefaliens, feste Substanz abgesaugt. Man
erhisit 11.0 g (83% der Theorie) des gewlnachten Produkies mit Fp = 167-170°".

IR (KBr): 1734, 1682 (C=0) cm™

ESI-MS: (M+H)* 696/698/700 (Brs)

Analog wurden dle folgenden Verbindungen der allgemsinen Formel N-B-C
erhalten:




WO 2004/063171 _83- PCT/EP2004/000087
N| B [C [Anmerkungen | % | FM | R IRfem™]| Fp.[rC] |
Ausb,
N1|B15[c-| OEt [aus N1-H, HO:C{ 88 [AcOEt| 0.7 1734, | farblose
|CO=E] B15[a-CO:Et} 1668 | Kristalle
OEt, TBTU, (C=0)
HOBt und NEt,
in THF/DMF
220/70 N _
N1|B16[a-] OEt [aus Ni-H, HO.C-| 72 [AcOEH{0.33[ ESL (M+H)* | 1738, | 189-191
CO:Ef] B16[a-CO:Ef}- =626/630 | 1653
OEt, TBTU und (Br) (C=0)
NEt; In
THF/DMF
150/50 viv
N1|B20[a-| OEt [aus N1-H, HO:C-| 100 | D [0.73| M*=857 | 1736, | farbioses,
CO:Ef) B20{a-CO,EY- 1668, |viskoses Ol
OEt, TBTU, 1649
HOBt und DIEA (C=0)
In THFHO 101
viv
N1|B22[a-| OEt laus N1-H, HO.C-| 88 | D |0.78 1734, | farblose
CO:Et]| B22[a-COREL]- 1688 | Kristalle
OEt, TBTU, (C=0)
HOBt und DIEA
" |in THFHLO 10/
viv
{N1|B25[x-| OEt |aus N1-H, HO:C{ 83 |AcOE{0.55| M= 1728, | farbioses,
CO:Et] B25{a-CO:E1}- 067/089/671/| 1664, |viekoees Of
OEt, TBTU, 673 (BrCh) | 1645
HOBtund DIEA (C=0)
tn THF/HLO 10/1
viv




WO 2004/063171

PCT/EP2004/000087

(2]

Anmerkungen

%
Ausb.

—

IRcmT|

Fp. ['C]

N1

B27a-
COzE1]

aus N1-H, HO,C-
B27[a-CO:Et]-
OEt, TBTU und
NE; In
THF/DMF
25010 VN

AcOEt| 0.56

1732, '
1868
(C=0)

Kristalie

N1

B2o[c-
|CO.EY]

OEt

aus N1-H, HOxCH
B2{a-CO:EY-
OEt, TBTU,
HOBt und DIEA
in THF/H20 104
viv

87

1758,
1728,
1680

N1

B21[c-

OEt

aus Ni-H, HO.C-
B21[a-CO,F1]-
OEt, TBTU,
HOBt und DIEA
In THE/H20 1041
wiv

75

D j0.74

farblosa-
Krjalalle

N1

B30[a-
|cOsEY]

OFEt

aus N1-H, HOxC+
B30{a-CO.Ft]-
OEt, TBTU, .
HOBt und DIEA
In THF/H20 10M
v

F |0.90

ESE (MHH)

678/680/882
(Brs)

Kristalle

N1

B23

OMe

aus N1-H, HO.C-
B23-OMe,
TBTU, HOBt und
NEts In THF

100

N1

CO.EH]

OEt

aus N1-H, HO.CH
B24{a-COyEf}-
ORt, TBTU,
HOBt und DIEA
In THF/H20 101
v

85

farblose
Kristalle
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N| B | C |Anmerkungen| % | FM | R MS R fem™M] Fp.CCl |
| Augb.
NB|B21[c-| OEt |aus N6-H, HO.C| 86 |AcOEY 08| M= 1734 | fabloses
co,gﬂ* B21[a-COLEl- . 72711200731 | (C=0) |viskoses OI
OEt, TBTU, (Bra)
HOBt und NE1, :
In THF/DMF 51
viv
Belsple! A4

(R.S)-3,4-Dbrom-phenylalaninethylester

Dle Mischung aus 37.40 g (0.140 Mol) N«(Diphenyimethylen)-glycinethylester, 55.0
g (0.187 Mol) (3,4-Dibromphenyf}-methylbromid, 8.40 g (0.020 Mol) Tetrabutyl-

ammonlumbromid, 57.80 g (0:35 Mol) Kallumcarbonat Sesquihydrat und 1000 mi
Acstonitril wurde 15 Stunden unter RickfluB gekocht. Der Feststoff wurde abfiltriert,
die Mutterlauge im Vakuum eingedampft Der Rdckstand wurde in 400 ml
Diethylether auigenommen und nach Zugabe von 200 ml helbkonzentderter
Salzsiure 1 Stunde bel Zimmertemperetur gerdhrt. Die organieche Phase wurde
abgetrennt, die wiisserige noch zweimal mit je 50 mi Diethylether gewaschen, dann
unter AuBerer Klhiung mit Els mit festem Natriumhydrogencarbonat neutraiislert
und mit EsslgsBureethylester erschdpfend exirahiert Dle vereinigten Essigsure-
sthylesterauszige wurden Gber Magneslumsulfet getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt das Produkt als hefibraunes Ol. Ausbeute: 33.0 g (67% der
Theorie). R; 0.65 (FM D). '

IR (KBr): 1734 (C=0) om

Entsprechend wurden die folgenden Verbindungen der aligemeinen Formel N-B-C
erhalten: '

a2
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N[B[C Anmerkungen % |FM| Ry MS R em'1| Fp.[C] |
Ausb.
H| B8 [OEt| aus PhyC=NCH.CO:Et | 80 ESL: (MiH)* | 1738 | farbicses
und 3-Br-4,5-Mey-CeHy- =300/302 | (C=0) O
CH3Br (Br)
H| B7 |OEt| aus PhyC=NCH;COEt| 80 | P |0.76 1738 | farbloses
und 3,5-Bry-4-Ma-CeHy- (C=0) o]
CH:Br
H{ B4 |OEt| aus PheC=NCHeCOsEt | 70 | B |0.73| ESE: (M#H)* | 1728 | farblose
und 3,5-Clg-4-Me-CoHy = (C=0) | Kristalls,
CHaBr 2re/27e/260 | Fp. 4448
(Ch) '
H| B8 |OEt| aus PhyC=NCH.CO:Et | 83 | O |0.48 1738
und 3-Cl-4-Me-CeHa- (C=0)
CHCI '

Beleplol AS

(A,5)-8,4-Difluorphenylalaninmethyiester-hydrochiorid

Zu der Suspension von 0.5 g (2.485 mMol) 3,4-DHluorphenylalanin in 10 mi
Methanol gab man 4.0 mi gesétiigie methanolische Chlorwasserstoff-Ldsung und
rihrte die Miachung 4 Stunden bel Zimmertemperatur. Man dampfte im Vakuum eln,
gab zum Rlckstand abermals 10 mi Methano! und destiliierte das Ldsemittel emeut
Im Vakuum ab, Man erhielt 0.8 g (86% der Theorie) an farblosen Kristallen vom Ry
0.7 (FM Dichlormethan).

ESI-MS: (M+H)! =218

Baisplel A§

B,p-Bla-{ethoxycarbonyl)-3,5-dibrom-4-fluor-benzen-butansure

Zu der elsgekahiten Ldsung von 13.1 g (0.037 Mol) B,p-Bls-(ethoxycarbonyi)-3,5-
dibrom-4-fluor-benzenbutansaure-1,1-dimethyiethylester in 450 mi Dichiormethan
tropfte man 70 ml Trifluoressigsdure, entfemte die Khlung, rihrte das Gemisch
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Gber Nacht bel Raumtemperatur und engte es anschlleBend Im Vakuum ein. Der
Riickstand wurde zwelmal durch Koevaporation mit Petrolether getrocknet, mit
Petrolether verrieben, abgenutscht und im Vakuum getrocknst. Man erhlelt 9.3 g

(79% der Theorle) an farblosen Kristallen.

IR (KBr): 1707 (C=0) o1
ESI-MS : (M-H) = 481/483/485 (Brs)

Entsprechend wurden die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel N-B-C

erhalten:
N[ B | C| Anmerkungen | % Ry RemY |Fp.[Cl
Ausb. -
HO| B15{a-|OEt| aus (H;C)aCO:C- | 81 0.1 1700 (C=0)
lcozeq|  |B15{a-COsEG-OER
" |und TFA In CHeClof
HO|B16[a-|OEt| aus (HsC)sCO.LC-| 100 1738 (C=0) fatbloaasr_
lcozey} - |B18{o-COEN-OEt .| viskoses
und TFA In CHeCly o]
HO| B20[c- |OEt| aus (H:C)sCOLC- | 77 0.24 3321 (OH); | farbloee
|cozEq| B20{e-CO;E-OEt 1714 | Krdstalle
und TFA In CH:Clyl (C=0);
1161, 1124
(CFa)
HO| B22[a-|OEt| aus (HyC):CO:C- | 68 021 1738 (C=0) [ farblose
lcozey|  |B22ia-cOER-OR Kristalle
Jund TFA In CH;Ch|
HO| B25[a- |OEt| aus (HC)COLC- | 72 1730, 1711 farblom1
CO2EY]l  |B25{a-COLE-OEL (C=0) |viskoses
und TFA In CH;Cl o |
|[HO|B27]c- |OEt| aus (HsC):.COLC- | 93 1736 (C=0)
1002&] B27]a-COsET-OEL
und TFA In CHeCh|
HO| B24jor- [OEt] aus (HsC);CO.C-| 68 0.28 1709 (C=0) | farblose
ICO2Eq]  |B24[a-COEY-OEL Kristalie
und TFA In CHeCk




10

15

WO 2004/063171 -68- PCT/EP2004/000087

N| B | C| Anmerkungen | % |[FM| R: MS IR[em™] | Fp-[°C]
Ausb.

[HO[B18{a-|[OEL] aus (ReClCOLC- | 46
_ |002qu B18{a-CO:EY-OFt

und TFA In CHCly
HO| B30jx- [OE?| aus (H:C)sCOC- | 61 ESE (MHY = |* farblose
lcozey|  |esofa-CO.Ef-OF 4B3/AB5/ABT Kristalle
und TFA In CHxCls (Brg) )
HO| B24[a- | OEt| aus (HyC)sCOLC-| 54 ESI: (M-H) = farblose
cozeq|  |B24ia-COEN-OE .375/3TTI379 Kristalle
und TFA In CH:Ch 1 (cw

Belspiel A7

3,5-Dibrom-4-fluor-B,p-bis-(ethoxycarbonyl)-benzenbutanséure-1,1-dimethylethyl-
aster . .

Zu der Ldsung von 6.69 g (0.024 Mol) [(1,1-Dimethylethoxy-carbonyl)methyl}-

ri'lalonsauredlethyloster In 170 ml wasserfrelem’ Tetrahydrofuran gab man unter .

AuBerer Klihlung mit Elswasser 0.64 g (0.0266 Mol) 85%-iges Natriumhydrid. Nach
einstindigem Rahren tropfte man unter Einhaltung einer Reaktionstemperatur von 0
bis +5 °C dle Ldsung von 8.35 g (0.024 Mol) 3,5-Dibrom-4-fluorbenzylbromid in 30
m| Tetrahydrofuran zu und lieB den Ansatz danach Innerhalb von 14 Stunden auf
Zimmertemperatur erwArmen. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum vom
Losemiitel befrelt, der Rckstand mit 200 mi 10%-iger Zitronenséure verssizt und
mit fert.-Butyimethylether erschdpfend extrahiert. Dle versinigten Extrakte ergaben
nach Oblicher Autarbeliung 13.1 g (100% der.Theorle) elnes farblosen Ols vom Ry=
0.14 (FMY), das ohne Relnigung In der folgenden Stufe eingesstzt wurde.

IR (KBr): 1732 (C=0) cm’

ESI-MS: (M-!-Na)“ = 561/563/585 (Bry)

Analog wurden die folgenden Verbindungen der aligemeinen Formel N-B-C
hergestslit
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N | B [C| Anmerkungen | % | FM [Re | M8 | IR |Fp.[C]
Ausb. em']|
Ms;CO [ Bi5a- | Ot | aus (H:C)eCOCO-| 100 [ V | 0.8 farbloses
CO2Ef CHZC(COsE), o]
3,4,5-Mey-
CeH:CHeBrund
NaH In THF
Me;CO | B16]o- | OEt | aus (H«CCOCO-| 67 |CHeCla[0.71 1736 [farblosss
CO2Eq CHEC(COsED), (c=0)| O
3Br-4,5-Mey-
GgHeCH;Br und
NaH In THF
Me;CO | B20[a- [ OEt | aus (HsC)yCOCO-| 100 | V  |0.72] kein M*; | 1738
CO2Ef|  |CHC(COsEN 2.4 M- |(C=0)
(CFa)z-CeHsCHeBr CiHa)* =
und NaH In THF | 444
MesCO | B22[a- | OEt | aus (FkClxCOCO-| 81 | W |0.78 1734 [farbloses
CO2Eq CH3C{COzEt),, (c=0)| O
3,4,58r- | '
CeHgCHgBr und
NeH in THF
MesCO | B25[a- | OEt | aus (H«C)yCOCO-| 100 | Y [0.75 farbloses
CO2Ef] CHeG(CO:E)s, 4- viskoses
Br-3,5Ciy o)
CeHzCHgBr und
NaH In THF
MesCO | B27[a- | OEt { aus (HsC):COCO-| 58 Y |0.31|M'=408] 1734
CO2EY CHsC(CO3zER)e, 3.4 - |(C=0)
(CHe)O-
CeHsCH»2Br und
NaH In THF
MesCO | B28[a- | OEt | aus (HaCRCOCO-| 88 | X |0.48 1736 |farbloses
CO2EY CH:C{COxEt)s, c=0)| O
2,3CI-CeHyCH,Cl
und NaH in THF

G
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N B [C| Anmerkungen | % | FM | R, | MS | IR [Fp.['C]
Ausb. [em™]
Me3CO | B19{a- | OEt { aus (HyCKRCOCO-| 88 farbloses
CO2Eq] CHC(COsEL)s, Ol

4NH:-3,5Cls-
CeHeCHsBr und
NaH in THF

Belsplel AB

3,4-Dimethoxy-p-(methoxycarbonyl)-benzenbutanséiure

Die L3sung von 58.0 g (0.205 Mol) 4-[{3,4-Dimethoxyphenyi}-3-(methoxycarbonyl)-
3-butenséure In 500 mi Methanol wurde in Gegenwart von 3.0 g 10%-igem Platin/-

Aktivkohle bls zur Beendigung der Wassemstoffaufnahme bel 5 bar Wasserstoff
hydriert. Nach dér Gblichen Aufarbeltung erhielt man 28.0 g (46% der Theorle) an

falbloapn Kristallen mit Fp = 104-107°C

Entsprechend wurde die folgenden Verbindungen der aligemeinen Formel N-B-C

erhalten:

N[B]| C Anmerkungen % R, Fp.[*C]
) Ausb.

HO | B26 | OMe aus 4-(2-Naphthyl)-3- 0.85

(methoxycarbonyl}-3-butensiure,
Ha und Pd-C In MeOH

Bejspiel A9

4{(3,4-Dimethoxy-phenyl}-3-(methoxycarbonyl)-3-butensaure

Zu einer frisch bereitsten Ldsung von 48 g (02 Mol) Natdum In 250 mi
wasserfreloem Methanol gab man 26.6 mi (0.2 Mol) BemstelnsAuredimethylester und
tropfte nach einstindigem Rohren bel Zimmertemperatur dle Lésung von 33.3 g (0.2
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Mol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd in 100 mi wasserfreiem Methanol zu. Danach
kochte man 8 Stunden unter RickfluB, entfemie das Methanol Im Vakuum und hlelt
den verblelbenden Sumpf 30 Minuten bel einer Reaktionstemperatur von 80°C. Der
erthaltene zihe Brel wurde In 500 m Wasser aufgenommen, mit 20%-iger
wisseriger Zitronensfure-LOsung angesBuert und das anfallende Gemisch mit
Essigsaureethylester erschopfend exirahlert. Die vereinigten Essigesterextrakte
wurden Ihrerselts finfmal mit 5%-lger wasseriger Ammoniak-LSsung ausgezogen.
Die ammonlakalischen Extrakte wurden vorsichig mit 20%-iger wésseriger
Zitronensfure-Losung angesiuert und anschlleBend mit Essigester erschopfend

extrahlert. Dlese Exirakte wurden mit Wasser gewaschen, (ber Natriumsulfat

getrocknet und vom Ldsemittel im Vakuum befrelt. Das Rohprodukt (Ausbeute
quantitativ) wurde ohne Reinigung welter umgesetzt.

Entsprechend wurden dle folgenden Verbindungen der aligemelnen Formel N-B-C
erhalten: ' ' '

N B c "Anmeriungen % [FM] R |
Ausb.
4~(2-Naphthyi)-3-(methaxycarbonyl)-3- aus 2-Naphthaidehyd, | 85 | X |08
buteneéiure Bemstelnsiure-
dimethylester und
NaOMe In MeOH
Boisplel A10

[1,4']Bipiperidinyl-4-essigsfuremethylester

Die LOosung von 0.869 g (2.024 mMol) 1'-Phenyimethyi-[1,4Tbipiperidinyl-4-easig-
suremethylester In 20 ml Methanol wurde nach Zugebe von 100 mg 10%-iger
Palladiumkohle bel elnem Druck von 5 bar bis zur Beendigung der Wasserstofi-
aufnahme hydriert. Der Katalysator wurde abfiltrlert, das Flitrat vom LOsemittel
befrelt, der Riickstand In 20 ml THF aufgenommen, die entstandene Ldsung fitiert
und emeut eingedampft. Der Rilckstand wurde ohne weltere Relnigung verwendet.
Farbloses Ol. Ausbeute: 490 mg (100% der Theorie).
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ESIMS: (M+H)* = 241
(M+Na)* = 253

Entsprechend wurden dle folgenden Verbindungen der allgemelnen Formel N-B-C
6 erhalten:

N [B|C| Anmerkungen % |[FM| Re NS Fp. ['C]
. Ausb.
H [-|C5 |aus PhACHZC5, Haund] 100 | G |022[ ESE (M+H)* =| farbloses
" Pd/C In MsOH 241; (MNa)* | O
=253 )
H [-[C12[ eus PhCHgC12, Hz | .98 | D |0.17|ESK (M+H)* =[ farbloss
und P4/C In E1OH 284 Kristalle
H |-|C8 [aus PRCHzCS, Hsund] 78 | O | 0.1 farblosss
Pd/C In EtOH (o]
H -] C3 [aus PhCHyC3, Ha und| 09 ESI: (M+H)* =| farbloses
Pd/C In MeOH e 284; (M+Na)*| O
) =308
H |- C1 [sus PhCHLC1, Heund| 67 | M [0.38[ ESK (M+H)* =
PU/CIhBOH - 258 |
H |-|C14| aus PhCHC14,H, | 70 | G |0.14|ESL: (M+H)* =) farblose
und P&/C In MeOH 213 Kristalle
H |-|C18] aus PhCHzC16,Ha | 67 | G |0.18[ESI (M+H)* = farblose
und Pd/C In MeOH - 218 Kristalle
H [-|C18] aus PhCHe-C19,H; | 100 | G |0.20| ESI: (M+H)" =| farbloses
und Pd/C in MeOH 227 dl
H |-|C22| aus PhCHzC22,Hs | 100 | C |0.08]| ESI: (M#H)*=| farbiose
und Pd/C In MeOH 227 Kristalle
H |-|C26| aus PhCH-C28, Hz | 100 farblose
und Pd/C In MeOH Kriatalle
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N |B| C Anmerkungen % |FM| R MS Fp. [*C}
Ausb.
H |-|C28 aus 4-f(1- 70 | S |04 farblose
Phenylimethyi)-1,2,3,6- Kristalle
tetrahydro-4-
pyrididinyl]-
benzoesfuremethyl-
ester, He und Pd/C In
MeOH .
H |-]C18] Aceiat, aus PhCHy 88 G |0.20| ESI: (M+H)* = | farbloses
C18, Hyund Pd/Cn 227 viskoses Q|
MeOH '
H |-]C7|aus PhACHzCT, Heund| 92 | O [0.15{ES) (M+H)* =] farbloses
Pd/C in BtOH 241; (M\+Na)* (o]
_ =283
H |- CBD aus PhCHrC50, He | 100 | KK |0.21 | ESI: (M+H)" =| farbloses
[ und Pd(OH). 258 viskoses OI}
(Peariman's catalyst) '
. InEIOH
4-Methyl-2- | aus 1{Phenyimethyl)-| 89 farbloses
plperazin- 4-methyl-2- - o]
[carbonséure- plperazincarbonséure-
ethylester | ethylaster, He und
Pd(OH); (Peariman's
catalyat) In EtOH
H [-[C48| aus PhCHx-C46,He | 100 | DD |0.24| ESE: (M+H)" = | farbloses
und Pd(OH)e 258 viskosas Ol
(Peariman's catalyst)
In EtOH
H |-]C45| aus PhCHyC45,He | 100 | LL | 0.1 |ESE WH)* =] farbloses
und Pd(OH) 258 o]
(Peariman's catalyst)
in EtOH

/22
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N [B[ C| Anmerkungen % [FM[R | . MS Fp.[C] |
Ausb,
2-Piperazin- aus 1,4-Ble- 100 [MM| 0.2 |ESI: (M+H)* =
|carbonsure]  (phenyimethyl)-2- 150
athylester | plperazincarboneéiure-
ethylester, Hp und
10proz. Pd/C In EYOH

Bolsplel A11

1'<(Phenyimethyl)-[1 4 bipiperidinyl-4-sssigsAuremethylester

Zu der Mischung aug 4.549 ml (24.54 mMol) 1-(Phenyimathyl)-4-piperidinon, 4.753
g (24.54 mMol) 4-Piperidinessigsiure-methylester-hydrochlord und 40 ml THF gab
man 4.0 ml Elsessig und 20 g Molekularsieb 3 A, TieB 2 Stunden bel Zimmertempe-
retur rGhren, khite auf 0 °C eb und trug unter Einhaltung dleser Temperatur In -

kleinen Portionen innerhalb. von B Stunden Inegesamt 6.358 g (30.0 mMoi) -

Natrlumtriacetoxyborhydrid eln. AnschileBend rohrie man noch 18 Stunden bei

‘Zimmertemperatur. Man stellie den Ansatz natriumhydrogencarbonat-alkallsch,

extrahlerts erschdpfend mit Essigsureethylester, trocknets die versinigten Extrakte
Ober Natrlumsulfat und chromatographierte den Eindampfrickstand an Kleselgel
unter Vorwaniiung von anfangs chhlomnﬂ'l.a'nIMelhnnol 30/1, dann 20/1, zuletzt
10/1 als Eluenzien, Aufarbeitung der geeigneten Fraktionen ergab 1.804 g (22% der
Theorle) eines lelcht beweglichen Ols, des Obar Nacht zu farblosen Kristallen
erstarrte, R; =0.56 (FM B).

ESI-MS: (M+H)* = 331.

Entsprechend wurden dle folgenden Verbindungen der aligemeinen Formel N-B-C
erhalten:
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N [B] C Anmerkungen % R MS Fp. °C]
Ausb. '
 PhCHz |~| C7 +C8 | eus 1<Phenyimethyl)- |cls: 14.7 cle: | cls: ESI: | farblose
' plperazin, 4- +trana: 0.40; | (M+H)*= | Fliesig-
Oxocyciohexancarbon- | 13.8 + trane: 331; kelten
slursethylestsr und cls/ 0.30 | (M+Na)* =
Na(CN)BHy/AcOH in | trans 353; trans:
MaOH bal pH 5-8; 5.8 ESI: (M+H)*
Trennung der belden =331
Dilastereomeren an
Kleaeslgel, FM
Dichiormethan / MeOH
S04 v
"PhCHz |-| C3 aus 1-(Phenyimethyl)- | 586 0.67 |ESI: (M+H)"| farbiose
plperazin, 4-Oxo-1- =374, | Kistalle
plperidinessigefiure-1,1-{ (M+Na)* =
dimethylethylester und 396
Na(CN)BHyACOH in
- . MeOHbelpHEB8 | .
4-[1-{Phenyimethyl)}4- | aus 1-(Phenyimethyl}4-] 100 0.80 |ESE (M+H)*|farbloses
plperidinyi}-1<1,1- plperidinon, 1-(1,1- = 380; Ol
dimethylethoxycarbonyl)| Dimethylethoxycarbonyl) (MiNa)* =
-plperazin -plperazin und 382;
NaBH(OAGC)/ACOH In (2M+Na)* =
THF 741
PhCH: [-| Ci14 |aus 1-(Phenyimethyl4-| 51 0.50 |ESI: (M+H)*|farbloses
piperidinon, L- =303 Ol
Prolinmethylester-
hydrochiorid und

NaBH(OAc)y/AcOH In
THF
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N c Anmerkungen % || R MS | Fp.['C]
Ausb.
PhCHg Ci6 |aus 1{Phenyimethyl}4-| 54 G | 0.50 |ESI: (M+H)*|farbloses
piperiinon, D- ' = 308; ol
Prolinmethylester- | (M+Na)* =
hydrochiorid und 25
NaBH(OAc)y/AcOH In
THF
PhCH; C19 aus 1{Phenyimethyl}4-| &1 G [ 0.40 |ESI: (M+H)*|farbloses
piperidinon, L- =317; Or
Homoprolinmethylester- (M+Na)* =
hydrochlorid [Bachem} 339
und NaBH(OAc); In
CHgCl,
PhCHz C18 |ausi{Phenylmethyl}4-| 57 | G | 0.40 |ESI: (M+H)'[farbloses
: piperidinon, D= - =317 |viskoses
Homoprolinmethylester- o]
hydrochiond [Bachem)-
und NaBH{OAc); In
CH.Clp
" PhCHg C50 |ausi-(Phenyimethyl}4-| 22 | DD | 0.84 |[ESE: (M+H)!| °
piperidinon, 4-Methyl-2- =348
plperazincarbonaiure-
ethylestar und
| NaBH(OAc)s In THF
PhCHz C4s aus 1-MethyH4- 100 | C | 0.53 |ESE (M+H)"|farblosea
piperidinon, 1- =348 Lo/}
(Phenylmethy)-2-
}:borazinoarbonaﬁura—
ethylestar-bla-
(trifluoracetat) und
NaBH(OAGc)s In THF

\&
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N B8] C Anmerkungen % [FM| R, MS |Fp.[C]
Ausb.

PhCHg [-| CA5 | aus 1-{Phenyimethyll4-| 100 | C | 0.41 | M =545 [farbioses
piperidinon, 1-Methyl-2- - o]
_pipemazincarbonsaure-

ethylester-ble-
(triflucracetat) und
NaBH(OAo)s In THF

Boc |-| C44 aus 1-Methyl-4- 57 C | 0.48 |ESI: (M+H)*|farbloses
pliperidinon, 4-{1,1- = viskoses
Dimethylethaxycarbonyf) : (o]

2- : .
piperazincarbonedure-
ethylester-bis-
(irifluoracetat) und

NaBH({OAg); In THF

Belsplgl A2

4{1-(Phenylmethyl)-4-piperidinyi]-1-piperazinessigséure-sthylester

Zu der Suspension von 2.0 g (3.325 mMol) 1-(Phenyimethyl)-4-(1-plperazinyl)

plperidin-tris-(trifluoracetat) in 50 m Dichlormethan gab man 3.5 ml (19.892 mMol)
DIEA und rithrie 10 Minuten bel Zimmertemperatur. Dann trug man 0.38 ml (3.365
mMol) Bromessigs&ureethylestsr ein und rGhrte Gber Nacht bel ZImmertemperatur.
Das Reaktionsgemisch wurde viermal mit Je 50 ml Wasser ausgeschttelt, Gber
Natriumsulfat getrocknet und elngedampft. Man erhlelt 0.70 g (61% der Theorle)
des gesuchten Produkts vom R; 0.63 (FM D) und

ESI-MS:.(M+H)* = 348.

Entsprechend wurde dle folgende Verbindung der aligemsinen Formel N-B-C
erhalten:
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N ¢ Anmerkungen % |FM]| Ry | Fp.°Cl |
: Aueb. :
PhCHz |-| C12 |aus i{Phenyimethyl}4-| 65 | D | 0.51 |ESE (M+H)*| farblose
(1-piperazinyf)-piperidin- =374; | Kristalle
tris-(trifluoracetat), (M+Na)* =
Bromessigsliure-1,1- 308
dimethylethylester und
KzCOjs In CHsCN
Belsple| A13

1-(Phenyimethy!)-4-(1-piperazinyl)-piperidin-tris-(trifiluoracetat)

Das Gemlech aus 77.6 g (0.218 Mol) 4{1-(Phenyimethyl)}-4-piperidinyl}1-(1,1-
dimethylethaxycarbonyl)-plperezin, 150 mi (1.841 Mol) Trifluoressigséure und 450

mi Dichiormethan wurde 1 Stunde unter RickfluB gekocht und dann 2 Stunden bel

Zimmertemperatur gerlihrt. Das Ldgemittel wurde abdestilliert, der Rickstand mit

10 Diethylether verrieben, abgenutscht und an der Luft getrocknet. Man erhielt 119.0 g
(92% der Theorie) an farblosen Kristallen vom R; 0.20 (FM D) und
ESI-MS: (M+H)* = 260

Entsprechend wurden dle folgenden Verbindungeh der allgemeinen Formel N-B-C

16 erhalten:
N[B[ C Anmericungen % | M | R Fp.[C] |
Ausb. '

H[-| Cee aus 4[1(1,1- 80 | BB [0.70 farblose
Dimethylethoxycarbonyl)- Kristalle
4-piperidinyljmethyl]-

|benzoeséuresthyleater und|

TFA In CHeClg
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N[B] C Anmerkungen % | FM | R | MS |Fp.[’C]

Ausb.

H|-] C44 aus 4-(1,1- 100 | DD |0.11|M*=255/farbloses
Dimethylethoxycarbonyl)- viskoses
1-(1-methyl-4-piperidinyl)- o
2-plperazincarbonséiure-

ethylester und TFA In
CHzCls .
1- aus 4-(1,1- 100 | AcOEt}10.00] ESI: |farblosss|
{Phenyimethyl)| Dimethylethoxycarbonyi)- (MH)* =| Ol
-2-piperazin- 1-{phenyimethyl)-2- 248

- | carbonsdure- | piperazincarbonséure-
ethylestar-bis-| ethylester und TFA In

(trifiuoracetaf) CHxCl

1-Methyl-2- ~ ausd{i,1- _ 100 DD [0.18| ESI |farbloses|
piperazin- | Dimethylethoxycarboryl}- | ‘1. |(MeH) =| viskoses
carbonasure- 1-methyle- d 173 o]

ethylester-bls-| plperazincarbonséiure-
(trifluoracetat) | ethylester und TFA In
- CH:Cl

1'-(Phenylmethyl)-[ 1,4 Jbipiperidinyl-4'-carbons&uremethylester

Zu der L8sung von 1.0 g (3.307 mMol) 1'-(Phenyimethyl)-[1.4'bipiperidinyi-4'-
carbonséure In 30 ml-DMF gab man 1,124 g (3.5 mMol) TBTU und 1.0 mi (7.175
mMol) Triethylamin, rihrte 20 Minuten bel Zimmertemperatur, figte dann 20 ml
Methanol zu und rihrte weltere 3 Stunden bel Raumtemperatur. Die Mischung

10 wurde elngédampft, der Rickstand In 50 mi Essigsiuresthylestsr aufgenorriman

16

und filtrlert. Das Flitrat wurde eingeengt, der Rlickstand s&ulenchromatogaphisch an
Kleselgel unter Verwendung von-anfangs Ethylacetat, dann von Ethylacetat im
Gemiach mit bls zu 5% Methanol/konz. Ammoniak (8/1 v/v) zum Eluleren gereinigt.
Man erhlelt 0.231 g (22% der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 84.7 °C und
Rf0.73 (FM F).
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ESI-MS: (M+H)* = 317

Boispfel A15

3-(4-Piperidinyl)-benzpesauremethylester-hydrochlorld

PCT/EP2004/000087

Dle Mischung. aus 500 mg (2.0688 mMol) 3-(4-Plpel1dlnyl)-benzoeaauro-hydmd1lo-|1d
und 10 mi gesattigter methanolischer Chiorwasserstoff-Ldsung wurde Ober Nacht
bel ZImmertemperatur gerlhrt. Das reaktionsgemisch wurde Im Vakuum einge-
dampft, der Rickstand mit 3 ml Isopropanol verrtthrt, abgenutscht, mit Diethylether
gewaachen und bel 60 °C Im Umlufttrockenschrank getrocknet. Man erhlelt 380 mg
(74% der Theorie) an farblosen Kristallen vom R; 0.34 (FM D).
IR (KBr): 1728 (C=0) cm™

ESI-MS: (M+H)* =

220,

(M+Cl+HCI)" = 280/292/284 (Cly)

Entsprechend wurden folgende Ester der aligemeinen.Formel N-B-C erhalten:

N [B| © Anmerkungen | % |FM| Ry NS IR |Fp. Cl|
Ausb. [em“']|-
H |- C31 | Dihydrochlorid;aus | 76 | D |0.58| ESI: (M+H)* =| 1722 [farblose
H-C38 [BAYER], 1 28s; (C=0)|Kratalle
MeOH und HC! (M+CHHCI) =
350/381/363
(Ch)
FPhGI-H - C41 aus PhCH-C43, 52 | D |0.88] ESI: (M+H)* =
MeOH und HCI 318; (M+Na)*
=340;
(2M+Ne)* =
857
2-Aminothlazol-5- | aus 2-Aminothlezol-{ 100 | D |0.50| ESI; (M+H)* =
carbonséuremethyl-| 5-carbonadure, 159; (M-H) =
ester-hydrochlorid MeOH und HCI 167
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N |B C Anmerkungen % [FM} R M8 IR |Fp.[°C}
Ausb. [em™]
44{1-{Phenyimethyl)- aus 441- 85 ESE (MHH)* = 1707
1,2,9,8-tetrahydro-4-| (Phenyimethyl)- 308 (C=0)
| pyidnyl-  [1,23,64trahydro4-
benzoesAure- pyridinyl}-
methylester benzoesfure, MeOH
und HCI
Belsolol A16

1'-(Phenylmethyl)-[1,4'Dbipiperidinyl-4'-carbonséure

In 15 ml konz. Schwefels@ure wurden in keinen Porlionen Insgesamt 5.0 g (17.642
mMol) 1'-(Phenyimethyl)-[1,4bipiperidinyl-4'-carbonitril eingetragen. Nachdem das
Nitrl in Ldsung gegarigen war, wurde weitere 3 Stunden bel ZImmertemperatur
gerdhrt, dann 10 ml Wasser zugegeben und die Mischung 15 Stunden unter
RlckfluB gekocht. Der erkaltets Ansatz wurde In 50 mi Elswasser eingerdhrt und mit
konz. Ammoniak auf pH 7 gebracht. Der ausgefallene Nlederschiag wurde
abgenutscht, mit wenlg Wasser gewaschen, mit 10 ml Dichiormethan verrlhrt,
emoui abgenutscht, dann im Vakuum getrocknet. Man erhielt 1.56 g (29% der
Theorle) an farblosen Kristallen vom Rf 0.0 (FM DD).

ESI-MS: (M+H) = 303

Beloplel A17

3-(1-Piperazinyl}-benzoeséureethylester

Zu der L8sung von 18.5 g (0.055 Mol) 3-{4-{Phenylmethoxycarbonyl)-1-piperazinyl}-
benzoesureethylester In 30 ml Elasaslg tropfte man bel ZImmertemperatur 30 ml
einer geséttigten L8sung von Bromwasserstoff In Elsessig und rihrte weltere 4
Stunden bel ZImmertsmperatur. Der Mischung wurden 300 ml Diethylether
zugesetzt, der entstendene Niederschlag anschiieBend abgenutscht, mit Diethyl-
ether griindlich gewaschen und an der Luft getrocknet. Ausbeute 17.8 g (82% der
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Theorie). Farblose Kristalle vom Fp. 228 °C (Z) und R; 0.24 (FM EE).
C1sH1sN202"2 HBr (396.13)

Ber.: C 39.42H 5.09 N 7.07 Br40.34

Gef.: 39.27 506 7.15 40356

jsplel A1

3-[4-(Phenyimethoxycarbonyl)-1-piperazinyll-benzoes&ure-ethylester

Zu der LOsung von 26.0 g (0.08 Moi) 3-[4-(Phenyimathyl)-1-piperazinyl]-benzoe-
s&ureethylester In 260 ml Dichlormethan gab man Im Abstand von 16 Stunden
zweimal Je 15.0 g (zusammen 0,176 Mol) Chiorkohlens@urebenzylester und rahrte
insgesamt 32 Stunden bei Zimmertemperatur. Das LAsemittel wurde Im Vakuum
entfemt, der Rickstand sAulenchromatographisch an Kieseigel unter Verwendung
von Dichlormethan zum Eluleren gereinigt. Man erhielt 18.8 g (70% der Theorie).
ejnes farbiogen Ols vom R, 0.87 (FM FF). :

. Belsiel A8

344-(Phenyimethyl)-1-piperazinyl}-benzoeséureethyiester-hydrolodid

Die Mischung aus 5§36 g (0.2 Mol) N,N-Bls-(2-chlorethyl)-benzenmethanamin-
hydrochlorid, 40.2 g (0.2 Mol) 3-Aminobanzoesfuresthylester-hydrochlorid, 30.0 g
(0.2 Mol) Natrlumiodid, 20.0 g Natdumcarbonat und 1 | n-Propanol wurde 2 Stunden
lang unter RickfiuB gekocht. Man kihlte auf 80°C ab, gab langsam weiters 15 g
Natrumcarbonat zu und kochte abermals 2 Stunden unter RckfluB. Nach Abkdhlen
auf 80°C wurde das restliche Natriumcarbonat von elner Gesamimange von 53.0 g
(0.5 Mol) zugesatzt und nochmais 2 Stunden bel RickfluBtemperatur gehalten. Man
lle8 erkalten, filtderte von den uniBslichen Salzen ab und engte das Filtrat im
Vakuum sin. Der Rickstand wurde In 200 ml Dichlormsthan aufgenommen, die
Dichlormethan-Ldsung zweimal mit Jo 50 mi 1N Salzsdure gewasachen, dann
eingedampft. Der verbliebene Rdckstand ergab nach dem Umkristalllsleren aus
Ethanol 43.0 g (48% der Theorle) an farblosen Kristallen vom Fp, 180-182 °C und
R = 0.62 (FM GG). ' '
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Belspiel A20

4{1-(Phenyimsthyi)-1,2,3,6-tstahydro-4-pyridinyi}-benzoesaure

Zu der Losung von 13.13 g {0.040 Mof) 4-(4-Bromphenyl)-1-(phenylmethyl)-1,2,3,6-
totrahydropyridin In 190 ml wasserirelem THF tropfie man unter Argon-Atmosphére
und Elnhaltung einer Reaklionstemperatur von -70 bis -60 °C 25.0 mt (0.04 Mol)
einer 1.8-molaren L3sung von n-Butyillthium in n-Hexan. Nach 30 Minuten bel -60°C
goB man den Ansatz unter gutem Rihren auf 500 g fein zerstoBenes Trockenels
und lleB dann dle Mischung Ober Nacht auf Zimmertemperatur kommen. Man
verdinnte mit 300 m! Dlethylether und extrahlerte dann mit zweimal jo 100 mi
Wasser. Unter 8uBerer Kilhiung wurden dle vereinigten wéasserigen Auszge mit 2N

Salzsure auf pH 7.5 gebracht. Der entstandene Niederschlag wurde abgenutscht,-
‘mit 50 ml heiBem Methanol verrihit und nach dem Erkalten emeut abgenutscht
" Man erhielt nach dem Trocknen Im Exslidator 8.3 g (71% der Theorie) an farbloseii-

Kristallen vom Ry 0.5 (FM HH).
ESI-MS: (M+H)* =204

(M-H) =282
Beisple] A21

4-(4-Bromphenyf)-1 -(pr.lenylnnMyl)-Al-plperldlnol

Zu der L8sung von 23.691 g (0.10 Mol) 1,4-Dibrombenzol In 250 m wasserfrelemn
THF tropfle man unter Elnhaltung einer Reakionstemperatur von -60 bls -50 °C
62.5 ml (0.1 Mol) einer 1.6-molaren LOsung von n-Butyliithium in n-Hexan. Man
rOhrte weitere 20 Minuten bel der genannten Temperatur, bevor man die Ldsung
von 18.928 g (0.10 Mol) 1-(Phenyimethyl)-4-plperidinon in 50 mi wasserfrelem THF
zutropfte. Man lie8 auf Zimmertemperatur erwérmen, rihrte noch Ober Nacht bel
dieser Temperatur, trug den Ansatz dann In Elswasser ein und exdrahlerte
erschdpfend mit Esslgslureethylester. Die verelnigten Essigesterextrakie wurden
mit Waseer und geséttigter Kochsalzidsung gewaschen, Ober Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde aus Dlisopropylether
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umkristallislert. Man erhlelt 23.1 g (687% der Theorle) an farbiosen Kristallen vom R

0.4 (FM BB).

Belsplol A22

A-[1<(1, 1-Dimethylethoxycarbonyl)-4-piperidinylimethyl}-benzoesaureethylester

Dis Losung von 38.7 g (0.112 Mol) 1{1,1-Dimethylethaxycarbonyl)-4-{4-{ethoxy-
carbonyl)-phenylmethylen}-plperidin In 350 mi EssigsBureethylester wurde In
Gegenwart von 4.82 g 10%-igem Pallalum auf Kohle bis zur Beendigung der
Wasserstoffaufnahme bei Zimmertemperatur und elnem Druck von 5 bar hydriert.
Obliche Aufarbeltung ergab 35.8 g (92% der Theorle) eines farblosen Ols, das ohne
weitare Relnigung verwendet wurde. .

1{1,1-Dimethylethaxycarbonyi)-4-{4-{sthoxycarbonyl)-phenyimethylen} piperidin - -

Zu der Losung von 19.2 ml (0.135 Mol) Diisopropylamin In 400 ml wasserfrelem
THF tropfte men unter Verwendung von Argon ale Schutzgas und unier Einh.altung
elner Reaktlonstemperatur von -20 bis -10 °C 85.0 ml (0.136 Mol) elner 1.6-molaran
Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan. Man hielt noch 20 Minuten die genannts
Temperatur und tropfte dann die Ldsung von 388.36 g (0.131 Mol) [4-(Ethoxy-
carbonyl)phenyl}-methanphosphonsaure-diethyleater in 100 ml THF zu. Man rihrte
weltere 20 Minuten bel elner Temperatur zwischen -20 und -10 °C, tropfte dann dle
Losung aus 28.1 g (0.131 Mol) 1-(1,1-Dimethylethoxy-carbonyl}-4-piperidinon in 100
ml THF eln und lleB Ober Nacht auf Zimmertemperatur erwirmen. Der Ansatz wurde
in Elswasser elngerlhri, dle entsiandene Mischung mit 'Enslgsaureethylesm
erschdpfend extrahiert, dle vereinigten Extrakte mit geséttigter whaseriger NaCl-
Losung gewasachen, (ber Natlumsulfat getrocknet und vom Losemittel befreit. Der
Rdckstand wurde slulenchromatographlach an Kieselgel und unter Verwendung
von Petrolether/Essigsauresthylester 7/1 viv zum Eluleren gereinigt. Man erhlelt
38.7 g (86% der Theorle) eines farblosen Ols, das In Gegenwart von Petrolether zu
farblosen Kristallen eretarrte.

(e
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Beisplo] A24

[4-(Ethoxycarbonyl)phenyl}-methanphosphonsauredisthylester

In einer Rihrapparatur wurden 55 ml (0.318 Mol) Triethyiphosphit vorgelegt und auf
elne Innentemperatur von 80°C vorgeheizt. Hierzu wurde Iangsam'und In Keinen
Portionen die Suspension von 60.0 g (0.247 Mol) 4-(Brommethyl)-benzoeséure-
ethylester in 100 ml Dichlormethan gegeben, wobel das antstandona_ Ethylbromid
und das verdampfende Dichlormethan laufend abdeatilllert wurden. Nachdem dle
Menge des entstandenen Ethylbromids deutlich zurlickgegangen war, wurde dle
Reaktionstemperatur langsam auf 140°C gesteigert und diese Temperatur bis zur
Besndigung der Ethylbromidblidung (ca. 2 Stunden) gehalten. Das Oberschissige
Triethylphosphit wurde im- Vakuum entfemt, der Rdckstand in wenlg
Essigsfuresthylester suspendlert und an [Kleselgel unter Verwendung von
Essigsauresthylester/Petrolsther (Gradient 1/4 - 1/0 v/v) zum Eluleren sulenchro-
mategraphisch gereinigt. Nach @biicher Aufarbeitung' erhieit man 56.8 g (76% der.
Theorie) der obigen Titslverbindung In Form aines farblosen Ols. .

Beleplol A25

4-[2-{4-Piperldinylethyl}-benzoeslureethylester

Die Ldsung von 22.0 g (0.076 Mol) 4-{2-(4-Pyridinyl)vinyl]-benzoesiureethylester-
hydrochliorid In 800 ml Ethanol wurde In Gegenwart von 2 g Platin{lV)-oxid bel 3.8
bar Wasserstoffdruck 8 Stunden lang hydriert. Katalysator und L8semittel wurden
entfemt, der Rickstand In 5%-iger Salzslure aufgenommen und zweimal mit je
50 mi Diethylether extrahlert. Die wéseerige Phase wurde sodaalkallech gestelft und
mit EsslgsAuresthylester erschdpfend ausgeschiiitelt. Die vereinigten Ethylacetat-
auazige wurden mit geséttigter Kochsalz-L8sung gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampit. Das erhaltene dlige Produkt (17.0 g, 88% der Theorle)
wurde ohne weltere Relnlgung verwendet.

V2
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Belsplel A2G

(E)-4-[2-(4-Pyridinyl)vinyi}-benzoesBureethylester-hydrochiorid

Zu der Suspension von 1.87 g (78 mMol) Natriumhydrid In 150 mi THF tropfte man
untsr Elnhaltung elner Reaktionsternperatur von -10 bis 0°C dle Lésung von 8.1 g
(85.0 mMol) 4-Pyridin-carboxaldehyd und 25.0 g (83.3 mMol) [4-(Ethoxycarbonyl)-
phenyf}-methanphosphonséurediethylester in 150 ml THF. Dle Mischung wurde 35
Stunden unter Stickstoffatmosphére gerlhrt. Dann wurde zwischen Wasser und
Diethylether vertsilt, dle etherische Phase Uber Natrumeulfat getrocknet, auf eln
Volumen von ca. 200 ml eingedampft und mit etheriecher Chiorwasserstoff-Ldsung
bis zur Beendigung der Fallungsreaktion versetzt. Die enistandenen farblosen
Kristalle wurden abgenutschi, mit Diethylether gewaschen und an der Luft

_getrocknet. Ausbeuts: 22.0 g (87% der Theorle). Fp. 215-225 °C.

Belsplel A27

2-(1-P|perazlnyl)-.ﬂ1iaml-5-carbonsauremaﬂ1ylesbr

Zu der LOsung von 4.2 g (23.647 mMol) 2-Chlorthiazol-5-carbons&uremethylester in

. 5 ml Ethanol gab man 10.0 g (116.09 mMol) wasserfreles Piperazin und kochte 3

Stunden unter RickfluB. Das Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter wasseriger
Natrfiumhydrogencarbonatldsung versetzt . und mit Essigsduresthylester
erachdpfend extrahiert. Die verelnigten organischien Ausziige wurden grindiich mit
Wassar gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und Im Vakuum eingedampft
Man erhlelt 1.8 g (34% der Theorle) an farblosen Kristalien vom R, 0.4 (FM D).

Beleple] A28

2-Chlorthlazol-5-carbons@uremethylester

Zu der Suspension von 14.0 g (71.927 mMol) 2-Aminothiazol-5-carbons&uremethyl-
ester-hydrochiorid In 8 m! konz. Salzs@ure gab man 20 g gestoBenes Eis und tropfte
unter &uBerer Klhlung dle Ldsung von 6.0 g (72.484 mMol) Natriumnltrit in 30 m!

|2
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Wasser ein, wobel die Reaklionstsmperatur stets unter 0 °C gehalten wurde. Nach
30 Minuten gab man 7.2 g (72.735 mMol) Kupfer(l}-chlorid zu, rihrte noch 1 Stunde
umter Kdhlung und lileB in den folgenden 1% Stunden langsam auf
Zimmertemperatur kommen. Das Gemisch wurde mit Disthylether erschdpfend
extrahlert, die verelnigten Extrakie wurden mit geshiigter Kochsalzidsung
gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhielt 4.3 g (34%
der Theorle) sines farblosen Ois vom Rf = 0.94 (FM D), das ohne weitere Relnigung
in den nachfolgenden Siufen verwendet wurde.

MS: M*=1771179 (C))

ispiet

2-(1-Piperazinyl)-thiazol-4-carbonséuremethyiester-hydrochiorid

Zu der eisgekOhiten LOsung von 8.0 g {15.752 mMol) 2-[4-{Phenyimethyl)-1-

piperazinyil-thlazol-4-carbons&uremethylester In 60 ml 1,2-Dichlorethan gab man .

4.0 ml (35.873 mMol) Chloramelssnséure-1-chlorathylester, rihrte noch 20 Minuten
bel 0 °C und kochte Ober Nacht unter RickfluB, bevor man das Ldsemittel
abdestillierte. Der Rilckstand wurde mit 860 ml Msthanol verseizt und abermals 4
Stunden unter RickfluB gekocht. Das Ldsemittel-wurde Im Vakuum entfernt, der
Rackstand mit 3 ml Methanol verrieben, dann abgenutscht. Nach dem Trocknen im
Vakuumtrockenschrank erhielt man 2.6 g (60% der Theorie) an farblosen Kristallen
vom Ry = 0.49 (FM D).

ESI-MS: (M+H)* =228;

(M+Na)* = 250

Belaplel A30

2-[4-(Phenylmsthyl)-1-piperazinyl]-thlazol-4-carbonsure-hydrobromid

Zu der L8sung von 18.0 g (76.482 mMol) 1-(Aminothlocarbonyl)-4-{phenyimsthyl)-
piperazin in 300 ml Ethanol gab man 12.7 g (76.068 mMol) Brombrenztraubensaure
und kochte 8 Stunden unter RGckfiuB. Man lieB ber Nacht stehen, nutschte das
ausgefallene Festprodukt ab und wusch es mit Ethanol. Nach dem Trocknen erhlelt

WY
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man 23.0 g (79% der Theorie) an farblosen Kristallen vom Ry 0.10 (FM D).
ESI-MS: (M-H) =302;
(M+Na)* = 3268

Belsplel A31

1-(Aminothlocarbonyf)-4-(phenyimethyl)-piperazin

Zu der elsgekihiten LAsung von 19.08 g (108.25 mMol) 1-(Phenyimethyl)-plperazin
in 160 ml Dichlormsthan tropfie man 12.596 g (108.247 mMol) tert.-Buiyliso-
thiocyanat, wobel man die Reaklionstamperatur unter +5 °C hlelt. Man rlihrte Ober
Nacht bei Zimmartemperatur, befrelte vom Ldsemiitel und kochte den verbliebenen
ROckstand 1% Stunden lang mit 100 ml konz. SalzsBure. Nach dem Erkalten
neutralisierte man unter &uBerer Klhiung mit 12M Natronlauge und extrahlerie
erachdpfend mit Dichiormethan. Die verelnigten Dichlormethanausziige . wurden
Gber Natriumaulfat gatroeknet und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 25.2 9 (99% -
der Theorls) an hellgelben Kristallen vom
Fy=0.45 (FM D).
ESI-MS: (M+H)* =238

(M-H) =234;

(M+Na)* = 258

- Boisplel A32

4-Methyl-1-{phenyimsthyl)-2-piperazincarbonsuresthylester

Zu der Mischung aus 15.12 g (31.739 mMol) 1-(Phenyimethyl)-2-piperazincarbon-
sduresthylester-bis-(triflucracetat), 20 ml DIEA und 250 ml THF tropfte man bel
Zimmertemperatur die Ldsung von 2.2 ml (35.020 mMol) lodmethan in 50 ml THF
und rbhrte 4 weltere Stunden bel Zimmertemperatur. Man filtrierte, dampfte den
Rickstand Im Vakuum ein und chromatographlerts den Rickstand an einer
Kleselgelsule unter Verwendung von FM [l zum Eluleren. Nach der 0Oblichen
Aufarbeitung der geeigneten Fraktionen erhielt man 2.43 g (28% der Theorie) eines
farblosen Ols, das ohne weltera Relnigung in der nchsten Stufen verwsndet wurde.
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Analog wurden die foigenden Verbindungen der allgemelinen Formel N-B-C

erhalten:
N B c Anmerkungen % | FM [R;| MS [Fp.[Cl
Ausb.
4-(1,1- aus 4-{1,1- 7 m3l0.531 ESl. |[farblosses
Dimethylethoxycarbonyl)}-|  Dimethylethaxy- TwHy =] O
1-methyk-2- carbonyl)-2- 273
piperazincarbonséiure- | piperazincarboneéure-
ethylester ethylester, CHsl und
DIEA In THF
4{1,1- aus 4(1,1- 80 | NN [0.561] ESI
Dimathylethoxycarbonyl)-|  Dimethylethoxy- (MHH)* =
1-{phenyimettyl)-2- carbonyi)-2- - 349
plperazincarbonedure- | piperazincarbonsfure-
ethylestef ethylester, PhCHaBr o
und DIEA In THF
Bejsple] A33

4-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-2-piperazincarbonséure-ethylester

Zu der L3sung von 17.07 g (0.108 Mol) 2-Plperazincarbonsfiure-ethylester in 400 mi

Ethanol tropfte man unter Eiskhlung 22.0 g (0.101 Mol) Pyrokohlensaure-di-tert-
butyleater und rlhrte weitere 3 Stunden untsr uBerer Kilhlung mit Eis. Das
LBsemittel wurde, zuletzt Im Vakuum, abdestilliert und der verblelbende Huclc'mnd
zwischen Wasser und Essigsluresthylester vertelit. Dle organische Phase wurde
Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, der Rlckstand unter
Verwendung von Easigsauresthylester/Ethanol 95/5 viv zum Eluleren saulenchro-
matographiach an Kleselgel gerelnigt. Ausbeute: 11.788 g (42% der Theorls) elner

farblosen Festeubstanz.

Belspie| A34

1.5
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1,4-Bls-(phenyimethyl)-2-piperazincarbonsfureethylester

Zu der 40 *C warmen L8sung von 52.1680 g (217.141 mMol) N,N-Dibenzylethylen-
dlamin und 60 mé Triethylamin [n 165 mi Toluol tropfte man unter kraftigem Rahren
die Ldsung von 56.441 g (217.141 mMol) 2,3-Dibrompropanséureethylester in 55 mi
Toluol und rihrte weitere 3 Stunden bel einer Badtemperatur von 80 *C. Man lleB
aerkalten, filirierta, wusch die Flltrate zweimal mit je 50 ml Wasser, dann einmal mit
100 mi geséttigter Kochsalzidsung, trocknete sie Ober Natriumsulfat und dampfte sle
im Vakuum sin. Man erhlelt 73.4 g (100% der Theorie) elnes farblosen, viskosen
Ols vom R 0.79 (FM MM), das ohne weitere Relnigung In der folgenden Stufe
verwendet wurde.

ESI-MS: (M+H)* =339

B. Herstellung der Endverbindungen
Belspil 1

4-{1{3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y1)-1-piperidinyljcarbo-
nyl}-D-tyrosyi}4-piperidinyi}-1-plperazinessigsaureethylester (L. Nr_. 1)

Die Mischung aus $54.048 mg (1.6 mmol) 3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yf)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-iyrosin, 955.898 mg (1.6 mmol) 4-(4-
Piperidinyl)-1-plperazin-essigsureethylester, 802.75 mg (2.5 mmol) TBTU, 216.208
mg (1.6 mmol) HOB, 2.4 ml (14.02 mmol) DIEA und 8 ml THF-DMF-Gemilsch (5/3
v/v) wurde Ober Nacht bel Raumtemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde
in 50 ml gesltigte whsserige Netriumhydrogencarbonat-Losung eingerdhit, der
ausgefallena Feststoff an Kleselge! unter Verwendung von FM G zum Eluleren
sAulenchromatographisch gereinigt. Nach Oblicher Aufarbeltung der geeigneten
Eluate erhielt man 283 mg (21% der Theorle) eines farblosen, amorphen Produkis
vom R; 0.39 (FM G).
IR (KB): 3405(NH, OH); 1731 (C=0) cnr1
ESI: (M-H)" = 830/832/834(Bry);

(M+Na)* = 854/858/858(Br2)

|
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Analog wurden die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel N-B-C

hergestelit
Lid/N|B|C| Anmerkungen | % | FM | R: MS IR [em™]| Fp. ["C]
Nr. Ausb.
3 [N1|B1{C3| ausN1-COB1- | 71 | G [0.34| ESE (MHy = | 1740 |farblose,
OH, H-C3, TBTU, 858/860/862 | (C=0) |amomphe
HOBt und DIEA I (Brs); (M+Na)* |Subetanz
THF = 882/884/886
(Brs)
5 [N1[B1|C5[ ausN1COBT- | 56 | G [0-38] ESE (W) = farblose,
OH,HC5"*2 815/817/819 amorphe
CF,CO:H, TBTU, (Brz); (M+Na)* ISubstanz
HOBt und DIEA In = B839/841/843
THF (Brg)
7 IN1|B1|C7| ausN1-CO-Bi- | 53 | G |0.37]| ESI: (MH) = | 3421 |[farbloss,
OH, H-C7, TBTU, 815/817/818 | brek |amorphe
HOBt und DIEA In (Bra); (M+HY* =| (NH, [Substanz|
THF gi7/819/821 | OH);
(Br2);(M+Na)*| 1726
= 830/841/843] (C=0)
(Brs)
9 [N1]|B1|C9| aus N1-CO-B1- | 48 | G |0.40| ESI: (M-H) = farbloee,
OH, H-C8, TBTU, 815/817/819 amorphe
HOBtund DIEA In (Bra); (M+H)* =| Substanz
THF a17/819/821
(Bra)
11 [N1]B1[C11| ausN1-COB1- | 61 | G [0.32] ES:: (M-H) = | 3317 |famiose,
OH, H-C11, 830/832/834 | breit |amorphe
TBTU, HOBt und (Brg) (NH, [Substanz
DIEA In THF OH);
1738
(C=0)

\8
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dN C | Anmeriungen | % | FM | R MS R fem™1[ Fp. C]
Nr. Ausb,

12 [N2 C5| ausN2-CO-B2- | 98 | G |0.81| ESk (M+H)+-=| 3377 |farblose,
OH, H-C5, TBTU, 830/832/834; | breit |amorphe
HOBt und DIEA in (M+HCOs) = | (NH, [Substanz]
THF 874/876/878 | NH);
(Brs) 1734
: (C=0)
14 [N2| B2 |C11| ausN2-COB2- | 82 | Q |0.67 ESL: 3448 |farblose,
OH, H-C11, (M+HCOp) = | breit |amorphe
TBTU, HOBt und 889/891/883 | (NH, [Substanz
DIEA In THF (Bra) NHg);
1734
(C=0)
15 [N1| B3 |C1| aus N1-CO-B3- | 26 ESE (M+H)*=| 1669
OH,HC1*3 768/768 (Br) | (C=0)
CF:CO:H, TBTU,
HOBt und DIEA In
DMF
(Chemspead)
18 |N1 C1| aue N1-CO-B4- | 24 ESI: (M+H)* =
OH, HE1*3 | TA2/7441748
CFiCOH, TBTU, (Cla)
HOBt und DIEA In
DMF
{Chemspeed)
17 |\ C1| aus N1-CO-B5- | 37 ESE (M+H)* =
OH, HC1*3 816/816/820
CF;CO:H, TBTU, (Br)
HOBt und DIEA In
DMF
(Chemspeed)

LA
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Ll

Anmerkungsn

Ausb.

IR [cm™]|

Fp. [°C]

N1 C1

aus N1-CO-B6-
OH,HC1*3
CFCO:H, TBTU,
HOBt und DIEA In
DMF

(Chemspeed)

26

ESI: (M+Na)*
= 788/780 (Br)

18 [N1| B7 | C1

aus N1-CO-B7-
OH,HC1*3
CFCOzH, TBTU,
HOBt und DIEA In
DMF

(Chemapeed)

18

ESI: (MiNa)*

(Bra)

C1

aus N1-CO-B8-
OH,HC1*3
CFCOxH, TBTU,
HOBt und DIEA In
DMF

(Chemapeed)

13 .

ESI: (MiH)’ =
708/710 (C))

21 N1 C11

aus N1-CO-B3-
OH, HC11,
TBTU, HOBt und
DIEA In DMF

(Chemepeed)

ESl: (M+Na)*
= 788/780 (Br)

N1| B8 |C12

aus N1-CO-Bg-
OH, H-C12,
TBTU, HOBt und
DIEA In DMF

(Chemapesd)

ESI: (W+H)* =
724

N1|B10

aus N1-CO-B10-

OH, H-C5, TBTU,

HOBt und DIEA In
DMF

(Chemspeed)

0.35( ESI: (MeH) =

1662

farblose,
amorphe
Substanz
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Lid/N| B | C | Anmerkungen { % | FM | R, MS IR [em™]| Fp. [°C]
Nr. Ausb.
31 [N1|B10{ C1 | aus N1-CO-B10- | 22 ESl: (MiH)* =| 1734, |farblose,
OH, H-C1, TBTU, 78 1660 jamorphe
HOBt und DIEA in (C=0) |Substanz
DMF
(Chemapeed)
32 [N1}B21{ C1 | aue N1-CO-B21-| 13 ESE(MH) = | 1670 [farblose,
OH, H-C1, TBTU 827/82a0/831 | (C=0) |amorphe
und NE In (Bra); (MHH)* = Substanz
THF/DMF (10/1 620/831/833
viv) (Bry)
33 [N1| B2 [C14] ausN1-CO-B2- | 33 | S [0.67| ESE (M#H)" =| 3435, | 164.8
OH, H-C14, TBTU : 788/790/792 | 3373
und NE1; In (Bra); (M+Na)*| (NH,
THF/DMF (1/1 v/v) _ |=810/812/814| NHy);
"(Bra) 1734,
1688
(C=0)
34 [N1| B1 |C14| aus N1-CO-B1- | " 6 S |o0.67 ESI:(TJ-H)'= 1653 141.9
OH, H-C14, TBTU 787/788/791 | (C=0)
und NEt4 in .| (Bra); (M+H)* =
THF/IDMF (1/1 wv)| 780/791/793
(Bra)
37 [N1| B2 |C18| aus N1-CO-B2- | &3 § |0.67| ESL (MiH)* =| 3437 |farbloss
OH, H-C16, TBTU 788/780/792 | (NH, |Kristalle
und NEt; In (Bra) NHs);
THFDMF (111 viv)| 1853
{C=0)
38 |N1| B1 |[C16] aus N1-CO-B1- { 82 8§ [0.67| ESI: (MsH)' =| 3321 |farblose
OH, H-C16, TBTU 789/791/793 | (NH, |Kristalle
ind NEt; In (Bra) OH);
[THFOMF (1/1 vi)| 1662
(C=0)
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Lid|N| B| C | Anmerkungen | % | FM | R MS 1R [em™][ Fp- [*C]
Nr. Ausb.
41 |[N1|B2[C18| susN1-COB2- | 28 | G [0.35| ESI: (M+H)* = farbloso
OH, HC18* B02/804/806 Kristajlo
AcOH, TBTU und (Bre)
NE; In THF/DMF
(111 vN)
42 [N1[B1|C18] susN1-CO-B1- | 35 | Q [0.47| ESE: (M+H)' = farblose
OH, H-C18* B03/805/807 Kristalle
AcOH, TBTU und " (Bra)
NEt, In THF/DMF -
(11 viv)
43 [N1[ B2 [C18[ susN1-COB2- | 52 | Q [0.73] ESI: (M+H)* = farblose
OH, H-C18, TBTU 802/804/808 Kristalle
und NEt3 In (Brz); (M+Na)*
THF/DMF (111 vN)L : = 824/826/828
(Bra)
44 |N1| B1[C18| aus N1-CO-B1- Q [0.72| ESE (M+H) = farblose
OH, H-C18, TBTU 803/805/807 Kristalle
und NEtgin (Bra)
THF/DMF (171 vV}
49 [N1] B1 |C22| ausN1-COB1- [ 49 | G [0.44 ESI: (MH) = farblose
OH, H-C22, TBTU 801/80:/805 Kristalle
und NE, In (Br)
THF/DMF (111 viv)|
50 [N1[ B2 |C22] aus N1-COB2- | 70 | G |0.85] ESE (M+H) = farbiose
OH, H-C22, TBTU 802/804/808 Kristalle
und NE1 In (Bra) '
THF/DMF (11 vAV)
55 [N1} BY [C26] aus N1-COB1- [ 562 | D Fo.as ESI: (M-H) = farblose
OH, H-C28, B809/811/813 Kristalle
TBTU, HOBt und (Brz)
DIEA In THF
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Lid[N] B | C | Anmeriungen | % | FM | R “MS IR [em 1| Fp. ['C]
Nr. Ausb.

56 [N1] BT [C27| aus N1-CO-Bi- | 64 | D [0.66] ESL: (M-H) = farblose
OH, H-C27*2 800/811/813 Krietalle
HBr, TBTU, HOBt (Bra)
und DIEA in THF
57 [N1|B1|C28| eusN1-COBi- | 83 | D 10.561 ESE (MH) = farblose
OH, H-C28, 794/796/798 Kristalle
TBTU, HOBt und (Brs)
DIEA In THF
58 [N1| B1 [C20] aueNi-CO-B1- | 82 | D [0.57) ESI: (M-H) = farbiose
" OH, HC29, 822/824/826 Kristalle
TBTU, HOBt und (Bre)
DIEA In THF
58 [N1| B1 [C30[ ausN1-CO-Bi- | 25 | D [0.68 ESE: (WH) = | 1716, |farblose
OH, H-C30, 836/838/840 | 1662 |Kristalle
TBTU, HOB und (Bra); (M+Na)*| (C=0)
- DIEA In THF = BBO/B62/B64 ]
(Bry)
60 [N1[B1 [C31| ausN1-COB1- | 66 | D [0.50 ESI: (MHJ = farbloes
OH, H-C31*2 863/865/867 Kristalle
HCI, TBTU, HOBt (Brs)
und DIEA In THF
81 |N1 BT | 1'052 aus N1-COB1- [ 45 | D [0.50| ESI: (MH) = farblose
OH, H-C32 * HC, 704/786/798 Kristalle
TBTU, HOBt und (Bra); (M+Na)*
DIEA In THF = B18/820/822
(Bra)
N2| B2 [C20| aus \2-CO-B2- | 62 | D [0.81| ESE (WH) = farbioss
OH, H-C28, 822/B24/826 Kristalle
TBTU, HOBt und (Bra); (M+Na)*
DIEA In THF = 846/848/850
(Bra)
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Lid/N|B|C | Anmerkungen | % | FM | R, NS R [em™]| Fp. [*C]
Nr. Ausb.

63 [N2[ B2 [C27] aus N2-COB2- | 65 | D [0.70] ESI: (M+Na)* farblose
OH, H-C27*2 = 846/846/850 Kristalle
HBr, TBTU, HOBt (Brg)
und DIEA in THF
64 [N2| B2 [C28| aus N2-COB2- | 38 | D [0.81] ESE: (WH) = farblose
OH, H-C28, 807/808/811 Kriatalle
TBTU, HOBt und (Bry)
DIEA in THF
85 [N2| B2 [C30| aus N2-CO-B2- | 54 | D [0.87| ESI: (M+Ne)* farblose
OH, H-C30, = BT3/875/877 Kristalle
TBTU, HOBtund (Bra)
DIEA In THF
88 |[N2| B2 [C31| aus N2-CO-B2- | 50 |-D [0.85] ESl: (M+Na)* farblose
OH, H-C31*2 = 900/902/504 Kristalle
HC!, TBTU, HOBt - (Bra)
und DIEA In THF :
67 IN2| B2 [C32] aue N2-COB2- | 52 | D |0.88] ESl (MHy = | 1723 |farblose
' OH, H-C32 * HCI, 807/808/811 | (C=0) |Kristalle
TBTU, HOBt und (Bry); (M+Na)*
DIEA In THF = 831/833/835
(Bra)
83 [N1] B1 [C40] aus N1-CO-B1- |17 D 0.50| ESE (MH) = farblose
OH, H-C40, 802/804/608 Kristalie
TBTU, HOBt und (Bra); (M+Na)*
DIEA in THF = 826/828/830
* (Brs)
84 [N1[B1|C41] ausN1-CO-B1- | 82 | D [0.41| ESE (MHY =
OH, H-C41* HC}, 802/B04/808
TETU, HOBtund (Bra)
DIEA In THF
87 [N1| B2 [C41[ ausN1-CO-B2- | 76 | D |0.62| ESE (MH) =
OH, H-C41* HCI, 801/803/805
TBTU, HOBt und (Brs)
DIEA In THF
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I[N B [ C [ Anmerkungen | % [ FM | R MS IR [em™]| Fp. 'C]
Nr. Augb.

88 |[N1| B2 [C40| aua N1-CO-B2- | 62 | D [0.682[ ESI: (M+Na)"
OH, H-C40, = 825/827/820
TBTU, HOBt und (Bra)
DIEA In THF
83 [N1| B2 [C12[ ausN1-COB2- | 55 | D [0.47] ESI: (WHY = | 1685 |iarbloss
OH, H-C12, 857/858/881 | {C=0) | Kristalle
TBTU, HOBt und (Bra)i (M#H)*
DIEA In THF = 859/861/863
(Brz); (M+Na)*
= 881/883/885
(Bra)
84 IN2[ B2 [C12] eusN2CO-B2- | 65 | D [0.49] ESI: (MH) = farblose
OH, HC12, | 871/873/875 Kristalle
FBTU, HOBt und (Bra); (M+Na)*
DIEA In THF * | =895/807/899
(Brg)
B5 IN1|B2|C1] ausN1-COB2- | 57 | D |0.88| ES::(M+H)* =| 1685 |[farblose.
OH, H-C1, TBTU, .831/833/835 | (C=0) | Kristalle
HOBt und DIEA In {Brg)
THF
96 [N2|B2|C1| aueN2-CO-B2- | 658 | D [0.72] ESK: (MW-Hy = | 1658 |farblose
OH, H-C1, TBTU, " | 843/845/847 | (C=0) |Kristalle
HOBt und DIEA In (Bra); (M4H)* =|
THF B845/847/849
(Bra)
118|N1|B30]{ C1 | aus N1-CO-B30-} 50 ESI: (M+H) = farblosa
OH,HC1,TBTY,| 815/817/819 Kristalle
HOBt und DIEA In (Bre)
THF
12|N1| B7 [C14[ aus N1-CO-B7- | 26 | I [0.44] ESI: (WeH)' = farbiose
OH, H-C14, TBTU 787/789/791 amorphe
und NEt; In DMF (Bra) Substanz
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LUA[N[ B[ C | Anmerkungen | % | FM | R, MS .[IR[em™][ Fp. [°C]
Nr. ] Ausb.
123|N1| B8 [C14] aus N1-CO-B8- | 28 | C [0.88] ESI: (M+H)* = hoch-

OH, H-C14, TBTU 665/867 (Cl) viakoses
und NE; In DMF o]
124|N1| B7 |C16| ausN1-CO-B7- | 20 | C |0.80 ESL: (M+H)* = hoch-
OH, H-C16, TBTU ' 787/788/791 viskoses
und NEt, in DMF (Bry) Ol
125|N1| B8 [C16[ aue N1-CO-B8- |. 11 | N [0.58| ESL: (M+H)* = farbloss
OH, H-C16, TBTU 665/867 (C]) amorphe
und NEts In DMF Substanz
126{N1|B32|C45| aus N1-CO-B32-| 4 | C [0.45| ESI: (MeH)* = farblose
OH, H-C45, 703 Fest-
TBTU, HOBt und substanz
NEt, In DMF _
120|N1|B30|C45| aus N1-CO-B30- |- 18 | C |0.72| ESE (M+H)' = | farioss
: OH, H-C45, TBTU B15/B17/818 | Fost
und DIEA In THF (Bra) " |substanz
130|N1|B30|C44] aus N1-COB0- | 18 | C |0.81] ESE (M+H)' = | tarbiose
OH, H-C44, TBTU| 815/817/819 Fest-
und DIEAInTHF | | (Bra) substanz
131|N1]|B21]{C45] aus N1-CO-B21-| 14 | C [0.67| ESI: (M+H)* = farblose
OH, H-C45, TBTU 629/831/833 Fest-
und DIEA In THF (Bry) substanz
132|N1{B21|C44] aus N1-CO-B21-| 24 | C [0.48| ESE (M+H)* = farblose
OH, H-C44, TBTU 829/831/833 Fost-
und DIEA In THF (Bra) substanz
133|N1{B30|C48{ aue N1-CO-B30-| 16 | C 0.551 ESI: (M+H)* = farblose
OH, H-C48, TBTU 815/817/810 Fest-
und DIEA In THF (Bry) substanz
188|N1[B21|C46| aus N1-CO-B21-| 268 | Q [0.65] ESi: (M+H) = farblose
OH, H-C48, 826/831/833 Fest-
PyBroP und DIEA (Bry) substanz| .
In THF
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LId]N| B | C | Anmerkungen | % | FM | Ry MS  [R[cm | Fp. [C]
Nr. Ausb.
140{N1|B31|C44} aus N1-CO-B31-| 22 | Q [0.57| ESE (M+H)* = farblose

OH, H-C44, 830/832/834 Fest-
PyBroP und DIEA (Brg) substanz
In THF
141|N1|B31[C46| aus N1-CO-B31- | 156 | Q [0.47| ESI: (M+H) = farblose
OH, H-C48, ' 830/832/834 Fest-
PyBroP und DIEA (Bra) substanz
in THF
142|N1|B31|C45{ aus N1-CO-B31- | 11 | Q [0.56| ESE (M+HY = farbloss
OH, H-C45, 830/832/834 Feet-
PyBroP und DIEA (Bry) substanz
In THF
148|N7|B32|C44| aus N1-CO-B32- | 24 | Q [0.50| ESE (MsH)*=| 1738, | farloee
loH, Hcas, HATU} 703 | 1884, | Feat-’
und DIEAIn THF | - 1637 .|substanz
. (C=0)
149[N1|B32|C46[ aus N1-CO-BRR-| & | Q [0.50] M =702 “[Harblase
OH, H-C48, HATU : Fest-
und DIEA in THF substanz
151 |N1|B25/C45| aus Ni-COB25-| 10 | G [0-38] EE: (M+H) = farblosa |
OH, H-C45, TBTU 806/807/809 Feat-
und DIEA In THF (Cle) ' substanz
152|N1|B30|C50| aus N1-CO-B30- | 21 | G |[0.28] ESY: (M+H)* = farblose
OH, H-C50, TBTU B15/817/819 Fest-'
und DIEA in THF (Brs) substanz
163|N1|B211C50] aus N1-CO-B21-| 34 | G |0.36| ESI: (M+H)' =| 5439 |farblose
OH, H-C50, TBTU 820/831/833 | (NH); | Fest-
und DIEA In THF (Bra) 1738, (subetanz
1666,
1630
(C=0)

s
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HdIN| B | C | Anmerkungen | % | FM | R MS IR [em™]| Fp. [*C]
Nr. Ausb.

154 |N1 BS2H050 aus N1-CO-B32- | 48 G |0-85 ESk (M+H)* =| 1738, | farblose
OH, B-C50, TBTU 703 1660, Fest-
und DIEA In THF 1628 |substanz
(C=0)
155|N1]B31|C50] aue N1-CO-B31-] 30 Q )0.88} ESk: (M+H)* =| 5458 |farblose
OH, H-C50, TBTU " | 830/832/834 | (NH, Fest-
und DIEA In THF (Brg) NH;); |substanz
1734
(C=0)
156|N1|B25|C50| aus N1-CO-B25- | 20 Q [0.68]| ESI: (M+H)* =| 3438 |farblose
OH, H-C50, TBTU B808/807/806/8| (NH); | Fest-
und DIEA In THF 11 (Br;, Cl) | 1638 |eubstanz
(C=0) .
162|N1| B5 -c45w aus N1-CO-BS- | 22 C l0.69| ESE (M+H)* = farbloss
OH, H-C45, TBTU!L 816/818/820 Fest-.
und DIEA In (Brg) substanz
THF/DMF (31 va)L _
164|N1|B33[ C5 | aus N1-CO-BS3-| 70 | C [0.78| ESE. (M+H)' = farbicse
OH, H-C5, TBTU B801/803/806 Fest-
und DIEA in THF (Bra) substanz
168|N1| B7 |C46] aus N1-CO-B7- | 25 | C [0.68| ESI: (M+H)" ={- 1738, | farblose
OH, H-C45, TBTU 830/832/834 | 1880 Fest-
und DIEA In (Brz) (C=0) |substanz
THF/DMF
187 |N1| B7 |[C50| aus N1-CO-B7- | 41 C [0.71| ESL: (M+H)*=| 1738, |farblose
OH, H-C50, TBTU 830/832/834 | 1662 Feat-
und DIEA In (Bra) (C=0) }Jeubstanz
THF/DMF
Belgpiel 2

4-{14{3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyljcarbo-
nyl}-D-tyrosyi}-4-piperidinyf}-1-plperazin-essigsaure (Lfd. Nr. 2)

78
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Zu der Ldsung von 85.0 mg (0.102 mMol) 4-{1-[3,5-Dibrom-A-[[4-(3,4-dihydro-
2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyljcarbonyi]-D-tyrosyl}-4-plperidinyi}-1-pipera-

zin-essigsauresthylester in 3.5 ml Methanol gab man bel Zimmertemperatur 0.5 mi
1M wésserige Natronlauge und rOhrte die Mischung 1 Stunde bel einer
Reakiionstemperatur von 40°C. Man entfemte das LBsemiitsl iIm Vakuum und
neutrallalerte dann unter AuBerer Kihiung mit Eis durch Zugabe von 0.5 ml 1M
SalzsBure. Man lieB 2 Stunden bel Zimmertemperatur stehen, bevor man die
ausgefallenen Kristalle sammelte. Die Mutterlauge wurde abermals eingedampft,
der ROckstand zur Entfemung anorganischer Salze mit wenigen Tropfen Wasser
digeriert und nach zweistdndigem Stehenlassen filtriert. Die vereinigten Festkdrper
wurden Im Vakuum getrocknet, mit Diethylether verrieben und ergaben 80.0 mg

* (87% der Theorie) an farblosen Kristallen.

ESI-MS: (M+Na)* = 826/828/830 (Brz)
(M-H)" = 802/804/806 (Bro)

Entsprechend wurden die folgenden Verbindungen der aligemelnen Formel N-B-C
erhalten: '

Ud[N| B | C [ Anmerkungen | % [FM| Ry us iR fcm™] [Fp.[°CI|
Nr. Ausb,
4 [N1]B1[C4 | ausN1-COB1-| 88 | @ [0.02] ESE (MHy = farblose
C3 mitaq. 1M 802/804/8086 Kristallo
NaOH, dann eg. (Bre); (M+Ne)* =
1M HCI B26/828/830
(Bra)
8 N1/ B1[CB| aus N1-COB1- | 88 | G [0.02] ESI (M-Hy = | 3420 (NH, | farblose
C6 mit ag. 1M 801/803/805 | OH), 1734, | Kristalle
NaOH, dann ag. (Bra); (M+H)*= | 1653
1M HCI 803/806/807 | (C=0)
(Bra); (M+Na)*=]
825/827/829
(Brs)

kN
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Lid[N| B | C | Anmerkungen [ % R MS RIcm"] | Fp.[Cl]
Nr. Ausb. : .
8 [N1[B1|C8] aus N1-CO-Bt- | 086 0.02] ESi:(MH)' = [ 3420 (NH, [ farblase

C7 mitag. 1M 787/789/791 |OH), 1709, | Kristalle
NaOH, dann aq. (Br); (M+Na)*=| 1653
1M HCI 811/81%/815 | (C=0)
(Bra)
10 |N1{ B1 [C10] aus N1-CO-B1-| 72 0.03] ESE: (M-H) = | 3413 (NH, | farblose
€9 mit ag. 1M 787/789/791 |OH), 1707, | Kristalle
NaOH, dann aq. (Bra); (M+Na)*=| 16563
1MHC! 8i1/813/815 | (C=0)
(Bre)
13 [N2| B2 C8 | aus N2-CO-B2- | 78 0.04] ESI:(M-H)y = | 3431 (NH, | fasblose
C5 mitaq. 1M 814/816/818 |NHy); 1853 Kristalle
NaOH, dann ag. (Bra); (M+H)*= | (C=0)
1MHCI 816/818/820
(Br2);
(M+HCOy) =
859/881/863
(Bre)
22 [N1| B3| C2 | aus N1-CO-B3- | 67 ESk (M+H)* = | 3425 (NH), | farblose
C1 mitaq. 1M 738/740 (Br) |1850, 1832| Kristalle
NaOH, dann aq. (C=0)
1MHC!
23 [N1| B4 [ C2 [ eus N1-CO-B4-| 99 ESL: (M+Cl) = |3410 (NH), | farblose
C1 mitaqg. 1M 748/750/752/754)| 1855, 1628 | Kristalle
NaOH, dann ag. (Cl); (MiNa)*=| (C=0)
1MHCI 736/738/740
(Ch)
24 [N1] B5 | C2 1 aue N1-CO-B5- | 0B ESI (M+Cly = |3418 (NH), | farblose
C1 miteq. 1M 822/a24/826/828| 1655, 1635 | Kristalie
NaOH, danh aq. (Brg); (M+Na)*=]| (C=0)
{MHCI 810/812/814
(Bre)

SO
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Id.[N| B | C | Anmerkungen | % R MS IR[cm] | Fp. ['C]|
Nr. Ausb.

25 [N1[B6 [ G2 | eus N1-CO-B6- | 68 "ESI: (M+Cly = |3427 (NH), | farbloss
C1 mitag. 1M TT2TTATTS 1630 | Kristalle
NaOH, dann aq. (Br); (MiNa)*=| (C=0)
1M HCI 760/762 (Br)
26 [N1] B7 [ C2 | aus N1-CO-B7-| 89 ESk (MiCly = |3419 (NH), | farblose
C1 mit aq. 1M 836/838/840/842| 1655, 1835 Kristalle
NaOH, dann aq. (Bra); (M+Na)*=| (C=0)
1MHC B824/826/828
(Bra)
27 [N1| B8 C2 [ aus N1-CO-B8- | B9 ESI: (M+Cl) = |3418 (NH), | farblose
C1miteg. 1M 714/7168/718 |1655, 1835 Kristalle
NaOH, dann aq. (Cl); (M+Na)*'=| (C=0)
1M HCI 702/704 (C])
28 [N1| BS [ C4 | aus N1-CO-B3- | 87 ESE (M+Cl)y = | 3416 (NH), | farblose
" | C11 mitag. 1M TT2ITT4/T76 1855, 1635 Kristalls
NaOH, dann aq. (Br); (M+Na)*= | (C=0) -
" IMHO 760/752 (Br)
g5 [N1| B2 |C15| aus N1-CO-B2- | 78 0.48] ESI:(M+Na)* = | 3339 (NH, [ farbloes
C14 mitag. 1M 796/708/800 |NH.); 1853 | Kristalle
LIOH, dann ag. (Bre) (C=0)
1M HCI
a8 [N1[B1 |C15| aus N1-CO-B1- | 78 |0.42] ESI: (M-Hy = farblose
Cl4 mitag. 1M |. " TTSITISITYS Kristalle
LIOH, dann aq. (Brs); (MaH)* =
1M HCI TTSITTIITTS
(Bra); (M+Na)* =
797/799/801
(Brg)
39 [N1[ B2 [C17]| aus N1-CO-B2- | 78 0.48] ESL (M-Hy= | 3420 (NH, | farblose
Ci6 mitag. 1M | - TT2/TTAITT8  |NHg); 1853 | Kristalle
LIOH, dann ag. (Bra); (M+Na)*=| (C=0)
1M HCI 796/798/800
(Bra)

\D)
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Lid[N| B | C | Anmerkungen | % |FM| R MS IR[em™] | Fp. [°C] |
Nr. Ausb.

40 IN1[B1 [C17] aus NI-COB1- | 70 | T [0.42] ESI: (MH)y = | 3420 (NH, { farblose
C16 mitag. 1M 779T75/T77 | OH); 1653 | Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =] (C=0)
1M HC! 797/789/801
(Brs)
45 [N1] B2 |[C20] aus Ni-CO-B2- | 68 ESI: (M-H) = farbloss
C18 miteq. 1M 786/788/780 Kristalle
LIOH, dann ag. (Brg)
1MHCI
48 |[N1| B1 1020f aus N1-CO-B1- | 87 ESE (M-H) = farbiocse | -
C18 mitag. 1M 787/789/791 Kristalle
LOH, dann aq. (Brg)
‘ 1MHCI _
47 [N1| B1 [C21]| aus N1-CO-B1-| 86 |- ESE (MH) = farblose |
C19 mited. 1M 787/789/791 Kristalle
LJOH, dann aq. (Bry)
1M HC!
48 [N1] B2 [C21| aus N1-CO-B2- | 2 ESI: (MH) = farblose
Ci19 mitaq. 1M 786/788/790 Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M4+Na)* =
1M HCI 810/812/814
(Brz)
51 [N1] B1 [C23{ aus N1-CO-B1- | 12 ESi: (MH) = farblose
C22 mitag. 1M 787/T89/T91 amorphe
LIOH, dann aq. (Brp) Substanz
1M HCI
52 [N1[ B2 [C23] aus N1-CO-B2- | 14 ESH: (WeH) = farbloss
C22 mitag. 1M 788/700/792 amorphe
LIOH, dann aq. (Brg) Subetanz,
1M HCI
53 [N1[B10] Ce [aus Ni-CO-B10-| 386 ESI: (MiH) = farblose
C5 mitag. 1M 647 amorphe
LIOH, dann aq. Subetanz;
Zitronenséure

1»*
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Id]N[ B [ C [ Anmerungen | % |[FM| R NS Rcm™ |Fp.['C]
Nr. Ausb.

54 |[N1 B10102 aus N1-CO-B10-| 21 ESE (M+H)* = [1711, 1838 farblose
C1 mit ag. 1M 648 (C=0) |Kristalle
LIOH, dann aq.
Jtronensiure
88 |N1| B1 |C33] aue N1-CO-B1-| 77 | I [0.51] ESI:(MHy= | 1655 |farblose
C26 mitag. 1M 761/783785 | (C=0) |Kristalle
LIOH, dann agq. (Bra)
1M HC!
69 (N1| B1 [C34| aus N1-CO-B1- | 75 | | |0.50{ ESI: (M-Hy = 1637 |farbiose
C27 mitag. 1M 781/78%785 | (C=0) |[Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =
1M HCl 805/807/800
. (Brs)
70 |[N1]| B1 |C35]-aus N1-CO-B1- | 82 | | {0.52] ESI: (MHY = farblose | -
C28 miteg. 1M 780/782/784 Kristalle
LIOH, dann aq. tBrg); {M4Na)* =
1M HO! 804/806/806
" (Br)
71 |[N1| B1 |C36| aus N1-CO-B1-| 78 | | |0.54] ESI: (M-H) = 1658 | farbloss
C28 mitag. 1M 704/708/708 | (C=0) |Kdetalle
LIOH, dann aq. (Bra); (MiNa)* =
i{MHCI 818/820/822
(Brs)
72 |N1| B1 |C37| aus N1-CO-B1-| 75 | I [0.58] ESK (M-H) = |1707, 1869] farblose
C30 mit aq. 1M 808/810/812 | (C=0) |Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =
1M HCi 832/834/838
(Brz)
73 [N1| B1 [C38[ aue N1-CO-B1- | 78 | 1 [0.47| ESE:(MH) = farblose
C31 mitag. 1M 840/851/853 Kristalle
LIOH, dann aq. (Bre); (MHNg)* =
1M HCI 879/675/877
(Bry)

V%0
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LId[N| B | C | Anmerkungen | % |FM| R MS IRfem™] | Fp. ['C]
Nr. Ausb.

74 |N1| B1 |C39| aus N1-CO-B1-| 68 | | [0.48] ESL (M-Hy = [1711, 1857 | farblose
C32 mitag. 1M 780/782/784 (C=0) |Kiristalle
LIOH, dann aq. (Bra)
1M HCI
75 |N2| B2 [C33| aus N2-CO-B2- | 82 | | [0.65| ESI (M-H) = farblose
C28 mitaq. 1M 784/796/799 | Kristalie
LIOH, dann aq. (Brg); (M+Na)* =
1M HCI 818/820/822
(Bra)
76 [N2| B2 [C34| aus N2-CO-B2- | 76 | | [0.54| ESL(M-H)y = [1709, 1637 farblose
C27 mitag. 1M ' 704/796/798 | (C=0) |Kuistalle
LIOH, dann aq. (Brg); (M+Na)* =
1M HCI 818/820/822
' ' (Bra)
77 |N2[ B2 |C35| aus N2-COB2- | 78 | I j0.54] ESI (M-H) = 16857 |farblose
C28 mitaq. 1M 709/795/797 | (C=0) |Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =
iMHCI 817/819/821
. (Bra)
78 [N2| B2 [C37[ aus N2-CO-B2- | 86 | | mﬁf ESE (MFH) = farblase
. C30 mitag. 1M 821/823/825 Kristalle
LIOH, dann ag. (Brs); (M+Na)* =
1M HCI 845/847/849
(Bry)
70 |N2| B2 [C38| aus N2COB2- | 77 | 1 [0.58 ESE (WH) = farblose
C31 mitaq. 1M 862/864/866 Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =
IMHC) 866/888/880
(Bry)
80 |N2| B2 |[C39| aus N2-CO-B2- | 71 | | [0.57| ESI: (M-H) = 1711 farbiose
C32 mitaq. 1M 703/795/797 (C=0) |Kristalle
LIOH, dann agq. (Brg)
1M HCI

M
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Ud[N| B | C [ Anmerkungen | % |FM| R MS Rcm'] |Fp. [C]
Nr. Ausb.
82 IN2|B11| C2 |aus N2-CO-B11-] 83 ESI: (M-I-H)"= farblose,
C1 mitaq. 0.1M 696 amorphe
LiOH, dann aq. Substanz]
0.1MHCI
85 IN1]| Bt [C42] aus N1-CO-B1-| 97 | O ]0.12] ESI (M-H) = farblose
C40 mit aq. 0.1M 768/780/792 Kristalle
LIOH, dann aq. (Br)
0.1MHCI
86 [N1[B1[C43[ ausN1-CO-Bi- | 62 | O (0.16] ESI: (MH) = farbiose
C41 mit aq. 0.1M| 788/790/792 Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra)
| 0.1MHC
89 [N1| B2 ([C43| aus N1-CO-B2-| 76 | D . J0.15 ESE: (MH) = farblose
C41 mitaq. 0.1M 787/780/791 Kristalle
LIOH, dann aq. (Bra)
0.1M HCI
80 |N1| B2 |C42| aus N1-CO-B2- | 88 |.D [0.18] ESI: (M-Hy = farblose
C40miteq.0.1M| 787/780/781 Kriatalle
LIOH, dann aq. (Bra)
C.AMHC! | ,
91 |[N1| B2 | C4 | aus N1-CO-B2- | 88 | M [0.24] ESL (MH) = 1653 farblose
C11 mitaq. 0.1M| 801/803/805 (C=0) |Krstalle
LIOH, dann aq. (Brz); (Mi+H)* =
0.1MHCI 803/806/807
' (Bra)
82 [N2| B2 | C4 | aus N2-CO-B2-| 69 | M |0.31] ESL (MH) = farblose
C11 mitaq. 0.1M 815/817/819 Kristalle
HLOH, dann aq. (Bra); (M+Na)* =
0.1M HCl 839/841/843
(Bre)
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Ld]N| B [ C | Anmeriungen | % |[FM[ R, NS IR [cm™] | Fp. [FC]
Nr. Ausb.

97 [N1| B2 | C2 | aus N1-CO-B2-} 61 |D I0.0Br ESE (MH) = 1853 |farblose
C1i mitag. 1M 801803/805 (C=0) |Kiristalle
LIOH, dann ag. (Bra); (M+Na)* =
1M HCI 825/827/829
(Brs)
08 [N2[ B2 | C2 | aus N2-CO-B2-| 73 | D [0.05] ESI: (M-H) = farblose
C1miteq. 1M B15/817/819 Krigtalle
LJIOH, dann aq. (Brp); (M+H)* =
1M HCI 817/818/821
(Bra); (M+Na)* =
839/841/843
(Bra)
120|N1|B30] C2 |aus N1-CO-B30-| 40 ESI: (M-H) = farblose
C1 mitag. 1M 785/787/788 amorphe
NaOH, dann aq. | (Bra); (MaH)" = |Substanz;
1M HCI 787/788/791
(Bra)
121|N1|B30] C4 |aus N1-CO-B30-| 48 ESE: (M-H) = farblose
C11 mitaq. 1M 785/787/789 amorphe
NaOH, dann aq. (Bra); (M4H)* = Subetanz
1M HC 787/788/T91
(Bra)
126|N1| B7 rc1 5| aus N1-CO-B7- | 77 | C |0.00] ESI: (M+H)* = farbicse
Cl4 mitag. 1M TINTISITTT | Fest-
LIOH, dann aq. (Bra) aubstanz
1M HCI
127|N1| B8 |C16[ aus Ni-CO-B&- | 100 [ C'[0.00] ESI: (M+H)* = farblose
C14 miteq. 1M 851/857 (Cl) Fest-
LIOH, dann aq. substanz
1M HG
184[N1{B30{C47]aus N1-CO-B30-[ 68 [KK[0.25] ESI: (M+H) = farblose
C45 mitag. 1M 787/780/791 Fast-
LIOH, dann aq. (Brg) substanz
1M HCI
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Ud|N][ B [ C | Anmerkungen | % |FM} R, MS R[em™] [Fp.[C]
Nr. Ausb. ]
135|N1 BSOHCAB aus N1-CO-B30-| 29 {KK|0.14] ESI: (M+H)* = farbiose

C44 mitaq. 1M 767/789/791 Fest-
LIOH, dann aq. (Brg) Jaubstnnz
1M HCI
198|N1|B30|C48]aus N1-CO-B30-] 78 |KK|0.10| ESI: (M-H) = farblose
C48 mitag. 1M 785/787/789 Fest-
LIOH, dann aq. (Bra) |substanz
1MHCI
137|N1[B21]C47{aus N1-CO-B21-| 81 |KK|[0.24] ESI: (M+H)* = farblose
C45 mitag. 1M 801/803/805 Fest- -
LIOH, dann ag. (Bra) substanz
1M HCI
139{N1|B21|C48|aus N1-CO-B21-| 51 |KK|0.11] ESI: (M+H)* = farbices
C44 mitaq. 1M 801/803/805 Fest-
LIOH, dann aq. (Bra) substanz
1M HC]
" [143]N1|B31|C48| aus N1-CO-B31-} 74 |KK|0.11]| ESI: (M+H)*= farblose
C44 mitaq. 1M 802/804/806 Fest-
LIOH, dann aq. (Bra) substanz
1M HCI
145|N1|B31|C47| aus N1-CO-B31-}] 72 |KK 0.23’ ESI: (MHH)* = farblose
C45 mitaq. 1M B802/804/806 Fest-
LIOH, dann aq. (Bra) 1subslanz
iMHC
146|N1|B31|C40(aus N1-CO-B31-| 62 |KK|0.07| ESI: (M+H) = farbiose
C48 mitaq. 1M 802/804/806 Fest-
LIOH, dann aq. (Brg) 1substanz
1MHCI
147 [N1]|B21]C49| aus N1-CO-B21-| 82 |KK|0.08[ ESI: (M+H)*= farblose
C46 mitaq. 1M 801/803/805 Fest-
UOH, dann aq. (Bra) substanz
1M HCI
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Lid]N| B[ C [ Anmerkungen | % |FM| R, NS Fp. FCl
NF. Ausb.
1650|N1(B32|C47|aus N1-CO-B32-| 17 [KK[0.14] ESL (M+H) = farblose

C45 mitag. 1M 675 Fest-
LIOH, dann aq. |substanz
1M HC! .
157|N1|B21|C51)aus N1-CO-B21-| 75 0.35] ESI: (M+H) = farblose
€50 mitaq. 1M 801/803/805 amorphe
LIOH, dann ag. (Bra) |Substanz
1M HC)
158 |N1|B32|C51]aus N1-CO-B32-] 20 [KK[0.13] ESI: (MH) = farbiose
C50 mitaq. 1M 873; (M+H)* = amorphe
LIOH, dann eq. 875 Substanz
1M HCI .
150|N1|B31|C51jaus N1-CO-B31-| @1 .{00[0.60] ESL (M+H)*= farblose
C50 mitag. 1M 802/804/808 " |lamorphe
LIOH, dann aq. (Bre) |Substanz| -
1M HCI _ :
160[N1|B25[C51|aus N1-CO-B25-| 82 0.25{ ESE (M+H) = farbloss
C50 mit ag. 1M . 777/778/781/783 amorphe
LIOH, dann aq. (BrCly) Substanz
1M HC!
161 |N1|B30|C51|aus N1-CO-B30-| 73 0.32| ESI: (M+H)* = farblose
C50 mit aq. 1M 787/789/791 amorphe
LIOH, dann aq. (Bra) Substanz
1M HC!
163|N1{B25|C47|aus N1-CO-B25-| 80 |KK|0.17| ESI: (M+H) = farblose
C45 mit ag. 1M 777/T79/781/783 amorphe
LJOH, dann ag. (BrClk) Substanz
1M HCI
165|N1|B33| CB [aus N1-CO-B33-} 78 no.wr ESI: (M+H)* = farblose
C5 mitag. 1M 787/789/791 Fest-
LIOH, dann aq. {Bra) substanz
1M HCI
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Eeigplel 3

4-{1{3-(1-Naphthyl)-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-alanyf}-4-piperidinyl}-1-piperazineasigsBureethylester (Lfd.
Nr. 81)

Eine Tetrahydrofuran-L8sung (20 mi) von 380.0 mg (0.84 mmol) 4-{1-[3-(1-
Naphthyl)-D-alanyI]-4-pI;iaﬂdlnyl}-1-plparazlnesslgs&uraoﬂlyleater wurde QOber einen
Zeliraum von 40 Minuten zu elner auf -5 °C gekdhiten und gerlhrten Suspension
von 149.356 mg (0.81 mmol) CDT In 10 m Tetrahydrofuran tropfanwelse
zugegeben. Die Reaklionsmischung wurde anschlieBend 1 Stunde bel -5 °C und 1
Stunde bel Raumtemperatur gerdhit und mit der Suspension von 206.075 mg (0.84
mmol) 3-(4-Piperidinyl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on in 10 ml DMF
versetzt. Um eine homogene Mischung zu erhalten, wurde das Tetrahydrofuran. bel

" Nommaldruck abdestilliert, nochmels 15 ml DMF zugegeben und das Gemisch

anachlieBend 2 Stunden auf 100 °C erhitzt. Das Reakiionsgemisch wurde im
Vakuum eingeengt, der Racksatand unter Verwendung elner im Hause entwickeiten
Gradientenmethode mittels Mischungen aus Dichlormethan, Methanol und kenz.
Ammonlak an Kleselgel saulenchromeatographlsch gerelnigt, entsprechende
Fraktionen mit Ether venieben und der anfallende Festsioff (450.0 mg; 74% der
Theorie} abgenutscht und getrocknet.

ESI-MS: (M+H)t =724
Beispiol 4
(R, S)-4-{1-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4-[4~(3,4-dIhydro-2(1 H)-o;wcl'lln-

azolin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyi]-4-piperidinyi}- 1-piperazinessigsaure  (Lid.
Nr. 99)

Diese und die nachfolgenden Synthesen wurden vom Syntheseroboter Chemspesd
ASW2000 (Chemspeed Lid.,, RheinsiraBe 32, CH-4302 Augst, Schwelz)
durchgefihrt.

Ansatz:

AGV 1: 118.882 mg (0.200 mMol) (R, S)-2-{(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}4-[4-
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(34-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]4-oxobutans&ure in
3 ml THF;

AGV 2: 51.073 mg (0.200 mMol) 4-(4-Piperidinyl)-1-piperazinessigsuresthylester In
2 ml THF;

AGV 3: 64.220 mg (0.200 mMol) TBTU in 2 m! DMF;

AGV 4: 1.00 mi (1.00 mMol) Tristhylamin;

AGV 5: 1.00 ml 4M Natronlauge;

AGV 8: 1.00 ml 4M SalzsAure;

AGV 7: 6 ml THF.

Die AGV 1 bis 4 wurden entsprechend positioniert, dann vom Roboter zusammen-
pipettiert und 8 Stunden bel Zimmertemperatur geschittelt. Die Reaklionsgemische
wurden eingedampft, mit je 7 ml Essigsiureethylester versetizt, die entstandenen
Ldsungen jewells mit 10 ml 10%-iger wisseriger Kaliumcarbonat-Ldsung ur;d mit 6

mi Wasser gewaschen und abermals vom Ldsemiitel befreit. Die Rickstinde -

wurden jewells In AGV 7 geldst und nach Zugabe von AGV 5 sechs Stunden bel

- . Zimmertemperatur gerdhrt. Die Reaktionsgemische wurden jewslls durch Zugabe

von AGV 6 neutralielert, danach eingsdampft. Der erhaltene Riickstand wurde in jo
1.9 ml DMF geldst und auf eine Mikrotiterplaite gegeben. Die Proben wurden jewells
an einer HPLC-MS-Anlage ((Agllent Technologies, Aglient 1100 Serles Modules and
Systems for HPLC and LG/MS) getrennt, dle interesslerenden Produkie massen-
gesteuert gesammelt. Die Endprodukte wurden gefrlergetrocknet.
Ausbeuts: 26.0 mg (15% der Theorle).
ESI-MS: (M-H)" = 800/802/804 (Brg)

(M+H)* = 802/804/806 (Bry)

Analog wurden dle foigenden Verbindungen der aligemeinen Fomel N-B-C
erhalten:

Id|N|B|C Anmerkungen % MS
Nr. Ausb.
100 {N1{B12{C2| Kupplungvon N1-CO-B12-OH | 8 ESI: (M-H) = 803/805/807
mit H-C1 und anschlleBende (Bra); (M+H)* = B05/807/809
Verselfung mit aq. NaOH . (Brg)

VO
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d.[N[B[C Anmerkungen % MS
Nr. Augb.
101 |N5[B18]C2]| Kupplung von N6-CO-B13-OH | 6 ESI: (W+H)" = 682
mit H-C1 und anschlleBende
Verseifung mit aq. NaOH
102 [N1|B14|C2[ Kupplung von N1-CO-B14-OH | 6 ES!: (M+H)* = 767
mit HC1 und anachlleBende
Verselfung mit aq. NaOH
103 |N1[B15[C2| Kupplungvon N1-CO-B15-OH | © ESE (M+H)* = 673
mit H-C1 und anschlleBende
Verselfung mit aq. NeOH
104 [N1|B16|C2| Kupplungvon N1-CO-B18-OH | 6 | ESK (M-H) = 735/77 (Br);
mit H-C1 und anschlleande (M+HJ* = 787/738 (Br)
Varselfung mit aq. NaOH
106 |N1][B17[C2{ Kupplung von N1-CO-B17-OH | 10 ESL: (M+H)* = 609
mit H-C1 und ansachileBande
.| | Verselfung mit ag. NaOH .
108 |N1[B18|C2] Kupplung von N1-CO-B18-OH | . 4 ESl: (M+H)* = 689
| mitH-C1 und anechlleBende o
Verselfung mit ag. NaOH
107 [N1[B18|C2| Kupplungvon N1-CO-B19-OH | 4 | ESI: (MH) =712/714/716
mit H-C1 und anschileBende (Ck); (M+H)* = 714/716/718
Verselfung mit ag. NaOH (Cl)
108 {N1]B20[C2{ Kupplung von N1-CO-B20-OH | 4 ESI: (WHH)Y =767
mit H-C1 und anechileBende
Verselfung mit aq. NaOH ) .
109 [N1]B21[C2[ Kupplungvon N1-CO-B21-OH | 13 | ESi: (MH) = 789/801/803
mit H-C1 und anschlleBende {Bra); (MH+H)* = B01/803/805
Verasifung mit aq. NaOH (Bra)
110 {N1|B22[C2[ Kupplung von N1-CO-B22-OH | 4 ESE: (M+H)* =
mit H-C1 und anschlleBende B865/867/889/871 (Brs)
Versetfung mit aq. NaOH .
111 [N1]|B23|C2| Kuppiung von N1-CO-B23-0H | 12

mit H-C1 und anschlieBende
Verseifung mit aq. NaOH

ESi: (M+H)* = 891

19!



10

W 20047063171 -145- PCT/EP2004/000087
Lid.| N| B Anmerkungen % MS
Nr. Ausb.
112 [N1|B24 Kupplung von N1-CO-B24-OH | 2 | ESI (M+H)* = 888/701/703
mit H-C1 und anschiieBende (Ch)
Versalfung mit ag. NaOH
113 |N1|B25 Kuppiung von N1-CO-B25-OH | 4 | ESI: (M+H)' =777/779/781
) mit H-C1 und anechlleBends (Br, Ch)
’ Verselfung mit ag. NaOH
114 [N1|B26 Kupplung von N1-CO-B26-OH | 3 ESI: (M+H)* = 681
mit H-C1 und anechllaBende
Verselfung mit ag. NaOH
115 [N1|B27 Kupplung von N1-CO-B27-OH | 4 | ESL (MH) =671; (MtH)' =
mit H-C1 und anschileBende 873
Verssifung mit aq. NaOH
116 | N1 |B28 Kupplung von N1-CO-B26-OH | 4 ESL: (M+H)* =685
‘| mit H-C1 und anéchlleBende :
o Verseifung mit aq. NaOH _
| 117 |N8|B21 Kupplung von N6-COB21-OH } 3 | ESI: (M+H)" = 837/838/841
mit H-C1 und anschlleBende (Brs)
Verseliung mit aq. NaOH
118 |N1|B28 Kupplung von N1-CO-B28-OH | 4 | ESK (M+H)* = 669/701/703
mit H-C1 und anechlieBende ' (Ch)
Verselfung mitag. NaOH

Dis nachfolgenden Bolsplele- beschrelben die Herstellung phammazeutischer
Anwendungsformen. dle als Wirkstoff elne bellebige Verbindung der allgemeinen

Belsplal |

Zusammensetzung:

In zur

_ Formel (I) enthalten:

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt:
Wirkstoft

1.0mg



10

156

WO 2004/063171 -116- PCT/EP2004/000087

Milchzucker 20.0mg

Hartgelatinekapsein §0.0 ma
71.0mg

Herstellyngsverfahyen; _
Der Wirstoff wird auf die fir Inhalativa erforderliche KomgriB8e gemahlen, Der

gemahiens Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung
wird In Hartgelatinekapsein abgefdit.
Belspiel Il

InhalationsiBsyng fir Respimat® mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthélt;

Wirkstoff 10mg .
Benzalkoniumchiorid  0.002 mg’ ' -'
Dinatriumedetat 0.0075 mg

Wasser gereinigtad 15.0 24

. Herstellungsverfahren:
Der Wirkstoff und Benzaikonlumchiorid werden In Wasaer geldet und in Respimat®-
Kartuschen abgefilt.

Zusammensetzung:

1 Flaschchen enthalt:
Wirkstoff 01g
Natriumchlorid 018¢g

Benzalkoniumchlorid 0.002 g
Wasser geralnigtad  20.0 ml
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Herstellungsverfahren:
Wirkstoff, Natriumchiorid und Banzalkoniumchlorid werden In Wasser geldst.

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt: -
Wirkstoff 10mg
Lecithin 0.1%
Trelbgasad  50.0 4

Herstellungeverfahren: .
Der mikronislerte Wirkstoff wird In dem Gemisch aus Lecithin und Trelbgas .
homogen suspendiert. Die Suapenslon-wird in einen Druckbehélter mit Doslerventl

abgefait.

Beisplel V
Nasalspray mit 1 mg Wirkestoff
Zusammensetzung:

Wirkstoff 1.0mg
Natriumchlorid 0.9mg
Benzalkonlumchiorld 0.025 mg
Dinatrlumedetat 0.05 mg

Wasser geralnigtad 0.1 mi

Hu h
Der Wirkstoff und die Hilfsstolfe werden In Wasser geidst und In ein entsprechendes
Behdlinls abgefilit.



10

15

S

WO 2004/063171 -118- PCT/EP2004/000087

Bolgpiel VI

Injeltionsideung mit 5 ma Wirksubstanz pro 5 mi

Zuaammenaatz.ung:

Wirksubstanz 5mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Glykofurol 250 mg

Wasser f0r Injektionszwecke ad 5 ml

Herstellung:

Glykofurol und Glucose in Wasser flir Injsktionszwecke aufidsen (Wfl); Human-
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter ErwArmen aufidsen; mit Wil auf
Ansatzvolumen aufflllen; unter Stickstoff-Begasung in Ampuilen abfdllen.

| on it 1 Wi I
Zusammanasetzung:

Wirksubstanz 100 mg
Monokallumdihydrogenphosphat = KHoPO4 12 mg

Dinatiumhydrogenphosephat = NagHPO4-2HoO 2mg

Natriumchiorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 20 mg
Wasser f0r Injektionszwecke ad 20 mi
Herstellupg;

Polysorbat 80, Natrlumchiorid, Monokallumdihydrogenphosphat und Dinatrium-
hydrogenphosphat in Wasser fr Injektionszwecke (Wfl) aufidsen; Human-Serum-
Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwlirmen aufldsen; mit Wfl auf Ansatzvoiumen
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auffalien; in Ampullen abfQilen.

isple] Vill
Lyophiflsat mit 10 ma Wirkeubstanz
Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg

Human-Serum-Albumin 20 mg

Herstellung; _

Mannit In Wasser fir Injektionszwacke (Wfl) aufidsen; Human-Serum-Albumin
zugeben; Wirkstoft unter ErwArmen aufidsen; mit Wl auf Ansatzvolumen auffllien;
In Vials abfillen; gefriertracknen. - '

Lbeungsmittel fir Lyophilisat:
Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg
Mannit 200 mg
Wasser fir injektionszwecke ad 10 mi

Berstellung:
Polysorbat 80 und Mannit In Wasser fir Injektionezwacke (Wfl) aufideen; in
Ampullen abfiiien. '

Belsple! IX

Tabietten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkeubstanz 20 mg
Lactose 120 mg
Malsstirke 40 mg

Magneslumstearat 2mg
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Povidon K 25 18 mg

Herstellung: -
Wirksubsianz, Lactose und Maisstirke homogen mischen; mit elner wasserigen
Lésung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg.

Bolsple] X

Kapssin mit 20 mg Wirksubstanz
Zuysammensetzung:

Wirksubstanz 20mg
Malestérke : 80 mg
Kiesels&ure. hochdispers 5 mg
Magneslumstearat 25mg
Herstallung:

Wirksubstanz, Maisstarke und KKleselsure homogen mischen; mit Magnesium-
Btearat mischen; Mischung auf elner Kapselfiiimaschine in Harigelatine-Kapseln
Grdese 3 abflllen.

Belsplel XI
&fpfchen mit 50 ma Wireubstanz

Zusarﬁmansatzung:
Wirksubstanz 50 mg
Hartfett (Adeps solidus) q.8.ad 1700 mg

Herstellung;

Hartfeit bei ca. 38°C aufschmelzen; gamahlano Wirkaubstanz Im geschmolzensn
Hartfett homogen dispergleren; nach Abkahien auf-ca. 35°C In vorgekﬂhrte Formen
ausglessen.

4%
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Bojspiel XIl

Injektionsidsung mit 10 mg Wireubstanz pro 1 mi

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10mg
Mannitol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10mg

10 Wasser fOr Injektionszwecke ad '1 ml

Hemtellung:

Mannhol in Wasser fOr Injektionszwecke aufldsen (Wfl); Human-Serum-Albumin

zugeben; Wirkstoff unter ErwArmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen auffilien;
15  unter Stickstoff-Begasung In Ampullen-abfililen.

4o
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Patentanspriche

1. Carbons@uren und Ester der allgemeinen Formel

.. A
H’&NM(’\\//\WLW
0 xu X’x1 0

In der

R einen einfach ungeséttigien 5- bls 7-gliedrigen Dlaza-, Traza- oder S,S-Diaxido-
thiadiaza-Heterocyclus,

wobel die vorstehend erwihnten Heterocyclen Ober eln Stickstoffatom verknapit
und

durch elne Jewells von zwei Stickstoffatomen flankierte Carbonylgruppe oder
Sulfonylgruppe charakterisiert sind,

an elnem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch Jo elne Alkyl, Phenyt,
Pyridinyl-, Thienyl- oder 1,3-Thiazolyl-Gruppe substitulert seln kbnnen, wobel
die Substituentsn glelch oder verschleden seln kdnnen,

und wobel die Doppeibindung eines der vorstehend erwihnten ungeséttigten
Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- oder Chinclin-Ring kondenslert eein
kann,

wobel dle in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Thienyl-, oder 1,3-Thlazo-
lyl-Gruppen sowle benzo-, pyrido- und chinolinokondensierten Heterocyclen
Im Kohlenstoffgerlet zusAtzich durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch
Alkyk, Alkoxy-, Nitro-, Alkyithio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsutfonyl-, Alkylsutfonyi-

44
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amino-, Phenyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkylamino-,
Hydroxy-, Amino-, Agetylanﬂno—. Proplonylamino-, Aminocarbonyi-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Mathylendioxy-, Aminocarbo-
nylamino-, Alkanoyl-, Cyanc-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylithio-, Trifiuor-
methylsulfinyl- oder Triﬂuomloﬂ\ylsulfonylgrubpen mono-, di- oder trisubsti-
tuiert sein kbnnen, wobei dié Substituenten gleich oder verschleden sein
kdnnen,

Ar elne Phenyl-, 1-Naphihyl-, 2-Naphthyl-, Tetrahydro-1-naphthyl, Tetrahydro-
2-naphthyl-, 1H-indol-3-yk, = 1-Methyl-1A-indol-3-yl-,  1-Formyl-1H-indol-3-yi-,
4-Imidazolyl-, 1-Methyl-4-imidazolyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Thiazolyl-, 1/+Indazol-
3y, 1-Methyl-1FHndazol-3-yi, Benzopblfuryl-, 2,3-Dihydrobanzolblfuryl-,
Benzofb]thlenyl, Pyridinyl-, Chinolinyl- oder Isochinclinylgruppe,

wobel dle vorstehend erwdhnten aromatischen und heferoaromatischen Reste
im Kohlenstoffgerlist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromaioms, durch
Alkyigruppen, CsgCycloalkyigruppen, Phenylalkyigruppen, Alkenyi-, Alkoxi-.
Phenyl-, Phenylalkoxy-, Trifluommethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkyi-
amino-, Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Acetylamino-, Propionylamino-,
Methylsulfonyloxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbo-
nyl-, Alkanoyl-, Cyano-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluonmethyl-
sulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyigruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein
kdnnen und die Substituenten gieich oder verachieden sein kinnen,

Y dle Methylen- oder die -NH-Gruppe,

Y! das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,

X' das frele Elekironenpasr, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutst, oder, sofem Y’
das Kohlenstoffatom ist, das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit einem

nlederen aliphatischen Alkohol veresterte Carbonséuregruppe,

X® und X* jewsils das Wasserstoffatom oder die gegebenentfalls mit einem nlederen
aliphatischen Alkohol veresterte Carbonsauregruppe,

_A5D
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mit der MaBgabe, dass mindestens elner, jedoch auch hdchstens elner der Reste
X!, X2, X® oder X* elne gegebenentfalls veresterte Carbonsaursfunktion enthalt,

und
R elnen Rest der allgemelnen Formel
/Cty
g
Y, (CH,)
\Op_Y‘/ !
\
X ()
“in'der

Y2 das Kohlenshoﬁ- oder, sofern m den Wert 0 annimmt, auch das Stickatoffatomn,
Y?, das von Y' stets verschieden Ist, das Kohlenstoft- ader das Stickstoffatom,
X2 eine Gruppe dor allgemeinen Formel .
CHCO.R* (I
In der
R? das Wasserstoffatom oder einen Cy.s-Alkyirest darstellt,

oder, sofem Y® das Kohlanstoffatom lst, auch das Wasserstoffatom oder dle
gegebenentalls mit elnem nlederen aliphatischen Alkoho! veresterte Carbonsure-

gruppe,

mdle Zahlen 0 oder 1,

1%



10

186

WO 2004/063171 -125 - PCT/EP2004/000087

p die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

q die Zahlen 0, 1 oder 2,

wobel die Summe von m, p und q die Werte 1, 2 oder 3 annehmen kann,
bedeuten,
oder einen der Reste (lIb), (lic) oder (lid)
AN
G O
Y‘O. H’ _E_Ou
(lib), (lic), oder
LF
» ll \ .
 (lid)
worin

X2 X*= und X* jewolls das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls mit einem

nlederen aliphatiachen Alkohol veresterte Carbons&uregruppe,

o die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

R® das Wasserstoffatom, das Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Alkyl-, Alkoxy-,
Nitro-, Trifluormethyl~, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Acetyi-

oder Cyanogruppe daretellen,

wobei dle vorstehend genannten Alkyigruppen oder dle In den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderss angegeben
wurde, 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten und geradkettiy oder verzwelgt sein

kdnnen, bedeuten,

W5t
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.
2. Carbonséuren und Ester der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, In denen

R elnen einfach ungeséttigten 5- bis 7-glledrigen Diaza-, Triaze- oder S,S-Dioxido-
thladlaza-Hetarocydus,

wobel die vorstehend erwihnten Heterocyclen (iber eln Stickstoffatom verknapft
und '

durch eine jewells von xwel Stickstoffatomen flankierte Carbonylgruppe oder
Sulfonyigruppe charakterislert sind,

an sinem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl, Pyridinyl-, Thienyl- oder
1,3-Thiazolylgruppe substitulert sein kdnnen, :

und wobel die Doppelbindung eines der vorstehend erwhnten ungesattigten
Hetarocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- oder Chinolin-Ring kondensiert sein
kann,

wobel die In R enthaitenen Phenyl-, Pyrdinyl-, Thlenyl, oder
1,3-Thiazolyigruppen sowle benzo-, pyrido- und chinolinokondenslerten
Heterocyclen im Kohlenstoffgerlist zusétzlich durch Fluor-, Chiot- oder
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Trifluommethyl-, Amino-, Cyano- oder
Acetylaminogruppen mono-, di- oder trisubstituiert seln k3nnen, wobel die
Substituenten gleich oder verschleden seln kannen,

Ar elne Phenyl-, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-i-naphthyl oder
2,3-Dihydrobenzo{b]fur-5-yi-Gruppe,

wobe! dle vorstehend erwihnten arometischen und heteroaromatischen Reste
Im Kohlenstofiger(st zusétzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch



WO 2004/063171 -127 - PCT/EP2004/000087

Alkylgruppen, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Aminocarbo-
nyl-, Acetyl- oder Cyanogruppen mono-, dl- oder trisubstituiert seln kdnnen und
die Substituentsn gleich oder verschiaden ssin kdnnen,

65 Y die Methylen- oder dle NH-Gruppe,
Y' das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,

X' ein freies Elektronenpaar, wenn Y* das Stickstoffaiom bedeutet, oder, sofem Y’
10 das Kohlenstofiatom lst, das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit elnem
niederen allphatiachen Alkohol veresterte Carbons#uregruppe,

X® und X* jewells das Weasserstoffatom oder die gegebsnenfalls mit elnem nlederen
allphatischen Alkohol veresterte Carbons@uregruppe,

15
mit der MaBgabe, dass mindestens einer, jadoch auch hdchstens elner der ‘Reste

X', X2, X2 oder X* eine gegebenenfalis veresterte Carbonsaurefunktion enthait, und *

R' einen Rest der aligemeinen Formel
o
K\a"’
N
P \x!
» (lle)
inder °

25 Y2 das Kohlenstoffatom oder, sofem m den Wert 0 annimmt, auch das Stickstoff-
atom,

Y?, das von Y' stets verachieden ist, das Kohlenstoff- oder.das Stickstoffatom,

30 X2 ¢ine Gruppe der allgemelnen Formel

(A



10

15

(55

WO 2004/063171 -128- PCT/EP2004/000087

CH:COR® |, (Ill)
in der
R® das Wasserstoffatom oder einen Ci.s-Alkylrest darstellt,

oder, sofem Y2 das Kohlenstoffatom Ist, auch das Wasserstoffatom oder die
gegebenenfalls mit elnem nledsren eallphatischen Alkohol veresterte Carbonsfure-

gruppe,

m dle Zahien 0 oder 1,

p dle Zahlen 0, 1 oder 2 und
q dle Zahlen 0, 1 oder 2, _

wobel dle Summe von m, p und q dle Werte 1 oder 2 annehmen kann,

bedsuten,
oder elnen der Reste
> , X
JI B
(b), oder N , (1id)
worin

X2 und X* jewells das Wasserstoffatom oder dle gegebenenfalls mit einem
niederen allphatischen Alkohol veresterte Carbonséuregruppe,

o die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und
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R® das Wasserstoffatom, das Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-,
Nitro-, Trifiuormethyl- oder Cyanogruppe darstellen,

wobsel dle vorstshend genannten Alkyigruppen oder die In den vorstehend
genannten Resten enthattenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben
wurde, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzwelgt sein
kdnnen,

bedauten,
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und deren Salze.
3. Carbonséuren und Ester der allgemelnen Forme! | gamaR Anspruch 1, in denen

R einen einfach ungesatiigten 5- bis 7-glledrigen Dlaza-, Trlaza- oder S,S-Dioxido-
thladlaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwAhnten Heterocyclen Ober eln Stickstoffatom verknipft
und

durch eine jewslls von zwsl Stickstoffatomen flaniderte Carbonyigruppe oder
Sulfonyigruppe charakierialert sind,

an einem Kohlenatoffatom durch eine Phenyigruppe substitulert sein kdnnen,

und wobel dle Doppelbindung elnes der vorstehend erwhnten ungssittigten
Heterocyclen mit elnem Benzol-, Pyridin- oder Chinolin-Ring kondensiert sein
kann,

wobel die in R enthaltenen Phenyigruppen sowle benzo-, pyrido- und
chinolinokondenslerten Heterocyclen Im Kohlenstoffgerlst zusétzlich durch
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-,
oder Cyanogruppen mono- oder disubstitulert eein kdnnen, wobel die

150
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Substituenten gleich oder verachleden sein kbnnen,

Ar eine Phenyk, 1-Naphtyl, 2-Naphthyl, 1,2,34-Tetrahydro-1-naphthyl oder
2,3-Dihydrobenzofb}fur-5-yl-Gruppe,

wobei die vorstehend erwlhnten aromatischen und heteroaromatiachen Reste
im Kohlenstofigerlst zusBiziich durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch

Methyl-, Methaxy-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Aminogruppen mono-, di-
oder trisubstitulert seln k3nnen und dle Substituenten gleich oder verschieden
seln kbnnen,

Y die Methyien- oder -NH-Gnuppe, _

Y' das Kohlenstoff- oder Stickstoftatom,

X! ain freles Elekironenpaar, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutet, oder, eofer Y
das Kohienstoffatom Ist, das Wasserstoffatom oder dle gegebenenfélle mit Methanol

oder Ethanol veresterte Carbons&uregruppe,

X® und X* jewsils das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalle mit Methanol oder

" Ethanol verestarte Carbonsauregruppe,

mit der MaBgabe, dass mindeatens elner, Jedoch auch hbchstens einer der Reste
X', X2 X3 oder X* elne gegebanentalls verasterte CarbonsBurefunktion enthalt, und

R' elnen Rest der aligemelnen Formel
CH,
e
AR oy,
0p—<
X » (lla)

in der

5
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Y2 das Kohlenstoft- oder, sofern m den Wert 0 annimmt, auch das Stickstoffatom,

Y?, das von Y' stets verschieden Ist, das Kohlenstoff- oder das Stickatoffatom,

X2 eine Gruppe der aligemeinen Formel

in der

CH:CO.R? (1)

R* das Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzwelgten C,.-Alkyl-

rest darstallt,

oder, sofem Y2 das Kohlenstoffatom ist, auch das Wasserstoffatom oder die
gegebenentalls mit Methanol oder Ethanol veresterte Carbonsluregruppe,

m dle Zahien 0 oder 1,

p die Zahien 0, 1 oder 2 und

q die Zahlen 0, 1 oder 2,

wobel die Summe von m, p und q dle Werte 1 oder 2 annehmen kann,

bedeuten,

oder alnen der Reste

=0

Qxﬁ

(Ilb), oder

» (Iid)
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worin

X® und X2 jewells das Wassarstoffatom oder die gegebenentalls mit Methanol oder
Ethanol veresterte Carbonsuregruppe,

o die Zahlen 0, 1 oder 2 und

R® das Wassarstoffatom, das Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Methyl-, Methaxy-
oder Trifluormethyigruppe

darstellen,

wobel die vorstehend genannten Alkyigruppen oder die In den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeboh

wurde, 1 bis 4 Kohienstoffatome enthalten und geradkettig oder verzwelgt seln' ..

kdnnen,
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantlomere und deren Salze.
4. Carbonsuren und Ester der aligemeinen Formel | gem&RB Anspruch 1, In denen

R die 34-Dihydro-2(1H-oxochinazolin-8yl, 2,4-Dihydro-5-phenyl-3(8H)-oxo~
1,2,4-trazol-2-yi-, 1,3-Dihydro-2(2H)-axolmidazof4,5-cichinolin-8-yi-, 2-Oxo-1,34,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yk,  8,4-Dihydro-2(1 H)-oxopyridol[3,4-dlpyrimidin-
3-yi- oder 3,4-Dihydro-2,2-dloxido-2,1,3-benzothladlazin-3-yl-Gruppe,

Ar dle 3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl-, 4-Amino-3,5-dlbromphenyl-, 4-Brom-
3,5-dimethylphenyl-, 3,5-Dichlor4-methylphenyl-, 34-Dibromphenyl-, 3-Brom-
4 5-dmethylphenyl-, 3,5-Dibrom-4-methylphenyl-, 3-Chlor-4-methyliphenyl-,
3,4—Dmuorphenﬁl-, 4-Hydroxyphenyl-, 1-Naphthyl-, 3,5-Dibrom-4-flucrphenyl-,
3,6-Ble-(trifluormethyl)-phenyl-, 3,4,5-Trimethyiphenyi-, 3-(Trifluormethyl)-phenyl-,
3,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl-, 4-Amino-3,5-dichiorphenyl-, 2,4-Bls<{trtfiuormethyl)-
phenyl-, 3,4,5-Tribrompheny}l, 3,4-Dimethoxyphenyl-, 3,4-Dichlorphenyl-, 4-Brom-
3,5-dichlorphenyt-, 2-Naphthyl-, 2.3-Dlhydrobapzo[b]fur-5-y1-. 1,2,3,4-Tetrahydro-

%!
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1-naphthyl- oder 2,3-Dichlorphenyigruppe,
Y die Methylen- oder die -NH-Gruppe,
Y' das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,

X' oln froles El.aklronenpaa.r, wenn Y' das Stickstoffatom bedeutet, oder, sofem Y’
das Kohlenstoffatom ist, das Wasserstoffatom, die Carbonsaure- oder dle Methoxy-

carbonylgruppe und

R' elnen Rest der aligemeinen Formel

/s
i
A-YD + (CHY
\OP—Y{ q-
\e
,(le)

In der

Y2 das Kohlenstoffatom oder, sofem m den Wert 0 annimmt, auch das Stickstoff-
atom,

Y?, das von Y' stets verschieden ist, das Kohlenstoff- oder das Stickstoffatom,
X2 eine Gruppe der allgemaipan Formel

CHLCOR* (1)
in der

R? das Wasserstoffatom oder einen geradkettigon oder varzwelgten Ci4-Alkyirest
darstellt, '
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oder, sofem Y? das Kohlenstoffatom ist, auch das Wasserstoffatom oder dle
gegebenenfalls mit Methano!l oder Ethanol veresterte Carbonsluregruppe,

m dle Zahlen 0 oder 1,
p und q Jewells die Zahlen 0, 1 oder 2,

wobel dle Summe von m, p und q dle Werte 1 oder 2 annehman kann,

bedeuten,
oder elnen der Rests
X . X
)'\'00’@:‘; —'(i\}
. (lib), oder , (Iid)
worln

X® das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit Methanol oder Ethanol
veresterte Carbonsauregruppe,

X* das Wasserstoffatom oder die gegebenenfalls mit Methanol veresterte
Carbonaauregrupp_a.

o dle Zahlen O, 1 oder 2 und

R?® das Wassarstoffatom oder dle Trifluormethylgruppe darstelien,

wobel dle vorsiehend genannten Alkylgruppen oder die In den vorstehend
genannten Resien enthaltenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben

wurde, 1 bls 4 Kohlenstoffalome enthalten und geradkettiy oder verzweigt sein
kdnnen,

&
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und deren Salze.

5. Folgende Carbons&uren und Ester der allgemeinen Formel | gemaBl Anapruch 1:

(1), 4-{13,5-Dibrom-N-[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piparidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyll-4-plperidinyl}-1-plperazinsssigséuresthylester,

(2)  4-{13,5-Dibrom-N-J4~(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yf)-1-pliperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyil-4-piperidinyi}-1-plperazinesalgsaure,

(3)  4-{43,5-Dibrom-AH[4-(3,4~dlhydro-2(1 Hj-oxochinazolin-3-yl)-1- plperidi-
nylicarbonyl}-D-tyrosyl]- 1-piperazinyl}-1-piperidinessigséure-1,1-
dimethylethylester,

.(4)  4-{443,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1 Hy-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-

dinyljcarbonyl]- D-tyrosyi}-1-piperazinyl}-1-piperidinessigséure

(5) '-[3,5~-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyi}-[1,4'Tbiplperidinyl-4-easigséuremethylester,

(6) - 1-[3,5-Dibrom-N-{j4~(3,4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}- -

carbonyl}-D-tyrosylH1,4 1bipiperidinyl-4-esaigséure,

()  endo-4-{4{3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperl-
dinyfjcarbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-cycichexancarbonsauresthylester,

(8) endo-4-{4-[3,5-DIbrom—Ai-[[4~(3,4—dlhydro—2(1I-l)-ouodllnazolln-s-yl)d -pipert-
dinyfjcarbonyl}-D-tyrosyi}-1-piperazinyi}-cyciohexancarbonsaure,

(9) exo-4-{4-[3,5-Dibrom-N-[[4~(8,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperi-
dinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}- 1-piperazinyl}-cyclohexancarbonsiureethylester,

(10) exo-4-{4-[3,5-DIbrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
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(11)

(12)

(19)

(14)

(15)

(16)

(17

(18)

(19)

dinyllcarbonyl}-D-tyrosyl]-1-piperazinyl}-cyclohexancarbonsfure,

4-{4{3,5-Dibrom-N-[T4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-D-tyrosyl}-1-plperazinyl}-1-piperidinessigsureethylester,

1'-[4-Amino-3,5-dIbrom-N-{[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
$-yl)-1-plperidinyljcarbony{}-D-phenylalanylH 1,4 Tbipiperidinyl-4-essigsaure-
methylestar,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{J4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-plperidinyijcarbonyl}-D-phenylalanyi]-[ 1,4 Tbipiperidinyl-4-easigséure,

4-{44{4-Amino-8,5-dibrom-N-[4-{2-0x0-1,3,4,5-tstrehydro-1,3-benzodlazepin-

3-yl)-1-plperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi}-1-piperazinyi}-1-piperidinessig-
shureethylester,

' 4-{1-[4-Brom-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinylF

carbonyi]-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-
shureethylester,

4-{1-3,5-Dichlor-NH{[4~(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-4-methyi-D,L-phenylalanyl}-4~plperidinyl}-1-piperazinessigsaure-
ethylester,

4-{1-{3,4-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H-axochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyi}-D,L-phenylelanyi}-4-piperidinyl}-1-piperezinessigsauresthylester,

4-{143-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-4,5-dimethyl-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyf}-1-piperazinessig-
siureethylester,

4-{13,5-Dibrom-N-[4~(8,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y))-1-piperidinyi}-
carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyl]-4-plperidinyi}- 1-piperazinessigs&ure-
athylester,
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(20)

21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

4-{1-[3-Chlor-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolln-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyi}4-methyl-D,L-phenylalanyl}4-~piperidinyl}-1-plperazinessigséure-
ethylester,

4-{4{4-Brom-N-]4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]
carbonyl}-3,5-dImethyl-D,L-phenylalanyi}-1-plperazinyl}-1-piperidinessig-
sureethylester,

4-{1{4-Brom-N-{[4-(3,4~dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigadure,

4-{143,5-Dichlor-N-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-
carbonyl}4-methyl-D,L-phenylalanyl]-4~plperidinyl}-1-piperazinessigsaure,

4-{1-3,4-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidnyi}-
carbonyi}-D,L-phenylalanyl}-4-piperidinyi}-1-piperazinessigsaure,

4-{143-Brom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}-
carbonyi}-4,5-dimethyt-D,L-phenyialanyi}-4-piperidinyl}- 1-piperazinessigsaure,

4-{143,5-Dibrom-N-[[4-(3 4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-4-rr|ethyI-D.L-phonylalanyl]-4—plpoﬁdlnyl]—1-plperazlnésslgsaure,

4-{143-Chior-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-
carbonyl}4-methyl-D,L-phenylalanyi]-4-piperidinyi}-1-piperazinessigsaure,

4~{4-[4-Brom-NH]4-(3,4-cihydro-2(1 H)-axochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-3,5-dimethyi-D,L-phenylalanyi}-1-plperazinyi}-1-piperidinessigsaure,

4-{1-{3,4-Difluor-N-4+(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-
carbonyl]-D,L-phenylalanyl}-4-plperidinyl}-1-plperazinessigsiure-1,1-
dimethylethylester,
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(30)
(31)

(32)

(33)

(34)

(36)

(36)

(37)

(38)

(39)

1'-[N-]4-(3,4-DIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyljcarbony1}-
D-tyrosyi}-[1,4'Diplperidinyl-4-essigsduremethylester,

4-{1{N-{[4~(3,4-Dihydro-2(1 H)-axochinazolin-3-yl}-1-plperldinyljcarbonyi]}-
D-tyrosyi]-4-piperidinyl}-1-plperazinessigsureethylester,

(R, 8)-4{1{2-{(3,5-Dibrom-4-methylphenyl) mthvll-4-[4-'(3.4-dlhvdr°-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl]-1,4-dioxobutyi]-4-plperidinyl}-1-plperazin-
ossigshureethylester,

1-{144-Amino-3,5-dIbrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-8-yi)-

1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-( S)-pyrrolidin-
2-carbonsuremethylester,

1-{1{3,5-Dibrom-N-{[4-{3,4~dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
ca:bonyl]-D-tyroaylaniperIdlnyI}-(S)—pyrrolIdlnl-a-calbonsauremﬂ\yleater.

1-{1-{4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-

1-piperidinyljecarbonyl]-D-phenylalanyf]-4-piperidinyl}-(S)-pynolidin-2-
carbonsiure, .

1-{1{3,6-Dibrom-N-{[4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl]-4-piperdinyl}-(S)-pymolidin-2-carbonséaure,

1-{1-{4-Amino-3,5-dIbrom-N{[4-(3,4-dhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-

1-plperidinyfjcarbonyi]-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-{ R)-pymolidin-2-carbon-
séuremethylester,

1~{1-~[3,5-Dibrom-N-{[4~(3,4-dIhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-4-plperidinyl}-( A)-pymolidin-2-carbons2uremethylester,

1-{1-{4-Atmino-8,5-cibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-

1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-(?)-pyrrolidin-2-
carbonséuire,

\‘94
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(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

1-{143,5-Dibrom-NH]4-(3,4-dIhydro-2{1 H)-oxochinazolln-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyroeyl}-4-piperidinyf}-(A)-pymolidin-2-carbonsaure,

1'44-Amino-3,5-dibrom-N+]4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolln-8-yi)- 1-piperk

dinyljcarbonyf}-D-phenylalanyl}- A){1,4]bipiperidinyl-2-carbonsauremethyl-
eater,

1'-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyf]-
carbonyi}-D-tyrosyl}-(A){1.4'|bipiperidinyl-2-carbonsuremethylester,

1'44-Amino-3,5-dibrom-N-[14-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)- 1-piperi-
dinyljcarbonyi}-D-phenylalanyi}-(S){1,4'bipiperidinyl-2-carbonsuremethyl-
aster, '

1'-[3,5-Dibrom-A-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}-
carbonyi}-D-tyrosyl{ S)-1,4 bipipericinyl-2-carbonsauremethylester,

1'-[4-Amino-3,5-dibrom-N-4~(3,4-dihydro-2(1 I-I)-oo'wchlnamlln-s-yl)-vpiporl-
dinyljcarbonyi}-D-phenylalanyi}-(R}-[1,4'biplperidinyl-2-carbonsaure,

1'-[3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-D-tyrosyi}-{ A}{1,4']bipiperidinyl-2-carbonséure,

"-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)~oxochinazolin-3-yi)~1-piperidiny(}-
carbonyi}-D-tyroayl]-(S){1,4bipiperidinyl-2-carbonsaure,

1'-[4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-{ S){1,4'bipiperidinyl-2-carbonsaure,

*~[3,5-Dibrom-N-[4~(3,4-dihydro-2(1 l-o-oxoohlnazolln-s-g.rlH -piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosylH1 .4']biplpeﬁdlny|-4'-carbons&urernqﬂ1ylester,

1'-[4-Amino-3,5-dibrom-A-[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1-piperi-
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dinyflcarbonyl}-D-phenylalanyi]-{1,4Tbipiperidinyl-4'-carbonsuremethylester,

(51) 1'-[3,5-Dibrom-N-I4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyi}-D-tyrosyll-{1,4bipiperidinyi-4'-carbonséure,

(52) 1'-[4-Amino-3,5-dIbrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-pipert-
dinyljcarbonyi}-D-phenylalanylH1,4lbipiperidinyl~4’-carbonséure,

(63) 1'{N-I4-(3,4-Dihydro-2(1H}-oxochinazoiin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyi}-D-
tyrosyl}-[1,4bipiperidinyl-4-essigséure,

(54) 4-{1{N-[[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yf)-1-piperidinyljcarbonyf}-
D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

(65) 4-{4{8,5-Dibrom-N-{4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl} -
carbonyi]-D-iymayl]-1 -piperazinyl}-benzoesauresethylester,

(56) 3~{4-3,6-Dibrom-A-]4-(3,4-dihydro-2(1H-oxochinazolin-8-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-D-tyrosyi}-1-piperazinyl}-benzoesdureethylester,

(67) 4-{1-3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dlnydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-pIpeddlnyl}-benzoee&umnnthy!eator.

(58) 4-{1-[3,5-Dibrom-N-]4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyf}-4-piperidinyimethyi}-benzossauresthylester,

(58) 421 -[3.5-lerorn-l\l-[[4-(3.4—dii1ydm—2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperi-
dinyfearbonyl}D-tyrosyl}-4-piperidinyi}-ethyl}-benzoeséursethylester,

(80) 4-{4-[3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dhydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyi}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyf}-3-(trifluormethyl)-benzossAuremethylester,

(81) 3-{1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl}-4-piperidinyl}-benzoesauremethylester,
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(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)
(68)

(70)

4-{4-f4-Amino-3,5-dibrom- NH{4-(2-0x0-1,34 5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yi)-1-plperidinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl]-1-piperazinyl}-benzoeséuresthyi-
ester,

3{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-1-plperazinyl}-benzoesauresthyl-
ester,

4-{1-J4A-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,6-letrahydro-1,3-benzodiezepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-benzoesaure-
methylester, .

4-{2-[1-[4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-banzo-

diazepin-3-y1)-1-plperidinyfjcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-ethyl}-
benzoesAuremethylestsr,

4-{4{4-Amino-3,5-dIbrom-N-[[4-(2-ox0-1,3 4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl}-1-piperazinyl}-S-(trifluonmethyl)-
benzoes&uremethylester,

3-{1{4-Amino-3,5-dibrom-A-[[4-(2-0x0-1,3,4 5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

3-yi)-1-piperidinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-benzoesiure-
methylester, '

4-{443,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dIhydro-2(1 !-i)-omchlnamlln-a-yl)d-piperldlnyl]-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-plperazinyl}-benzoesiure,

3-{443,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyil-1-plperazinyl}-benzoeséure,

4~{1-{3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochlnazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyil-4-plperidinyl}-benzpeséure,

@
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M)
(72)
(73)
(74)
(75)
(76)
o

(78)
(78)

(80)

(81)

4-{1-[3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyi}4-piperidinyimethyl}-benzoeséure,

4-{2-{13,5-Dibrom-N{[4-(3,4-dhydro-2(1 H)-axochinazoln-3-yi)-1-plperi-
dinyl]carbonyf}-D-tyrosyl]-4-piperidinyl}-ethyi}-benzoeséure,

4~{4-[3,6-Dibrom-N-{[4~(3,4-dIhydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-3-{trifiuormethyl)-benzoesaure,

8-{1-{3,5-Dibrom-N-[J4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-4-piperidinyi}-benzoesaurs,

4-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyi]-D-phenylalanyl}-1-piperezinyl}-benzossaure,

3-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2-ox0-1,3,4,6-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-y)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-1-piperazinyl}-benzoesaure,

4-{1-{4-Amino-3,5-dlbrom-N-[4-(2-0x0-1,3,4,5-terahydro-1,3-benzodlazepin-
3-yl)-1-piperidinyljearbonyi}-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-benzoesaure,

4-{2-{1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-0x0-1,3 4,5-tetrahydro-1,3-benzo-

dlazepin-3-yi)-1-piperidinyljcarbonyi]-D-phenylelanyl}-4-piperidinyi}-ethyl}-
benzoesaure,

4~-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,6-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-

3-y)-1-piperidinyijcarbonyl}-D-phenylalanyl}-1-plperazinyi}-3-{trifluormethyl)-
benzoeséure,

3-{1{4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2-0x0-1 .3.55.5-teh'ahydro-1 ,3-benzodlazepin-
3-yl)-1-ptperidinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl}4-plperidinyl}-benzoeséure,

4-{1{3~(1-Naphthyl)-N-[[4-(2-ox0-1,3,4 5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-piperidinyfjcarbonyi}-D-alanyi]-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaursethyi-
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(82)

(83)

(84)

(86)

(86)

(87)

(e8)

(e8)

(80)

(81)

ester,

4-{143-(1-Naphthyl)-N-[[4-{2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-plperidinyfjcarbonyi]-D-alanyi}-4-plperidinyi}-1 -plpeqazlnesslgs&um.

2-{4{3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi]-
carbonyl}-D-tyrosyi}-1-piperazinyl}-5-thlazolcarbonséuremethyleeter,

2-{4-[3,5-Dibrom-N-[4~(3,4~dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyl}-4-thlazolcarbonsuremsthyleeter,

2-{4-{3,5-Dibrom-N-[4-(3,4-dihydro-2(1 H-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-plperazinyl}-5-thiazolcarbonsAure, '

2-{4-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-D-tyrosyl}-1-piperazinyf}-4-thiazolcarbonsaure,

2-{4-{4-Amino-3,5-dlbrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-pipe

ridinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-1-piperazinyi}-4-thiazolcarbons&uremethyl-
ester,

2-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-4-(3,4~dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyi]-D-phenylalanyi}-1-piperazinyl}-5-thlazolcarbonséure-
methylester,

2-{4{4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperdinyljcarbonyi}-D-phenylalanyl}-1-piperazinyl}-4-thlazolcarbonsaure,

2-{4-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}- 1-piperazinyl}-5-thlazolcarbonsaure,

4~{4-[4-Amino-3,5-dlbrom-N-{[4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y1)-
1-piperdinyijcarbonyi}-D-phenylalanyi}-1 -plparaﬂnyl]d -piperidineasigsaure,
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(82) 4-{4]4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-ox0-1,3 4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenyialanyl]-1-piperazinyl}-1-plperidinessig-
sfure, -

(93) 4-{1{4-Amino-3,5-dIbrom-N-[]4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolln-3-yi)-
1-piperidinyljcarbonyi} D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessige&ure-
1,1-dimathyiethylester,

(94) ' 4-{144-Amino-3,5-dlbrom-N-[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

3-yl)-1-piperidinyfjcarbonyl}-D-phenylalanyi}-4-piperidinyi}-1-plperazinessig-
slure-1,1-dimethylethylester,

. (95)  4~{1{4-Amino-3,5-dibrom-NH]4~(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-

1-plpendlnyl]calbonyl}-D-phenylalanyl]-4-pipo|1diny|}-1-pIperaiinemlgs&ura— -
ethylester, .

(88) 4-{1{4-Amino-3,5-dlbrom-N-4-(2-ox0-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-

- 8-yi)-1-piperidinyllcarboryl]-D-phenylalanyi]-4-plperidinyl}-1-piperazinessig-
sureethylester,

(87) 4-{1-[4-Amino-3,5-dIbrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yf)-
1-piperidinyijcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

(98) 4-{1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2-0x0~1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyi]-D-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-1-piperazinessig-
slure,

(88) (R,S)-4-{1-{2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-1,4-dloxobuty}-4-plperidinyl}-1-piperazin-
easigséure,

(100) (R,S)4~{1-[2-{(3,6-Dibrom-4-fluorphenyl)methyl}-4-[4~(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi]}-1,4-dloxobutyl}-4-plperidinyl}-1-piperazin-
essigedure, .
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(101) (R,S)-4-{1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxopyrido[3,4-dlpyrimidin-8-yi)-1 -piperi-
dinyT}-2-{(1-naphthyl)methyll-1,4-dioxobutyl-4-piperdinyl}-1-plperazinessig-
séure,

(102) (R.5)-4-{1-{2-{[3,5-Bis-(trtfiuormethyl)-phenylimethyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-
axochinazofin-3-yi)-1-plperidinyl}-1 4-dioxobutyl}4-plperidinyl}-1-piperazin-
essigsiure, '

(103) (R,S)-4-{1-]4-{4(3,4-Dihydro-2(1H)-cxochinazolin-3-yi)-1-pipsridinyi}-2-
[(8.4,5-timethylphenyl)methyl}-1,4-dloxobutyi}-4-piperidinyl}-1-piperazin-
essigsaure,

(104) (R,S)-4-{1-{2{(3-Brom-4,5-dimethylphenyl)methyf}-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yi}-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyi}-4-piperidinyi}-1-pliperazin-
essigsdure,

(105) (R,S)-4-{1-[4-{4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-piperidiny}-2-
[3-(trifluormethyl)-phenyijmethyl}-1,4-dioxobutyl]-4-piperidinyl}-1-plperazin-
essigsaurs,

(108) (R,S)-4-{1-{4-]4-(3,4-Dihydro-2(1H)-axochinazolln-3-yi)-1-plperidinyl}-2-[(4-

methoxy-3,5-dimethylphenyf)methyl]-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyl}-
1-plperazineesigséure, '

(107) (R,S)-4-{1-[2-{(4-Amino-3,5-dIchlorphenyl)methyl}-4-{4-(34-dihydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyi]-4-pliperidinyl}-1-piperazin-
essigséure,

(108) (A,S)-4-{1-{22,4-Ble-(Trifluormathyl}-phenyljmethyl]-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1H)-
axochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-1,4-dloxobutyl]-4-piperidinyl}-1-piperazin-
easigsAure,

(109) (R,S)4-{1-{2-{(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-

\Ab
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oxochinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}-1,4~dloxobutyl]-4-piperidinyl}-1-plperazin-
esslgséure,

(110) (R,S)4-{1-]4-[4~(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
2-{(8,4,5-tribromphenyl)methyl}-1,4-dioxobutyl-4-pipetidinyl}-1-plperezin-
esalgsaure, - -

(111) (R, 5)-4-{1-[4-]4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-2-[(3,4-
dimethoxyphenyf)msthyl}-1,4-dioxobutyl}-4-plperidinyi}-1-piperazinessigséure,

(112) (R.S)-4-{1-[2-{(8.4-Dichiorphenyl)methyl}-4-}4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazo-
lin-3-y1)-1-piperidinyl}-1,4-Gloxobutyl}-4-plperidinyl}-1-plperazinessigsaure,

(113) (R,S)-4{1-[2-[(4-Brom-3,5-dichlorphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyl}-1-piperazin-
essigadiure,

. (114) (R,S)-4{1-j4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H-oxochinazolin-3-yl)-1-piperdinyl}-2{(2-

naphthyl)methyl}-1,4-dioxobutyl}-4-piperidinyi}-1-piperazinessigséure,

(115) (R,5)-4~{1-{2-[(2,3-Dihydrobenzo[b]fur-5-yljmethyi}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-
oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl]-4-plperidinyl}-1-piperazin-

essigséure,

(118) (R,S)-4-{1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperdinyi}-
2-[(1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)methyi}-1,4-dloxobutyi}-4-~plperidinyl}-
1-piperazinessigséure,

(117) (R.S)-4-{1-[24(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyi}-4-{4-(3,4-dihydro-2,2-
dioxido-2,1,3-benzothladiazin-3-y1)-1-plperidinyl]-1,4-dioxobutyl-4-piper-
dinyi}-1-piperazinessigséure,

(118) (R,S)y-4-{1-[2-{(2,3-Dichlorphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazo-
lin-3-yl)-1-piperidinyf}-1,4~dioxobutyll-4-piperidinyi}-1-piperazinessigsaure,
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(119) (R,S)-4-{1-[2-{(3,4-Dibromphenyl)methyl}-4{4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazo-
lin-3-yf)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-1-piperazinessigsaure-
athylester,

(120) (R,S)-4-{1-[24(3,4-Dibromphenyl)methyi}-4{4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazo-
lin-3-yl)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyl}4-piperidinyl}-1-piperazinessigséure,

(121) (R,S)-44{4-[2-{(3.4-Dibromphenyl)methyi}-4-{4-(3,4-diydro-2(1 H)-oxochinazo-
lin-8-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-piperezinyl}-1-piperidinessigsaure,

(122) 1-{1-{3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochlnazolln-a-yl)-ﬁpiperidlnyl]-
carbonyi}4-methyi-D,L-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-{ S)-pymolidin-2-carbon-
sAuremethylester,

(123) 1-{1{3-Chlor-A-[J4-(3,4-dIhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl-

carbonyl}4-methyl-D,L-phenylalanyf}-4-piperidinyl}-(S)-pyrrolkiin-2-carbon-
sauremethylester, ’

(124) 1-{1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-4-methyl-D,L-phenylalanyl]-4-piperidinyl}-{ A)-pyrrolidin-2-carbon-
sfuramsthylester,

(125) 1-{1-{3-Chlor-N-[J4-(3,4-cihydro-2(1 H-oxochinazolln--yi)-1-piperidinyl}-

carbonyl}4-methyl-D,L-phenylealanyl]-4-piperidinyl}-(R)-pymolldin-2-carbon-
suremsthylester,

(128) 1-{13,6-Dibrom-N-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-
carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-(S)-pymolidin-2-carbon-

sfure,

(127) 1-{1{3-Chlor-N-{[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-4-methyl-D,L-phenylalanyi]-4-plperidinyf}-(S)-pyrrolidin-2-carbon-
séure,
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(128) 4-{1{4-{4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyl}-2-{(3,5-d}- -
methyi-4-hydroxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-plperidinyl}-1-methyl-2-
piperazincarbonsfureethylestar,

(128) 4-{1-[2-[(3,4-Dibromphenyl)methy}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazoiin-
3-yl)-1-piperidinyf}-1,4-diaxobuty(}-4-piperdinyl}-1-methyi-2-piperazincarbon-
sAureethylester, '

(130) 4-[2-[(3,4-Dibromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-axochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-2-piperazincarbon-
sAureethylester,

(181) 4-{1-4{2-[(8,5-Dibrom-4-methyiphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyi}-4-piperidinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonsaureethylester,

(132) 4-[2{(3.5-lerom-4-mslhylphonyl)mhyl]-4-[4-—(3,4—dlhy'dm-2(1Hj-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi]-1,4-dloxobutyi}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
&Pimmﬂncamonsaumsﬂwleslar, '

(133) 4-[2-{(3,4-Dibromphenyl)methyi}4-{4-(3,4~dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-3-piperazincarbon-
sfureathylester,

(134) 4-{142-](3,4-Dibromphenyl)methyl}-4-[4-(34-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-
3-y0)-1-piperidinyi]-1,4-dloxobutyi}-4-piperidinyl}-1-methyl-2-piperazincarbon-
saure,

(135) 4-]2-[(3,4-Dbromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-plperidinyi}-1,4-dloxobutyl]-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-2-plperazincarbon-
séure,

(138) 4{2-[(3,4-Dibromphenyl)methyl}-4-{4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-
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1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyl}-1-(1-methyi-4-piperidinyl)-3-plperazincarbon-
séure,

(187) 4-{1{2-{(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl-4-{4-(3,4-dihydro-2(1 H)-axo-
chinazolin-a-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-1-methyl-2-pipera-
Zincarbonséure,

(138) 4-[2-[(3,5-Dibrom-4-methylpheryl)methyl]-4-{4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-1,4-dloxobutyf]-1-{1-methyl-4-plperidinyi)-
3-piperazincarbonsauresthylestsr,

(138) 4-[2-[(3,5-Dibrom~4-methylphenyl)msthyl]-4-{4-(3,4-dhydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-1 4-dioxobutyl]-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
2-piperazincarbonséure,

(140) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methy(}-4-[4+(34-dihydro-2(1H)-oxo--
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl)-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-plperidinyt)-
2-piperazincarbonséureethylester,

(141) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-

chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dloxobutyi}-1-(1-methyl-4-plperidinyi)-
S-piperazincarbonsBuresethyléster,

(142) 4-{1-[2-[(4-Amlno-3.5-'dibromphenyl)mthyl]-4-[4—(3.4-dlhydm-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-4-plperidinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonsiureethylsster,

{143) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyll4-{4-(3,4~dthydro-2(1H)-oxo-

chinazolin-3-yi)-1-piperidinyl]-1,4-dioxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperdinyl)-
2-plperazincarbonsafure,

(144) 4-{1-{2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4{4-(3 4-dihydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyi}-1,4-dioxobutyl}-4-plperdinyl}-1-methyl-
2-piperazincarbonséure,
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(145) 4-[2-[(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyi}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxa-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dicxobutyl]-1-{1-methyl-4-plperfdinyl)-
3-piperazincarbonséure, o

(146) 42-[(3,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl}-4-{4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxo0-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-1,4-dloxabutyl}-1-(1-methyl-4-plperidirryl)-
3-piperazincarbonséure,

(147) 4-[4-]4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y)-1-piperidinyl]-2-[(8,5~dimethyl-
4-hydroxyphenyl)methyi}-1,4-dloxobutyl}-1~(1-methyi-4-piperidinyf)-
2-piperazincarbonséuresthylester,

(148) 4-[4-{4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperidinyl}-2-{(3,5-dimethyl-
4-hydroxyphenyl)methyi}-1,4-dloxobutyl}-1-(1-methyl-4-piperidinyl)-
3-piperazincarbonsaureethylester,

(149) 4-{1 -[4-[4-(3.4-Dihydm-2(1l-l)-oxochlnazolln-a-ylH-|-JiperldlnyI]-2-[(3.5-d|-
methyl-4-hydroxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl4-piperidinyi}-1-methyi-
2-piperazincarbonséure,

(150) 4-{1-{2-[(4-Brom-3,5-dichiorphenyl)methyl]-4-[4-(3,4-dlhydro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl}-1,4-dioxobutyl}-4-pliperidinyl}-1-methyi-
2-piperazincarbonsAureethylester,

(161) 1-{14{2-[(3,4-Dibromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1 H}-oxochinazolin-
3-yl)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyl]-4-piperidinyi}-4-methyl-2-piperazin-
carbons@uresthylester,

(162) 1-{1 -[2-[(3.5Dibrom-4—meﬂ1ylphnyl)maﬂ1y|]-4-[4-(3.4-dlhy.dro-2(1 H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyf}-1,4-dloxobutyi]-4-plperidinyf}-4-methyl-
2-plperazincarbonsiureethylestsr,

(153) 1-{1-{4-{4(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolln-3-yi)-1-pipericinyl}-2-{(3,5-d-

\AX
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methyl-4-hydroxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-plperidinyl}-4-methyl-
2-plperazincarbonslureethylester,

(154) 1-{14{2-{(4-Amino-3,5-dibromphenyl)methyl}-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yi)-1-piperidinyi]-1,4-dioxcbutyl]-4-piperidinyl}-4-methyl-
2-plperazincarbonséiureethylestsr,

(155) 1-{1{2-{{4-Brom-3,5-dichlorphenyf)methyl}-4-4~(3,4-dilydro-2(1 H}-oxo-
chinazolin-3-yi)-1-plperidinyi]-1,4-dioxobutyl]-4-piperdinyl}-4-methyl-
2-piperazincarbonsauresthylester,

(158) 1-{1{2-[(8,5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl]-4-[4-(3,4-dIhydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyi}-1,4-dioxobutyl]-4-plperidinyi}-4-methyi-
2-piperazincarbonséure,

(167) 1-{1-4-[4-(3,4-Dihydro-2(1)-axochinazolin-3-yi)-1-piperidinyi}-2-[(3,5-dI-

methyl-4-hydroxyphenyl)methyl]-1,4-dloxobutyl}-4-piperidinyl}-4-methyl-
2-piperazincarbonsaure,

(158) 1-{1{24(4-Amino-3,5~dibromphenyl)methyl}-4-{4-(3,4~dihydro-2(1 H}-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-plperidinyl]-1,4-dicxobutyl]4-piperidinyi}-4-methyl-
2-piperazincarbonsaure,

(:I 59) 1-{1-2-[(4-Brom-3,5~dIchiorpheny)methyl]-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-0x0-

chinazolin-3-yi)-1-plperidinyl]-1,4-dloxobutyl]-4-plperidinyl}-4-methyt- -
2-piperazincarbonsaure,

(180) 1-{1-{2(3,4-Dibrompheny)methyl}-4-{4-{3 4-dlhydro-2(1 H)-axochinazolin-
3-y)-1-piperidinyl]-1,4-dloxobutyl]-4-plperidinyl}-4-methyl-2-piperazin-
carbonsAure,

(161) 4-{1-3,4-Dibrom-N-[[4-(3,4-dlhydro-2(1 H}-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyi}phenylalanyl]-4-piperidinyl}-1-methyl-2-plperazincarbonsiure-
ethylester,
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(162) 4~{14{2-](4-Brom-3,5-dichiorphenyf)methyi]-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-0x0-
chinazolin-3-yi)-1-plperidinyl}-1,4-dloxobutyl]4-piperidinyl}-1-methyt-
2-pliperazincarbonséure,

(163) 1'-[3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazofin-3-yi)-1-piperidinyl]-
- carbonyl}-phenylalanyl}-[1,4 bipiperidinyl-4-essigsuremethylestsr,

(164) 1'-[3,5-Dibrom-N{[4~(3,4-dIhydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl}-phenylalanyl}{ 1,4 Jbipiperidinyl-4-essigsaure,

(165) 4-{1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazotin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyi}-4-methyl-D,L-phenylalanyi}-4-piperidinyl}-1-msthyl-2-piperazin-
carbonséureethylester,

(166) 1{1-[3;5-ler9rn-N-[[4—-(3.4-dlhydm-2(1 I-_l)-oxochlnazolln-a-yl)d -piperidinyl}-
carbonyl}-4-methyi-D,L-phenylalanyl}-4-plperidinyl}-4-methyl-2-piperazin-
carbonséiureethylester

und deren Salze. -

8. Physiologlsch vertrigliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1
bls 5 mit anorganischen oder organischen S&uren oder Basen.

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach elnem der Anspriche 1 bla 5 oder
oln physiologisch vertrigliches Salz gemAB Anspruch 8 neben gegebsnenfalls
elnem oder mehreren Inerten Trigerstoffen und/oder Verdannungamitiein.

8. Verwendung elner Verbindung nach elnem der Ansprlche 1 bis 8 zur Herstellung

_eines Arznelmittels zur akuten oder prophylakiischen Behandiung von

Kopfschmerzen, zur Behandlung des nicht4nsullnabhéingigen Diabetes mellttus, von
cardiovaskularen Erkrankungen, der Morphintoleranz, von Erkrankungen der Haut,
entzindlichen Erkrankungen, allerglscher Rhinitls, Asthma, von Ercankungen, die
mit elner GberschieBenden Gef&Berwéitarung und dadurch bedingter verringerter
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Gewebedurchblutung einhergehen, der akuten oder praventiven Behandlung von
menopausalen Hitzewallungen detrogendefizienter Frauen oder zur Behandlung von
Schmerzzustanden.
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Aktanzeichen des Anmeiders ader Anwalta WEITERES sishe Formbiatt PCTASA/Z20 sowle, sowelt
1-1453 VORGEHEN autrefiend, nachsishender Punkt §
intemalionales Aktanzeichen Internationales Anmeidedatum (Frinestes) PrioriAtedatum

(Tag/Monatiiahr) }
PCT/EP2004 /000087 09/01/2004 14/01/2003
Anmeiger

Dissar intanationals Recherchenbericht umiaBt inagesamt 5

Biltter.

Diasar Intsmationale Recherchenbericht wurde von dar Intamationalen Racherchenbehdrde erstsit und wird dem Anmeidar pBman
Andwl 18 Obermitteit. Eine Kople wird dem Intamationalan Biro Gbanmitisit.

E Darlber hinaus llegt fhm jewalls eine Kopie dar in dissam Bericht genannten Unteriagan zum Stand der Tachnik bel.

1. Grundiage des Barichts

5. Hinsichilich der Zusammanfassung

a. [J Waengeinde Einhaititchksit der Erfindung (sishe Feid i1,

4. Hinsichtiich der Beasichnung der Erfindung
[}  wird der vom Anmeider eingersichts Wortiaut ganshmigt
[X]  wurde der Wortiaut von der Bahirde wie toigt festgeseta:

N- {1-BENZYL=-3-0X0-2- {1-PIPERAZINYL) ETHYL) -1-PIPERIDINCARBOXAMID-DERIVATE UND
VERWANDTE VERBINDUNGER ALS CGRP-ANTAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON KOPFSCHMERZIEN

[C]  wird der vom Anmeldsr eingereichte Wortaut genehmigt.

[X] wurde der Wortiaut nech Regel 38.2b) in der in Feid Nr. IV angegebenen Fessung von der Behdrde festgesetal.
Der Anmeider kann der Bahdrde Innerhalke aines Monats nach dem Datum der Absendung desas intamationalen
Racherchenbarichis sine Stellungnahme voriagen.

D Die Inlemationale Recherche Ist auf der Grundiage einer bei der Behdrde eingareichien (berestzung der
Internationalen Anmeidung {Regel 23.1 b)) durchgatlhrt wordan.

b. D Hinsichiiich der In der intemationalen Anmeldung offenbarian Nucisotid- und/oder Aminosluressguanz siehe Feld Nr. 1.

Bestimmte Anspriche haben sich sls nicit recherchisrbar evwisaan (siohe Feid I1).

a. Istioigende Abblidung der Zeichnungen mh der Zusammeniassung zu verdtfentiichen: Abb. Nr.
[[] wee vom Anmeider vorgeschiagan
[[]  wie von der Bentrde susgewinit, wel der Anmekder soibet kaina Abbildung vorgeschiagen hat.
(]  wie von der Benorde ausgewshit, wel ciess Abbiidung die Erfindung besser kennzeichnet

b. [[] wird keine der Abbitdungen mit der Zusammeniassung verSitentiicht.

a. Hinsichtiich der Sprache lst die Intemationele Recharche auf der Grundiage der Internationalen Anmekiung In der Sprache
durchgafiihrt worden, in der e eingereicht wurde, sofem unter ciesem Punkt nichts anderes angagoben ist.

Formbiait PCTNSA/210 (Blatt 1) (Januar 2004)
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X WO 98/11128 A (DR. KARL THOMAE GMBH (DE)) 1-8
19. Mirz 1998 (1998-03-19)

Seite 173, Absatz 2 - Seite 177

z.B. Beispiel 1, z.B. Lfd. Nr. 193, 205,
206, 81, 82, 85, 90, 354, 101, 104, 105,
199, 200, 435, 438, 439, 444, 445, 447,
449-452, 455, 457-465, 469-472 und viele
weitere Einzelverbindungen.

2.8. Beispiel 3, z.B. Lfd. Nr. 110, 112
und viele weitere Einzelverbindungen

z.B. Beispiel 4, Lfd. Nr. 87, 96, 97 und
viele weitere Einzelverbindungen

Z.B. Beispiel 8, Lfd. Nr. 123, 124, 322
und viele weitere Einzelverbindungen

z.B. Beispiel 19, Lfd. Nr. 647, 648, 652
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Anmaidedstum verbiientichl worden it *)* Variftenlichung von basoncerer Badeulung: die beanspruchia Erfindung
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Susgeil wardian, wann dis VerSitentichul oiner oder mahusien anderen
'O’ Vertiteniichung. die sich auf @ine miinciche Offenbanmg. Vertfentiich b arbinchng
. mmmummmmmmu'&mMm _vm“mp h:.mﬂ wird und
e e ion POt verofTordton woran . " M +a7 Vevbityntichung. dis Miglad derssiboen Puterstamie i
Dalum dee Abschiuvsass der inlomationaisn Recharche Abasndadalum des Iniamationalan
7. Mat 2004 24/05/2004
Nume und Postanachri der Itermaiionalsn Recherchenbehtrde Bevolmachtigler Bodkanstoter
Eurapiisches Patentami, P.B. 5818 Patentman 2
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X

P.X
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?0 01/10425 A (BOEHRINGER INGELHE%? PHARMA
DE)) 15. Februar 2001 (2001-02-1

das ganze Dokument S\Q‘C’K
MALLEE J J ET AL: "Receptor
Activity-modifying Protein 1 Determines
the Species Selectivity of Non-peptide
CGRP Receptor Antagonists”

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE,
MD, US,

Bd. 277, Nr. 16,

19. April 2002 (2002-04~19), Seiten
14294-14298, XP002271313

ISSN: 0021-9258

Seite 14295, Abbildung 1, Verbindungen 1
und 2

WO 03/104236 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB €O
(US)) 18. Dezember 2003 (2003-12-18)

das ganze Dokument

WO 2004/000289 A (BOEHRINGER INGELHEIM

PHARMA (DE)) =
31. Dezember 2003 {2003-12-31) /l TESY:
das ganze Dokument

1-8

1-8

1-8

1-8
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EE 9900115 A 15-10-1999
WO 9811128 Al 19-03-1998
P 0927192 Al 07-07-1999
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NZ 334543 A 23-06-2000
PL 331989 Al 16-08-1999
sK 29799 A3 13-03-2000
TR 9900537 T2 21-07-1999
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PCT-ANTRAG
Original (Tor EINREICHUNG )
0 Anmeldeamt suszufiiien
0-1 Intsmationales Alzanzeichen
0-2 Internationales Anmeidedstum
03 Nams des Anmeldaamty und "PCT
intarnational Applicstion”
0-4 Formular - PCTRROMOM PCT-Antrag
041 durch Banutzung von PCT-SAFE [EASY mode]
Version 3.50 (Build 0002.150)
]
Dar Unterzeichnets besntragt, dall dis
vorllsgende (niemationales Anmekiung
nach dem Vertrg dher die interna-
Zusarnmenarbe suf dam Geblet
das Patentwessns behandelt wird
08 Anmalder hites)
|“'°"‘ gewihites) Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
[ des Annwiders oder  (1.1453
l Bezelchnung der Erfindung NEUE cunoxsiunnt UND DEREN ESTER, DIESE
VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL
UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG
1] meldar
I Dissa Person st nur Anmelder
2 JAnmeider for Alle Bestimmungsataaten mit Ausnahme von
(-]
4  |Name BOEHRINGER INGELHEIN INTERNATIONAL GMBH
55 [Anschrift Binger Strasse 173
55216 INGELHEIM/RHRIN
Deutaschland
e Staatsangehdrigkait (Staat) DE
7 Sitz/Wohnaltz (Btest) DE
n-8 Telafonnr. 07351-54-4408
n-e Talefwomr. * 07351-54-4377




1-1453
28

PCT-ANTRAG
Original {fir EINREICHUNG )

W1 |Anmeider und/oder Erfinder

11  [Dioss Permon nt elder und Erfinder

N1-2  |Anmetder fOr Nur U8

14 (FAMILIENNAME, Vomame)  (BAUER, Eckhart

W-1-5  [Anschift ickeleshalde 11
88400 BIBERACH
Deutschland

18 |Stantsxngehorighait (Staat)

Hk1-7  |StzWohnaltz (Stast)

2 melder undioder Erfinder

-2-1 |Diess Purson jet lder und Erfinder

22 [Anmeider for Nux U8

W24 |Neme (FAMILIENNAME, Vomame)}  |oRRTLACH, Kal

H25 [Anschrift Sammlungsgasse 2
89073 ULM
Deutschland

28 |Swmatsengehirigholt (Stamt) E

27 |StzWohnaltz (Staat) DE

3 |[Anmeider undiodler Efindsr

i-3-1 |Diess Person st Anmelder und Erfinder

-3-2 for Nur UB

-34 |Name (FAMILIENNAME, Vorname) HURNAUS, Rudolf

L35 Bilchexrstzr. 19
88400 BIBERACH

asutschland

3-8 |Stastsangehdrigkelt (Staat) E

137 |Stz/Wohnaltx (Staat) DE

n-4 IAM-Hcr undfoder Erfinder

{41 |Otess Perman ist lder und Erfinder

42 [Anmeider Nr U8B

li-4-4 [Neme (FAMILIENNAME, Vormanw) IMOBRLLER, Htephan Georg

43 jAnschrint lxerstrasse 13
88447 WARTHAUSEN

sutschland
n-4-8

n-4-7
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3
PCT-ANTRAG
Oxiginal (lir EINREICHUNG )
M3 |[Anmeider undioder Erfinder
51  |Diese Parson it elder und Erfinder
H-5-2 |Anmeider fir Nur U8
k54 |Name (FAMILIENNAME, Vorname) RUDOLF, Klaus
NHS-S  jAnachrift Oeschweag 11
88447 WARTHAUSEN
eutschland
-5 |StestsangahdrigkeR (Stast)
67 |SitzAWohnakz (Stest)
m-& ider und/oder Erfindar
-8-1 |Disas Person st lder und Erfinder
-2 for r U8
04 |Name (FAMILIENNAME, Vomama) SCHINDLER, Marcus
8-S |Anschift Kapellenweg 3
88400 BIBERACH
Deutschland
M-8-6 |Stastsangehbrigkelt (Stast) DE
67 |[SikzAWohnsaltz (Staat) DE
m-7 msider und/odar Erfinder
i-7-1  |Disgs Poruon isi Anmelder und Erfinder
in-7-2 |Anmeider fr Nur US
B-7-4 |Name (FAMILIENNAME, Vomamae) STENKAMP, Dirk
15 Bonifax-Locher-Weg B8
88400 BIBERACE
Deutschland
78 |Staxisangehirigkelt (Siast) DE
-7-7  |SkzWohnsitz (Stast) DE
N-1 odar gemeinsamar Vertreter;
oder besondare Zustellanschrift
Die unien bazsichnete Parson lst/wird
e nginlmr Vertreter
vor dan infemationalsn Bahdrden zu
und xwar als;
V-1-1  [Name BOEHRINGER INGELHEIM INTERNMATIORAL GMBE
Iv-1-2  |Anschrif Binger Strasse 173
55216 INGELHEIM/RHEIN
jDeutschland
V-13 [Telefonnr, 07351-54-4408
V-1-4 |Telefexnr,

07351-54-4377
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Original (f0r EINRBCHUNG )

14. Januar 2003 (14.01.2003)
103 00 973.6
DE

Europlisches Patentamt (EPA) (IBA/EP)

Anzahl der Eridrungen
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1-1453
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PCT-ANTRAG
Original (fir EINREIGHUNG )

] [Kontrolilsts | Arzahl der Biitlar Elaktronische Dats{en) beigeflict
X1  [Antrag (inkiusive Eridiungsbilitar) |6 -
X-2 [Beschrelbung 13l -
X3  [Anspriche 32 -
-4 Zusammeanfassung 1
X5 [Zalchnung{en) 0 -
X-7 INSGEBAMT 160

Balgatigts Uniariagan Untariage{r) in Papieriom balgalig | Ewekironiache Dutel{en) beigeigt
X-8  [Bistfir die Gablhrgnberechnung v -
X8 Ionulnlll sinar gesondertan Vollmacht 7/ -
IX-13  [PriorRitsbalag(s) Unterlage(a) VI-1 -
X-17 [PCT-SAFE Datantriiger - y;
D10 |Nr. der Abb. der Zeichn., sie mit der

Zusammend. varSffentiicht werdsn

soll
X-20 Ilpuchl der Int. Anmeakhmg Deutsch
X1 |Unterschrift des Anmaiders, des

Anwalts oder des Gemeinsamen

Vertreters

Name (FAMILIENNAME, Vormame)  [BORERINGER INGELEEIN INTERNATIONAL

::l:mmm ?G.WFML

Unterschrift des Anmaldars, des
oder des Gamainsamen

Name (FAMILIENNAME, Vomame) BOERHRINGER INGELAEIM INTERNMATIONAL GMBH

X-2-1

¥%-3-2 |Name der Unitormeichnendan Person Dr. ¢ HRING

X23 |Eigenachaft 1.;.TW@L
‘ J
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PCT-ANTRAG

&/8
Oviginal (f0r EINREICHUNG )

VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN

101 |Datum des tatedchlichen Eingange
dieser Internationalen Anmaldung

102  |[Zelchnung{en):

10-2-1 |Elngegangen

10-2-2 |Nicht aingagangen

10-3 Gedndertes Eingangsdstum aufgrund
nachiriglich, jedoch fristgerecht
ningeg. Unteringa{n) oder

lchnung{en) xur Yervolistindigung

disser int. Anmaldung

104 Datumn dea fristgerschian Eingangs
der Berichtigung nach PCT Artiksl
11(3)

108 intemstionale Recherchenbehlirde [ygp /!P

108 Riiung dss Rechar
[chenexsmplars bis mur Zahlung der
Recharchengsbdhr aufgeschoban

VOM INTERNATIONALEN B{RO AUSZUFULLEN
111 F‘mm des Eingangs des
tenezamplara baim Intsmationalsn

Bl

Qal\



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

{PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/EP2004/000087

Nale

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

Germany

Date of mailing {duy/month/yesr)

27 February 2004 (27.02.2004)
Applicant's or agent’s file referance

1-1453 IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. International filing date {day/month/ysar)

PCT/EP2004/000087 January 2004 (09.01.2004)
International publication date (day/month/yaar) Priority date (day/month/year)

Not yet published 14 January 2003 {14.01.2003)

Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

reasonebis under the clroumstances.

whioch is ressonable under the alrcumstances-

1. By means of this Form, which replaces any previously lssued notiflcation eoncerning submission or tranamiital of priority
dooumnants, the applicant is hereby notifled of the date of receipt by the International Buresu of the priority dogumant(s)
relating to sl eariler spplication(s) whose priority I3 claimed. Unless otherwise Indicatad by the letters "NR", In the
right-hand eolumn or by an asterisk appearing next to a dute of receipt. the priority dooument concerned was submitted or
transmitted to the intemational Bursau In complisnos with Rule 17.1(a} or (b).

2. (M applicable) The lstters "NR" appearing in the right-hand column denots s priority dosumaent which, on the dete of mailing
of this Form. had not yet been ressived bry the intemational Bursay  undaer Rule 17.1(s) or (b). Where, under Rule 17.1{s) , the
priority dooument must be submitted by the applicant to the recsiving Offige or the Intarmnational Bureau, but the applicant
falis to submit the priority documant within the applicable time limit under that Rule, the atiention of the applicent is dirsoted
to Ruls 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the
applicant an opportunity, upan entry into the nations! phase, to fumish the priority dooument within a tma limit which ls

3. (if applicable) An sstertsk(®) appesring next to a date of receipt, In tha right-hand column, denotes a priority document
submitted or ransmittad to the intemational Buresu but not in compliancs with Ruls 17.(a) or (b) {the priority document
was reneived after the time limit prescribed In Rule 17.1{a) or the request to prepare snd transmit the priority dooument was
submitted to the racalving Offica after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority dooumaent was
not furnishad in complianoe with Ruls 17.1(a) or {b), the International Bureau will nevertheless transmit s copy of the
documaent to the designated Offioss, for thelr consideration. (n case such a copy Is not  socepted by the designated Offics
as priority documaent, Rule 17.7(c) providas that no designated Offlos may disregard the priority alaim concermned before
giving the spplicant sn opportunity, upon sntry into the national phase, to furnish the priority document within a ime limit

Facsimlle No. (41-22) 338-7080

Prigrity date Priority soplication Na. Country or reglonal Offica Date of recelot
or PCT recelving Offios of priority doowmernt
14 Janu 2003 (14.01.2003} 103 00973.68 DE 18 Fabr 2004 (18.02.2004)
The 3=.MMI Burest of WIPO Authorizad officer
chemin des Colombeties
bt 0, Carole GAUD

Telephone No. (41-22) 338 8227

Form PCTAR/304 (January 2004)

008123721




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2004/0000

(6¢

From the INTERNATIONAL BUREAU CA >
\-
PCT T
FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF Eingang CI) Patents
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEM INTERNATIONAL GMBH
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH Binger Strasss 1 38, Aug. 2004
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT 55218 Ingelhaim/Ahein . Aug.
UNDER ARTICLE 22( 1)) ALLEMAGNE .
3B 1 sesahen | etledigt
(PCT Rule 47.1tc) ?’ BESCNY -
Dale of mailing (daymaniivyear) A 1
19 August 2004 (19.08.2004) ¢
Applicant's or apent's filc reference
1-1453 TMPORTANT NOTICE
Tnicrnetionst upplication Neo. Inemational liling daic {day/monthvyear) Priorily daic fdaymonihyear)
PCT/EP2004/000087 08 January 2004 (09.01.2004) 14 January 2003 (14.01.2003)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

I. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Anicle 23(1). as in force from 1 April 2002 (30 months from
the priority date), does apply, please see Form PCT/1B/308{Second and Supplemeniary Notice) (10 be issued prompily afier the expimiion
of 28 months from the priority daic).

1

Nolice is herchy given that the following dexignated Ofice(s), for which the time limit under Article 23(1), ax in force from 1 April 2002,
dues not upply, hus/have requested thal the communication of the interational application, as provided for in Article 20, be effected under
Rule Y3bis.1. The Intemationa]l Burcau has cffecied thal communication on the daty indicated below:

29 July 300d (29.07.2004)

CH

in sccordance with Rule 47, L{c-bixXi). those Offices will accept the present notice as canclasive evidence thal the communication of the
intemational application has duly taken place on the dale of muiling indicalcd above and no copy of the internationa) applicatian is required
w be fumnished by the applicant 10 the designaled Offico(s).

3. The following designatod Offices, for which the time limit under Anicle 23(1), as in force from 1 April 2002, does nol apply, have not
requested, s al the lime of mailing of the present notice, that the communication of the international application bhe effected under Rule
93bix.1 :

Fl, LU, SE, TZ, UG, ZM

In accordance with Rule 47. 1{e-bir)(l1), those Offices accept the present nolice a8 conclusive evidence that the Contracting Stiate for which
that Office acis a3 u designated Office does not require the furnishing, under Anticle 22, by the applicant of a copy of the intemational
4. TIME LIMITS for eniry Into the nutional phase

For the designated Offiec(s) lisied above, and unlcss s demand for Iniemnationsl preliminary examination han been filad before the
expiration of 19 menths from the priarity date {see Asticla 39( 1)), the epplicable time limil for cnlering the national phase will, subject to
what Is sald In the fullowing paragruph, be 20 MONTHS from the priority dute.

In pructice, time limiis other (han the 28-month thue Imit will continue 1o spply, for various periods of 1ime, in respect of cortain of the
designaicd Offices lisind shove. For regular updaies on the applicuble time limits (20 or 21 months, or other fime limit), Office by
Office, refer 0 the PCT Gazette, the PCT Newslaiter and the PCT Applicant's Guide, Volume I, Nationsl Chapiers, all available from
WIPO's Internet silc. ut hitpz//www.wipo.in/pct/enfindex.html.

5t is the applicant’s sole responsibility 1o monitor all these time limits.

The Inlﬂlznlinnll Boreay of WIPOQ Authorized officer
M, chemin des Colombenies .
1211 Geneva 20, Switzeriand Yolaine Cussac

Form PCT/IB/308(¥irst Nolice) (Junuary 2004)



PATENT COOPERATION TREATY PCT’EF’"’“W&??

From the INTERNATIONAL BUREAU \Q'“\

PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER |Nehtmw.
Binger Straase 173 *
55218 Ingelheim/Rhein
(PCT Article 31(7) and Rule 61.3) ALLEMAGNE 30 Aug. 2004
Dute of mailing (day/montiycar) ; Ff:’::-'i‘;ihen erledipt
19 August 2004 (19.08.2004) .y
Applicant's or agent's fike reference -
1-1453 IMPORTANT INFORMATION
International upplicution No, Inicrsational filing doic {dur/Anontivvear) Priority dale {dayAmonihear)
PCT/EP2004/000087 09 January 2004 (09.01.2004) 14 January 2003 (14.01.2003)
Applicam

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

1. 'The applicam ix hareby infarmed 1hat the Intemational Burcss has, sceanding 1o Anticle 3(T), nouified each of the following Offices of its election:

EP: AT, BE, BG, CH. CY. CZ. DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR. HU, IE, IT, LU, MC, NL. PT, RO, SE. SI. SK. TR
Natiomal: BG, CA,CN, CZ, JP, KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US
2  The following OfTices have waived the requirement for the sotification of their election; the aotification will be sent i them by the Interastional Buresu
anly upon their reques:
AP: BW.GH. GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL., SZ TZ, UG, ZM. ZW
EA: AM, AZ,BY,KG,KZ MD,RU, TI. TM
OA: BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN. GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG
National: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BR, BW, BY, BZ, CH, CO, CR, CU, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, KE, KG, KZ,LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV,MA, MD,
MG, MK, MW, MX, MZ, NA, NI, NZ, OM, PG, PH, PT, SC, SD, SE, SG, SL. SY, T], TM. TN, TR. TT, TZ,
UG.UZ VC. VN, YU, ZA,.ZM, ZW
3. Since the clectionls) was (were) nnde before the expiration of 19 momths from the pricrity datc, the spplicant is reminded tha he nust enier the "pational
the expirsiion of 30 monils from the priority date before each of the Offices listed shove. This mus be dome by paying the pational fee{s)

and furnishing, il’ prescribed, a imnaslation of the inlemational application (Article 39(1 Xa1), as well as, whera applicable, by {(wnishing a transiation of any
annexos of the inlemational preliminary report on patestability (Chapier I of the Patent Cooperation Tremy) (Anicle 36(3)b) and Rule 74.1)

Somo Offices have [ixod lime limits expiring later than the sbove-menioncd time Llimi. Sec the Annex 10 Form PCT/IR/30] and, for details ahout the
spplicable time liniw, Office by Office, sec the PCT Appdicunt’s Guide,Volume 11, Nmional Chapers, the PCT Newsletier and the WIPO Internet site,

updated regularly,
The Intemationul Burceu of WIPO Authorized officer
M, chemin des Colombeties .
1211 Genova 20, Switzerland Yolaine Cussac
Fucsimile No.+41 22 740 14 33 Pacsimile No.+41 22 138 70 80

Vorm PCTAB/332 (lanuary 2004)
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Der Axtray izt bei der sustindigen mit der internationolen vorityfigen Prifing bexyfirngten Behdirde oder, wenn swel ader mekr Behlirden sustindig sind, bei der
vom Aamelder gewdhlion Behirde sinnereichen. Der Arnsider knun den Namen oder den Zweltuchsinben-Code der Behirde cuf der nachstehenden Zsils angeben.

IPEA/

PCT KAPITEL Il

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags {iber die internationale Zussmmenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Dex (die) Untumchnm(n) beantrapt (beantragen), dafB fiir dic nachstehend bezeichnete internstionale
dic intemationale whmmmvmmmmmmzmtmm
Gebict des Patentwesens durchgefihrt wird.

Von der mit dex internationalen voriiufigen Prilfing besuftragten BehSrde suszufillicn

Bezsichoung der IPEA Eingangsdstum des ANTRAGS

Aktemreichen des Anmelders oder Anwalts
FadNr.] KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1453 .

Internationales Akienzeichen Internationales Anmeldedatum (TapMonciloly) | (Frithaster) Priorititstag (Tag/AfonatZalr)

09. Januar 2004 14. Januar 2003
PCT/EP 04/00087 (08/01/04) (140103)
Bezeichmmg der Erfindung

Neue Carbonséiuren und deren Ester, dlese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer
Harstellung

FeldNr.. ANMELDER

Name und Anachrift: Vorsame; bel jurbticchen Persomes vollstindigs amtiiche | TACHY.:
e . %‘ e e ducAry i B Pl e e Mams dis Samy | 07351544408
[Telefimnr:
07351-54-4377
Boehringer Ingelhelm — —
International GmbH Fecaacwelbor.
55218 Ingetheim am Rhein L
StaatsangehBrigkeit (Stast): Sitx oder Wohnsitx (Stant):
DE DE

Name und Anschrift: (Fanirms Fonme; bl jrictcies Persmes llsindigr sutiche earickunry Bal dor Aasciril sind die Posticitusdd snd der Nows sy Sinots smgriven )

BAUER, Eckhart
Nickslashaide 11
88400 Bibsrach
Deutschiand

StastsangehBrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE DE

Name und Anschrifl: (Foniiswsme, Vornmne; bel jrixtwher Perssuss valintudlyr coriice Mewickuny. Ral der drychr(® sind die Posciaiivald wnd der Newe des Swcty szwpsien)

GERLACH, Kal
Mondstrasse 18/1
88400 Blberach
Deutschland

Stantsangehfrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staat):
DE DE

m Weitere Anmelder sind auf einem Fortgetzungsblatt angogeben,
Formbiatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen xu diesem Antragsformular




BltNr. ...2...

\Ao

Internationales Aktenanichen
PCT/EP 04/00087

Fortsetzung von FeldNr.II  ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benutst, so sollte dieses Blatt dem Antrag nick: beigefilgt werden.

Rudalf HURNAUS
Slicherstr. 18
88400 Biberach
Deutschland

Name und Anschrift; (FonRiamens Forntus; bl Mrfstiackes Perssnes vollciSadipe sutiiche Rereickuyg. Bel der ducrivid sind dis Pasticitrall wd der Nome dey Siarts cxygaben )

StaatsangehBrigkeit (Stast):
DE

Site oder Wolmaitz (Stant):
DE

Staphan Georg MUELLER
Métzerstasse 13

88447 Warthausen
Deutschland

Name und Anschrift: (Fesiamens, Fornsnr: bei jaristarkon Porsons voliciedipe assliche buvickesy. Dol dor duacheift slad s Postishnall wad dor Nams dex Sasts sxnogeion )

StastngehBrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wolmaitz (Stast):
DE

Klaus RUDOLF
Oesachweg 11
88447 Warthausen
Deutschiand

Name und Anachrift: (Fanimsmne, Vernsse: bl jovivtiochens Porsmnm valiniuiiyn sutliche Beseichemy. Dol dor fuschrifl sind dis Pastieiczall wd dor Nemg dot St swmagaiien )

Staataangeblrighelt (Stant);
DE

Bhz oder Wohnaits (Stast):
DE

Marcus SCHINDLER
Bonlfaz-Locher- Weg 6
88400 Blberach
Dautschland

Name und Anschrift: (Fanlismans, Yonane; e jrinische Pirscees solisiadips amtiche Sesicimy. Bl dir Auaciri? sind iis Postisul wel dor Noces des St sumpebon }

Soatzangshlirighelt (Stant):
DE

Sitz oder Wolnaitz (Stant):
DE

Weitere Anmelder sind auf einem zuslitzlichen Fortsetmmgsblatt sngegeben.

Formblan PCT/IPEA/401 (Fortsetzungsbistt) (Janusr 2004)

Sishe Anmeriungen zu dissem Antreggformular



X

3 Internationales Akienzsichen
BlatNr. ...v... PCT/EP 04/00087

Fortsetzungvon FeldNr.JI  ANMELDER
Wird keines der folgenden Felder benutxt, 30 solite dieses Blatt dem Antrag nickt beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Fasilmssne Vornsws; bol jaristischen Morssass walkaladipe sutiche Measichumy. Jof der Auscir(/t sind die Poctislienhd wad dor Noser des Emats sursgeien |

Dirk STENKAMP
Bonlfaz-Lochar-Weg 8

88400 Blbarach

Deutschiand

StaatsangehBrigheit (Staat): Sitz oder Wobnsits (Swmat):
DE DE

Name und Aoschrift: (Feniliesus, Yoramne; bal jaristischen Forcees sollaladipe susliche Mervichuy. Bef dor Auscheifh sind die Pogticirak wed dor Necur dos Sients surngeben }

Stastsangehrigheit (Stant): Sitz oder Wobnaits (Staat):

Nume und Anpchrift: (FonlBisssse, Fornane; bal pristclen Forvnm vollstiudips mutiche Sezsicley. Mol dr dcir(® cad die Posticitsall v dor Nenos dop Sinats sxespeben )

SuatsangehBrigkeit (Stans): Sitz oder Wohnaitx (Stant):

Name und Anschrift: FenBmume, Vornsur; bel jarictiwhen Porsones velsiindipe smtlichs Bpseichunsg. Bl der Ansebr(t sival die Postivitrall und dor Neaug dey Sinsty cxngelen )

Stantsangshfrigkait (Stant): Sitz oder Wohnsity (Staat):

D Weitere Anmalder sind suf einem zushtzlichen Fortsctzungsblatt angegeben.

Formblatt PCT/TPEA/40] (Portsotzungsblatt) (Jmuar 2004)

Slehe Anmerbungen sy diesem Aniragsformular



Internationales Aktnazeichen
Blatnr. . 4. PCT/EP 04/00087
FeldNr.I0 ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die falgmnde Person ist D Amwalt m gemeirsamer Vertreter
und [)f] st vom (von dea) Anmelderfn) berits frher bestellt worden mnd vartrit i (sis) such i dia intematiomsl vriinfige
[[] wird biermit bastellr; eins etwnige filibare Bestelhung cincs Anwalta/gemeinsamen Vertreter wird hiermit widerrufen.

D wird hiermit xuslitsiich zu dem barelts filher bostallten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nor fiir das Verfahren vor der
mit der internationalen vorilufigen Prifung besufiragten Behbrdo bostullt.

Anschrift: . Paryonen antliche | Telefonmr.:
Nesng und Anachaf %‘Jhmﬂ e Pieloedl wo dor Mot derSexs | 7ot £4 4408

Telofixor.:
Boshringer Ingelhaim 07351-54-4377
intermational GmbH Fenschreihor.:
55218 Ingelheim am Rhein
Deutachiand

Vi
D m%mrpﬁnmmmmwtmm extreter bostellt ist und start

Feld Nr. 1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erkilrung betreffend Anderymgen:*

1. Der Anmelder wilnschs, dab dic infernstionale voriinfige Priifmg suf der Grundlags
dex internationalen Anmeldung in dar urspringlich singezichien Fassamg
der Beschruibung [ 1n dor urspeinglich eingareichten Fassung

[] unter Barticknichiigung der Andarungen nech Astikel 34

der Putentanspriiche in der urspringlich eingereichten Fassung
] mwmmumumm
(gg!f. zuesunen mit einer Eridirung)

[} vnter Berdiciaichrigung der Anderungen ach Artikel 34

der Zeichnuogen D in der urspriinglich eingarsichten Fassung
[[] untar Berilckeichtigung der Anderungen nach Artikel 34
mfgsnammen wird,
2 D Der Anmelder wilnacht, daB jegliche pach Artikel 19 singereichts Anderymg der Anspriche als fberholt sngeschen wird,

3 Der Anmslder wiinscht, dafl der Beginn der internationalen voriiofigen Pridfung bis zum Ablanf der nach Roge] 69.1 Absxty d

D maBgeblichen Frigt anfgeschoban wird,

4.| | MMMMMMWMPMMWAWMMMMI
Ahzatz » maBgeblichen Frist beginnt,

* Wenn kein Kisichen wird mit der internaticmal auf der internationalen
e e e
eines
bemhn.wd;dn:hduﬂnﬂmel'lmm

Sprache fir die Zweeks der Internationalen vorMufigen Prifung: ... 98utsch :
dies ist dic Sprache, in dor die internaticuale Anmeldung cingereicht wurde.
[T] dies ist dic Spracke der Obemetzung, die fir dic Zwecke der internationslen Rocharche eingercicht wurde.
[]  cn iut die Spwnche der Verdffentlichung der internationalen Anmeldeng.
dies Int die Sprache der Ubersetzang, die fir dis Zweckn dor internationalen vorlltufigen Prilfing eingereicht wurdeiwird.

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

mnwmmmmmwdhvm die bestimmt wunden und doreh Kapitel II des PCT getunden

Formblait PCT/IPEA/40) (Blatt 2) (Januar 2004) Sishe Anmerhungen s diesem Antrogformular



Intomntionales Aktenreichen
BltNr. .. 8... PCT/EP 04/00087

Feld Nr. VI KONTROLLISTE

Ann'li' fo Untertagen fir dis Zwecke der internationalen vorlinfigen | Von der mit der internationalen voriiufigen
mﬁl n:l;:: r. IV angegebenen Sprache bei: l ﬁ':mmmnmmum
ochalten nicht erbalien
1. UObemetnng der internationalen Anmeldung Blltter | ()
2  Anderungen nach Artikel 34 BlBtter a (|
k% ic (oder, falls erforderlich, Ubersstzung) .
m-ﬁmm : Bllitter O (|
4. Kopie (oder, falls erforderlich,
ciner Brklirung nach Artikad 19 Bllitter a O
S. Begleitschreiben : 1 Bistter O |
6. Sonstige (einzeln myffiikren) Bliitter O O
Dem Antrag licgen auBlerdem dis nachstehend angekreuxtan Unterlagen bel:
1. [¥] Biait fir die Geblhrenberechmung 5.[] Begrindung fir das Fehlen einer Unterschrift
2.[] Original ciner grsonderton Volimacht 6.[] Sequenzprotokoll in computericsbarer Form
3.[] Original ciner allgemeinen Vollmacks T.D Tabellen in computeriesbarer Form im Zusammenhang
4.[] Kopie der aligemeinen Volimacht; it elnem Sequenzprotoknll
Aktenreichen (falls vorhanden): §.[] wonstige (eineein ayffiliren):

FeldNr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
iy ferach und ex Ix ich dier richt
%P'Jﬁml{:“bmw rift zu wiederholen, o7 ist anxugeben, sofern s aus

Boehringer Ingeheim Intemational GmbH

v Al S “ Ui

Dr. Reinfried ROTHERMEL Dr. Anja NUEHRING

Von der mit der internationalen variliufigen Priifung besuftragten Behlinde susufiillen
1. Datum des misichlichen Bingangs des ANTRAGS:

2. Gelindertes Eingangadatum des Antragn sufgrond von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absate b:

3. [] D Eingangsdatumm des Antrags liegt NACH Ablsuf | 6. [] Dus Bingangsdstum des Antrags liagt NACH Ablauf der

von 19 Monaten ab Priorititsdatum; Ponkte 4 und 5, nach Regel 545is.t Ahzatz s vargeachricbenen Frist; Punkte
unten, finden keine Anwendung. 7 und 8, onten, finden keine Anwendung,

Der Anmelder wurde entsprechend unterrichtet.
D 7. D Das Eingsogedatum des Antrags liegt K wegen

4. [ ] Das Eingengedatum des Antrags liegt wegen Fristverlingerung nach Regnl 80.5 INNERHALB der nach
Fristveriingerung nach Regel 80.5 INNERHALB von Regel 54bis.1 Absstz s vorgeschricbenen Frist.

19 Monaten sb Priorititsdatum,

5. [] Das Bingangadatum des Antrags liagt nach Ablaufvon | 8. [ ] DasEingangsdahum des Antrags liegt nach Abiuf dar aach
19 Monatem ab Priorititadatum, der varsplliete Eingang Regel S45iy,]1 Absstra vorgeschrisbenen Prist, der verspllicte
ist sber nach Regel 82 ENTSCHULDIGT. Eingang int aber nach Rogel 2 ENTSCHULDIOT.

Vom Intemationalen Biiro musxafiillen

Antrag vom IPEA erhalten am:

Pormblatt PCT/IFEA/4D] (letxtes Blstt) (Januar 2004) Siehe Anmerbungen wu disem Antraggformular



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM / '
GEBIET DES PATENTWESENS ﬂ&E}i

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

PCT

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

An;
BOEHRINGER INGELH Eingang CO Patents
2";52‘2:,‘;&8 NAL GMB o5 MITTEILUNG UBE:A DlENOBgnﬂsngghéﬁ
i i 1-n. X DES INTERNATIONALEN VOR

0-58216 Ingetheim am Fypein 1, .2 BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT

ga T poahEn E erledi (Regel 71.1 PCT)

i l " -

(TagMonatUahr) 07.01.2005 »/! 2
- NA

Aklenzaichen des Anmeiders oder Anwaits
1-1453 WICHTIGE MITTEILUNG
intarnationales Aktenzeichen Intemationalas Anmeidedatum (TapMonailiahy} | Priortitsdatum (TagMonaitiahr)
PCT/EP2004000087 09.01.2004 14012003
Anmeldar T =

1. Dam Anmelder wird mitgeteilt, das thm die mit der intemationalen vori&ufigen Prifiing beatfiragte Bohdrde
hiarmit den zu der Intemationaien Anmeldung ersteliten intemationalen voriufigen Bericht zur
Patentierbarkeit, gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Obemmittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Inlemationalen Biro
zur Waeiterleitung an alle ausgewahiten Amter Obermittelt.

3. Auf Wunsch aines ausgewahiten Amts wird das internationale Bdro eine Ubarsetzung des Berichts (Jedoch
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt dbermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdéihiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem PrioritAtsdatum {oder in manchen Amtem noch epdter) bestimmte Handiungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch dle durch das Internationale Baro im Formblatt PCTABR01 Gbermitisite Information).

Ist ainem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Obermitteln, so muB disee
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen voriaufigen Bericht zur Patentierbarkeit
enthaften. Es ist Aufgabe des Anmalders, scicha Ubereetzungen anzufertigen und den betroffenan
ausgewdhiten Amtemn direkt zuzuleiten.

Woeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band Il
des PCT-Leittadens fir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33{5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daB die Kriterien fir Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrisben werden, nur
fir die internationale voriufige Prifung Badeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat (...} f0r die
Enischeidung dber die Patentfahigksit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétzliche oder
abweichende Markmale aufstellen” kann (sishe auch Artikel 27(5)). Solche zusatzlichen Merkmale kBnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemissae fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anspriiche betreffen.

Name und Postanachrift der mit der Intemationalen Prifung Bevollmichigter Bedlenstatsr

beaufiragten BehOrde f"'-'..
D-8G288 Manchen {
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 apmu d Tel. +49 89 23992480 j
Fax: +49 80 2399 - 4485 &

Formblatt PCTAPEA/418 (Januar 2004)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

/‘9'\

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PATENTIERBARKEIT

(Kapitel || des Vertrags Gber die internationale Zusammaenarbeit auf dem Gebiet

Akianzeichen des Anmeiders oder Anwalts

1-1483 WEITERES VORGEHEN slehe Fonmblatt PCTAPEAM 18
Intemationales Aktenzeichen Intemationales Anmaeitedaium (Taghonatliahr) | Priorititsdatum {TaghMonailighs)
PCT/EP2004000087 00.01.2004 14.01.2003

intemationale Patentkiasaifiation (IPK) oder natienale Klassifikation und IPK
C07D23980, C07D24302, C07D47104, CO7D285/436, C07D249/08, CO7D403/12, CO7D417h2, CO7D405M2,
AB1K31505, A61K3155, AB1K31435, AG1K31/54

Armaider
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

1. Bel dilesem Bericht handelt es aich um den intemationalen voriliufigen Prifungsbericht, der von der mit der
Intermationalen voriufigen Prifung beaufiragten Bahdrde nach Artikel 35 erstelit wurde und dam Anmeldar geman
Artikel 38 Obermittait wird.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einachiiefilich dieses Decidblatis.
3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dlese umfassen
a. O (an den Anmeider und das Internationale B0 gesandi} inagesamt Bidtter; dabei handelt s sich um

] Biatter mit der Beschrelbung, Anspriichen undbder Zeichnungen, die gelindert wurden und diesem Bericht

zugrunde llegen, undbder Bifitter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmi hat (siehe Ragel
70.18 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

O Biatter, die irlhere Blatter ersetzan, die absr gus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und Im Zusatxfeld angegebenen

Grinden nach Auffassung der Behdrde eine Andsrung enthalten, die ber den Offenbarungsgehalt der
intemationalen Anmeidung in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nuran das Internationaie Blro gssandi)l> mt (bitte Art und Anzahl derties elekironischen

Datentriger(s) angsben) , derdie eln Sequanzprotokoll undbdaer die dazugehdrigen Tabellen enthitenthalien,
nur In computeriesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (sisha Abschnitt

802 der Verwaltungsvorschriften).

4. Disser Bericht enthilt Angaben zu folgenden Punkien:

B FelkdNr.|  Grundlage des Beschelds

O FeldNr.ll  Prioritat

O FeldNr. Il  Keine Ersieliung elnes Gutachtena Gber Neuhelt, arfinderische Titigkelt und gewarbliche
Anwendbarkait

O FekiNr. IV  Mangeinde Einhaltlichkelt der Erfindung

BJ FekdNr.V  Begrindete Faststsilung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigksit
und der gewerblichen Anwendbarkait; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststatllung

& FoldNr. VI Bestimmte angefdhrte Unterlagen

O FekdNr. Vi Bestimmte Miingel der intemationalan Anmeldung

O FeldNr. VIl  Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung

Daturn der Einreichung des Antrags Detun der Fertigstefiung diasea Barichts
09.07.2004 07.01.2005
Name und Postanschrift der mit der intsmationalen Priung Bevollmichtigtar Bedienstese:
beaufiragten Behdrde f"‘\
D.E008 warchan ' )\
8N
‘ Tel. +48 B9 2399 - 0 Tx: 523656 apmu d Cortée, J ! ‘}
——  Fax: +40 80 2308 - 4485 Tel. +49 69 2300-8208 ‘\_.

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckblatt) (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT . PCT/EP2004000087

Feld Nr. | Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der intermnationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie
singereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

0O Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in dle folgende Sprache,
bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist:
[ Internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
O Verdftentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
O intemationale voriiufige Prifung (nach Regeln 55.2 undibder 55.3)

2. Hinsichtlich der Bestandtelle* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbidtter, die dem
Anmeldeamt auf eine Auffordarung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen diesas Berichts als

*urspriinglich eingereicht” und sind ihm nicht baigefagt):

Beschrelbung, Selten
1-121 in der urspriinglich eingereichtan Fassung

Anspriiche, Nr.
1-8 In der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriche, Ssiten
122-153 in der urspringlich singereichien Fassung

O einem Sequenzprotokoil undbder atwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. 0 Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen:

O Beschrelbung: Seite

O Anspniche: Nr.

O Zeichnungen: BlattiAbb.

O Sequenzprotokoll (genaus Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. O Dieser Bericht Isi ohne Bericksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzielkt angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungagehalt in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c}).

O Beschreibung: Seita

0O Anspniche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll {genaue Angaben).

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Taballen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung
"ersetzt" versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004/000087

Fald Nr.V Begrindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der NeuheRt, der erfinderiachen
Eﬁgha:: und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkifirungen zur Stitzung dieser
stateliung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja. Anepriche 5
Neln: Anspriche 1-4,6-8
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriche 1-8
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-8
Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und Eriklarungen (Regel 70.7):
slehe Belblatt

Feld Nr. VI Bestimmts angefiihrte Untsriagen
1. Bestimmie verifentiichte Unterlagen {Regel 70.10)
und /oder
2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9)
siehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/ 400 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/000087
Zu Punkt V

Begriindete Feststeliung hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung
dieser Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:
D1: WO 98/11128 A (DR. KARL THOMAE GMBH (DE)) 19. Mérz 1998 (1998-03-19)

D2: WO 01/10425 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE)) 15. Februar 2001
(2001-02-15)

D3: MALLEE J J ET AL: "Receptor Activity-modifying Protein 1 Determines the
Species Selectivity of Non-peptide CGRP Receptor Antagonists® JOURNAL OF
BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS,
BALTIMORE, MD, US, Bd. 277, Nr. 16, 19. April 2002 (2002-04-19), Seiten
14294-14298, XP002271313 ISSN: 0021-9258

Neuhelt (Adikel 33(2) PCT

D1-D3 offenbaren viele Einzelverbindungen, die unter den vorliegenden
Anspruchsumfang fallen (siehe Recherchenbericht). Die Anspriche 1-4 und 6-8 sind
daher nicht neu.

Es sei angemerkt, daB das Unterscheidungsmerkmal der vorliegenden
Einzelverbindungen des Anspruchs 5 von den struktureli ndchsten Verbindungen in D1
die Ausschlussformulierung fGr Y3/Y1 zusammen mit der Substitution der Gruppe
R1=(lla) mit X2=CH2COOR ist. Die Anspriiche 1-4 enthalten dieses
Unterscheidungsmerkmal jedoch nicht, da X2, X2b-c und R3 auch Wasserstoff sein
kénnen. Daher fallen die Im Recherchenbericht aufgelisteten Einzelverbindungen unter
die vorliegenden Anspriiche 1-4.

Formbiatt PCT/Beibiatt/400 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/000087
Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT

D1-D3 offenbaren CGPR-Antagonisten, die unter den voriiegenden Anspruchsumfang
falien. D1 stellt den néchsten Stand der Technik dar.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung von neuen CGPR-
Antagonisten.

Da die beanspruchte Verbindungsgruppe sowie ihre pharmakologische Wirkung und
medizinische Anwendungen aus D1 bekannt sind, beruht die vorliegende Erfindung
nicht auf einer erfinderischen Tétigkeit.

Klacheit (Adikel 8 PCT)

Der Ausdruck “... niadaren aliphatischen Alkohol..." z.B. in den Definitionen der
Substituenten Y2 und X2b-d ist unklar im Sinne des Artikels 6 PCT.

Zu Punkt Vi
Bestimmte angef{lhrte Unterlagen

P-Dokumente:

D4: WO 03/104236 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO (US)) 18. Dezember 2003
(2003-12-18)

D5: WO 2004/000289 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE)) 31. Dezember
2003 (2003-12-31)

Die Prioritdt der vorliegenden Anmeldung wurde nicht Giberpriift. Die 0.g. P-Dokumente

konnten jedoch zu einem spéateren Zeitpunkt relevant fir die Feststeliung der Neuheit
sowie der erfinderischen Tétigkeit werden.

Formbiatt PCT/Batblait/408 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004)
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Nuevos dcldos carboxliicos y sus ésteres, medicamentos que contienen estos
compuestos y procedimientos para su preparacién

Son objeto de la presente Invencldn nuevos 4cldos carboxllicos y sus dsteres de
Férmula general

O ]
X X,

sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantiémaros, sus mezcias y sus sales,
especiaimente sus sales de compatibliidad fisloldgica con Acidoe o bases Inorganicos u
orgénicos, medicamentos que contienen estos compuestos, su uso y procedimlentos para
su preparacién.

En la Férmula general | anterior, los significados son:

R un heteroclclo dlaza, triaza o S,S-didxido-tiadlaza no saturado simple de 5
a 7 mlembros,

donde los heterodclos enteriorments menclonados estén unidos a través de un
atomo de nlirdgenc y

se caracterizan por un grupo carbonlio o aulfonilo flanqueado en cada caso por
dos dtomoas de nitrégeno,

pueden estar sustituldos en uno ¢ dos 4tomos de carbono en cada casd con un
grupo alquilo, fenllo, piridinfio, tienilo o 1,3-tiazolllo, donde los sustituyentes pueden ser
iguales o diferantes,

y donde el doble enlace de uno de los heterociclos no saturados citados
anteriormente puede estar condensado con un anillo fenilo, piridina o quinolina,

donde los grupos alqullo, fenfo, piridinilo, tienlio o 1,3-iazolllo contenidos en R, asl
como los heterociclos condensados con un anillo fenllo, piridina o quinolina pueden estar
adiclonaimente mono-, di- o trisusiituldos en la estructura carbonada con dtomos de fitior,
cloro 0 bromo, con grupos aiquilo, alcoxi, nitro, alquliio, alquilsulfinilo, siquilsulfonilo,
giquilsulfonilamino, fenlio, trifluorometilo, alcoxcarbonlio, carboxd, dialquilamino, hidrox,
amino, acetilamino, proplonllamino, aminocarbonlio, aiqullaminocarbonlio,
dialquitaminocarbonlio, metliendiox, aminocarbonilamino, alcanollo, clano, trifluoromatox,
trifluorometiltio, trifluorometilsulfiniic o tifluorometilaulfoniio, donde los sustituyentes
pueden ser igusles o diferentas,
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Ar significa un grupo fenilo, 1-naftilo, 2-naftip, tetrahidro-1-naftilo, tetrahidro-
2-naftllo, 1H-Indol-3Hlo, 1-metil-1H-Indok-3-llo, 1-formil-1H-Indol-3Hlo, 4-midazoliio,
1-metil-4dmidazollio, 2-enilo, 3-tlenllo, tiazolllo, 1H-indazol-3-lo, 1-metil-1H-Indazol-34lo,
benzopblfuriio, 2,3-dlhidrobenzobjfurlio, benzofbljenlio, piridinllo, quinolinlio o
isoquinolinio,

donde loe radicales arométicos y heteroarométicoe previaments mendonados
puedan estar adicionalmente mono-, di- o trisustituidos en la estructura carbonada con
itomos de filior, cloro o bromo, con grupos alqullo, grupos ciclosiquilo Cya, grupos
fenilalquilo, alquenllo, aicox, fenlio, fanilaicox, trifluorometilo, alcoxicarbonllo, carbox,
disiquitamino, nitro, hidroxd, amino, alquilamino, acstiamino, proplonilamino,
metiisulfonliioxd, aminocarbonlio, alquilaminocarbonilo, diaiquilaminocarbonlio, alcanolio,
ciano, triflucrometoxd, trifluorometiltie, trifluorometil-sulfinlic o iriflucrometilsulfonlio y loa
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

Y significa un grupo metiieno o el grupo NH,

Y' un atomo de carbono o de nitrégeno,

X' un par de electrones Iibres, cuando Y' significa un &tomo de nitrdgeno, o,
cuando Y' es un dtomo de carbono, un dtomo de hidrdgeno o un grupo acldo carboxflico
asterificado opcionalmente con un alcohol alifitico inferior,

X* y X* en cada caso son un &tomo de hidrdgeno o un grupo écido carboxflico
ssterificado opclonaiments con un alcohol alifatico inferior,

con la condkién de que al menos uno, psre tamblén como méxdmo uno, de los
radicales X', )3, X* o X* contenga una funcién écido carboxilico opclonaimenta
asterificada,

y
R’ significa un radical de Férmula genarl
/CH,
f
o ACH,),
Noe—¥
\e
(ta),
en |a cual

Y2 a8 un dtomo de carbono o cuando m adopta el valor 0, tambiédn un &tomo de
nitrégeno,

Y®, que slempre e3 diferente de Y', es un dtomo de carbono o de oxigeno,

X* @8 un grupo de Férmula general

oX
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on {a cual

R? reprasenta un 4tomo de hidrdgeno o unradical alqullo C.a,

o, cuando Y? es un &tomo de carbono, tamblén un dtomo de hidrdgeno o un grupo
dcido carboxilico esterificado opclonalments con un alcohol allfitico Inferior,

m significa los nimeros 00 1,

p algnifica los ndmeros 0, 1,203y

q significa los nimeros 0, 10 2,

donde lasumade m, py q puede adoptar los valores 1,20 3,

0 unp de los radicales (lIb), {lic) o (lid)

NGy
007 s o

{lib), ‘ (lic) o

G o

SN e,

donde

X®, XE y %™ rgprasentan en cada caso un dtomo de hidrégeno o un grupo acido
carboxdlico esterificado opclonalmente con un aleohol alifético Inferior,

o significa los nimeros 0,1,203 ¥y

R® representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de fiGor, cloro o bromo, un grupo
alqulio, alcox, nitro, trifiuorometilo, hidrox, amino, acetiiaming, aminocarbonilo, acefiio o
dano,

donde los grupos alqullc previaments mencionados o los grupos alquilo
contenidos en los radicales previamente indicados, en tanto no se haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 5 dtomos de carbono y puaden ser de cadena lineal o mmificada.

La presaenta Invancién se reflere a racematos, cuando los compuestos de Formula
general | sdlo posesn un elemento de quiralidad. Pero la soiicitlud tamblén abarca los
distintos pares de antipodas diaesteroméricas o sus mezclas, que se producen cuando
exdste més de un elemento de quiralidad en los compuestos de Férmula general |, asl
como loa distinios enantidmeros dpticamente activos, de los que se componen los
racemains manclonados.

Los compuestos de Fdrmula genersl | presentan vallosas propledades
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farmacoldgicas, que se deben a sus selectivas propledades antagonisticas de CGRP.
Otro objeto de la Invencidn son medicamentos que contienen estos compuestos, su uso y
su praparacion.

Son compuestos preferidos de la Férmula general anterior | aquellos en los
cuales:

R represanta un heterociclo dlaza, tlaza o S,5S-diéxido-tiadiaza no saturado elmple
de 5a 7 mlembros,

donde los heterociclos anterlormente menclonados astin unidos a través de un
atomo de nitrdgeno y

se caracterizan porque presentan un grupo carbonlio o suffonllo flanqueado en
cada caso por dos dtomos de niltrégeno,

puedan estar sustituldos an un Atomo de carbono con un grupo fenilo, piridiniio,
tienllo o 1,3-tlazollio,

y donde el doble enlace de uno de los heterociclos no saturados menclonados
previamente puede astar condensado con un anliio fenllo, piridina o quinatino,

donde los grupos fenllo, pirdinllo, tlenilo o 1,3-Heznlllo contanidos en R asl como
los heterociclos condensados con fenllo, pirido y quinolino pueden eatar mono-, di- o
trisustituidos adiclonalmente en la estructura carbonada con atomos de fidor, cloro o
bromo, con grupos alqullo, alcox, trifluorometiio, amino, dano o acstilamino, donde loa
sustituyentas pueden ser Igualesa o diferentes,

Ar es un grupo fenilo, 1-nafiilo, 2-nafiio, 1,2,3.4-tetrahidro-1-nafiloc o
2,3-dihidrobenzofbjfur-5-ilo,

donde loe radicales arométicos y heteroaromdticos previamente menclonados
pueden aestar mono-, di- o trisustituldos adiconeiments en la estructura carbonada con
dtomos de fidior, cloro 0 bromo, con grupos alqullo, alcox, trifluorometlio, nitro, hidrox,
amino, aminocarbonlio, acetlic o clano y los sustituyentes pueden ser Iguales o©
diferentas,

Y represanta el grupo metileno ¢ al grupo NH,

Y' @8 un dtomo de carbono o de nitrdgeno,

X' es un par de electrones libres, cuando Y' significa el dtomo de nitrégeno, o,
cuando Y' e8 un dtomo de carbono, un 4tomo de hidrégeno o un grupo &cldo carboxilico
esterificado opclonaiments con un alcohol alifdtico inferior,

X* y X* en cada caso es un étomo de hidrdgeno o un grupo dcldo carboxflico
esterificado opclonalments con un alcohol alifatico Inferior,

con la condicidn de que al menos uno, pero tamblén como méxmo uno, de los
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radicales X', X%, X® o X* contenga una funcién écido carboxilico opcionalmente
asterificada, y
R! significa un radical de Férmula genersl
ICHS

g

-‘rY’\ S(CH,),

Op Yixz
(lla),
on la cual
¥? significa un &tomo de carbono o, cuando m adopta el valor 0, también un dtomo
de nitrdgeno,

Y?, que siempre es diferenta da Y*, #s un 4tomo de carbono o de nitrégeno,
X2 es un grupo de Férmula general
CH:COR? ().

en la cual

R? representa un étomo de hidrdgeno o un mdical alquilo C; ¢,

o, cuando Y? es un dtomo de carbono, tamblén un dtomo de hidrdgeno o un grupo
icldo carboxilico estarificado opclonalments con un alcohol allfatico Infarior,

m significa los nGmeros 00 1,

p algnifica los nimeros 0,102y

q significa log nimeros 0, 10 2,

donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 1 0 2,

o uno de los radicales
X x>
dande

X® y X gignifican en cada caso un stomo de hidrdgeno o un grupo écido
carboxilico eaterificado opcionalmente con un alcohal alifético inferlor,

o significa los nimeros 0,1,203 y

R? significa un étomo de hidrégeno, un atomo de filior, cloro © bromo, un grupo
metilo, metoxd, nitro, trifluorometlio o clano,

donde los grupos aiqullo previamente mencionados o los grupos alquilo
contenidos en los radicales previaments indicados, en tanto no se haya indicado lo

(i) o (Ud),
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contrario, contlenan 1 a 4 dtomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o remificada,
sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus anantidmeros y sus sales.

Los compuestos especizimente preferidos de la Férmula general anterior | son
aquellos en los cualas:

R representa un heterociclo dlaza, triaza o S,S-diéxido-tiadiaza saturado simple de
5 a 7 miembros,

donde los haterociclos anteriorments mencionados estéin unidos a ravés de un
#étomo de niirdgenc y

se caracterizan porque presentan un grupo carbonlio o sulfonllo flanqueado en
cada caso por dos dtomos de nitrdgeno,

pueden estar sustituldos en un &tomo de carbono con un grupo fenllo,

y donde el doble enlace de uno de los heterociclos no saturados menclonados
previaments puede estar condensado con un anlllo fenllo, piridina o quinolinc,

donde los grupos fenllo contanidos en R asl como los heterociclos condensados
con fenllo, pirido y quinolino pusden estar moneo-, di- o trisustituldos adiclonaimente en la
estructura carbonada con &tomos de filior, cloro o bromo, con grupos metllo, metox,
trifluorometiio, o clano, donde ks sustituyentes pueden ser Iguales o diferentas,

Ar representa un grupo fenlio, 1-nafillo, 2-naftlo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-naflo o
2,3-dIhidrobenzo[blfur-5-io,

donde los radicales sromédticos y hetervarométicos previamente mencionados
pueden estar mono-, dl- o trisustiiuldos adiclonalmenta en la estructura carbonada con
atomoa de fidor, cloro o bromo, con grupos metilo, metoxd, trifluorometilo, hidroxl o amino
y los sustituyentes pueden ser lguales o diferentes,

Y significa un grupo metilo o grupo NH,

Y' @8 un 4tomo de carbono o de oxigeno,

x' un par de slecironea libres, cuando Y! significa el &tomo de nitrégeno, o,
cuando Y' es un atomo de carbono, un &tomo de hidrdgeno o un grupo dcido carboxflico
asterificado opclonalments con metancl o etanol,

X® y X* en cada caso es un dtomo de hidrégeno o un grupo écido carboxilico
esterdficado opclonaiments con metanol o etanol,

con la condicién de que al menos uno, pero tamblén como méximo uno, de los
radicales X', X3, X* o X' contenga una funcidn Acido carboxllico opclonalments
esterfficada, y

R! significa un radical de Férmula general
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-7-
_CH,
.
-:‘I"- Ya (CHz)q
Nop—v?
\e
(lla),
on la cual
Y2 @s un dtomo de carbono o cuando m adopta el valor 0, tamblén un dtomo de
nitrdgeno,

Y2, que slempre es diferents de Y', es un atomo de carbono o de nitrdgena,
X2 es un grupo de Férmula general
CH;COR? (),

en la cual

R? representa un dtomo de hidrdgeno o un mdical alqullo Cy4 de cadena lineal o
ramificada,

o, cuando Y2 es un atomo de carbono, también un 4tomo de hidrégeno o un grupo
dcido carboxilico esterificado an su caso con metanol o etanol,

m significa los naimeros 0 0 1,

p significa los nimero& 0, 102y

q significa los nimerca 0, 10 2,

donde |a suma de m, p y q puede adoptar los valorea 1 0 2,

0 uno de los radicales
o Q;x” L3
donde

X® y X™ g8 on cada caso un dtomo de hidrdgeno o un grupo Acido carboxfiico
esterificado opcionaimente con metanol o etanol,

o significa los nimeros 0,102y

R? es un atomo de hidrdgeno, un dtomo de filior, cloro o bromo, un grupo metilo,
metox o rifluorometilo, .

donde los grupoe alquilo previaments menclonados o los grupos alqullo
contenidos en los radicales previamente Indicados, en tanto no se haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 4 4tomoa de carbono y puedan ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdmeros, sus diasteraémenos, sus enantidmeros y sus sales.

(k) o (lid),



Los compuestos especialmente prafaridos da la Formula general anterior (I) son
aquellos aen los cuales:

R slignifica un grupo 3,4-dlhidro-2{1H}oxaquinazolin-3lo, 2 4-dihldro-5-fenll-
3(3H)-oxo0-1,2 4-triazol-2-li0, 1,3-dihidrmo-2(2H)-oxolmidazo[4,5-clquinolin-3-llo,

§ 2-0x0-1,3,4,5-tetrahldro-1,3-benxodiazepin-3-io, 3,4-dihidro-2(1H)-oxopirido[3.4-d}-
pirimidin-3-lio o 3,4-dIhidro-2,2-dioxdde-2,1,3-banzotiadiazin-3-lo,

Ar significa un grupo 3,5-dibromo-4-hidroxifenfio, 4-amino-3,5-dibromofenlio, 4-
bromo-3,5-dimetiifenllo, 3,5-dicloro-4-metiifaniio, 3, 4-dibromofaniio, 3-bromo-
4,5-dmetitfenilo, 3,5-dibromo-4-metiifenlio, 3-cloro-4-metilfeniio, 3,4-dfluorofenilo,

10 4-hidroxfenlio, 1-naftio, 3,5-dlbromo-4-flucrofenllo, 3,5-bis-{triflucrometil)-fenlio,
3,4 5-timetiifentio, 3-{trifluorometil)-fanllo, 3,5-dimetil-4-metoxifenllo, 4-amino-
3,5<diclorofenlio, 2,4-ble-{trifluorometi!)fanllo, 3.4,5-tribromofenlic, 3,4-dimetoxifenlio, 3.4-
diciorofeniio, 4-bromo-3,5-diclorofenlio, 2-naftilo, 2 3-dlhidrabenzofbjfur-5-lic,
1,2,3 4-tatrahidro-1-naftilo o 2,3-diclorofentllo,

15 Y significa un grupo metileno o un grupo NH,

Y! 88 un &tomo de carbono o de nitrégena,

X' o3 un par de electrones libres, cuando Y' significa un Atomo de nitrdgeno, o,
cuando Y' es un &tomo de carbono, un Atomo de hidrdgeno, un grupo acido carboxllico o
un grupo metoxcarbonlio y

20 R! significa un radical de Férmula general

\
X (lla),

en la cual
Y2 significa un &tomo de carbono o, cuando m adopta el valor 0, tamblén un étomo
de nitrégeno,
25 Y®, que slempre es diferente de Y', es un 4tomo de carbono o de nitrdgeno,
32 g8 un grupo de Férmula general
CHCOR’ ().
en |a cual

R? representa un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo Cy de cadena lineal o
30 ramificada,

o, cuando Y2 es un Atomo de carbono, tamblén es un &tomo de hidrdgeno o un
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grupo écido carboxflico esterificado opclonaimente con metanol o etanol,
m significa los nimercs 0 0 1,
P Y q en cada caso significa los nimeros 0, 10 2,
donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 1 0 2,

"
donde

X® g8 un 4tomo de hidrdgeno o un grupo dcido carboxilico estarificado
opclonalmente con metanol o etanol,

X® @g un dlomo de hidrdgeno o un grupo dcido carboxilico opcionaiments
esterificado con metanol,

o significa los nimeroe 0,102y

R? representa un étomo de hidrégeno o un grupo frifiucrometilo,

donde ios grupos aiqullc previamente menclonsdos o los grupos alqulile
contenidos en los radicales previaments Indicados, en tanto no sa haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 4 4tomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdmeros, sus diasteradmeros, sus enantidmeros y sus sales.

Como compuestos de especial preferencia se indican, por ejemplo, los sigulentes:

(1) éster  atlico del 4cldo  4-{13,5-dIbromo-N-[]4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11}-1-piperidinilicarbonil}-D-tirosll}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

(2) é&cido 4-{1-[3,5-dIbromo-N-{14-(3.4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i1)-1-
piperidinifjcarbonii}-D-tirosl]-4-piperidini}-1-plperazinacético,

(3) 1,1-dimetlietil éster dal acido 4-{4-3,5-dlbromo-N-{[4-(3.4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarbonil}-D-tirosll]-1-piperazinil}-1-piperidinacético

(4) 4cldo  4-{4-[3,5-dibromo-N-[]4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-il}-1-piperl-
dinifjcarbonii}-D-tirosil}-1-piperazinii}-1-piperidinacético,

(5) éster metilico del 4cido 1'-{3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-11)-1-piperidiniljcarbonil]-D-tirosil}-[1 4 biplperidinil-4-acético,

(8) é&cido 1'-[3,5-dibromo-N-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-1l}-1-piperidinil]
carbonll}-D-tirosifH1,4 bipiperidini-4-acético,

(7) éster etlico del 4&cido endo-4-{4-[3,5-dibromo-N-[4-(3 4-dlhkiro-2{1H)-
oxoquinazolin-3HI}-1-piperidinifjcarboni}-D-tiroall}-1-piperazinil}-ciclohexancarboxflico ,

(8) acido endo-4-{4{3,5-dIbromo-N-{I4-{3.4-dIhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-

(Iib) o (id},

4
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plperidiniljcarbonil}-D-tirosil}-1-plperazinil}-clciohexancarboxlico,

(9) éster efiico del écido exo-4-{4-3,5-dibromo-N-{[4-(3.4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-il)-1-piperidinijcarbonil}-D-tircslf}-1-plperezinil}-ciclohexan-carboxilico,

(10) a&cido  exo-4{4-[3,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dIhkiro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-i)-1-
piperidiniljearbonil}-D-trosil}-1-piperazinii}-cicichexancarboxflico,

{11) éster etlico dal acido 4-{443 5-dibromo-N-{I4-(3.4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-i}-1-plperidiniicarbonil}-D-tirosll]- 1-piperazinil}-1-piperidinacético,

{(12) éster metlico del écido 1'-J4-aminp-3,5-dibromo-N-{4-{2-0x0-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-)-1-piperidinifjcarbonif}-D-fenilalaniiH1,4]biplperidinii-4-
acélico,

{13) acldo 1'-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-{2-0x0-1,3,4,6-tetrahidro-1,3-
benzodlazepin-3-I)-1-plperidiniicerbonil}-D-fanilalanil]-[1,4 bipiparidinil-4-acético,

(14) dstor @tilico del #cido 4-{4-{4-amino-3,5-dibromo-N-]]4-(2-0x0-1,3.4,5
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-1-pipardiniljcarbonil}-O-fenllalanli}-1-plperazinil}-1-
piperidinacético,

(15) éster etllico del &cido 4-{1-[4-bromo-N-[J4-(3,4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3i)-1-piperidinijcarbonil}-3,5-dimetli-D, L-fenlialanii}-4-piperidinii}-1-piperazinacético,

{18) éster etllico del &cido 4-{1-{3,5-dIcloro-N{]4-(3,4-dIhidro-2({1H)-
oxoquinazolin-3-1l}-1-piperidinificarbonii}-4-metil-D,L-fenilalani]}-4-piperidinil-1-
pipemazinacético,

{(17) éster effico del dcdo 4-{1-[3,4-dibromo-N-{[4{34-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-31}-1-plperidinilfjcarbonil}-D,L-fenlialan]|}-4-piperidinil}-1-piperezinacético,

{18) aster etfico del 4cido 4-{1-[3-bromo-N-[[4-{3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-l)-1-piperidinificarbonil}-4,5-dimetil-D,L-fenlialanil}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

(19) éster weflico del Acido 4-4{143,5-dlbromo-N-]4-(34-dihidro-2(1H)-
axaquinazolin-3-1(}-1-piperidiniljcarbonii}4-metll-D L-fenfalani-4-piperidinil}-1-
plperazinacético,

{20) éster ethico del Acido 4-{1{3-cloro-N-I4-(3,4-dlIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-
3-1)-1-piperidiniijcarbonil}-4-metil-D,L-fenlialani}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

{21) éster ethico del dcido  4-{4-[4-bromo-N-{[4-(3,4-dihldro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-11)-1-piperidinil] carbonil]-3,5-dimetil-D L -fenllalanil}-1-piparazinil}-1-piperidinacético,

(22) 4cido 4-{1-[4-bromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-il)}-1-piparidinil}-
carbonil}-3,5-dimetil-D,L-fenilatanii]-4-piperidinl}-1-piperazinacético,

(23) écldo 4-{1-{3,5-dicloro-N-{]4-(3,4-dIhidro-2(1H)}-oxoquinazolin-3-)-1-
piperidinificarboni}-4-metil-D,L-fenllalanif-4-piperidinii}-1-piperezinacético,
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(24) écldo  4-{1{3,4-dIbromo-N-[14-(3.4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-I}-1-
plperidiniljcarbonll}-D,L-fenllalanil}-4-piperidinii}-1-plperazinacético,

{25) dcldo 4-{1{3-bromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-l1}-1-piperidinil]-
carbonli}-4,5-dimetil-D,L-fenllalanil}-4-piparidinii}-1-piperazinacético,

(26) acido 4-{1-3,5-dIbromo-N-[4-(3.4-dIhidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-l)-1-
plparidiniljcarbonil}-4-metii-D,L-fenllalenii}-4-piperdinii}-1-piperazinacético,

(27) dcido  4-{1{3-cloro-N-I4-(3,4-dihidro-2(1H)}-0xoquinazolin-3-1)-1-piperidinil}-
carbonli}-4-metil-D L-fenlalanii}-4-piperidini}-1-piperazinacético,

(28) dcido 4-{4-{4-bromo-N-{J4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-ll}-1-piperidinil}-
carbonll}-3,5-dimetil-D,L-fenilalan(l}-1-piperazinil}-1-piperidinacético,

(29) 1,1-dmetlietll &ster del acido 4-{1{3,4-dfluor-N-4-{3,4-dIhidro-2(1H)
oxoquinazolin-3-i)-1-piperidiniijcarbonll}-D,L-fanilalanifl-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(30) éstor metllico del dcido 1" [{N-4-(3.4-dlhkiro-2(1MH)-0xoquinazolin-3-1}-1-
plperidinilicarbonil}-D-trosllH1,4 Tbiplperidini-4-acético,

(31) éster etllico del dcido 4-{1-[NI4-(3.4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-l)-1-
plperidinilicarbonii}-D-tiroall}-4-piperidinli}-1-plpemazinacético,

(32) éster etflico del 4cldo {R,S)4-{1-[2-4{{3,5-dIbromo-4-metifenil)metil}-4-{4-(3,4-
dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidini]-1 ,4-dloxobutil}-4-piperidinii}-1-piperazin-
acético,

{33) éster metilico del aAcldo 1-{1-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-{3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-31)-1-piperidiniijcarbonif}-D-fenilalanil}-4-piperidinil}-{S)-pimolidin-
2-carboxflico,

{34) éster metllico del é&cido 1{143,5-dibromo-N-4-(3 4-dIhidre-2(1H)}
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinifjcarbonli}-D-tirosli}-4-piperdinii}-{S)-pinolidin-2-carboxilico ,

{35) acido 1-{1-f4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dIhidro-2(1 H)-oxoquinazolin-31)-
1-plperidinifcarbonll}-D-fenlialanil}-4-piperidinii}-{S)-pimolidin-2-carboxflico,

(38) acldo 1-{143,5-dibromao-N-[[4-(3,4-dhidro-2(1 H}-0xoquinazolin-3-)-1-
piperidinijcarbonil]-D-tirosll}-4-piperidinii}-{ S}-pirrolidin-2-carboxflico ,

(37) éater metliico del acido 1-{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-[4-(3,4-dlhidro-2{1H)-
oxopquinazolin-3-i1)-1-piperidiniljcarbonll}-D-fenllalanil}-4-plperidinil}-(R)-pirrolidin-2-
carboxllico,

(38) éster metllco del &cldo 1-{143,5-dIbromo-N-4-(34-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarboni}-D-tirosif}-4-plperidinii}-{R)-pirrolidin-2-carboxflico,

(39) 4cldo 1-{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-[J4-(3,4-dlhidro-2(1M)-oxoquinazolin-3-I)-
1-piperdinificarbonil}-D-fenllalanil}-4-piperidinti}-(R)-pirolidin-2-carboxdlico,

~Uo
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(40) écido 14{1-{3,5-dIbromo-N-{I4-{3,4-dihidro-2({1 H}-oxoquinazolin-3-1)-1-
piperidiniicarbonil}-D-tirosi-4-plperidinif-{R)-pirmolidin-2-carboxlico,

(41) éster metllico del Acido 1'-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidinijcarbonit]-D-fenkalani(}-(R)-[1,4')blpiperidinil-2-carboxflico,

(42) éster metllico del &cido 1'-[3,5-dIbromo-N-[4-(3,4-dIhidro-2{1H}-oxoquinazolin-
3Hl)-1-piparidiniijcarbonil}-D-trosil}-(R)-[1,4'Ibiplperidinil-2-carboxflico,

(43) aster metlico del écido 1'{4-amino-3,5-dibromo-N-[4~(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarbonil}l-D-fenilalanil-{ S}{1,4 Tbiplperidini-2-carboxilico,

(44) éstar metflico del 4cido  1'-3,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dlhidro-2{1H)-
oxpquinazolin-3-1)}-1-piperidiniljcarbonli}-D-tirosl}-(S)-[1,4 Tbipipeddinil-2-carbox/lico,

(45) écldo  1'-f4-amino-3,5-dIbromo-N-[4~3 4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-
plperdinilicarbonli-D-fenllalanl}-(R)}H{1,4 Diplperidinil-2-carboxllico,

(46) dcido 1°43,5-dIbromo-N-{[4{3,4-dIhkdro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-11)-1-
plperidinifcarbonlil}-D-tiros!HR)-[1,4blpiperidinil-2-carboxfiico,
(47) acido 1"-[3,5-dibromo-N-[4-(3,4-dIhkiro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-1)-1-

piparidinijcarbonil}-D-trosil]-(S)-[1,4 Tbipiperidinii-2-carboxlico,

(48) dcido  1'-[4-amino-3,5-dibromo-N-[4~(3,4-dihidro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-li}-1-
piperidinilicarbonil}-D-fenlialanil{S)H{1,4Thiplperidinil-2-carboxilico,

(49) aster metlico del 4&cido  1'{3,5-dibromo-N-4-(3.4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-341}-1-piperidinijcarbonil}-D-trosiH1 ,4]biplperidinii-4’-carboxdlico,

(50) éster metllico del dcido 1'-{4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-{3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinaxolin-3-1}-1-piperidiniljcarbonil}-D-fenlialanil}-[1,4 biplparidinil-4'-carbox(lico,

(51) écido 1°43,5-dibromo-N-I4-(34-dihldro-2{1 H}-oxoquinazolin-3-il)-1-
piparidiniJcarbonil]-D-tirosll{1,4biplpardini-4"-carboxflico,

{52) acido 1'-{4-amino-3,5-dIbromo-N-[[4-(3.4-dIhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-H)-1-
piperidinicarbonif}-D-fenllalaniH 1,4 Tbipiperidinil-4'-carboxflica,

(53) 4cido  1'-{N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-}-1-piperidinijcarbonil}-
D-trosi(}{1,4 Tbipiperidinii4-acético,

(54) acido 4{1-[N-[4-(3,4-dIhkiro-2(1 H}-0xnquinazolin-3-}-1-piperidinijcarbonil}-
D-tiroall}-4-piparidinil}-1-plperazinacético,

(55) éeter etilico del dcido  4-{4-J3,5-dIbromo-N-4-(3 4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1l)}-1-piperidinijcarbonil}-D-tirosll}-1-piperazinil}-benxzolco,

(56) éster  etlico del é&cldo 3-{4-3,5-dIbromo-N-[[4-(34-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidinijcarbonil}-D-tirosif}-1-piperazinii}-benzoico,

(57) éstar metlico del 4&cldo 4-{1-[3,5-dibromo-N-[[4-{3,4-dihidro-2(1/)-

X
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axaquinazolin-3-)-1-plperidini]carbonil}-D-tirosif-4-piperidini}-benzoico,

(58) éater etfico del 4cido  4-{143 5-dIbromo-N-I4-(3.4-dIhiiro-2(1H)-
axoquinazolin-3-1)-1-piperidinificarboni-D-tirosif}-4-piperidinimetill-benznico,

(59) éstor etlico del écldo 4-{2-[1{3,5-dlbromo-N-{4-(3,4-dlIhidro-2(1H)-
ommquinazolin-3-1)-1-piperidiniljcarboni}-D-tirosl}-4-piperidini}-eti}-benzolco,

(60) éster metlico del A4cldo 4-{4{3 5-dibromo-N-{4-(3,4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-34i)-1-piperidiniljcarbonli}-D-tirosl [}-1-plperazinil}-3-{trifiuvorometil}-benzoico,

(81) éster metilico del dcido 3{1-[3,5-dibromo-N-[4-(3.4-dIhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-i}-1-plperidinijcarbonii}-D-tirosil}-4-piperidinil}-benxoico,

(62) éster etilico del 4cldo  4-{4-{4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2-0x0-1,3.4,5-
tetrahidro-1,3-bernzodiazepin-3-i)-1-plparidiniljcarbonii}-D-fenilalanii}-1-plperazinil}-
benzolco,

(83) é&star etlico del dcido 3-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[4-{2-0x0-1,3.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l}-1-piperidinificarbonif]-D-fenlialanii}-1-piperazinli}-
benzolco,

(64) éster metllico del dcido 4{1{4-amino-3,5-dibromo-N-[4-(2-0x0-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-1-piperidiniljcarbonil}-D-fanlialani}-4-piperidinil}-
benzolco,

(85) éster metilico del 4cldo 4-{2-[1-{4-amino-3,5-dIbromo-N-[4~(2-0x0-1,3,4,5-
tetrahldro-1,3-benzodlazepin-3-11)-1-piperidiniljcarbonli}-D-fenllalanii}-4-piperidinil-otil}-
benzoico,

(86) dster meffico del 4cido 4-{4{4-amino-3,5-dIbromo-N-[4-(2-0x0-1.3.4.5
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-1-piperidinifjicarbonil}-D-fenilalanil}-1-plperazinil}-3-
(trifluorometii}-benzoico,

{67) éster metfico del Acldo 3-{1-J4-amino-3,5-dibromo-N-]4-(2-0xD-1,3.4,5-
tetrahldro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-1-piperidinifjcarbanil]-D-fenllalanil}-4-piperidinil}-
benzolco,

(68) Acido 4-{4{3,5-dIbromo-N-[4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-
piperidinifjcarbonif)-D-tirosli}-1-piperazinil}-benxolco,

(89) Acdo  3-{43,5-dibromo-N-[[4-(34-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-
plperidiniljcarbonli}-D-tirosl}-1-plperazinil}-benzoico,

(70) écido 4-{13,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dihidro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-}-1-
piperidinilicarbonil}-D-tirosi}-4-piperidinii}-benzoico,
(71) écido 4-{1-[3,5-dIbromo-N-{][4-(3 4-dIhidro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-1i)-1-

piperidinifjcarbonif}-D-trosil-4-piperidiniimetif-banzoico,
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(72} acldo 4-{24{1-[3,5-dIbromo-N-{I4-{3 ,4-dIhidro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-il}-1-
pliperidiniljcarbonll}-D-tirosii}-4-piperidinii}-etil}-ben2oico,

{73) Acldo 4-{4-[3,5-dIbromo-N-{]4-{3,4-dihidro-2({1 H}-oxoquinazolin-3-l1}-1-
pliperidinifjcarbonil]-D-tirosll}-1-piperazinil}-3-{trifluorometii}-benzolco,

(74) écido 3H143,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-341)-1-
piperidiniljcarbonil]-D-tircsll}-4-piperidinii}-benzoico,

(75) acido 4-{4-[4-amino-3,5-dIbromo-N-[[4-{2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1}-1-piperidinificarbonii}-D-fenilalanil}-1-plperazinii}-benzoico,

(76). acldo 3-{4-{4-amino-3,5-dIbromo-N-[J4-(2-0x0-1,3,4 5-tetrahidro-1,3-
banzodlazepin-3-1)-1-piperidinf]carbonil}-D-fenilalanii}-1-plperazinil-benzoico,

(T7) 4cldo  4-{1-{4-amino-3,5-dlbromo-N-[[4-{2-0x0-1,3 4,5-tetrahidro-1,3-
berzodlazepin-3-il)-1-piperidinflcarbonil}-D-fanllalanil-4-plperidinil}-benzolco,

{78) écido 4-{2]1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-(2-0x0-1,3 4, 5-tetrahidro-1,3-benzo-
dlezepin-3-11)-1-piperidiniljcarbonii}-D-fenlialanif]-4-plperidinli}-eti}-benznico,

(79) 4cido  4-{4-[4-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-(2-0x0-1,3 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ll)-1-piperidinifjcarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinil}-3-(trifluorometit)-
benzolco,

(80) 4cido  3{1-[4-amino-3,5-dlbromo-N-[[4-(2-0xo0-1,3 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodlazepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonif}-D-fenilalanii}-4-piperidinif}-banzolco,

(81) éster eflico del dcido 4-{1{3-{1-naftfi}-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-1-piperidini]carbonil]-D-alanil}-4-piperdinil}-1-pliperazinacético,

(82) écido 4-{1-[3-{1-naftil}-N-{]4{2-0x0-1.3 4,5-tetrahidro-1,3-benzodliazepin-3-11}-
1-piperidiniicarbonil}-D-alanil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(63) dster metlico del #cido 2-{4-[3,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-i)-1-pipsridiniijcarbonlil}-D-trosil)-1-piperazinli}-5-tazolcarboxdlico,

(64) éster metllico del 4cido 2-{4-[3,5-dibromo-N-[4-{3,4-dlhidro-2({1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidinillcarbonil}-D-tirosll]- 1-piperazinii}-4-iazolcarboxico,

(85) acldo 2-{4-{3,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i}-1-
plperidinilcarbonil}-D-tirosll]-1-plperazinil}-5-tiazolcarboxfiico,

(88) acido 2-{4-[3,5-dibromo-N-[4~(3,4-dihidro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-ll)-1-
plperidinifjcarbonll}-D-tirosil]-1-plperazinii}-4-azolcarhoxilico,

(87) éater metflico del &cldo 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-il)-1-pipe ridinifjcarbonil}-D-fenllalanii}-1-plperazinil}-4-tazolcarboxilico,

(88) éster metflico del écido 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dIhidro-2{1H}-
oxoguinazolin-3-11}-1-piperidiniljcarbonil}-D-fenilalanil}-1-piperazinii}-5-tiazoicarboxdiico ,

74
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{80) dcido 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3 4-dIhidro-2(1M)-oxoquinazolin-3-li}-
1-piperidinifjcarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinii}-4-tazoicarboxilico,

(80) dcido  2-{4-{4-amino-3.5-dIbromo-N-{I4-{3,4-dIhldro-2(1 H)}-oxoquinazolin-
3-il}-1-piperidinijcarboni{}-D-fenllalanil]-1-piperazinli}-5-tiazolcarboxflico,

(01) &cido  4-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dlhidro-2({1H)-0xoquinazolin-
3-I}-1-piperidinicarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinii}-1-piperdinacético,

(62) &cldo  4-{4-{4-amino-3,5-dibromo-N-[J4-{2-0x0-1,3,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-li)-1-piparidind]carbonll}-D-fenilalanil}-1-plperazinil}-1-piperidinacético,

(03) 1,1-dmetiletll éster del Acldo 4-{1{4-amino-3,5-dibromo-N-[4-(3,4-dihidro-
2{1H)-oxoquinazolin-3-Ml}-1-piperidinii}carbonil}-D-fenilalanil}-4-piperidinil}-1-
plperazinacético,

(94) 1,1-dimetllatll éster del &cldo 4-{1-[4-amino-3,5-dlbromo-N-[[4-{2-0x0-1,3.4,5-
tetrahldro-1,3-benzodiazepin-3-il)-1-piperidinijcarbonii}-D-fenllalanil}-4-piparidinil}-1-
plpsrazinacético,

{95) éster etfico del Acido 4-{1-{4-amina-3,5-dibromo-N-4-(3.4-dihidro-2{(1H)
oxoquinazolin-3-1)-1-plperidiniljcarbonil}-D-fenllatanil}-4-piperidinif}-1-piperazinacético,

{98) éster eotfico del dcido 4-{1-{4-amino-3,5-dibromo-N-[4-{2-0%0-1,3,4.5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-I1}-1-piperidinilcarbonil}-D-fenllalani}-4-piperidinil}-1-
piperazinacético,

(87) dcido 4-{1{4-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-l)-
1-piperidinifjcarbonil}-D-fenilalanif}-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(88) Acido 4-{1-[4-amino-3,5-dibromo-N{[4-{2-0x0-1,3 4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1)-1-piperidinfjcarbonil}-D-fenilalani-4-piperidinil}-1-piparazinacético,

(68) &cido (R,SH4{1{2{(4-amino-3,5-dibromofenilmeti}-4-[4-{3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-31)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-plparidinil}-1-piperazinacético,

{100) écldo {R.S)4-{1{2-[(3.5-dIbromo-4-flucrofenil)metil}-4-[4-{3,4-dIhidro-2(1H}-
oxoquinazolin-3-il)-1-plperidinil}-1,4-dioxobutill-4-piparidinil}-1-plperazinacético,

{101) é&cldo (R S)-4-{1-]4-[4-(3.4-dIhidro-2(1H)-oxoplrido[3,4-d]pirimidin-3-I)-1-
plperidinii}-2-{(1-naftil)metil}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(102) décldo {R,S)4-{1-[2-[]3,5-Bis-{trifluorometil}-fenljmetil]-4-{4-(3,4-dihidro-
2{1Hyoxoquinazolin-3-)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil-4-pliperidinil}-1-piperazinacético,

(103) Aacido (R,S)-4-{1-{4-[4-(3.4-dihidro-2({1H}-oxoquinazolin-3-ii}-1-plperdinil}-2-
[(3.4,5-trimetiifenl]) metil}-1,4-dloxobutil-4-piperdinii}-1-plperazinacético,

(104) acido (R,S)-4-{1-[2-[(3-bromo-4 5-dimetifenil)meti}-4-[4-(3 4-dIhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3H1}-1-plperidinil]-1,4-dioxobutil-4-piperdinil}-1-plperazinacético,
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(105) dcido (R,S)4-{1-[4{4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-I)-1-plperidinil}-2-
[I3-(rifluorometi)-fenllimetil}-1,4-dioxobutil-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(108) écldo (R,S)4-{1-[4-[4-(3,4-dIhidro-2({1H}-0xoquinazolin-3-il)-1-plperidinil}-2-
[(4-metond-3,5-dimetifenii)metil]-1,4-dioxobutil-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(107) Acido (R,S)}4-{1-[2-[(4-amino-3,5-diclorofenil)metii}-4-{4-(3 4-dihidro-2{1H)-
oxogquinazolin-31)-1-plperidinil}-1,4-dloxobutil}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

(108) écido {R.SH4{1-[2-[[2,4-Bis-{trifluorometi}-feniljmetil}-4-{4-(3,4-dIhidro-
2(1 Hy-oxoquinazolin-3-l}-1-piperidinii}-1,4-dioxobutii}-4-piperidini}-1-piperazinacético,

(108) déddo (R,S)4-{1-{2-[(3.5dIbromo-4-metifanilmetii}-4-[4-(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-li)-1-piperidinil]-1,4-diaxobutil}-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(110) acldo (R,S)4{1{4{4-(34dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-piparidinil}-
2-{(3,4,5-tribromofenilimetil}-1,4-dloxobutil]-4-piperidinii}-1-piperazinacético,

(111) dcdo (R.S)}4-{1-[4-[4-(34-dIhidro-2({1H)}-oxoquinaxolin-3-I)-1-piperidinil}-2-
[(3.4-dimetoxifenil)metil]-1,4-dioxobutil-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

{(112) dddo (R.Sy4-{1-[2{(3 4-diclomfenil)meti}-4-[4-(3 4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1()-1-piperidinii}-1,4-dioxobuti-4-piperidinif}-1-piperazinacético,

(113) dcido (R,S)4{1-[2-[(4-bromo-3,5-dIclorofenil)meatif}-4-[4-(3, 4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidini}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(114) acido (R,S)}4{1-[4-{4-(3,4-dIhidro-2(1H)-0xoquinaxolin-3-il}-1-piperidinil}-2-
[(2-nafti)metil}-1,4-dioxobutil]-4-piperidinii}-1-plperezinacético,

(115) acido (R.S)4-{1-[2{({2,3-dIhidrobenzo[bffur-5-)meti}-4-[4-{3,4-dlhidro-
2(1H)-axoquinazoiin-3-i)-1-piperidinil}-1 4-dioxobutii]-4-piperidinii}-1-piperazinacética,

{118) écdo (R,S)4-{1-{4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-il)-1-plperidinif}-
2(1,2,3 4-tetrahldro-1-nafiil)metii}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(117) é&cido (R, SH4{142-[{3,5-dibromo-4-metifeni)metil-4-[4-(3,4-dlhidro-2,2-
dioxido-2,1,3-benzotiadlazin-3-11}-1-piperidinil}-1,4-dloxobutil-4-plperidinil}-1 -
plperazinacético,

(118) écldo (R.S)4-{14{2-[(2 3-diclorofenii)met}-4-j4-(3 4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-1l)-1-plperidinif}-1 4-dioxobutill-4-piperdinil}-1-piperazinacético,

(118) dater etlico del #cldo (R,S)}4{1-[2-[(34-dIbromofenli)meti-4-{4-(3.4-
dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-1)-1-plperidini}-1,4-dioxobutill-4-piperidinif-1-
piperazinacético,

(120) décldo {R,S)-4{1-[2-](3,4-dIbromofenil)metil}-4-{4-(3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-li)-1-piperidinil}-1 A-dioxobutif-4-piperidinkf}-1-plperazinacsético,

{121) Acido (R, S)4-{4-[2{(3.4-dIbromofenil)matil}-4-{4-(3 4-dihidro-2(1H}-
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oxaquinazolin-3-il)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutif}-1-piperazinii}-1-piperidinacético,

(122) éeter metllico del &acido 1-{1{3,5-dlbromo-N-14-(3,4-dihidro-2{1H)-
oxaquinazolin-3-il)}-1-piperidinifjcarbonil}-4-metil-D,L-fenRalanil}-4-plperidinii}-{S)-pirmolidin-
2-carboxflico,

(123) eéstar metllico del dcido 1-{1-{3-Cloro-N-[[4-(3,4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-1)-1-piperidiniljcarbonil}-4-metll-D,L-fenllalanil}-4-piperidini}<(S)-pirolidin-2-carboxllico,

(124) éster metllico del acido 1-{1-]3,5-dibromo-N-[[4-(3 4-dihidro-2(1H)-
oxpquinazolin-3-}-1-piperidinifjcarbonil}-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-piperidinil}-(R)-pimolidin-
2-carboxflico,

(125) éster metilico del dcldo 1-{1-{3-cloro-N-[[4-(3 4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-l1)-1-piperidiniijcarbonil}-4-metil-D,L-fenilalanil4-plperdinil}-{R)-pirolidin-2-carboxflico,

{120) écldo 1-{1{3,5-dibromo-N-]4-{3 4-dlhidro-2{ 1 H}-oxoquinazolin-3-1)-1-
plperidinicarbonil}-4-metll-D,L-fenllalanil}-4-plpeddinli}{S)-pirrofidin-2-carboxflico,

(127) 4cido 1{1-[3-cloro-N-{4-(3.4-dlhidro-2(1H)}-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinil}-
carbonll}-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-plperidinil}-{S}-pimolidin-2-carboxflico,

(128) éster etflico del dcido 4-{1-f4-[4-(3.4-dIhidro-2(1H)-0x0quinazolin-3-i)-1-
piperidinil}-2-{(3,5-dimetil-4-hidroxifenilmetil}-1,4-dioxobutil}-4-plperidinil}-1-metil-2-
piperazincarboxfiico,

(120) éster etlico del &cido 4-{1{2-[(3,4-dibromofenil)metil}-4-{4-(3,4-dihidro-
2{1H})-oxoquinazolin-3i}-1-plperidini}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-metil-2-
piperazincarboxflico,

(130) éster etflico del acido 4-[2-4(3.4-dibromofenii)metil}-4-{4-(3 4-dihidro-2{1H)-
oxogquinazolin-3-I)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil}-1-{1-meti-4-piperidinil)-2-
pipsrazincarboxilico,

(131} éster etflico del Addo 4-{142-[(3,5-dIbromo-4-metifeni))meti-4-{4-(3,4-
dihidro-2(1H)-axoquinazolin-3-)-1-plparidinil}-1,4-dioxobuti-4-piperdini(-1-metl-
2-plparazincarboxflico,

{132) éster etilico del Acido 4-[2-[(3,5-dibromo-4-metilfenil)matil}-4-]4-(3,4-dihidro-
2{1H)-oxoquinazolin-3-1}-1-piperidini}- 1 ,4-dioxobutil}-1-{1-metil-4-plperidinil}-
2-piperazincarboxfiico,

{133) éster etflico del acido 4-{2-{(3,4-dIbramofeni)mstil}-4-[4-(3,4-dIhldro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-il)-1-plperidinii}-1,.4-dioxobutil]-1-{1-metil-4-piperidinil)-3-
piperazincarboxflico,

(134) écldo 4-{142-[(3,4-dIbromofenil)metif}-4-[4-(3,4-dihidro-2{1H}-ox0-
quinazolin-3-1}-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-plpendinil}-1-metil-2-plperazincarboxilico,
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(135) dcido 4{2-[{3,4-dibromofeni)meti]-4-{4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-
il)}-1-piperidinii}-1,4-dioxobutil]-1-{1-met-4-piperidinil}-2-piperazincarboxlico,

(138) 4cido 4-{2-[(3.4-dibromofenil)metil]-4-{4(3,.4-dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-
il)-1-plparidini{}-1,4-dioxobutil}-1-(1-metil-4-piperidini(}-3-piperazincarboxflico,

(137) &cldo  4-{1{2-{(3,5-dibromo-4-metilfeni)metill-4-[4-{3,4-dlhidro-2{1H)-oxo-
quinazolin-3-1)-1-piperidinil}-1 ,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-metil-2-piperazincarboxfico,

(138) dster etflico del acido 4-{2-[(3,5-dIbromo-4-metiifanil)metil]-4-{4-(3,4-dlhldro-
2(1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinii}-1,4-dioxobutil}-1-{1-meti-4-piperidinii)-
3-piperazincarboxiiico,

(139) dcldo 4-{2-{(3,5-dIbromo-4-matifenil)metil}-4-[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-ll)-1-piperidinil}-1,4-dloxobutil}-1-(1-meti-4-piperidinil)-2-piperazincarboxdlico,

(140) éster etllico del Acide 4-[2-[(4-amino-3,5-dibromofenimetil}4-[4-(3.4-
dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinil}-1.4-dloxobutil}-1-{ 1-metil-4-piperdinil)-
2-piperazincarboxflico,

(141) éster efflico del écido 4-[2-{(4-amino-3,5-dibromofenil)metil}-4-[4-(3,4-
dihldro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinil]-1,4-dloxobuti}-1-{1-metil-4-piparidinil)}-
3-piperazincarboxflico,

(142) éster etflico del &cido 4-{1-{2-[(4-amino-3,5-dIbromofenil)metill-4-j4-(3.4-
dihldro-2(1H)-oxoquinazolin-3-I)-1-piperidinii}-1,4-dloxobutil-4-plperidinii}-1-metil-
2-piperazincarboxiico,

(143) écido  4-[2-{{4-amino-3,5-dibromofenil)metif}-4-{4-(3.4-dIhidro-2{1H}-0x0-
quinazolin-3-i)-1-plperidinil}-1,4-dloxobutil-1-(1-metil-4-piperidinil}-2-piperazincarboxflico,

(144) Acido 4-{1{2-[{4-amino-3,5-dibromofenli)metil|4-[4-(34-dIhidro-2(1H}-0x0-
quinazolin-3-1)-1-plperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-piperdinii}-1-meti-2-pipsrazincarboxllico,

{145) écldo  442-[{4-amino-3,5-dibromofenii)meti}-4-[4(3,4-dihidro-2(1H}-0x0-
quinazolin-3-1)-1-piparidini(}-1,4-dioxobutl]- 1-{1-metil-4-piperidinil}-3-plperazincarboxlico,

(148) acido 4-[24(3,5-dibromo-4-metilfeni)metil}-4-{4-{3,4-dihidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-il)-1-piperidinil}-1,4-dloxobutif}-1-(1-metii-4-piperidinil}-3-plperazincarboxilico,

(147) dster otlico del écido 4-{4-[4-(34-dihidro-2{1H)}-oxoquinazolin-3-1l)-1-
plperidinif}-2{(3,5-dimetil-4-hidroxifenil)meti}-1,4-dloxobutif}-1-(1-metil-4-piperidinil}-
2-plperazincarboxlico,

(148) éster etllico del #cido 4-{4-{4-(3.4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i)}-1-
piperidinif}-2-[(3,5-dimeti-4-hidroxifenl)metil}-1,4-dioxobutill-1-(1-meti-4-piperidinil)-
3-plperazincarboxflico,

{149) &cido 4-{1-[4-[4-(3.4-dIhidro-2(1H}oxoquinazolin-3-1)-1-piperdinil}-2{(3,5-
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dimetil-4-hidroxifeni)metil}-1,4-dioxobuti}-4-piperidinil}-1-metil-2-plperazincarbox/lico,

(150) éster etlico del dcido 4-{1-{2-(4-bromo-3,5-dIclorofenil)meti}-4-{4-(3.4-
dihldro-2(1H}-oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinf}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-metil-
2-plperazincarboxilico,

{151) éster etflico del #cido 1-{1{2-[(3.4-dibromofenil)meti}4-[4-(3 4-dihidro-
2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-4-mell-2-plperazin-
carboxflico,

{152) éster etllico del aclido 1-{1{24(3,5-dibromo-4-metiifeniiimetii}-4-[4-{3,4-
dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-f)}-1-piperidinil]-1,4-dioxoburtil}-4-piperidini}-4-meti-
2-plparazincarboxflico,

(153) éster olfico del 4cido 1-{1{4-]4-(3.4-dihidro-2(1H)-0xoquinarolin-3-i)-1-
plperidinil}-2-{(3,5-dimetil-4-hidroxdfenilymetil}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-4-metil-
2-piperazincarboxflico,

(154) éster etilico del écldo 1-{142-[(4-amino-3,5-dIbromofenil)meti}-4-{4-(3,4-
dihldro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-i}-1-piperidinil]-1 ,4-dioxobutifl-4-plperidini}-4-meti-
2-plperazincarboxflico,

{155) dater etflico del acldo 1-{1{2-[(4-bromo-3,5-diclorofenil)metil-4-[4-(3.4-
dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-il}-1-plperidinil]-1,4-dioxobutil}-4-piperidinll}-4-met-
2-piperazincarboxdlico,

(158) décldo 1{1-[2{(3.5-dIbromo-4-metiifenil)metif}-4-]4-(3,4-dIhidro-2(1 H)}-ox0-
quinazolin-341}-1-plperdinil}-1 4-dioxobutil}-4-piperidinii-4-metil-2-plperazincarboxflico,

(157) é&cldo 1-{1-]4-[4-(3,4-dIhidro-2({1H)-0xoquinazolin-3-I}-1-plperidini}-2{(3,5
dimetil-4-hidroxifenil}metil}-1,4-dioxobutil-4-plperidinil}-4-metil-2-piperazincarboxilico,

(158) écldo 1-{142-[(4-amino-3,5-dIbromofenil)meti}-4-J4-{3,4-dihidro-2(1H)-oxo0-
quinazolin-3-1)-1-piperidinit]-1,4-dioxobutil}-4-plperidini}-4-metll-2-piperazincarboxiiico,

(159) dcido  1-{1-{2-{(4-bromo-3 5-diclorofenii)meti-4-[4-{3,4-dihidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-li}-1-piperidinil}-1,4-dlioxobulil}-4-plperidinil}-4-metil-2-plperazincarboxfico,

(180) écido 1-{1-{2-(3,4-dIbromofenil)metii}4-{4-(3,4-dlhidro-2(1 H)-
oxoquinazolin-3-l1)-1-plperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-piparidinil}-4-metll-2-piparazincarboxlico,

(161) éster etflico dal deldo 4-{1{3,4-dibromo-N-{J4-(3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidiniljcarbonilHenllalanill-4-piperidinil}-1-met-2-
piperazincarboxilico,

(162) écido 4-{1-[2-[(4-bromo-3,5-diciorofenilimetil}-4-{4-(3,4-dhidro-2(1H)-ox0-
quinazolin-3-1)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-metil-2-piperazincarboxilico,

(183) déster metilico del 4clido 1-[3,5-dibromo-NJ[4-{3,4-dIhidro-2(1H)-

/(_’L"\
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oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarboni{-fenilalanilH1,.4blpiperkinil-4-acético,

{1684) écido 1'43,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-11}-1-
plperidinil] carbonil]-fenllalani(}-[1,47]bipiperidinii-4-acético,

{185) dater etlico del 4cldo 4-{1-[3,5-dibromo-N-{]4-(3,4-dlhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-plperidinificarbonif}-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-piperidinii}-1-metl-2-
piperazincarboxlico ,

(1868) éster ootilico del écdo 1-{143,5-dibromo-N-[4-(3.4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3H1)-1-piperidiniljcarbonii}-4-metil-D L~fenllalanil}-4-piperidinii}-4-metil-2-
piperazincarboxflico.

Los compuesine de Fdrmula gensaral |1 ss preparan seglin métodos en principlo
conocidos. Los siguientes procedimienios fueron especlaimente exitosos para la
preparacion de los compueatos de la Invancién da Férmula general |:

Pama la preparacidn de compuestos de Férmula general (), en los cuales Y
significa un grupo NH y nl X' nl X* nl X* nl tampoco R' contlenen una funcién dcido
carboxflico libre, pero por lo demds indos los radicales restantes se definen como se
Indicd previaments:

Transformacién de plperidinas de Férmula general

R’@
N—H
en la cual

R se define como anterlorments, con derivados de acldo carboxdlico de Férmula

geners!
A
en la cual

X* significa un grupo nucledfugo, de preferencla el grupo 1H-imidazol-1-llo,
1H-1,2 4-triazol-1lo, triclorometoxd- o el grupo 2,5-dioxopimolidin-1-lioxd,
ycon aminas primarias de Férmmula general

Ar
H‘N/g‘/ '\‘//\\\ 1-R'
l \f

(V)

)]

v,
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on la cual

nl X' nl X? nl X* nl tampoco R' contienen una funcidn dcldo carboxfico libre, pero
por lo deméds todos los radicales restantes &6 definen como se indlcd previaments.

Las reacciones, que en principlo constan de dos pasos, por lo general se realizan
como procedimlentos en un mismo reciplente, y ello, de preferencla, de modo tal que en
ol primer paso se hace reacclonar uno de los dos componentss (IV) o (VI) con
canldades equimolares del derivado de édcido carboxllico de Férmula general (V) en un
solvente adecuado a temperatura mase baja, luego se agrega a! menos una cantidad
sguimolar del otro componente (V) o (VI) v se finaliza la transformacién a una
temperatura més elevada. Las reacciones con carbonaio de bis-{triclorometiio) de
preferencia se realizan en presencia de al menos 2 squivalentes (referide al carbonato de
bis-(triclorometilo)} de una base terclaria, por ejemplo tletllamina, N-etl-dilsopropllamina,
piridina, 1,5-dlazebiciclo[4.3,0lnon-5-ana, 1.4-dlazabicicio[2,2,2Joctano o 1,8-dlarabiciclo-
[5.4,0undec-7-eno. Como solventes, que deberlan ser anhidros, ee Incluyen, por
ejemplo, tetmhidrofurano, dioxann, dimetiformemida, dimetiacetamida, A-metil-2-
pirrolidona, 1.3-dimetl-2-imidazolidinona ¢ acetonitrlo; al utilizar carbonato de bis-
(riciorometiio) como componente carbonflico sa prefleren hidrocarburos clorados
anhidros, por ejamplo diclorometano, 1,2-dicloroetano o triclorostileno. Las temperaturas
de reacclén pam el primer paso de reaccién se ublcan entre -30 y +25°C, de preferencia
antre -5 y +10°C, para el segundo paso de reaccién entre +15°C y la temperatura de
ebullicién del solventa utiiizado, de preferencla entre +20°C y +70°C (véase también: H.
A, Staab y W. Rohr, "Synthesen mit heterociclischen Amiden (Azollden)”, Neuare
Msthoden der Priparativen Organlechen Chemie, Band V, S. 53 - 83, Verlag Chemle,
Weinhsim/Bergstr., 1867; P. Majery R.S. Randad, J. Org. Chem. 58, 1837 - 1938 (1994);
K. Takeda, Y. Akagl, A. Salkl, T. Sukahara y H. Ogura, Tetrahedron Letiers 24 (42),
4589-4572 {1983)).

b) Para la preparacidn de compuestos de Férmula general (I) en los cuales Y
significa un grupo CH; y ni X' nl X* nl X* nl tampoco R' contienen una funcién acido
carboxflico llbre, pero por lo demas todos los radicales restantes se definen como se
Indicd previamente:

Acoplamiento de un Acido carboxilico de Férmula general

7o
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Ar
o]
N
HO)K/;( ﬁY"R‘I
0 X
T,
en la cual
ni X' nl X nl X* nl tampoco R' contienen una funcién 4cldo carboxflico libre, pero
por lo demds todos los radicales restantes se definen como se indicd previaments,
con una piperidina de Formula general

RwN.-H

R presants loa significados praviamante menclonados.

El acoplamiento de preferencia se reallza aplicando procedimientos conocidos de
la quimica de los péptidos (véase p.el. Houben-Wello, Methoden der Organiechen
Chemle, Bd. 15/2), donde por ejemplo se utiilza una carbodiimida, como p.g|.
diciclohexilcarbodlimida (DCC), dlisopropilcarbodiimida (DIC) o  efi-(3-dl
metilaminopropil)-carbodiimida, hexafluorofosfato (HBTU) o tetraflucroborato (TBTU) de
O-(1H-benzotriaxol-1-ll}-N,N-N',N-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de
1H-benzotriazol-1-ll-ox-rie{dimetilamino)-foefonlc (BOP). Medlante el spgregado de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-hidrox] 4-ox0-3,4-dlhldro-1,2,3-benzotriazina (HOObt)
pusede aumentarse la velocidad de reaccidn. Los acoplamientos por o general se realizan
con partes equimolares de los componantes de acoplamiento, asl como- del reactivo de
acoplamiento, en solventes tales como diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetiiformamida (DMF), dimetllacetemida (DMA), N-metiipirolidona (NMP) o mazclas
de los mismos y a tempersturas entre -30 y +30°C, de preferencia -20 y +25°C. En tanto
sea necseedrio, se prefiere como base auxillar la N-gtil-dilsopropilamina (DIEA) (base de
Hanig).

Como procedimiento adiclonal de acoplamiento para |a eintesis de compuestos de
la Férmula general () se utiilza el denominado "procedimiento anhidrido™ (véase
tambidn: M. Bodanszky, "Peplide Chemistry”, Springer-Verlag 1888, S. 58-59; M.
Bodansxky, "Principlas of Peptide Synthesls”, Springer-Veriag 1084, S. 21-27). De
preferancia, se utiiza el "procedimiento anhidrido mixto® en la variante segin Vaughan
(J.R. Vaughan Jr., J. Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1851)), en la cual utiizando el
lsobutiidster del acido clorocarbdnico en presencia de bases tales como 4-metimorfolina

.
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0 4-etiimorfolina, se obtiene el anhidrida mixto del écido carboxilico a ser acoplado de
Férmula general (VIl) y del monolsobutiléster del 4cido carboxllico. La preparacion de
asta anhidrido mixio y el acoplamiento con aminas se efectGa en un procedimlienio de
reciplente dnico, utlizando los solventss previamente Indicados y a temperaturas entre
-20 y +25°C, de preferencia 0 y +25°C.

c) Para |la preparacién de compuestos de Férmula general (I) en los cuales Y
significa un grupo CHa ¥ nl X' ni )@ ni X* ni tampoco R' contienen una funcitn acido
carboxflico libre, paro por lo demas todos los radicales restantes se definen como se
indicé previamente:

Acoplamienin de un compuesto de Férmula general

Ar
N\/\ 1
o] ls/‘;','(t
en la cual

ni X' nl X nl X* nl tampoco R contienen una funcién acido carboxilico libre, pero
por lo demas todos los radicales restantea se definen como se Indicd previaments, y Nu
significa un grupo sallents, por ejemplo un dtomo de haldgeno, como el dtomo de cloro,
bromo o yodo, un grupo alquilsulfonliod Ci.40. un grupo 1H-imidazol-1-lio sustituido
opcionaimente con atomos de cloro o bromo, un grupo fenlisulfonliox o naftilsulfoniiod
mono-, di- o trisustituido, donde los sustituyeniss pueden ser iguales o diferentas, un
grupo 1H-pirazol-1-lio, 1H-1,2,4-tlazol-1-lo, 1H-1,2 3-trlazol-1-llo, 1H-1,2,3 4-tetrazol-1-lo
sustituido opclonaimente en la estructura carbonada con 1 o 2 grupos matiio, un grupo
vinilo, propargilo, p-nitrofenlio, 2 4-dinitrofenilo, triclorofenlio, pentaciomfentio,
pentafiuorofenlio, plranlio o plrddinllo, un grupo dimetilaminlioxl, 2{1H)-oxopiridin-1-il-oxd,
2,5-dioxopirrolidin-1-lloxl, ftalimidilox, 1H-banzo-triazol-1-lloxl- 0 un grupo azida,

con una plperidina de Férmula general

Vi),

en la cual

R se define como se Indicd al princlplo.

La transformacién se realiza en condiciones de Schotten-Baumann o Elnhom, es
decir los componentea aon llevados a reaccldn en prasencla de al menos un equivalents
de una base awdliar a temperaturas entre -50°C y +120°C, de preferencia -10°C y
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+30°C, y opclonalmente en presencia de solventas. Como bases awdiiares, s incluyen
de preferencla hidrdxidos alcalinos y alcalinotémeos, por elemplo hidrdxido de sodio,
hidréxido de potasio o hidndxido de barlo, carbonatos alcalinos, p.e). carbonate de sodlo,
carbonato de potasio o carbonato de ceslo, acetatos alcalinos, p. 6]. acetain de sodio o
acetato de potasio, as{ como aminas terclarias, por ejemplo piridina, 2,4,8-trimetilpiridina,
quinolina, trietilamina, N-etil-dilsopropliamina, N-etildiciciohexilamina, 1.4-
diazabicicio[2,2,2]loctano, o 1,8-dlazablciclo]5,4,0lundec-7-eno, como solventes por
ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano, 1.4-dloxano, acatonitriio, dimetiiformamida,
dimetilacetamida, N-metlipirrolidona o mezclas de los mismos; se utiiizan como bases
audllares, hidrdxidos alcalinos o alcalinotdrreos, carbonatos o acetstos alcallnos,
pudlendo tamblén agregarse agua como cosolvente a la mezcla de reaccldn.

d) Para la preparacion de compuestos de Férmula general (1) en los cuates ni X' nl
X? nl X* nl tampoco R’ contienen una funcidn écido carbaxflico libre, pero por lo demas
todos los radicales restantes se definen como se Indicd previamente:

Acoplamiento de un acido carboxilico da Férmula general

Rﬁ,qﬁ\v,go‘;m

Ar, R e Y son como &6 dafinlé previamente,
con una amina ciclica sacundaria de Fénmula general

xc X‘ *‘I
en la cual

ni X' nl X* ni X* nl tampoco R' contlenen una funcidn acido carboxilico fibre, pero
por lo demnés todos los radicales restantes se definen como se Indicd previamente.

El scoplamlento de preferencia se reallza aplicando procedimientns conocldos de
la quimica de ios péptidos (véase p.e]. Houben-Wello, Mathoden der Organischen
Chemle, Bd. 15/2), donde por ejemplo se uflizan carbodimidas, como p.g).
diciciochexlicarbodiimida (DCC), dilsoproplicarbodiimida (DIC) o  eti<(3-d-
metllaminopropll}-carbodilmida, hexafluorofosfato (HBTU) o tetraflucroborato (TBTU) de
O-{1H-benzotriazol-1-1}-N,N-N' ,N'-tetrametliuronio o hexafluorofosfato de

(1X),

X).

ATA
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1H-berzotriazol-1-il-oxi-trie-(dimetilamino)-fosfonio (BOP). Medlante el agregado de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-hidrox] 4-0x0-3 4-dihidro-1,2,3-benzotriazina {HOODbt)
pusde aumentarse la velocldad de reaccidn. Los acoplamlentns per lo general se realizan
con partes equimolares de los componentes de acoplamiento, asl como del reactivo de
acoplamlento en solventes tales como diclorometano, tetrahidrofurano, acetontiriio,
dimetitformamida (DMF), dimsetilacetamida (DMA), N-metlipimolidona (NMP) o mezclas
de los mismos y a temperaturas entre -30 y +30°C, de preferancia -20 y +25°C. En tanto
sea necesario, se preflere como basa auxilier la N-etil-disopropllamina (DIEA) (base de
Hanig).

Como procedimiento adiclonal de acoplamiento para |a sinieels de compuestos de
la Férmula general (I} se utliiza el asl llamado "procedimiento anhidrido™ (véase también:
M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1888, S. 58-50; M. Bodansrky,
"Principlea of Peptide Synthesls®, Springer-Verlag 1984, S. 21-27). De preferencia, se
utiliza el "procedimiento anhidrido mixto® en la variants segiin Vaughan (J.R. Vaughan Jr.,
J. Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1851)), en la cua! uliizando el Isobutiiéster del dcido
clorocarbdnico en p'rasenda de bases, como 4-metiimorfolina o 4-etlimarfolina, se obtiene
el anhidrido mixto del &cldo carboxilico a ser acoplado de Férmula genenal (Vi) y o
monolsobutiiéster del acido carboxllico. La preparaciin de este anhidrido mixio y el
acoplamiento con aminas se efectia en un procadimlento de reciplents Gnico, utlilzando
los solventes previamente Indicados y a temperaturas entre -20 y +25*C, de preferencla 0
y +25°C.

o) Pama la preparacién de compuestos de Férmula general (1) en los cuales ni X' nl
X® nl X* nl tmpoco R! contienen una funcién écido carboxflice fibre, pero por lo deméds
todos loe radicales restantes se definen como ae indicd previamente:

Acoplamiento de un compuesto de Férmula general

RﬁN j\/qNu

Ar, R e Y son como se definié previaments y Nu es un grupo sallents, por ejemplo
un #&tomo de halégeno, como el 4tomo de cloro, bromo 0 yodo, un grupo alquiisulfonlioxd
Ci-10. Un grupo 1H-imidezol-1-io sustituldo opclonaimente con dtomos de cloro o bromo,
un grupo fenlisulfonlloxi o naftilsulfonilox mono-, di o trisustituldo, donde los
sustiluyentes pueden ser Iguales o diferentes, un grupo 1H-pirazol-1io, 1H-1,2 4-triazol-

(X1,

K230
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1dio, 1H-1,2 3-trlazok1-llo, 1H-1,2,3 4-tetrazol-1dlo sustituldo opclonalmente en Ia
estructura carbonada con 1 o 2 grupos metilo, un grupo vinllo, proparglio, p-nitrofenilo,
2 4-dinitrofenlin, triciorofeniio, pentaciorofenilo, pentafluorofenilo, piraniio ¢ piridiniio, un
grupo dimetllaminlloxd, 2(1H)-oxopiridin-1-ll-oxd, 2 S-dioxopirrolidin-1-liox, ftalimidiioxd,
1H-benzo-triazol-1-iloxl- 0 un grupo azida,

con una amina secundaria ciclica de Férmula general

,N\/\ t
H 1-R
X
en la cual

ni X' nl X* nl X* nl tampoco R' contienen una funcién acido carboxfiico libre, pero
por lo demés todos los radicales restantes se definen como se Indicd previaments.

La transformacidn &e realiza en condiciones de Schotisn-Baumann o Einhom, as
decir los componentes son llevados a reacclén an presencla de al menos un equivalente
de una base awdllar & emperaturas entre -50°C y +120°C, de preferencia -10°C y
+30°C, y opclonaiments en presencia de soiventes. Como bases auxiiiares, se incluyen
de preferencia, hidréxidos alcalinos y alcalinotérmeos, por ejemplo hidrdxido de aodio,
hidréxido de potasio o hidrdxido de bario, carbonatoe alcalinos, p.ej. carbonato de sodio,
carbonato de potaslo o carbonato de ceslo, acetatos alcallnos, p. ). acetato de sodlo o
acetato de potasio, asl como aminas terclarias, por ejemplo piridina, 2,4,6-trimetiipiridina,
quinolina, trietllamina, N-atil-dilsopropllamina, N-etli-diciciohexilamina, 14
diazabicicio[2,2,2Joctano, © 1,B-diazabiciclof5,4,0lundec-7-eno, como solventes por
ejemplo diclorometano, tatrahldrofurano, 1,4-dioxano, acetonibilo, dimetiformamida,
dimetilacetamida, M-metilpimolidona o mezcias de los miamos; se utlilzan como basas
auxillares, hidnixdos aicalinos o alcalinotémecs, carbonatos o acetatos ailcalincs,
pudlendo tamblén agregarse agua como cosolvanta a la mezcla de reaccidn,

f) Para la preparacidn de compueatos de Fanmula general (I) en los cuales X', X3,
X* 0 R! contienen una funcién dcido carboxflico libre, por lo deméds todos los radicales
son como se definld al comlenzo:

Hidndllsls de los ésteres de dcidos carboxilico Incluidos en la Férmula general (1),
en los cuales X' o X* 0 X* o R' contienen una funcidn éster de acldo carboxlico y todos
los demds radicales se definen como ee Indicd al principlo. La hidndlisls puede llaverse a
cabo con catilisls 4cida o bdsica en las condiciones conocidas por el especialista. La
hidrdlisis con catélisls 4clda se reallza en presencla de acldoa orginicos o Inorgénicos
fuertes, por ejemplo acido metansulfdnico, Acido p-toluensulfonico, Acido clorhidrico,

(x) ’
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écido bromhidrico o 4cido sulfdrico, de preferencia en presencla de solventes miscibles
con agua, por ajemplo metanol, etanol o 1,4-dioxano, y a temperaturas entre 0°C y la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de hidrdllels. Es ventajoso saponificar en medio
alcalino los ésteres de &cldos carboxilicos incluidos en la Fdrmula General (I),
opclonaimenta también en presencia de cosolventas miscibles con agua. Para llevario a
cabo se utlilza al manos un equivalente de una base inorgénica referido al respectivo
éster del acido carboxflico, por ejemplo solucldn acuosa de hidrdxido de Iitio, soda
céiustica, potasa céustica, barita cdustica. Las temperaturas adecuadas ee ubican entre
0°C y 50°C, donde es de preferencia la temperatura amblente. Da Ia sal obtanida en
primera Instancia puede llberarse el cido buscado acidificando an forma conoclda.

Los nuevos #cidos carboxllicos y ésteres de Acidos carboxllicos segin la
invencidn de Férmula general (I) contlenen uno 0 m#s cemntros quirales. Si, por ejemplo,
existan dos centros quirales, entonces los compuestos pueden presentarse en forma de
dos pares de antipodas dlaestereémericas. La Invencidn induye los distintos Isémeros,
asl como tamblén sus mezclas.

La separacién de los respectivos diasteredmeros puede realizarse a causa de sus
diferentes propiedades fisicoquimicas, p. e). mediants cristallzacidon fracclonada en
solventes adecuados, mediante cromatografia liquida de alta presidn o una cromatografia
en columna utliizando fases quirales o de prefarencia fases estaclonarias aquirales.

La separacién de los racematos Incluldos en la Férmula General (l) se logra por
e/emplo por HPLC en fases quiralesa estaclonarias adecuadas {p.el. Chiral AGP, Chiralpak
AD). Los racematos que contlenen una funcidn bdslca o #4cida, tamblén pueden
separarse a través de las sales diaesteredmeras dpticaments activas, que se forman en
la reaccidén con un écldo dpticaments activo, por ejemplo écido (+)- o (-)tartirico, cldo
(+)- o (-)}-diacetiitartdrico, (+)- o (-} monometitartrato o écido (+)alcanforsulfénico, o blen
una base dpticamente activa, por alemplo (R)-{+)-1-fenlletiiamina, (S)-(-)}-1-feniletllamina o
{S)-brucina.

Seg(lin el procedimiento habltual para la separacién de lsémeros, el racemato de
un compuesto de Férmula general (|} se transforma con uno de los écidos, o bien bases,
Opticamente activos, como se Indicd previaments, en cantidades equimolares en un
solvente y las sales dpticamente activas se separan aprovechando su diferente
solublliidad. Esa transformacién puede llevarse a cabo en cualquler tipo de solventes, en
tanto presenten una diferencla suficlents respecto de la solublidad de las sales.
Preferentemente se utilizan metanol, etano! o sus mezclas, por ejempioc en una relacion
50:50 en volumen. Luego se disueive cada una de las sales dpticamente activas en agua,
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ge neutraliza culdadosamente con una base, como carbonato de sodlo o carbonato de
potasic o con un Acldo adecuado, por ejemplo con écido clorhidrico diiuido o Acido
meatansulfénico acuoso y se obtlene asl el correspondients compuesto libre en la forma
(*}o().

En cada caso, también se obtiens sdio el enantidmero (R) o (S), o blen una
mazcla de dos compuestos diaesteredémeros dpticaments activos Incluldos en la Formula
General |, al reallzar las sintesls que ae desacribleron previamente con un componente de
reaccidn adecuado en cada caso, configurado como {R) o blen (S).

Se obtienen los compuestos de partida de Férmula general (IV), en tanto no sean
conocidos en la literatura o Inclusive puedan adquiriee comerclaimente, segin los
partida de Formula general (V) puedan adquirinse comerclalments. Los compuaatos de
Férmula general (V1) pueden prepamerse segin los métodos conocidoa por el quimico
especialista en péptidos a partir de fenilalaninas y aminas protegidas de Férmula general
(X). Los compuestos de partida de Fénmula general (V1l) se obtienen, por ajemplo, por
transformacion de las aminas secundarias ciclicae de Formula general (X) con Acidos 2-
(alcoxicarbonlimetil}-3-ar}-propidnicos y posterior ruptura hidrolitica del grupo alquilo. Los
ficldos 2-{elcoxicarbonlimetil}-3-ardi-propidnicos pueden prepararse en analogla con
métodos conocidos en |a literatura (Saul G. Cohen y Aleksander Milovanovic, J. Am.
Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1668]; Hiroyukl Kawano, Youlchl Ishll, Takao Ikariya,
Masahlko Saburl, Sadao Yoshlkawa, Yasuzo Uchida y Hidenod Kumobeyashl,
Tetrahedron Letters 28, 1605-8 [1887]). Los Acldos carboxllicos de Férmula general IX
indicados a partir de materiales de parida ususimente disponibles. A partir de aminas
secunderias ciclicas de Férmula gensral (X) pueden sintstizarse los compuesios de

Férmula general
.-'l‘h-—"“\ 1
PG 1-R
T
ean,

donde PG representa un grupo protector escindible, por ejemplc por hidrélisls de
un grupo faniimetilo. Los productos previce para la sintasis de compuesins de Formula
general (XIl) pueden obtenerse en e! mercado o medlants procedimlentos usuales con
materiales de partida de facll obtencién. Loa compuestos de parida de Fémulas
generalea Vil y Xl finaimente pueden preparame segln modelos conocidos de los
correspondientes 4cidoa carboxflicos (VII), o blen (IX).

%7

Comentarip A1) Case
571211

Comentarie [RR2]: Case

v

[RR3}: cane
571211
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Los compusstos de Formula general () obtenidos pueden transformarse, en tanto
contengan funciones basicas adecuadas, sspeciaiments para usos farmacéuticos, en sus
sales flsiolégicaments compatibles con dcidos Inorgédnicos u orgénicos. Como écldos se
incluyen aqul, por ejemplo acido clorhidrico, dcido bromhidrico, acido fosférico, dcido
nitrico, acldo sulfdrico, dcido metansulfénico, dcido etansulfénico, dcido bencensulfdnico,
dcido p-toluensulfdnico, dcido acético, écido fumérco, 4cldo succinico, acido lactico,
dcido mandélico, dcldo miilico, Acido cltrico, 4cido tartérco o dcido malelco.

Ademds los nuevos compuesios de Formula () en caso deseado pueden
transformaree, en tanto contengan la funcién dcido carboxllico, en sus sales de adicién
con bases Inorgdnicas u orgénicas, aspeciaiments para la aplicaddn farmacéutica, en
sus sales de adicidn con bases de compatibllidad fisiolégica. Como bases se Incluyen
aqul, por sjemplo, hidréxido de sodlo, hidrixide de potasio, amonlaco, ciclohaxiamina,
diciclohexilamina, etanolamina, digtanolamina y triatanclamina.

Los nuevos compuesios de Férmula general (I) y sus aales fisloldgicements
compatibles poseen propledades antagénicas de CGRP y muestran buenas afinidades en
astudios de unidn a receptores da CGRP. Los compuesatos presentan en los sistemas de
prueba farmacolégicos que se describen a continuacldn, propledades antagénicas de
CGRP.

Para la comprobacion de la afinidad de loa compuesins de Fdrmula general | con
los receptores de CGRP humanos y sus propledades antagdnicas, se reallzaron los
sigulentes ensayvs:

: psan el raceotor humano de CGRP'

Las céluas SK-N-MC se cultivan en "Dulbacco's modified Eagle Medium®. Se elimina
ol medic de cultivos confluentes. Lasa células s lavan dos veces con buffer PBS (Glbco
041-04180 M), se desprenden medianie ol agregado de buffer PBS, mezclado con
0,02% de EDTA, y %6 alslan por centrifugacidn. Al cabo de la resuspension en 20 ml de
“Balanced Salts Soiution® [BSS {en mM): NaCl 120, KCI 5,4, NeHCO5 18,2, MgSO, 0,8,
NaHPQ, 1,0, CaCk 1,8, Dglucosa 5,5, HEPES 30, pH 7,40] las células se centrifugan
dos veces a 100 x g y se resuspenden an BSS. Luego de determinar la cantidad de
células, las mismas ee homogeneizan con ayuda de un dispositivo Ultra-Turrax y se
centrifugan durante 10 minutos a 3000 x g. El excedente sa dasecha y al pellet se
recentrifuga en buffer Tris (Tris 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl. 5 mM, EDTA 1 mM, pH 7,40,
enriquecido con albdmina de suero bovino al 1% y 0,1% de Bacliracina) y se resuspenda
(1 ml/ 1000000 de células). El producto homogenelzado se congela a -80°C. Los
preparados de membrana en estas condicionsa ss mantienen estables por mée de @

4
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semanas.

Luego de descongelar, se dlluye el producto homogeneizado con buffer de enaayo
1:10 (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, MgCl; 5 mM, EDTA 1 mM, pH 7,40) y 38 homogenalza
durante 30 segundos con un dispositvo Ultra-Turrax. Se Incuban 230 pl del
homogeneizado durante 180 minutos a temperatura amblente con 50 pM del péptido "%}
lodotirogil-Calcitonine-Gene-Related (Amersham) y concentraclones crecientes de
sustanclas de ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacién finellza mediants la
répida filtracién a través da filiros de flbra de vidrio GF/B tratados con polletilenimina
{0,1%) con una rédpida cosecha de células. Se determina ls radloactividad unida a las
proteinas con ayuda de un coniador gamma. Como unién no especliica se define Ia
radioactividad unida en presancla de CGRP-alfa humano 1 yM durante la Incubaclén. El
anélisls de las curvas de concentracidn-unién se realiza con ayuda de una adecuacldn no
lineal de las curvas, reallzada por computadora

Los compusstoa de la Férmula general () muestran en el ensayo descrito, valores de
IC5g < 10000 nM.

k CGRP -M
Se lavan células SK-N-MC (1 milién de células) dos veces con 250 pl de buffer de
Iincubaclén (Hanks' HEPES, 3-lsobutil-1-metlixantina 1 mM, 1% de BSA, pH 74) vy se
preincuba a 37°C durante 15 minutos. Luego del agregado de CGRP (10 pl) como
agonlsta en concentraciones crecientes (10 a 10° M), o blen adiclonaimente de la
sustancia en 3 a 4 concentraciones diferentes, se Incuba nuevamente durante 15
minutos.

Luego se extrae AMPc intracelular madiants o agregado de 20 pl de HCI 1M y se
cenbifuga (2000 x g, 4°C, durante 15 minuios). Los excedentes se congelan en nitrégeno
liquido y se almacenan a -20°C.

Los contenidoea de AMPc de Ias muestras se determinan medlants
rediolnmuncensayo (empresa Amersham) y sa determinan grificaments los valores de
pAz de las sustancias ¢con accidn antagénica.

Los compuestos de la Férmula ganeral (1) an el modelo de ensayo In vitro descripto
presentan propiedades antagdnicas de CGRP en un rango de dosls de 107" a 10 M.

Debido a sus propledades farmacolégicas, los compuestos de la Férmula general | y
sus sales adecuadas con Acidos ¢ bases fislolégicaments compatibles son adecuados
para el tratamiento intensivo y profilictico de cefaleas, especiaimente migrafia, o bien
cefaleas en racimo. Ademés los compuesios de Férmula general (1) tamblén ejercen una
nccion posliva sobre las sigulentes patologias: "complex reglonal pain syndrome®,
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dlabetes mellitus no Insulina-dependienta ("NIDDM®), enfermedades cardlovasculares,
Intolerancla a la morfing, enfermedades de dlameas causada por 1a toxina del clostridium,
enfermadades de la plel, especiaiments dafios en |a piel a causa del calor y la radlacion,
incluyendo quemaduras de sol, enfermedades irflamatorias, p. e|. enfermedades
inflamatorias de las arficulaciones (ariritis), enfermedades Inflamatorias pulmonares,
tinitis mlérgica, asma, patologias relacionadas con un excesivo ensanchamlento de vasos
y a causa de elio una menor irigacidn de los tejidos, p. o). shock y sepsis. La
sintomatologla de sofocones menopalsicos, causados por ensanchamlento de vasos y
mayor flujo sanguineo en paclentes con defldenclas de estnigence, se irata
ventajosaments desde el punto de vista preveniivo y de tratamiento Intensivo con
antagonistas de CGRP dsl presents uso, donds aste prepsrado terapéutico &6 distingue
de la sustitucién hormonal, por su carencla da afacios colatorales. Los compuestoa de
Férmula general | evidenclan ademés un efectn analgésico en estados dolorosos en
general.

La dosis necesaria pama lograr el efecto comespondiente asclende en forma
adecuada en caso de administraclon endovenosa o subcutinea a 0,001 a 30 mg/kg de
peso corporal, preferentemente 0,01 a 5 mg/kg de peso corporal, y en caso de
administracldn por via oral, nasal o inhalativa 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal,
preferantements 0,1 a 30 mg/kg de peso corporal, en cada caso 1 a 3 veces dlarias.

Pama ello, los compuestos de Formula general | obtenidas sagdn la Invencidn
pusden administrarse opcionalmente en combinacién con otras sustancias activas,
como p. o). antleméticos, procinéticos, neurolépticos, antidepresivos, antagonistas de
neuroquinines, anticonvulsivos, antegonistas de recepiorss de histamina-H1,
antimuscarinicos, p-bloqueadores, a-agonisias y a-aniagonistas, ergotaicaloldes,
analgésicos suaves, antifiogisticos no esteroldales, corticostsrokies, antagonisias de
calclo, agonistas de 5-HT1p u otros maedicamentos antimigrafia, junto con uno o varios

vehiculos y/o diluyentes Inertes usuales, p. a]. can aimikién de malz, lactosa, azicar de
cafa, celulosa microcristaling, estearato de magnesio, poliviniipirrolidona, acido cltrico,
ficldo tartdrico, agua, agua/etancl, agua/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietiienglicol,
propllenglicol, alcohol cetllestsarilico, carboximetilcgluiosa o sustancias grasas como
grasa sdlida o sus mezclas adecuadas, en los preparados galénicos usuales, como
comprimidos, grageas, cdpsulas, polvos, suapensiones, soluciones, gserosoles
dosificadores o aupoasiforios.

Para las combinaciones previamente indicados, se Incluyen como sustancia activa
adicional, por elempio, Meloxicam, Ergotamina, dihidroergotaming, Metoclopramida,
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Domperidona, Difenhidramina, Clclizina, Prometazina, Clorpromazine, Dexamaetasona,
Flunarizina, Dextropropoxifeno, Meperidina, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidina,
Indoramina, Carbamazepina, fenitoina, Valproato, Amliriptiina, Lidocaina, Dilfazem o
Sumatriptano, y otros antagonistas de 5-HTip, como p. e]. Naratrdptano, Zolmiiriptano,
Avitriptano, Rizatriptano y Eletriptano. La dosis para esta sustancla acliva asclende aqul
adecuadaments a 1/5 de la dosls menos recomendada habituaimente hasta 1/1 de la
dosls normalmente recomandada, es dacir, por ejemplo 20 a 100 mg de Sumatriptano.

Otro objein de la Invencién es el uso de los compuesios de Férmula general (1)
como vallosas sustancias auxiliares para la preparacidn y purificacidn (cromatografia de
afinidad) de anticuerpos, asl como, luego del marcado radioactivo adecuado, por ejempilo
mediants el marcado directo con ' o '] o0 mediante la titulacidn de etapas previas
adecuadas, por ejemplo al reemplazar los 4tomos de halégeno con tritio, en ensayos de
RIA y ELISA y sustanclas auxliiares diagndsticas, o blen analiicas en la investigacidn de
neurotransmisores.

Los ajlemplos a continuacién han de explicar la invencién an mayor detalle:

Qbservaciones previas;

Loa compuesios se prepararon en parte segin procedimlentos clasicos de
sintesis, y por la ofra utiilzando métodoa de la quimica combinatoria.

Como dispositivo automético de sintesls se utilizd ol aparato ASW2000 de ia
empresa Chemsapeed Lid., Rheinstmale 32, CH-4302 Augst, Sulza.

Para tndos los compuestos preparados seglin métndos clésicos se dispone de
eapactros de IR, 'H-NMR y por lo general también espectros de masa. Cuando no se
haya Indicado lo contrario, ee detsrminaron los valores de R; usando placas DC listas
para usar de gel de sflice 80 Fa54 (E. Merck, Darmstadt, articulo N° 1.05714) &in

saturacién de cdmara. En caso que se rmquleran datos més preclsos para la
configuracién, queda sblerto sl se tata de enantidmeros puros o el se produjo una
racemizacién parclal o tal vez total. En cromatografia ee ulliizaron loe sigulentss
solventes o mezcias de solventes:

FMA=  acstato de etilo/Metanol 100/5 viv

FMB=  acetato de etilo/Metanol 8/1 viv

FMC= acelaip de etiio/Metanol/amoniaco conc. 80/20/1 viviv

FMD=  Dideromatana/Ciclohaxano/Metanol/amoniaco cone. 70/15/15/2 vivivi
FME=  acetato de stilo/acido acético glacial 99/1 viv

FMF=  acetato de etilo/Metanol/dcido acético glacial 80/10/1 viviv

FMG=  Dicloromstano/Metanol/amonlaco conc. 80/8/1 viviv

T
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FMH=  éterde petrdlec/acetato de etiio 4/8 viv
FMI[= Diclorometano/Matanol/dcldo acético glacial 80/10/2,5 viviv
FMK=  Diclorometano/isopropanol 8/1 viv
FMM=  Dicloromstano/Metanol/amonliaco conc. 75/25/5 viviv
FMN= Dicloromatanc/acetato de etllo 1/1 viv
FMO=  Diclorometano/Metanol 9/1 viv
FMP= Dicorometano/acetatn de etio/Ciclohexano/Mstanol/amoniaco  conc.
60/16/5/5/0,8 viviviviv
FMQ= Dicloromstano/Metanol/amonlaco conc. 80/20/2 viviv
FMR= Diclorometano/MetanoVécido acético glacial 80/20/1 viviv
FMS=  Diclorometano/Metanol 8/1 viv (placas alox-DCIE. Merck, Darmstadi])
FMT=  Dklorometanc/Matanolicido acético glacial 70/30/3 viviv
FMU=  acstato de etilo/éter de paindlea 2/1 viv
FMV=  acetato de etlio/éter de petrbleo 14 viv
FMW = acstato de etlio/éter do petrSlea 3/7 viv
FMX=  éter de petrdleo/acetato de etiio/dcldo acético glacial 8/2/0,5 viviv
FMY = acetato de etiio/éter de petrdlec 1/8 viv
FMZ= foluena/éter de peirdlec/acetato de etllo 5/5/2 viviv
FMAA = acstato de etllo/éter de petrdlecitristilamina 5/5/0,1 viviv
FMBB= Diclorometano/Metanol 3/1 viv {placas alox-DC [E. Merck, Darmstadt])
FMDD = acetato de etio/Metanol/amoniaco conc. 70/30/3 viviv
FMEE = Diclorometano/Etancl 9/1 viv
FMFF = Diclorometano/Etanol 50/1 viv
FM GG = Diclorometano/Etanol 40/1 v
FM HH = Diclorometano/Metanol 5/1 viv
FMIl= acetai de etilo/Metanol/amoniaco conc. 80/10/1 viviv
FMKK= gscetato de etilo/Metanol/amoniaco conc. 80/40/4 viviv
FMLL = acetato de etllo/Metanol/amoniaco conc. SQ/50/5 viviv
FM MM = acetato de etilo/Clclohexano 1/1 viv
FMNN = acetato de etilo/Clclohexano 2/8 viv
FM OO = Diclorometano/Metanol/amonlaco conc. 70/30/3 viviv
En la deacripcion de los ensayos se utilizan las sigulentes abreviaturas;
Pf.: punto de fuslén
Z): {disociacién)

DIEA: N, N-diisopropiietiiamina



Boc:
TBTU:
HOBt
CDT:

5 PyBroP:

(1,1-dimetiletoxd)carbonlio
tetrafiuoroboratp de 2-(1H-benzotriazol-1-1)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hidrato de 1-hidroxbenzotriazol

1,1"-carbonildiH{1,2,4-triazol)
hexafiuorofosfato de bromo-tris-pirralidin-fosfonio

HATU: haxafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-1)}-N,N,N',N-tetrametiluronio

THF:
DMF:
EE:

10 PE:
LM:
TA
N* comr.:

tetrahidrofurano
dimetiformamida
acetaio de etllo
éter de petrdleo
solventa
temperatura amblents
Ndmero correlativo

El significado de los simbolos utlizados en los ejemploe, de los simbolos
1§ compuestos por letras y nimeros, resulta de la siguients sinopaia:
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A. Preparacién de Intermadiarios

Elempio A1

(R, S)-3.4-dibromo-N-{J4-(3,4-dIhidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinil}-

carbonil}-enilalanina

A |a solucién de 20,0 g (0,033 mol) del éster etflico del 4cldo (R,S)-3.4-dlbromo-N-
[[4-(3,4-dihidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-il}-1-piperidinicarbonilHenllalanina en 500 ml de
etancl se agregaron 150 ml de soda ciustica 1M y la mezcia a continuaclén se agitd
duranis 3,5 horas a temperatura amblente. Los solveniss se eliminaron en evaporador
rotativa y el reslduo se acldificd con écido clorhidrico 1M. El precipitade producido sa filtrd
por succidn, se lavd a fondo con agua y as secd en ol secador de ventllacién forzada a
70"C. Se obtuvieron 10,0 g (52% del tadrico) de la sustancia incolora, cristalina buscada

de R; 0,862 (FM M).

IR (KBr): 1705, 1845 cm*1 (C=0)

Ds modo comespondients se obtuvieron los siguiantas compuestos de la Férmula

genaral N-B-C::
N[B [C | Obssrvaciones [Rdto.|FM| R, MS R[em] | PLC] |
%

N1|B8 [OH |de N1-CO-B6-OEt con|98 ESI: (MH) =[1630, [173-175
NaCH 1M ac., luego 5271520 (Br) 11701
HC!1 1M ac. 1(c=0)

N1|B7 |OH [de N1-CO-B7-OEt con|62 P fo1e 1705  |[cristalas

(C=0) [incoloros

[N1]B10 N1-CO-B10-OMe|7¢ [ESt: (M+Na)" =| cristales
con NaOH 1M ac., 481 Incoloros
luego HCI 1M ac.

N1|B11|OH |[de  N1-CO-B11-OMel61 ESI: (M+H) = cristales
con LIOH 1M ac, 39 Incoloros
luego dcido citfico ac.

[N1]B3 |OH |de N1-CO-B3-OEt con|e5 cristalea

luego |incoloma

N1|B4 |OH |de N1-CO-B4-OEt conlo8 [B [0,12 |[ESI: (M-H) = cristales
NaOH 1M ac., lusgo 503/505/507 Incoloros
HCI 1M ac. [(C)

140
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N[B[C Observacionss  |[Rdto.|FM| Ry N8 R[em'] | PA[C] |

%

N1|B12|OH |de N1-CO-B12[a-|100 |G [0,11 [ESE: (M-HY = cristales
COLEtOEt con NeOH 584/596/598 lincoloros
ac 40%, luego HCI 5M| (Bra)
ac.

Wﬁ@H Iae N1-CO-B15[c-]48 |F [D80 [ES: (MH) =[1647 [cristaios
CO,EtHOE con NnOHl 462; (M+H)* =|(C=0) |incoloros
1M ac., luego HCI 1M 484
Iac.

[N1|B18]OH 1« N1-CO-B18[e-[100 F 0,49 ‘|E5|: (M-Hy =[1845 I::rlllalu
CO:Et}-OEt con NaOH| 526 (C=0) [incoloros
1M ac., luego HCI 1M
iac.

]FFHQ OH |do N1-CO-B19[a-[50 Icrlslalas
CO,E{-OEt con NeOH Incoloros
1M ac,, luego HCI 1M
|ac.

[NT[B20[OH [ce N1-CO-B20[a-/55 |[D [0,23 |M® = 557; ESI; cristales
|COE{}-OEt con NaOH (M-H) = 558 ||mo|oro-
1M sc., luego HCI 1M
Iﬂc.

[N1[B22|OH |de N1-CO-B22[a-l01 |D 0,25 |ESE (M-HY =[1641 |[cristales
CO,Et]-OEt con NaOH 854/658/850/8 1(C=O) 1incoloros
1M ac., luego HCl 1M 80 (Bry)
ac.

lﬁLs_zsnon de N1-CO-B25[a-62 |[F [04 |ningn  M'[1726, [cristales
CO.EtHOEt con  KOH disoclacién  |1705, |incoloros
1M ac., luego HCI 1M, comesp. a(1641
ac. estructura {C=0)

[NT[B27[CH [de N1-CO-B27[a-[87 [F |0.55 cristales
ICO,Et]-OEL con NaOH Incoloros
iM ac., luego HCl 1M
ac.

194



N[B[C Observacionss  |Rdio.|[FM| R [T IR[em™] | P.LIC] |
A

[N1|B29|OH [de N1-CO-B29[a- 1ooJI|:T 046 |[ningin  M',[1640 [crietales
CO4EfFOEt con  KOH, disoclackén  |(C=0) [lincoloroe
luego HCI 10M ac. corrasp. al

estructura

[N1[B21[OH [de N1-co-az1[a-lﬁ D ro.w ningn  M',|1724, la'iltalu
CO,E{]-OEL con NaOH disociacion 1643 Incoloros
1M, luego HCI 1M ac. cormesp. a{(C=0)

estructura

N1|B8 [OH [de N1-CO-BB-OEt conl80 [Q |[0,23 1730, |[crietales
NaOH 1M, luego HCI 1685  [incoloros
1M ac. [(C=0)

N1|B30[OH [de N1-CO-B30[a-|100 [F [045 [ESE (M-Hy = cristales

1 COLEL-OEt con NaOHJ 1 5768/578/580 Incoloros
1M, luego HCI 1M ac. (Bra)

[N1|B23|OH {[de~ N1-CO-B23-OMe[g6
con NaOH 1M, luego
HCI 1M ac.

N1|B24|OH [de N1-CO-B24[-[08 [F 0,20 crigtales
CO,Et}-OEt con NaOH incoloros
1M, luego HCI 1M ac.

[N61B21[OH [de N6-CO-B21{a-|88 = Cristales
COLELLOEt con NaOH incoloroa
1M, luego HCI 1M ac.

[N2]B2 FOH de N2-CO-B2-OMe con[88 |M [0,48 |ESI: (M-HY =[1724, |cristales
1M LIOH, luego HCI 1M @06/808/810 16680  [Incoloros
(ac. (Br2) J(C=0)

Elempio A?
Ester etllico del acido 3,4-dibromo-N-{[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-
piperidinifjcarbonil}-D L-{fenllalanina

A una suspension enfriada con hielo de 18,0 g (0,051 mol) del éster etflico de la
{R.5)-3,4-dlbromo-fenllalanina en 300 mi de THF se agregaron 9,7 g (0,058 mol) de CDT.
La mazcia de reaccidn ee egitd a continuacién durante 1 hora a 0 *C y 1 homa a
temperstura amblents y luego se mezcld con 11,9 g (0,051 mol) de 3-(4-piperidinil)-

210
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1,3.4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona. La mezcla se agitd a reflujo durante 4 homs y
se dejé reposar durante la noche a temperatura amblents. La mezcla de reaccién se
concentrd por evaporacidn en evaporador rotetiva, se mezcld el residuo con 300 mi de
solucién acuosa de hidrdgeno carbonato y se agitd durante 30 minutos. La solucidn

acuosa $6 separd por dacantaclén, el residuo se mezcld con 150 ml de etanol y se
calentd a reflulo. Luego de enfriar, se aspirS la sustancla edlida blanca formada, se lavé
con etanol y se secd a 50°C. Se obtuvieron 20,0 g (84% dal tedrico) del producta con un
valor de R, de 0,68 (FM D)
IR (KBr): 1734, 1880, 1882 (C=0) cm™* _
Aniilogameante se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Férmula general N-
B-C::
N B | C [Observaclones |[Rdio.| FM | R NS R [cm P.L[C]
] :
IN1]88 llﬁt de N1-H, CDT y|80 WB FO.G? M = 557 1732, 1662|cristales
H-B8-OEt en THF {C=0) Incoloros
N1 [BT OEt |[de N1-H, CDT y|100 PD 0,45 crietales
H-B7-OEt en THF incoloros
N1[B11 [OMe|de N1-H, CDT, H-|97 [ES: (M-HY 5
B11-OMe * HCl y 471
DIEA en THF
N1|B10 |OMa |de N1-H, CDT, H-|83 G |0.55 |[ESK (M+H)" =
B10-OMs * HCl y 453
DIEA en THF
N1 rBs |OEt |de N1-H, CDT, H-TIZ 1739, cristales
B3-OEt * HCl ¥y 1682, 1684]incoloros
INEty en THF/DMF {C=0}
21 viv
%f’m [OEt [de Ni-H, CDT y|73 |B Fo.so ESI. (M+H)' =[3402 (NH);[200-202
H-B4-OEt en THF 533 1741,
1680, 1662
~ |(€=0)
N1|B8 |OEt |de N1-H, CDT y|72 M' = 408/500{17368, 16684|cristales
H-B8-OEt en THF (CI) |(c=0) Incoloros
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oxoquinazolin-3(}-1-plperidini}-2-{etoxicarbonil}-4-oxobutanoico

-47 -
N[ B | C [Observaciones |Rdto.| FM | Ry MS IRemY | PL[C]
%
N2|B2 [OMe|de N2-H, CDT y|98 (D 0,78 [ESI: (M-H) =|1728, 1064|cristales
H-B2-OMe"HCI J 820 / 822 / 824{(C=0) incoloros
DIEA en THF (Bra); (M+Na)' =|
844 / 648 / 648
(Bra)
Elemplo A3

Ester etflico del dcido 2-(3,5-dibromo-4-fluor-fenil)metil-4-[4-{3,4-dIhidro-2(1H}-

Una mazcia de 4,30 g (0,019 mol) de 3 4-dihidro-3-{(4-piperidinil}-2(1H)-quinazo-
lincna, 825 g (0,018 mol) del é&cdo f,p-Ble-{etoxicarbonil)-3,5-dibromo-4-fluor-
bencenbutanclco, 6,08 g (0,019 mol} da TBTU, 6,8 mi de (0,05 mol) de trietilamina, 200
ml de THF y 70 ml de DMF se agitd duranta la noche a temperatura ambilenis. Los
aolventes se eliminaron al vacko y el residuo se mazcid con diclorometano, y una solucldn
acuosa al 10% de écldo citrico. Se separd la fase orgdnica, se extrajo con una solucldn
de hidrégeno carbonato de sodlo y ee secd sobra sulfato de sodio. Luego de eliminar el
agente de secado y el solvents, se mezcld el residuo con metil terbuill éter y se aspird la
sustancia sdllda precipitada. Se obtuvieron 11,0 g (83% del tedrico) del producto deseado
con Pf=167-170".

IR (KBr): 1734, 1862 (C=0) cm

ESHMS: (M+H)" 608/898/700 (Bra)

Andlogamente se obtuvieron los sigulentes compuestos de 12 Fdrmula general N-

B-C:
N] B | C | Observacionss |Rto.| FM | R, T3 R[ecm'] | PAC)
%
N1 [B15[a- [OEt [de N1-H, HOC-|89 [AcOEt |07 1734, 1086|cristales
COzEq B15{a-CO:Et} [(c=0) Incoloros

OEt, TBTU, HO .
y NEt; l:]
THF/DMF 220/70
viv




-48 -
N|] B C | Observaciones |[Rto.| FM | R, 1) IRfem"] | PLLC
%
N1 |[B18fa- [OEt [de N1-H, HO,C-[72 |AcOEt [0,33 |ESI: 1730, 1653[180-101
CO:Ef] B18[a-CO.Efl- (M+H)'  =|(C=0)
OEt, TBTU vy 628/830
NEts en THFDMF (Br)
150/50 viv
wm B20[a- 1051 de N1-H, HOC-|100 1D 0,73 [M* =657 [1738, 1868 |acelte
CO.Et] |820[n-CO;Et]- 1649 (C=0) [incoloro
OEt, TBTU, Hoani viscoso
y DIEA en
THFMZ0 10/1 viv
N1 [B22fa- rﬁEt de N1H, HO.C-ls8 [D [o.78 1734, 1668[cristales
COzE1] B22[a-CO,E} (C=0) incoloros
OEt, TBTU, HOBt 1
Vi DIEA enl
THF/Hz0 10/1 viv
[m B25[a- de Ni-H, HOC|83 [AcOEt |0,55 [M° =11728, 1064,]aceite
CO.Et} | Et |B25[a-COET} —|;ewseole 1845 (C=0) [Incoloro
OEt, TBTU, HOBY 715873 viscoeo
y DIEA on1 w(BrCI;)
THFMZ0 10/1 v
IN1 |B27[a- [OEt [de N1-H, HO.C{68 [AcOEt (0,56 1732, 1668[cristales
CO:Et] B27[a-CO-Et} [(c=0) incoloros
OEt, TBTU vy
NEt; en THF/DMF
260/10 viv
N1 |B28fa- |OEt [de N1-H, HO.C-]8B7 D 079 1753, 1728,
CO:Et] lazsla-co,Et]- 16860 (C=0)
OEt, TBTU, HOB
y DIEA ar:l
THFH20 10/1 viv




N] B C | Observaciones [Rto.| FM | Ry ) IR [cm PI[C]
%
[N1 |B21[a- |OEt |[de N1-H, HO,C[75 [D 0,74 cristales
ICO;Ef] W B21[a-CO2E1}- incoloros
OEt, TBTU, HOBY
y DIEA enl
FH20 10/1 viv
[NT [B30[a- [OEt {de N1-H, HOC-[83 [F 0,80 [ESI: cristales
COLE1] B30[a-COEl- (M+H)® = Incoloros
OEY, TBTU, HO 676/860/6
y DIEA en 62 (Bry)
THFMH20 10/4 viv
[NT[BZ3  [OMe|de N1, HOLCJ100
B23-OMe, TBTU,
HOBt y NEt en|
F
rm B24[a- |OEt [de Ni1-H, HO,C-|85 |D 0.2 cristales
CO:EY) B24[a-CO,Et}- incoloros
OEt, TBTU, HOBt
V4 DIEA en|
HF/H20 101 v
[N6 |B21[«- [OEt |de N&-H, HOC-[88 |[AcOEt [08 |M' =[1734 (C=0) [acsite
CO,EY] B21[a-CO,E- T2TIT 2007 incoloro
OEt, TBTU, HOBt 31 (Bra) viscoso
y NEty en|
THF/DMF 5/1 viv
Elempio A4

Eater atilico de la (R,S)-3,4-dlbromo-fenilalanina

Una mezcla de 37,40 g (0,140 moi) del éeter etflico de la N-{dfeniimetilen)-glicina,
55.0 g (0,987 mol) de bromurc de (3,4-dlbromofenil}-metilo, 8,40 g {0,020 mol) de
bromuro de tetrabutilamonlo, 57,80 g (0,35 mol) de sesquihidraio de carbonato de potaslo
y 1000 mi da acetonlirio se hirvid durante 15 horas a reflujo. Se separd por flliracidn la
susiancla sdlida, se evaporaron al vacio las aguas madras. El residuo se mezcld con 400
ml de éter dietllico y se agitd luego del agregado de 200 ml de Acido clorhidrco
semiconcentrado druante 1 hora a temperatura ambients. Se separd la fass omgénica, se
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{avé |a fase acuosa ofras dos veces, cada vaz con 50 ml de éter dietflico, luege se
neutralizd bajo enfriado méximo con hielo con hidrégena carbonalo de sodio edlido y se
axtrajo exhaustivamente con acetato de etlio. Loa axtractos reunidos del acstato de etilo
sa sacaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron al vaclo. Se obtuvo
el producto como acelte color mamdn claro. Rendimlento: 33,0 g (87% del tedrico). R,
0,85 (FM D).

IR (KBr): 1734 (C=0) em™*

En forma cormegpondients 8e obtuvieron los sigulentas compusatos de Ia Formula
General N-B-C:

I_ﬂ Observaciones Rdto. [FM| R, NS Rcm1| PL[FC]
%

[H}B8 [OEt |de PhyC=NCH,CO,E! y|60 ‘IWT]ms acelte
3-Br-4,5-Mer-CoHa- = 300/302/(C=0) |incoloro
ICI-IzBr |(en

[H |87 FOEt |de PheC=NCH:CO:Et yi60 [P [0.76 1738 |aceite
3,5-Bry4-Me-CeHy- [c=0) |incoloro
|CHaBr

[H [B4 |OEt [de PhzC=NCH,CO:Et y[70 |B [0.73 [ESI: (M+H)'[1728 [cristales
3,5-Clzr4-Me-CoHz- =  276/278|(C=0) |incoloros,
‘CI-l;Br 1280 (Ck) Pf. 4440

[ |B8 [OEt [de PR.C=NCH.CO:El y|83 |0 [0.48 1736
3-Cl-d-Mo-CoHy-CH;C | |ic=0)

Elempio AS

Hidrocloruro dael dster metilico de la (R,S)-3,4-dfluorofenilalanina

A una suspension de 0,5 g (2,485 mmol) da 3,4-difluorofenlialanina en 10 ml de
metancl se agregaron 4,0 mi de solucidn metandlica saturada de cloruro de hidrégeno y
se agltd la mezcla durants 4 horas a temperatura amblents. Se evapord al vacio, se
agreg6 al residuo nuevaments 10 ml de metanol y ae elimind nuevamente el solvente al
vaclo. Se obtuvo 0,6 g (86% del tedrico) de cristales Incoloros de Ry 0,7 (FM
diclorometano).

ESI-MS: (M+H)" =218

Elemplo A8

Acido p,p-Bls-(etoxicarbonil)-3,5-dibromo-4-flucro-bencen-butanoico

A una solucidn enfriada con hielo de 13,1 g (0,037 mol) del éster 1,1-dimetiletiico
del dcido p.p-Bls-(etoxicarbonil}-3,5-dibromo-4-fluoro-bencen-butanoico en 450 mil de

5
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diclorometano, se agregd gota a gota 70 ml de acldo trifluoracético, ae retird del
enfriamlento, se agitd la mezcla durante la noche a temperatura amblente y se concantrd
a continuacién al vacio. El reslduo se sactd dos veces por coevaporaclén con éter de
petrdleo, se friturd con éter de peindleo, se fillnd por succidén y se secd al vaclo. Se
obtuvieron 8,3 g (78% dal teérico) de cristales incoloros.

IR (KBr): 1707 (C=0) em-1

ESHMS : (M-H) = 481/483/485 (Brz)

En forma comespondlente ae obtuvleron los sigulentes compuestos de la Farmula
General N-B-C:

N[ B | C [ Observaciones |Rdto[FM[ R; 7] “IRfem'] | PA[C] |
%
[HO|B15ja- [OEt [d8  (H;ChCO:C-|81 0,1 1708 (C=0)
CO2EH] B15ja-CO,E{}-OEt
y TFA en CHCl;
[HO|B16[e- [OEt [de  (HaCRCO.C-[100 1738 (C=0) [aceits
CO2EY] B18ja-CO;Ef}-OEt incoloro
y TFA en CHCly viscoso
[HO|B20[c- [OEt [de  (H:CRCOL|T7 [V [0.24 3321  (OR);|cristales
CO2Et] B20fc-CO-Et}-OEt 1714  (C=O);{incoloros
y TFA en CH;Cl; 1101, 1124
[(CFa)
[HO|B22[e- [OEt [de (I-I;C).(_:E);C-PQ W [0,21 1736 (C=0) [criswies
CO2E|) B22[a-CO,El-OEt incoloros
y TFA en CHzCh
HO de  (HiCHCOLC-[72 1730, 1711(acaite
B25a-CO,Et}-OEt (C=0) Incoloro
y TFA en CH;Cl; viscoso
Iﬁal de (HaCnCO:C-|03 1736 (C=0)
B27]e-CO;E{}-OEt
y TFA en CH;Cly
ﬁolazqa- [OEt|de  (HiC):COC-l68 [X [0.28 1700 (C=0) |cristales
CO2Et] B24[a-CO:EL-OEL Incoloros
y TFA en CHzCla
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-52-
N[ 8 [ C| Observacionss [Rdto.]FM[ R NS " IRfem'] | PA[C] |
%
[HO[B19ja- [OEt [de  (HaC}COLC40
Co2et]|  |B19jo-CO:Ef-OEL
vy TFA en CH:Cly
[HO|B30[e- [OEt [de  (HsC)COL-|61 ESI: (M-H) cristales
co2 B30ja-CO,Et}-OEt = 483485 Incoloros
EY y TFA en CH;Cl /487 (Brz)
[HO|B24[a- [OEt [de  (HaChCO:C-[54 ESI: (M-HY cristales
CO2EY|  |B24{a-CO,Ef-OEt = 375377 Incoloroa
y TFA en CHxCh 1379 (Cly)
Elempio A7
Estor 1,1-dimetlietiico del dcido 3,5-dibromo-4-fluor-f,B-bis-(etoxicarbonll)-
bencenbutanolco

A una solucién de 6,89 g (0,024 mol) del éeter dietllico del cido [(1,1-dimetiletoxi-
carbonll)metillmalénico en 170 ml de tetrahldrofurano anhidro se agregd con
enfriamiento méximo con agua helada 0,64 g (0,0268 mal) de hidruro de sodio al 85%.
Luego de agltar durante una hora, se agregd gota s gola mantiendo la temperatura de
reacclén de 0 a +5 *C la solucldn de 8,35 g (0,024 mol) de bromuro de 3,5-dlbromo-4-
fluorobendlio en 30 ml de tetrahidrofurano y luego se dejd entlblar el preparado por un
periodo de 14 horas hasta temperatura amblante. Se eliminé al vacio el solvente de la
mezcia de reaccldn, el residuc se mezcld con 200 mi de acldo citrico al 10% y se extrajo
sxhaustivaments con metll terbutil dter. Los exiractos combinados dieron al cabo del
procesamiento usual 13,1 g {(100% dal tadrico) de un aceits Incoloro de Ry = 0,14 (FM Y),
que fue utilizado sin purificacidn en los siguientes pasos.

IR {(KBr): 1732 (C=0)cm™

ESHMS: (M+Na)' = 581/583/565 (Bra)

Andlogamenta sa obtuvieron loe sigulentes compuestos de la Formula general N-
B-C:



N B | C | Observaciones |Rdto.| FM | Re | ™S | IR | P.LFC] |
% [em™)
Me;CO [B15{a- [OEt [de (HsC)RCOCO-{100 }v 0,8 acelte
CO2EY CHzG({CO3EL):, incoloro
3,4,5-Mes-
CeHzCH2Br y NaH
on THF
Wco B18a- 10& de (HyCHhCOCO-|o7 ICH-.-CI 0,71 1738 |acelte
. |coz2ey CH,C(COE,, o (C=0) [incoloro
3Br-4,5-Me;-
CeHzCHzBr y NaH|
an THF
Me:CO |B20ja- |OEt [de (HsCHRCOCO-[100 [V [0,72 |ningGn 1738
CO2EY] CHzC(COzEL),, 2,4- M,  (M-{(C=0)
(CFa)z-CeHyCHoBr CaHp)" 'I
y NaH en THF 444
[Me;CO |B22[a- [OEt [de (HaCHCOCO-B1 W 0,78 1734 |acelte
co2ey] |c1-|,c:(co,Et),. lic=0) |incoloro
3.4,5Br
CeH2CHzBr y NaH|
en THF
[Me;CO |B25[a- [OEt [d8 (HaCRCOCO-100 [Y  [0.75 acelte
CO2EY] CHC(CO4EL),  4- incoloro
Br-3,5Ci- viscoso
CeHzCHaBr y NaH
on THF
W B27[a- WOEt de (H.c),ccTco-Nsa Y [0.31 P‘=4oe 1734
CO2EY CH,C(COEt), 3,4 {C=0)
(CH);,0-
CeHiCH2Br y NaH|
en THF
[Me;CO [B28[a- [OEt [de (H:CWCOCOJ88 |X  [0.49 1736 |aceite
CO2E] CH:C{COZE)s, |(c=0} [Incoloro
2,3C1-CoHaCH:Cl y
NaH en THF

5%
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N B | C | Observaciones |Rdto.| FM | Re | MS IR | P.L[C] |
% [em™]
{Me;CO [B18[a- [OEt [de (HaCHCOCO-|88 acelte
CO2EL] CH;C{COqEt)s, Incoloro
4ANHz-3,6Cl>-
CeHzCHzBr y NaH|
en THF

Elemplo A8

Acido 3,4-dimetoxi-p-{metoxicarbonil}-bencenbutanoico

Una solucibn de 580 g (0,205 mol}) de écldo 4-[(3,4-dimetoxifenil]-3-
{metoxicarbonil)-3-butencico en 500 ml da metanol se hidrogend en presencia de 3,0 g de
piatino al 10%/carbdn activado hasta fingilzar [a absorcidn de hkirdgeno a 5 bar de
hidrdgeno. Luego del procesamiento habitual ea obtuvieron 28,0 g (48% del teérico) de
cristales Incoloros con Pf= 104-107°C

En forma comespondients se obluvieron loa sigulentes compuestos de la Férmula
General N-B-C:

N[B[ C ~Observaciones Rdto. %|FM | Ry P.L[C]
[HO {B286 Jc‘)m dol 4cido  4-(2-naftil)}-3-(metoxi- X (0,85
carbonil)}-3-butenoico, H; y Pd-C
en MeOH
Ejempig A9

Acido 4-{(3,4-dimetoxi-fenil}-3-(metoxicarbonll}-3-butenolico

A una solucidn reclén preparada de 4,8 g (0.2 mol) de sodio en 250 ml de metanol
anhidro se agregaron 26,8 ml (0,2 mol) del éatar dimetiico del écido succinico y se
agregd gota a gola luego de agitar durante una hora a temperatura amblent® una
solucidn de 33,3 g (0,2 mol) de 3,4-dimetoxibenzaidehido en 100 ml de metanol anhidra.
Luego se hirvid a reflujo durante 8 horas, se alimnd el metanol al vacio y se mantuvo la
preparacion remanents durante 30 minutos a una temperatura de reaccién de 80°C. La
masa pastosa obtenlda se mezcid con 500 ml da agua, se acidificd con solucién acuosa
de dcldo clirico al 20% y se extrajo exhaustivaments la mezcla resultante con acetato de
atilo. Los axtractos de acetato de etllo reunidos a su vaz fueron extraldos cinco vecea con
una solucidn acuosa de amoniaco al 5%. Los extractos amonlacales se acidificaron
culdadosamente con una solucidn acuosa de écldo citrico al 20% y a continuacién sa
axirajeron exhaustivaments con acetato de etilo. Esips extractos se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de sodio y ae elimind el solvente al vacio. El producto en bruto

AR
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(experimental cuantitativo) se continué transformanda sin purificacidn.
En forma comespondienta se obluvieron loa sigulentss compuestos de la Formula
General N-B-C:

— — pr——

N B [ Observaciones Rdto. [FM[ R,
%
#cido 4-{2-naftll)-3-(metoxicarbonil)-3-|de 2-naftaidehido,| 65 | X |0,8
butenolco didster metilico del dcido
succinico y NaOMe en
MeOH
Elemoio A10

Estar metllico del dcido [1,4]Bipiperidinll-4-acético

Una solucidn de 0,868 g (2,024 mmal) del éster metilico del dcido 1'-faniimetii-
[1.4bipiperdinli-4-acético an 20 ml de metanol sa hidrogend luego del agregado de 100
mg de paladio al 10% en carbén a una presidn de 5 bar hasta finalizar la absorcidn del
hidrégeno. Se eliminé el catalizador por filtracién, se elimind el solvente del filirado, el
regiduo se mazcld con 20 ml de THF, se fiird la solucidn formada y se evapord
nuevamenta. El reslduo se utliizd sin otra purlficacién. Aceite Incoloro. Rendimlernto: 480
mg (100% del tadrico).

ESI-MS: (M+H)" = 241

(M+Na)" = 253

En forma comespondients se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Férmula

General N-B-C:

———

N[B | C| Observaciones | Rdto. | FM | Ry MS PA[C] |
%
H |- |C5 |[de PhCHzCS5, Ha y|100 |G [0.22 [ESE (M+H)® =|ecets
Pd/C en MeOH 241; (M+Na)'[incoloro
= 253
[ [Ci2[de PhCH;C1Z, H; y[38  [D  [0.17 [ESI (M+H)® =|cristaies
Pd/C en EtOH 284 ilnmlomc
[ [co [de PhCHZC®, H: y|78 o |01 acelte
Pd/C en EtOH Incoloro
[A | [C3 |de PhCH2C3, H; y[99 ESI: (M+H)" =|acelte
iPdICenMoOH 284; (M+Na)'|incoloro
|=306




-56-
N [C | Observaciones | Rdto. [FM | Ry MS P.A[*C]
%

H C1 |[de PhCHzC1, Ha y|97 |[M [0,38 [ESI: (M+HY =|
Pd/C en EtOH 256

iH [Ci4[de PhCHZC14, H; y|78 [6 [o.14 [ESI: (M+H)" =[cristales
Pd/C en MaQH 213 Incoloros

[H [C16]de PhCHC16, H, y[67 G ro.m ESE: (M+H) =|a1-ta|u
Pd/C en MeOH 213 Incoloroa

H [C19]de PhCHC18, Hz y[100 |G [0,20 [ESI: (M+H)" =|aceite
Pd/C en MeOH 227 Incoloro

[H |C22|de PhCHC22, H, y[100 Wc Wo.os WESI: (M+H)" =|cristales
Pd/C en MeOH 227 incoloroe

H C26|de PhCH-C28, H, y[100 cristales
Pd/C en MeOH Incoloros

H [C28]de éster metilico del{70 S [04 cristales
acido 4-(1-fenlimetil)- incoloros
1,2,3,6-tetrahldro-4-
pirididinil-benzolco, H|
y Pd/C en MeQOH

[H ch acetalp, de F’hCHz—l&B |G [0,20 |[ESI: (M+H) =|acelte
C18, H; y PdfiC en 227 Incoloro
MeOH viacoso

[H [C7 |de PhCHzC7, H; y[o2 [0 [0,15 [ESK (M+H)® =[aceits
Pd/C en EtOH 241; (M+Na)'{Incoloro

= 263

L’H C50|de PhCHC50, Ha y|100 [KK [0.21 ESi: [|acolte
Pd{OH)> (catalizador (M+H)" = 258 [Incoloro
de Peariman) en EtOH viscoso
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N[B [ C| Observaciones | Rdto. | FM | Re MS ~PA[C] |
i :

éster etiicolde éster etlico del[8d acetts

del Acido 4-|écido  1-{fenlimetl)-4- Incoloro

metil-2- metil-2-

plperazin-  |piperazincarboxfico,

carboulico [Hy y Pd(OH)
(catalizador de
Peariman) en EtOH

H |- [C46ide PhCHxC48, Hz y|100 IDD {024 |ESI: (M+H)' =|acelte
Pd(OH); (catalizador 256 Incoloro
de Peariman) en EtOH viscoso

H |- |[C45/de PhCHyC45, H; y|100 |LL [0.1 [ESE (M+H)' =|acelte
Pd(OH), (catallzador 256 Incoloro
de Peariman) en EtOH

[sster eflicojde éster etlico del|100 |[MM [0,2 [ESK (M+H) =|

dael dcido 2-|acldo 1,4-Bls- 159

piperazin-  |(fenlimetil)-2-

carboxlico - |piparazincarbox(lico,
Ha y Pd/C 10% en|
EtOH

Elemplo A1

Ester metllico de! acldo 1'-(fenilmetl)-[1,4]bipiperidini-4-acético

A una mezcla de 4,548 mil (24,54 mmol) de 1-{fenlimetil)}4-piperidinona, 4,753 g
(24,54 mmol) del clorhidrato del éster metilico del acldo 4-Piperidindcético y 40 ml de THF
se agragaron 4,0 mi de acido acético glacial y 20 g de tamices moleculares de 3 A, se
de|d agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se enfrié a 0 *C y mantsniendo esta
temperatura, se agregaron pequeflas porciones en un periodo de 8 horas, totalizando
8,358 g (30,0 mmol) de acetoxiborohidruro de sodio. A continuacidn se agité otras 16
horas a temperatura ambients. Se alcalinkzd el preparado con hidrégeno carbonato de
sodlo, se extrejo exhaustivamente con aceiato de efllo, se secaron los extracios
unificedos con sulfaio de sodlo y se cromatografid el residuo de la evaporacién en gel de
silice ulliizando al comienzo diclorometano/metancl 30/1, luego 20/, fineimente 10/
como eluyentes. El procesamiento adecuado de la fraccidn dlo 1,804 g (22% del tedrico)
de un acelte de facll movilidad, el que solidficd durante la noche formando cristales

/L(.’b



Incoloros. R, =0.56 (FM B).
ESI-MS: (M+H)" = 331.
En forma comespondiente se obtuvieron los sigulantas compuestos de la Fdrmula

General N-B-C:
N [B] C Observaciones  |Rdto. %| FM | R, [T P.ICl|

FHCH: - [CT+C9 |de 1-{fenlimetil}-|cis: 14,7|AA |cis: |[cis: ESI:[liquidos
plperazina, éster etliicol+ trans: 0,40; {(M+H)" -linaolorol
del Acido 4-oxo0-138 + trans: [331;
cidohexan-caboxiico ylis /| [0.30 [weNay s
Na{CN)BHy/AcOH  en|tmans: 353; trans:
MeOH con un pH 58;|58 ESI: (M+H)"
separacidn de ambos =331
diasteradmeros en gel
de sllica, FM dicloro-
metano/MeOH 30/1 viv

[PhCH; |c3 de 1-{feniimetii)}[58 [0 [0,67 [ESK (M+H)=|cnsu|u
piperazina, dster 1,1- - 374;|Incoloros
|dlmuﬁletllieu del écido (M+Na)® =
4-Ox0-1-plperidinacético 308
y Na(CN)BHy/AcOH en
MeOH a pH 58

4-[1-(fenlimetil)-4- de 1<{feniimetil}4-]100 [D  [0,80

piperidinll}-1-(1,1- plperidinona, 1-{1,1-

dimetiletoxcarbonll}  |dimetiletoxicarbonll)-

plperazine plperazina Y
NaBH(QACc)/AcOH an\ (2M+Na)* =
THF 741

PhCH; |- [C14 de 1-(fenlimetil)-4-|51 [¢] r0.50 ESI: (M+H)'|acelte
piperidinona, hidro- = 303 Incoloro
cloruro del éster metilico
de la Lpmwlina vy
NaBH{OAc)/AcOH en

F




N c “Obaservaciones |R_E %I FM | [ P.E[*C] |

rﬁcm Ic16 da i-fferimetiy[54 |G ESI: (M+H) [acefts
4-plperidinona,  hidro- = 303;|incoloro
cloruro del éster metflico) (M+Na)* =
de Ila OD-prolina vy 325
NaBH(OAC)y/AcOH  en|
THF

[PhCH; [C1e de 1-(?anllmeﬂﬁjﬁ [ [0,40 [ESI: (M+H) [aceite
piperidinona, hidro- = 317;|incoloro
cloruro del éster metilico (M+Na)’ =
de Ia L4|omoplullna1 330
(Bachem] Y
NaBH{OAc); an CHxCl

[PhCH; Ci8  |de 1-(feniimetii}4-|57 G [0.40 [ESK (M+H)[acelts
piperidinona, hidro- =317 Incoloro
cloruro del éster mathlico viscoso
de la D-homprollnal
[Bachem] }/
NaBH(OAc); en CH:Cl;

PhCH; [cso de 1-{feniimetil)}4- |DD 0,84 [ESI: (M+H)'[
piperidinona, éster etllico = 346
ldol dcido 4-metil-2-
piperazincarboxflico ¥
‘NaBH(OAc)g en THF

{PhCHZ C46  [de 1-metii4- I [0.53 [ESI: (M+H) [aceite
plperidinona, éster etflico =348 Incolora
del dcido 1-{fenlimetif)-2-
plperazincarboxflico bis-
(irflucroacetato) y
NaBH(OAc) en THF




N B[ C Observaciones |Rdto.%| FM | R; [T PI[°C]
PhCH; |- [C45 de 1-{fenimetif}4-[100 [C [041 |[M =345 |acelle
piperidinona, aster atflico| Incoloro

del é&cido 1-metil-2-
piperazincarboxilico bis-

(rifluoroacetato) y
NaBH(OAc)s en THF

Boc - |Cad de 1-metiF4-|57 Ic [0468 |ESI: (M+H) |acelte
piperidinona, éster etllico = 358 Incoloro
del dcldo  4-(1,1- viscoso

dimetlletoxicarbonll)-2-
piperazincarboxllico bis-
(trifluoroacetato) y
NaBH({OAc), en THF

E A12

Ester stilico del écldo 4-1-(fenlimetil)-4-piperidinil|-1-piperazinacético

A una suspension de 2,0 g (3,325 mmol) de tris-(trifiuoracetato) de 1-(feniimetil)<4-
{1-piperaznli}-piperidina en 50 ml de diclorometano, se agregaron 3,5 ml {19,892 mmol)

5 deDIEAY se agld 10 minutos a temperatura amblente. Luego se agregé 0,38 mi (3,365

mmol) del éster etllico del dcido bromoacético y se agitd durante la noche a temperatura
amblents. La mezcla de reaccidn se extrajo agitando cuatro veces, cada vaz con 50 ml de
agua, 8o sacd sobme sulfeto de sodio y se evapord. Se obtuvo 0,70 g (81% dal tedrico) del
productn buecado de R; 0,63 (FM D) y

10 ESI-MS: (M+H)" = 348.
En forma comespondients se obtuvo el sigulente compuesto de la Férmula
General N-B-C:
|_ N [B] C Observaciones idm.%l_ﬁu "R | M8 | PA[C] |
PhCH; |- [C12 [de uh-(h'iﬁuoramb)raﬁ D [051 [ESE (M+H) [cristales
de 1-{fenlimeti)4-{1- o 374;[Incoloros
piperazinii}-piperdina, (M+Na)* =
éster  1,1-dimetiletlico 306
del dcido bromoacético|
y KzCOj; en CH,CN
Elemplo A13

Tris-(trifluoracetato) de 1-{fenlimetii}-4-(1-piparazinil}-piperidina




-B1-

Une mezcla de 778 g (0218 mol} 4-[1{fenlmetil}4-piperdinil-1-(1,1-
dimetiletoxicarbonll)-piparazina, 150 mi {1,841 mol) de écido trifluoroacético y 450 mi de
diclorometano, se hirivid durant® 1 hora a reflujo y lvego se agi durante 2 horas a
temperdtura amblente. Se eliminaron los solventsa por destilacion, se titurd el residuo
con éter dietllico, se filtrd por succién y se secd al alre. Se obtuvieron 119,0 g (82% del
tedrico) de cristales Incoloros del R; 0,20 (FM D)y

ESI-MS: (M+H)" = 260

En forma comespondiente se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Férmula
General NB-C:

N[B[ C Observaciones Rdto.] FM | R, | MS |P.L[C]]
%

H |- [C28 [de éster etilico del dcdolse (B8 (0,70 cristalos
4-[1-¢1,1- incoloros
dimetiletoxicarbonil)4-
plperidinijmetif}-benzocico y
TFA en CH:Ch

H |- [C44 |de éster etiico del acido[100 (DD  [0,11 [M® = 255 [acelte
4-(1,1-dimetlletox- Incoloro
carbonll)-1-{1-metll-4- viscoso
plperidinii}-2-piparazin-
carboxlico y TFA en|
CHCL

ster etlico del|de éster etllico del acido[100  [ACOER [0,00 [ESE  |aceite

dcido 1-|4-{1,1-dimetlletoxi- *(VM+H)‘ ={incoloro

(fenlimetll)-2- |carbonil)-1-{fanlimetif)-2- 249

plparazin- lplpemﬂn-alboxﬂim yL

carboxilico, [TFA en CH,Cl;

bls-

(trifluoracetato)

@sler etilico del|de @ster etilico del Acido[100 DD [0.16 |ES|: aceito

acido 1-metil-|4-(1,1-dimetiletoxt- (M+H)* =|Incoloro

2-plperazin-  [carbonil)}-1-meti-2- 173 viscoso

carboxflico, |plperazin-carboxdiico y

bis- TFA en CHCl,

(tifluoracetato)
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Elempio A14
Eeter metfliico del &cido 1'-{fenlimeti}-{1,4]bipiperidinil-4'-carboxflico

A una soludion de 1,0 g (3,307 mmol) del 4cido 1'-{fenlimeti)}{1,4bipiperidiniF4~
carboxdlico en 30 ml de DMF se agregaron 1,124 g (3,5 mmol) de TBTU y 1,0 ml de
{7.175 mmol) de trietilamina, se agitd 20 minuins a temperatura amblents, luego se
agregaron 20 m! de metanol y se agitd otras 3 horas a tamperatura amblents. La mazcla
se evapord, el residuo ae mezcid con 50 ml de acetato de etlio y se filtrd. Se concentrd el
filtrado, se purifict el residuo por cromatografia en columna de gel de sflice utllizando en
primera Instancia acetato de etllo, luego 38 uséd acetato de etllo en una mezcla con hasta
5% de metanol en amoniaco conc. (8/1 vAv) pam la elucién. Se obtuvo 0,231 g (22% del
tedrico) de cristales Incoloros del Pf. 84,7°C y Rf 0,73 (FM F).

ESI-MS: (M+H)* =317

Eiemplo A15

Hidrodoruro del éster metfiico del dclda 3-(4-plperidinil}-benzoico

Una mezcla de 500 mg (2,069 mmol) de hidrocloruro del dckdo 3-{(4-piperidinil)}
benzoico y 10 ml de soluckin metandlica saturada de cloruro de hidrdgeno se agitd
durante la noche a tempenatura amblente. La mezcla de reaccldn se evapord al vacio, el
residuo se agitd con 3 mi de lsopropanol, ee filtnd por succldn, se lavé con éter dietllico y
se sacd a 80°C en un secador de ventilacidn forzada. Se obtuvieron 380 mg (74% del
tedrico) de cristales Incoloros de R; 0,34 (FM D).

IR (KBr): 1728 (C=0O)cm

ESI-MS: (M+H)" = 220;

{(M+CIHHCI) = 200/202/204 (Ch)

De modo comespondiente se obtuvieron los sigulentes éstres de la FOrmula

general N-B-C:

N [8] C Observaciones |Rdto.[FM| R, MS IR [PA[C]
% [em™]
H |- [c31 dihidrocioruro; de H-FB D (0,58 [ESI: (M+H)® =[1722 |crista-
c38 [BAYER], 280; (C=0)|les
MeOH y HCI |iM+CleHCly = Incolo-
359/361/363 ros
|(Ci)
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T
-B83-
N [B] C Observaciones |Rdto. [FM| Ry [T " IR |PA[C]
% [em™]
PhCHg|- [C41 de PhCHC43[52 [D [0,88 [ESI: (M+H) =|
MeOHy HCI 318; (M+Na)'
= 340:;
(2M+Na)* =
Igs'r
hidrocioruro del ésterjde  dckdo  2-/100 |[D [0,50 [ESI (M+H) =
metllico del écldo 2-laminotiazol-5- 150; (M-H) =
aminotiazo}-5- carboxflico, MeOH y 157
carboxilico HC!
aster metlico deilde  Acido  4-[1-]85 — [ESI: (M*H) ={1707
dcido  4{1-{feniH(fenlimeti}-1,2,3,6- 308 (C=0)
metlf)-1,2,3,6- tetrahidro-4-piridinif}
tetrahidro-4-piridinil}- |benzoico, MeOH y
benzolco HCI
Elemplo A18

Acido 1-{fenlimetil}{1,4bipiperidini-4'-carboxllico

A 15 ml de acido sulfidrico conc. se agregaron sn pequefias porcionet un ftotal de
5,0 g (17,642 mmol} de 1-(fenlimeti}-[1,4blpiperidini-4’-carbonlirlio. Luego de que el
nitrllo habla formado una solucidn, se conlinué agitando otras 3 horas a tamperatura
amblente, luego se agregaron 10 ml de agua y se hirvié la mezcla durants 15 horas a
reflujo. E! preparado enfriado se agrepd maxclando a 50 ml de agua helada y se ajustd
con amoniaco conc. @ un valor de pH 7. El precipitado producido sa hiltrd por succldn, se
lavd con poca cantidad de agua, ee mezcld con 10 ml de diclhrometano, se fitrd
nuevaments por succlén, luego se secd al vacio. Se obtuvieron 1,58 g (20% del tedrico)
de cristales Incoloros de Rf 0,0 (FM DD).

ESKMS; (M+H) = 303

Elempio A17

Ester etflico del acido 3-(1-plperazinil)}-benzolco

A una solucién de 18,5 g (0,055 mol) del éster etlico del acido 3-4-
(fenlimetoxicarbonil)-1-plperazinil-benzolco en 30 ml de écido acético glaclal se
agregaron gota a gota a temperatura amblents 30 ml de una solucién saturada de
bromuro de hidrdgeno en dcido acético glacial y se aghtd otras 4 horas a temperatura
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amblents. A la mezcla se agregaron 300 ml de éter dietilico, el predplato formado a
continuacldn se fliind por succlén, se lavd a fondo con é&ter distllico y se secd al alre.
Rendimiento: 17,8 g (82% del tedrico). Cristales incoloros de P.f. 226°C (Z) y R; 0,24 (FM
EE).

CiaH1aN202"2 HBr (308,13)

Todr.. C30,42H5,00 N707 Brd034

Exper.: 30,27 508 7,15 40,35

Elempio A18

Ester etilico del &cido 3-[4-{fenlimetoxdcarbonll)-1-pipsrazinill-benzoico

A una solucién de 26,0 g (0,08 mol) del éster etllico del dcido 3-J4-{feniimetil)-1-
plperazinil]-benxoico en 260 ml de diclorometano, se agregd en un intervalo de 16 horas
dos veces cada vez, 150 g {(en conjunto 0,176 mol) de é&ster bencllicc del acldo
cloroférmico y se agitd en total durante 32 horas a temperatura amblente. Los solventas
80 e¢liminaron al vacio, el residuo se purificd por cromatografla en columna de gel de
sflice ulilizando dicloromstano para la elucién. Sa obtuvieron 18,8 g (70% del tedrico) de
un acelta Incoloro de R, 0,87 (FM FF).

Elempio A18
Hidroyoduro del éster etflico del dcido 3-[4-{fenlimetil)-1-piperazinii}-benzoico

Una mezcla de 53,8 g (0,2 mol) de hidiocioruro de la N,AN-bis-(2-clorpetil)-
bencenmetanamina, 40,2 g (0,2 mol) del 4ster etilico del 4cido 3-aminobanzolco, 30,0 g
(0,2 mal) de yoduro de sodlo, 20,0 g de carbonato de sodlo y 1 | de n-propanol, se hirvid
durante 2 horas a reflujo. Se enfrid a 80°C, se agregaron lentaments otros 15 g de
carbonato de sodlo y se hirvid otras 2 horas a reflujo. Luego de enfriar a 80°C se agregd
o! carbonalo de sodio restante de una cantidad ipotal de 53,0 g (0,5 mol) y se mantuvo otm
vez durante 2 horas a temperatura de reflujo. Se dejé enfriar, se eliminaron por filtracldn
las sales insolubles y se concentrd el filtrado al vaclo. El residuo se agregd a 200 mi da
diclorometano, se lavé la solucién de dickorometano dos veces, cada vez con 50 ml de
&cldo clorhidrico 1N, luego se avapord. Del residuc restante resultaron luego de la
recrietalizacién de etanol 43,0 g (46% del tedrico) de cristales Incoloros de P.f. 180-182'C
¥ R, = 0,62 (FM GG).

Elempio A20

Acido 4-[1-{fenlimatil)-1,2,3,8-tatrahldro-4-piridinil}-benzolco

A una solucion de 13,13 g (0,040 mol) 4-{4-bromofenil)-1-{fenlimeti})}-1,2.3,6-

tetahidrapiridina an 180 ml de THF anhidro se agregd gota a gota bajo atmdsfera de
argén y mantenlendo una temperatura de reaceidn de -70 hasta -80°C, 25,0 mi (0,04 mol)
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de una solucién 1,6 molar de n-butlliitio en n-haexano. Al cabo de 30 minutos a -80°C sa
vertid el praparado agitando vigorosamente sobre 500 g de hlelo seco finaments picado ¥
se dejd que la mazcla alcanzara durante la nache tamperatura amblente. Se diiuyd con
300 ml de éter dietflico y luego &6 extrajo dos veces con 100 ml de agua cada vez. Bajo
snfriamento méximo, se ajustaron los extractos acuosos reunidos con écido nitrico 2N a
un valor de pH 7.,5. Se filtnd por succidn el precipltado formado, se mezclé con 50 ml de
metancl callente y luego de enfriado se filtnd nuevamente por succién. Luego del secado
on vetufa 3e obtuvleron 8,3 g (71% del t8drico) de cristales Incoloros da R, 0,5 (FM HH).

ESFMS: (M+H)" =204

{M-H) =202

Elempio A21

4-{4-Bromofenil)-1-{fenlimatil}-4-piparidinol

A una solucién de 23,591 g (0,10 mol) da 1,4-dibromobencenc en 250 mi de THF
anhidro se agregd gota a gota y mantanlando una temperatura de reaccién de -80 a
-50°C, 62,5 mi (0,1 mol) de una solucién 1,68 molar de n-butillitio an n-hexano. Se agin
otros 20 minutos a la temperatura Indicada, antas de agregar gota a gota una solucion de
18,028 g (0,10 mol) de 1-(fanlimeti}4-piperidinona en 50 mi de THF anhidro. Se dejé
caglentar a temperatura amblents, se continué agitando durante la noche a esta
temperatura, luego se agregd el preparado a agua helada y se exirajo exhaustivaments
con acetato de etflo. Los extractoe reunkios de acetato de eflio, se levaron con agua y
solucidn salina saturada, se secaron sobre sulfato de sodio y 8e evaporaron al vacio. El
residuo se recristalizé de éter diisopropilico. Se abtuvieron 23,1 g (87% del tedrico) de
crisiales Incoloros de R, 0.4 (FM BB).

Elempio A2g

Ester siflico del acido 4-[1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)}-4-piperdiniimetii-benzolco

Una solucidn de 38,7 g (0.112 mol) de 1<{1,1-dimetlistoxicarbonil}-4-[4-(atox-
carbonli}-fenlimetilen}-piperidina en 350 ml de acetato de stilo se hidogend en presencla
de 4,82 g paladio sobre carbdn al 10% hasta finalizar la absorcién de hidrdgeno a
temperatura amblente y una presion de 5 bar. Del procesamiento usual resultaron 358 g
(92% del tedrico) de un acelbe incoloro, que e utiiizé sin purificacién adicional.

Elemplo A23
1-{1,1-Dimetiletoxicarbonil)-4-[4-(etoxicarbonil)-feniimetiien}-piperidina

A una soluddn de 18,2 ml de (0,135 mol) dilsopropilaming en 400 mi de THF
anhidro se agregd goia a gota utiiizando argdn como gas de proteccidn y manteniendo
una temperatura de reaccidn de -20 hasta -10°C, 85,0 ml (0,136 mol) de una solucidn 1,68
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molar de n-butiliitio en n-haxano. Se mantuvo atros 20 minutos s temperatura Indicada y
luego se agregd goa gota una solucién de 39,35 g (0,131 maol) del éater dletlico del &cido
[4-(etoxicarbonll)fenil}-metanfosfdnico en 100 ml de THF. Se agitd otros 20 minutos a una
temperatura entre -20 y -10°C, luego 8o agregd gota a gota una solucidn de 28,1 g (0,131
mol) 1-(1,1-dimetiletoxi-carbonli)-4-piperidinona en 100 ml de THF y se dej6 alcanzar la
temperatura ambiente durante la noche. El prepamdo se mexcld con sgua helads, la
mezcla resultante se extrajo exhaustivamente con acetain de etilo, los extractos reunidos
se javaron con solucién acuosa saturada de NaCl, se secd sobre sulfato de sodio y e
eliminaron los solventss. El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de
allice y se utllizé para elucidn éter de petrdlec/acetato de etilo 7/1 viv. Se obtuvieron 38,7
g (86% del tedrico) de un acelte Incoloro, que solidificéd en presencla de éter de petrSieo
formando cirstalas Incoloros.

Elemojo A24
Ester dietilico del dcldo [4-(etoxicarbonil)fenill-metanfosfonico

En un dispositivo agitador 8a colocaron 55 mi de (0,316 mol) fosfito de trietlio y se
precalentaron a una temperatura intarior de 80°C. A ello se agregaron lentamente y en
pequefias porciones una suspension de 80,0 g (0,247 mol) del éater atilico del acido 4-
{bromometil}-benzolco en 100 mi de diclorometano, donde el bromuro de etilo formado y
ol diclorometano en evaporacidn fueron aliminades continuamente por destilacidn. Luego
de que la cantidad del bromuro de etlio formado se hablia reducide notorlaments, ee
sumentd lentaments la terperatura de reacclén a 140°C y se mantuvo esta temperatura
hasta finaltzar la formacién del bromuro de etlio (aprox. 2 horas). Se eliminéd al vacio el
excedents de fosfito de trietilo, el residuo se suspendié en poca cantidad de acetato de
otiio y ee purificd por cromatografia en columna de gel de siice utlizando acetato da
etlo/éter de peirflec (gradiente 1/1 - 1/0 viv) pare |a elucién. Luego del processmienin
habltual se abtuvieron 56,3 g (76% del tadrico) del compuesto dal titulo anterior en forma
de un acelte incoloro.

Elempio A25

Ester etilico del &cldo 4-[2-(4-piperidinil)etif}-benzolco

Una solucién de 22,0 g (0,076 mol) det hidracioruro del éster etllico del acido 4-[2-
(4-pirdiniljvinll-banzolco en 800 m! de etanol se hidrogand en presencia de 2 g de dxido
de platino(lV) a 3,8 bar de presién de hidrdgeno durante 8 horas. Se eliminaron el
catalizador y los solventes, el residuo se agregd a dcido nitrico al 5% y se extrajo doe
vecss con 50 ml de éter dietllico cada vez. La fase acuosa 36 alcalinizd y se extrajo
exhaustivaments con acetato de etilo. Los exiractos de acetato de etllo reunidos se
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{avaron con solucidn salina saturada, se sacaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron.
El producto aceltoso obtenido (17,0 g, 86% del tedrico) se utlilzd sin purificacion adiclonal.

Elomplo A2
Hidrocloruro del éster etllico del écido (E)-4-[2-(4-piridiniivini-benzoico

A una suspenalon de 1,87 g (78 mmol) de hidruro de sodio en 150 mi de THF se
agregd gota a gola mantenlendo una temperatura de reaccién de -10 hasta 0°C una
solucidn de 9,1 g (85,0 mmol) de 4-piridin-carboxaldehido y 25,0 g (83,3 mmol) del éater
dietllico del acldo [4-{etoxicarbonll)feni-metanfosfénico en 150 ml de THF. La mezcia se
agitd durante 35 horas bejo atmdsfera de nitrdgenc. Luego se repartié entre agua y éter
dietlico, la fase etdrea se secd sobre sulfaio de sodio, se evapord a un volumen de
aprox. 200 ml y a8 mezclé con solucién etérea de cloruro de hidrégeno hasta finalizar la
precipitacion. Los cristales incoloros formadoe se flltraron por succidn, se lavaron con
étar dietllico y se secaron al alre. Rendimlentn: 22,0 g (87% del tedrico). P.f. 215-225°C.

Elempio A27
Estar metflico del acldo 2-(1-plperazinil}-tazol-5-carboxilico

A una solucidn de 4,2 g (23,647 mmol) de éster metilico del Acido 2-clorotiazol-5-
carboxilico en § ml de etanol se agregaron 10,0 g (116,00 mmol} de piperazina anhidra y
@0 hirvié durants 3 horas a reflujo. La mezcla de reacclén se mexcié con solucidn acuosa
saturada de hidndgano carbonato de sodio y se exirajo exhaustivamente con acetato de
etilo. Los extmactos orgénicos reunidos ss lavaron a fondo con agua, se secaron sobre
sulfato de sodlo y se evaporaron al vaclo. Sa obtuvieron 1,8 g (34% del tedrico) de
cristales Incoloros de Ry 0,44 (FM D).

Elempio A28
Ester metllico del dcido 2-clorotiazol-5-carboxflico

A una suspensidn da 14,0 g (71,8627 mmol) de clorhidrato del éster metiilco del
écldo 2-aminotiazol-5-carboxflico en 8 ml de Acido clorhidrico conc. se agregaron 20 g de
hielo picado y se agregd gota a gota bejo enfriemiento méximo, una solucidn de 50 g
{72,464 mmol) de nitrlio de sodio en 30 mi de agua, donde la temperatura de reaccién se
mantuvo congtantemente por dabajo de 0°C. Al cabo de 30 minutos se agregaron 7.2 g
{72,735 mmol) de cloruro de cobre(l), se agitd ofra hora con enfriamiento y se dejd llegar
on las slgulentes 14 horas lentaments a temperatura ambients. La mezcla se exirajo
axhaustivamenta con éter dietilico, los extracios reunidos se lavaron con solucidn salina
aaturada, se secaron sobre sulfato de sodlo y se evaporaron. Se obtuviaron 4.3 g (34%
del tedrico) de un acelte Incoloro de Rf = 0,94 (FM D), que se utllizd sin purificacion
adicional an loa pasos subsigulentes.
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MS: M° = 177/178 (Cl)

Elempio A29
Clorhidrato del éster metilico del Acido 2-(1-plperazinil}-iazol-4-carboxliico

A una solucldn enfriada con hlelo de 8,0 g (15,752 mmol) de éater metflico del
icldo 2-[4-{fenlimstil)-1-piperazini(Hiazol-4-carboxflico en 80 ml de 1,2-dicloroetano se
agregaron 4,0 ml de (35,973 mmol) de éster 1-clorostilico del dcido dorofdrmico, se agltd
otros 20 minutos a 0°C y se hirvié durante la noche a reflujo, antes de eliminar los
solventes por destilacidn. El residuo se mazclé con 60 ml de metanol y se hirvid
nuevaments 4 horas a refiujo. Los solventaa sa sliminaron al vacio, el residuo se triturd
con 3 ml de metanol, luego sa filtrd por succién. Lusgo del secado en estufa de vacio se
obtuvieron 2,5 g {(60% del tedrico) de cristales incoloros de Ry = 0,48 (FM D).

ESI-MS: (M+H)' = 228;

(M+Na)' = 250
Eiampio A30
Hidrobromuro del 4cido 2-[4-({fenBmetil)-1-piperazinil}-4azol-4-carboxilico

A una soludén de 18,0 g (76,4862 mmoal) de 1-{aminotiocarbonil)4-{fenlimetil
plperazina en 300 ml de etanol se agregaron 12,7 g (76,066 mmol) de écido
bromopirivico y se hirvié durante 3 horas a reflujo. Se dejé resposar durante la noche, se
oimind por aspiracidn el producto sdlido predpitado y se lavd con etangl. Luego del
secado se obtuvieron 23,0 g (78% del tedrico) de cristales Incoloros de R; 0,10 (FM D).

ESEMS: (M-H) = 302;

(M+Na)’ = 326

Elempio A31

1-{aminctiocarbonil)-4-(fenlimstil}-piperazina

A una solucldn enfriada con hlelo de 10,08 g (108,25 mimal) de 1-{faniimetl)
plperazina en 150 ml de diclorometano, se agregaron gota a gota 12,5668 g (108,247
mmol) de leotioclanato de terbutlio, donda sa mamntuvo la temperstura de reaccldn Inferlor
a +5°C. Se agltd durants la nache a tamperatura amblents, se eliminaron los solventes y
8@ hirvié el residuo restante durante 1% horas con 100 ml de écido dorhidrico conc.
Luego de enfriar, se neulralizd bajo enfriamliento méximo con soda ciustica 12M y se
axirajo exhaustivamente con diclorometano. Los extractos de diclorometano reunidos se
sacaron sobre sulfato de sodlo y se evaporaron al vaclo. Se obtuvieron 25,2 g (98% del
tedrico) de cristales color amarlllo claro de Ry = 0,45 (FM D).

ESEMS: (M+H)' = 238;

(M-HY = 234;

9.
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(M+Na)® = 258
Elemplo A32
Ester etflico del Acido 4-metll-1-(fenlimetil)-2-plperazincarboxflico

A una mezcla de 15,12 g (31,739 mmol) del bis-{tfflucracstato) del éster etflico del

dcido t-{fenlimetil}-2-piperazincarboxilico , 20 ml de DIEA y 250 ml de THF se agregd
gota a gota a temperatura ambients una soluclén de 22 ml de (35,028 mmol) de
yodometano, en 50 ml de THF y ee agltd otrae 4 horas a temparatura amblente. Se filtrd,
se ovapord el residuo al vacio y se cromatografid el reslduo en una columna de gel de
slice utiiizande FM Il para elulr. Luego del procesamlento habitual de las fracclones
adecuadas, se obtuviaron 2,43 g (28% del tedrico) de un acelte incoloro, que se utlilzd sin
purificacidn adiclonal en los prdximos pasos.
Andlogamants se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Férmula general N-
B-C:
N B | C Observaciones [Rdto.| FM | Ry| MS | P.L[C]
%
[ester etllico del &cido 4-|de éster ethico del|79 mﬁ-ﬁ'e‘sn acells
(1,1<dimetiletoxicarbonll}- [4cido 4-(1,1- (M+H)* =|incolom
1-metil-2-plperazin- dimetiletox-carbonil)}-2- 273
lcarboxilico piperazin-carboxlico,
CHal y DIEA en THF
@ster etilico del Acido 4-/de éster etlico del|80 |NN -o.ﬁls_sn
(1,1-dimetiletoxicarbonll}- |acldo 4-1.1- (MHH)'  =|
1-{fenlimatil)}-2-piperazin- [dimetiletoxi-carbonil)-2- 349
|carboxilico piperazin-carboxilico,

PhCHzBr y DIEA en|
THF

—

Elempio A33

Ester etflico del acldo 4-(1,1-dimetlistoxicarbonil)-2-piperazincarbexflico

A una solucldn de 17,07 g (0,108 mol) del éster etfico del écido 2-
plperazincarboxilico en 400 mi de etanol se agregé gota a gota enfriando con hlelo 22,0 g
{0,101 mol) del dsater ter-butllico del dcido pirocarbdnico y se agid otras 3 horas bajo
enfrlamlento miximo con hielo. Loa solventes ae sliminaron por destilacidn, al final al
vacio, y el reslduo restants se distribuyd entre agua y acelato de etllo. La fase orgénica
sa secod sobre sulfeto de sodio y sa concentrd al vaclo, el reslduo se purificd por
cromatografia en columna de gel de sllice utillzando acetato de efilo/etanol $5/5 viv para
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la elucion. Experimantal: 11,798 g (42% del tadrico) de una sustancia sélida Incolors.

Elemplo A34
Ester afflico del &cido 1,4-bls-({fenlimetll)-2-plperazincarboxilico

A una solucién calentads a 40°C de 52,180 g (217,141 mmol) de N.N-
dibenclistiiendiamina y 60 ml de trietllamina en 185 mi de inluano se agregd gote a gota
agltando vigorosamente la solucldn de 56,441 g (217,141 mmol) del aster etllico del dcido
2,3-dibromopropénico en 55 mi de tolueno y se agité ofras 3 horas a una temperatura de
bafo de 80°C. Se dejé enfriar, se filtn, se lavaron los fiitrados dos veces con 50 ml de
sgua cada vaz, luego una vez con 100 mi de soiucién salina saturada, se secaron sobre
sulfsto de sodio y se evaporaron al vacio. Se obtuvieron 73,4 g (100% del tedrico) de un
acelts Incoloro, viscoso de R, 0,78 (FM MM), qus se ulllizd sin purificacién adicional en la
sigulents etapa.

ESHMS: (M+H)" = 339

B. Preparacién de los compuestos finsles

Elempio 1

Ester gifico del écido 4-{1-[3,5-dibromo-N-[[4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3i)-1-piperidinifjcarbonil}-D-tirosll}-4-plperidinil}-1-piperazinacético {N® corr. 1)

Una mezcla de 954,048 mg (1,6 mmol) de 3,5-glbromo-N-[4-(3.4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperdiniljcarbonil}-D-tirosina, 855,898 mg (1,8 mmol) de éster etllico
del acldo 4-(4-piperidinll}-1-piperazin-acético, 802,75 mg (2,56 mmol) de TBTU, 218,208
mg (1,8 mmol) de HOB, 2,4 ml de (14,02 mmol) de DIEA y 8 ml de mezcla de THF-DMF
(53 viv) se aghtd durante la noche a temparatura amblents. La mezcla de reaccién sa
sgregd mezclando a 50 ml de esolucién acuosa saturada de hidrdgeno carbonato de
scdio, se purificd por comatografia en columna ol sélido precipiiado en gel de sllice
ulilizando FM G para la alucidn. Luego del procesamiento habitual de los sluaine
adecuados se obtuviaron 283 mg (21% del tedrico} de un producto amorfo incoloro da Ry
0,38 (FM G).

IR (KBr): 3405(NH, OH); 1731 (C=0) cm-1

ESl: (M-H) = 830/832/834(Br2);

(M+Na)' = 854/856/858(Br2)

Andlogamente &6 obtuvieron los slgulentes compusstos de la Férmula general N-
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N [N[B | C | Observacionss |Rio.[FM| Ry NS IR [cm PLIC)
co- %

-
da
3 [N1IB1|C3 |[de N1COBi-|[71 |G [0.34 [ESE (MH) =|1740 |sustancla
OH, H-C3, TBTU, 858/860/882 |(C=0) |incolora
HOBt y DIEA en| (Bra); (M+Na)* amorfa
THF = 882/884/686|
(Bra)
5 |N1[B1|C5 [de N1-CO-B1- 158 |G [0.38 [ESI: (W-Hy = sustancla
OH,H-C5*2 815/817/819 Incolora
CFyCOzH, TBTU, (Bra); (M+Na)" amorfa
HOBty DIEA en = 830/841/843
HF (Bra)
7 [NT|B1[C7 |deN1-CO-B1- [53 |G [037 [ESE(M-Hy = [3421 |sustancla
OH, H-C7, TBTU, 815/817/819 |ancho ‘Incolora
HOBty DIEA en {Bry); (M+H)" = |(NH, amorfa
THF 817/819/821 [OH);
(Br2);(M+Na)* |1728
839/841/843 [(C=0)
[0~ [NT[B1[Co [deN1-CO-Bi- [46 |G [0,40 [ESK (M-HY = sustancia
OH, H-C9, TBTU, B16/817/819 incolora
HOBty DIEA en {Bra); (M+H)" = amorfa
THF 817/819/821
(Bra)
11_|N1 (81 [C1d |de N1-COB1- [51 |G [0,32|ESE(MH)y = [3317 |sustancia
OH, H-C11, 830/632/834 |ancho [incoloma
TBTU, HOBty (Bra) (NH, |amorfa
[DIEA en THF OHY);
1738
|(G=O)
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"N* [N|B | C | Observacionss |Riv. | Riem]| P.LLC]
co- %
m-
ds
12 IN2|B2[C5 [de N2-CO-B2- |66 3377  [sustancia
OH, H-C5, TBTU, ancho [incolora
HOBty DIEA en (NH, amorfa
THF NHo);
1734
(C=0)
14 |N2[B2 [C11 [de N2-CO-B2- |82 3446  |sustancia
OH, H-C11, ancho [Incolora
TBTU, HOBty (NH, amorfa
[DIEA en THF NHz);
1734
{(C=0)
15 |N1[B3 [CT |[deN1COB3 |20 [ESI: (M+H)" = [1669
OH,H-C1*3 766/768 (Br) [(C=0)
CFsCOzH, TBTU,
HOBty DIEA en
DMF
(Chemspeed)
16 |N1[B4 [C1 |de N1-CO-B4 |24 ESI: (M+H)" =
OH,H-C1*3 TAZITA4/T48
CFsCO3H, TBTU, (Ck)
HOBty DIEA en
DMF
(Chemspeed)
17 |N1[B5 [C1 |[de N1-CO-BS [37 ESI: (M+H) =
OH,HC1*3 816/818/820
CF3;COzH, TBTU, (Br2)
HOBty DIEA en
DMF
(Chemspeead)




bl
al

Observaciones

-73-

IR[em™ |

PL[*C]

3(g18 3

N1

|es [C1

de N1-CO-B6-
OH,H-C1*3
CFyCOzH, TBTU,
HOBty DIEA en
DMF

{Chemspeead)

ESI: (M+Na)*' =
788/780 (Br)

Tar [c1

de N1-CO-B7-
OH,H-C1*3
CFyCOzH, TBTU,
HOBty DIEA an
DMF

(Chemspeed)

ESI: (M+Na)’ =
B52/854/858
(Bra)

20 |N1

|Ba |C1

de N1-CO-Bé-
OH,HC1*3
CF;COzH, TBTU,
HOBty DIEA en
DMF

[ESE (M+HY =
708/710 (Cl)

{Chemapeed)
21 N1 Jaa rEﬂ |de N1-CO-B3-

OH, H-C11,

TBTU, HOBty
DIEA en DMF

(Chemspeed)

ESK: (M+Na)' =
788/790 (Br)

B9 |[C12

de N1-CO-BB-

OH, H-C12,
BTU, HOBty

DIEA an DMF

(Chemspeed)

ESE (M*H)' =
724




-74-

[N [N|[B| C | Observaciones |Rto. [FM| R, MS  [IR[em"]| PAi[C]
co- %
mi-
da
30 [N1|B1[C5 |de N1-COB10- |88 |G [0,35 [ESH: {M+H)" = [1862 sustancla
'0_- OH, H-C5, TBTU, - |881 [{(C=0) [Incolora
HOBty DIEA en amorfa
DMF
(Chemapeed)
31 |N1|B1|C1 |de N1-CO-B10- |22 ESI: (M+H)' = [1734, sustancia
0 OH, H-C1, TBTL), 676 1660 Incolora
HOBty DIEA en [(C=0) |amoria
DMF
(Chemspeed)
32 N1 raz (o3} |de N1-CO-B21- |13 ESI: (M-H) = [1870 |sustancla
1 OH, H-C1, TBTU 827/820/831 |(C=0) [Incolora
y NEf en (Bra); (M+H)" = amorfa
THF/DMF (10/1 829/831/833
viv) (Bra)
33 |N1 |B2 |[C14 |[de N1-CO-B2- 33 |8 rO.BT ESI: (M+H)* = [3435, 1848
OH, H-C14, 768/700/792 [|3373
TBTUy NE en (Brz); (M+Na)* |(NH,
THF/DMF (1/1 = B10/812/814 |NH2);
viv) (Bra) 1734,
1088
lc=0)
3¢ |N1[B1 Fm |de N1COBi- [8 |[S [0.67 [ESE(MH) = [1653 [141,8
OH, H-C14, 707/780/791 |(C=0)
TBTUY NEt en (Bra); (M+H)* =
[THF/DMF (11 789/791/793
Vi) \(Bra)




B318 3

Observacionss

-75-

IRfem"]| PALC]

37

N1 |B2 |C18

de N1-CO-B2-
OH, H-C18,
TBTUy NEL en
THF/DMF (11
viv)

|o,67

ESI: (M+H)" =
7868/700/T92
|(Bra)

3437
(NH,
NHz):
1853
(C=0)

|cdslalas
incoloros

r

[NT[B1 [C18

de N1-CO-B1-
OH, H-C16,
TBTUy NE% en
THF/DMF (111
viv)

[0,67 [ESI: (M+H) =

7809/791/793
[(Brz)

3321
(NH,
OH);
1682
[(C=0)

cristales
Incoloros

N1 |B2 |[C18

de N1-CO-B2-
OH, H-C18*
ACOH, TBTU ¥
NEts en THF/DMF
(171 viv)

|lo.as

ESI: (M+H)" =

|en'mlae
incoloros

42

INT BT [C18

de N1-CO-B1-
OH, H-C18 *
AcOH, TBTU y
INEty en THF/DMF
{171 viN)

N1 [B2 [C19

de N1-CO-B2-
OH, H-C19,
TBTUy NEL; en
THF/DMF (11
V)

|52

cristales
Incoloros

cristales
Incoloros

N1 |B1 {C18

|de N1-CO-B1-
OH, H-C18,
TBTUY NEtyen
THF/DMF (11
viv)

0,72

ESI: (M+H)" =
803/805/807
(Bra)

cristnles
Incoloros




-78-
[N®* [N|[B ]| C | Observaciones |Rio. |[FM| Ry ) IRfemT | PL[C] |
co~- %
m-
da
48 [N1 |B1 |[C22 |de N1-CO-B1- 49 |G |0.44 [ESI: (M-H) = cristales
OH, HC22, 801/803/805 Incoloros
TBTUy NEt; en (Brz)
THF/DMF {1/1
viv)
50 |[N1 |B2 |C22 (de N1-CO-B2- |70 cristales
OH, H-C22, {incoloros
TBTU Yy NEt; en
THF/DMF (1/1
viv)
55 (N1 |B1 |C26 |de N1-CO-B1- 52 cristales
|OH, H-C26, Incoloros
TBTU, HOBt y
lDIEA on THF
|68 [N1 [B1 |C27 |[de N1-CO-B1- |54 cristales
OH, H-C27* 2 |incoloms
HBr, TBTU, HOBt
y DIEA en THF
[57 |N1[B1 [C28 [de N1-CO-BT- [33 [D [0,56 [ES!: (M-H) = cristales
OH, H-C28, 764/786/798 Incoloros
TBTU, HOBty |(Bra)
DIEA en THF
[58~ |N1 [BT |[C20 [de N1-CO-Bi- 32 |D |0,57 [ESI: (M-HY = cristales
OH, H-C29, 822/824/826 Incoloros
TBTU, HOBty (Brz)
DIEA en THF
59 [N1[B1 [C30 |[de N1-COB1- [25 |[D [0,68 [ESL: (MHy = {1716, |[cristales
OH, H-C30, |s3e/m3g/s40 |1662 Incoloroe
TBTU, HOBty (Bra): (M+Na)* |(C=0)
|DIEA en THF = 880/862/804
(Bra)




[N" [N|B| C | Observacionss |Rto.|[FM| R M3 Rfem ][ PLrCl |
co- %
m=
da
[60 [N1[B7 [C31 [de N7-COB1- |55 |[D [0,50 |ESI (M-H) = cristales
OH,H-C31*2 863/885/087 |ineoloms
HCI, TBTU, HOBt (Bra)
y DIEA en THF
[a1 INT{B1[C |de N1-COBi1- |45 |D [0,50 [ESK (M-H) = cristales
OH, H-C32 * HCI, 794/708/708 Incoloros
TBTU, HOBty |(Bra); (M+Na)®
[DIEA en THF = §18/820/822
(Br3)
[62 N2 B2 [C28 |de N2-CO-B2- [62 |D [0,81 [ESE: (M-H) = cristalea
OH, H-C28, 822/924/826 incoloros
TBTU, HOBty (Bra); (M+Na)*
[DIEA en THF = 846/848/850
(Brz)
83 |[N2 [B2 [C27 [de N2CO-B2- |65 |D |0,79 |ESI: (M+Na)* = cristalos
OH, HC27* 2 846/848/850 incoloros
HBr, TBTU, HOBt (Bra)
y DIEA en THF
[64 [N2|B2 [C28 [de N2CO-B2- [38 |D [0,81 [ESK (M-H)Y = cristales
OH, H-C28, 807/809/811 Incoloros
TETU, HOBt y {Brz)
JDIEA en THF
(65 [N2 B2 [C30 |de N2-CO-B2- 54 D 0,87 [ESI: (M+Na) = cristales
OH, H-C30, 873/875/877 Incoloros
BTU, HOBty (Brz)
DIEA en THF
[66 [N2 [B2 ]C31 |[deN2-CO-B2- |50 |D [0,85 [ESK: (M+Na)' = cristales
OH, H-C31*2 F 000/002/004 incoloros
HCI, TBTU, HOBt (Bra)
y DIEA en THF




-78-

[N [N|[B| C | Cbservacionss |Rio. | ﬁ\ Ry MS IR[cm']| PLFCl |
co- %
m-
da
[67  [N2 B2 [C32 |do N2-COB2- |52 [D [0,88 [ESI:(M-H)Y = |1723 |[cristales
OH, H-C32 * HC|, 807/809/811 [(C=0) [Incoloros
TBTU, HOBty (Brz); (M+Na)”
WDIEA en THF = §31/833/835
(Bra)
B3 |N1[B1 [C40 |[de N1-CO-B1- [17 |D [0,50 |ESI: (M-HY = cristales
OH, H-C40, 802/804/806 Incoloros
, HOBty (Brz); (M+Na)"
E:en THF = 826/828/830
(Br2)
84 |N1[B1[C41 [deN1-CO-BI- [62 |D [0.47 [ESL (M-HY =
OH, H-C41* 802/804/808
HCI, TBTU, HOBt (Bra)
y DIEA en THF
[7 |NT|B2[C41 [de N1COB2- |75 [D [0,62 [ESK (M-H) =
OH, H-C41* 801/803/805
HCI, TBTU, HOBt (Brz)
y DIEA en THF
88 |N1[B2 [C40 [de N1-CO-B2- [82 [D [0,52 |ESI: (M+Na) =
OH, H-C40, 825/827/829
TBTU, HOBty (Bra)
DIEA en THF
[03 |N1 do N1-CO-B2- |55 |D [047 [ESE(M-HY = [1665 |[cristaies
OH, H-C12, 1857!0591&01 (C=0) [incoloros
TBTU, HOBty (Bry); (M+H)"
IDIEA en THF = §56/841/803
(Brz); (M+Na)*
= 881/883/885
I(Bl'a)




-79-
[N [N[B| C | Observaciones |Rto.|[FM| R, 7T IRfcm']| PI[C] |
co- %
-
da
84 |N2 [B2 [C12 [deN2CO-B2- [65 |D [0.49 [ESE: (M-HY = cristales
OH, H-C12, B871/873/875 |incolomo
TBTU, HOBty (Bra); (M+Na)*
[DIEA en THF = 805/897/899
(Bra)
[B5 [N1[B2|C1 [deNi-COB2- |57 D [0.68 [ESKk (M+H) = [1665 |[cristales
OH, H-C1, TBTU, 831/833/835 |(C=O) [incoloros
HOBty DIEA en W(Br,) 1 ‘
HF
96 |N2 [B2 [C1 [deN2CO-B2- [58 |D [0,72 [ESE: (M-Hy = [1658 |[cristales
OH, H-C1, TBTU, 843/845/847 [(C=0) |incoloros
HOBty DIEA en (Bra); (M+H)" =
THF 845/847/849
(Brz)
110 [N1[B3 [C1 |de N1-CO-B30- JEo ESE (M+HY = cristales
o IOH. H-C1, TBTU, [815/817/819 Incoloros
HOBty DIEA en (Bra)
THF
122 N1 |B7 [C14 [deN1-CO-B7- [28 |1 [044 [ESE (M+H) = sustancia
OH, H-C14, 78778/T01 incolora
TBTU y NEl; en (Bra) amorfa
DMF
123 N1 [B8 [C14 [de N1-CO-BB- [28 [C [0,68 [ESI (M+H)' = rneelhaltn
OH, H-C14, 665/867 (Cl) viscosidad
TBTUy NEt en
DMF
124 N1 |B7 [C16 |de N1-CO-B7- |20 [C [0,80 [ESE (M+H) = [aceite alta
OH, H-C18, 787/780/791 viscosidad
TBTU y NEf3 en |(Bra)
[DMF




[N [N|[B| C | Observaciones | Rto.[FM| Ry NS IRfem']| Pi[C]
to- %
-
da
125 N1 |B8 [C16 |de N1-CO-B8- 11 | |0.58 |[ESI: (M+H)" = sustancia
OH, H-C16, 865/667 (Cl) Incolora
TBTUy NEt; en amorfa
|DMF
128 |[N1 |B3 |C45 [de N1-CO-B32- [4 [C |045 [ESE (M+H) = sustancla
2 OH, H-C45, 703 sdlida
TBTU, HOBty Incolora
INEt, on DMF
129 [N1|B3 [C45 rde N1-CO-B30- [19 [C [0.72]ESI: (M+H)' = sustancia
lo OH, H-C45, 815/817/819 adlida
TBTUy DIEA en (Brs) incolora
[THF |
130 N1 B3 [C44 |[de N1-CO-B30- |18 |C [0.81 [ESE (M+H) = sustancia
F ro OH, H-C44, 815/817/819 adlida
TBTU y DIEA en (Bra) Incolora
[THF
131 |N1 [B2 [C45 |de N1-CO-B21- [14 |C [0.87 [ESI: (M+H) = sustancla
1 |OH. H-C45, 820/831/833 ‘Iilldl
TBTUy DIEA en (Bra) incolora
THF
132 [N1 |B2 |C44 |de N1-CO-B21- [24 |C 0,48 [ESI: (M+H) = sustancia
1 OH, H-C44, 820/831/833 sdlida
TBTUy DIEA en (Brz) incolora
THF
133 N1 |Ba rc«a de N1-CO-B30- |18 0,55 [ESI: (M+H)" = sustancia
0 OH, H-C48, 815/817/819 sélida
TBTUy DIEA en (Brz) Incolora
THF
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[N [N | B| C | Observaciones |Ria.[FM| Ry 7T IR[em'| PL[Cl
co- %
m-
da
138 |N1 B2 [C4B |[de N1-CO-B21- [26 [Q [0,85 [ESI: (M+H) = sustancla
1 OH, H-C48, 829/831/833 edlida
PyBroP y DIEA (Brz) incolora
en THF
140 N1 [B3 [C44 |[de N1-CO-B31- [22 |Q |0,57 [ESI: (M+H) = sustancia
1 OH, H-C44, 830/832/834 solida
PyBroPy DIEA (Bra) incolora
on THF
141 |[N1|B3 [C48 [de N1-COB31- [15 |Q |047 [ESI: (M+H) = sustancia
1 OH, H-C48, eolida
PyBroP y DIEA Incolora
on THF
142 |[N1 [B3 [C45 [de N1-CO-B31- [11 sustancia
1 OH, H-C45, ‘wlldn
PyBroP y DIEA Incolora
on THF
[Q [0.50 [ESI: (M+H)" = [1736, [sustancia
703 1864, |sdlida
1637 Incolora
|(C=0)
14D |N1 |B3 [C48 [de N1-CO-B32- |3 [Q [0,50 |M’ =702 sustancia
2 OH, H-C48, sollda
HATUy DIEA en Incolora
THF
151 [N1 [B2 [C45 |de N1-CO-B25- [10 [0,38 [ESI: (M+HY = sustancia
Is |0|-|. H-C45, 805/807/809 sdlida
TBTUy DIEA en (Cl2) incolora
THF




N[N[B] C | Observaciones IR[em ]| PL[C]
CO=
mi=
da
152 |[N1 [B3 Jc_so |da N1-CO-B30- sustancia
0 OH, H-C50, solida
TBTUy DIEA en Incolora
THF
153 [N1 [B2 [C50 [de N1-CO-B21- n‘ﬁ G o.aa]mumh 3430 [sustancia
1 OH, H-C50, 820/831/833 [(NH);  [soNida
TBTUy DIEA en (Br2) 1738, [incolora
THF 1866,
1639
lic=0}
154 [N1 [B3 [C50 [de N1-CO-B32- [48 |G 0,35 [ESI: (M+H)' = [1738, [sustancia
2 OH, H-C50, 703 1860, [sdlida
TBTUy DIEA en 1828 Incolora
THF lic=0)
155 N1 [B3 [C50 [de N1-CO-B31- [30 [Q [0,66 [ESK (M+H) = [3458 [sustancia
1 OH, H-C50, B30/832/834 |[(NH, [eoNida
TBTUy DIEA en (Bry) NH;); Incolora
THF 1734
- |(€=0)
158 [N1 [B2 [C50 |de N1-CO-B25- [29 [Q |[0.88 [ESK (W+H) = [3430 |sustancia
5 OH, H-C50, [soe/so7/809/8 [(NH);  [sdlida
TBTUy DIEA en 11(Brz,C) |1839  [incolora
THF [cc=0)
162 [N1[B5 [C45 |de N1-COB5 [22 |C [0,60 [ESK (M+H) = sustancia
OH, H-C45, 816/818/820 edllda
TBTUy DIEA en (Brz) incolora
THF/DMF (3/1
viv)
184 [N1[B3 [C5 [de N1-CO-B33- [/0 [C [0,79 |ESI (M+H)' = sustancla
3 OH, H-C5, TBTU 801/803/805 solida
v DIEA en THF (Brz) incolora




10

15

N|[B | C | Observacionss |Rio.[FM| R NS IR[em"1[ PA[C]

166 |N1 |[B7 |C45 [de N1-CO-B7- [25 |C [0,60 |ESK (M+H) = |1738, |sustancia

OH, H-C45, 830/832/834 (1660  [edlida
TBTUy DIEA en {Bra) (C=0) [Incolora
THF/DMF

167 N1 [B7 [C50 [de N1-CO-B7- |41 [C -0.711WM+H)'= 1736, |sustancia
OH, H-C50, B30/832/834 1662  |sdlida
TBTU y DIEA en {Bra) (C=0) [incolora

HF/DMF
Elomplo 2

Adido 4-{1-[3.5-dIbromo-N-J4-(3 4-dlhidro-2(1H)-cxoquinazolin-3-)-1-piperidind]carbonll-
D-tirosi}4-piperidinil}-1-plperazin-acético (N* corr. 2)

A la solucidn de 85,0 mg (0,102 mmol) del éster etfiico dal Acido 4-{1-[3,5-dIbromo-
N{]4-(3.4-dIhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-li)-1-piperidinifjcarbonii}-D-tirosi-4-piperidinil}-1-
plperazin-acético en 3,5 ml de metanol se agregd a temperatura amblents 0,5 mil de soda
cdustica acuosa 1M y se agitd la mezcla 1 hora a una temperatura de reacclon de 40°C.
Se eliminé el solvents al vacio y luego s6 neutrallzéd con enfriamiento maximo con hlalo
con el agregado de 0,5 ml de dcldo clorhidrico 1M. Se dejé reposar 2 horas a temperatura
amblente, antes de recolectar los cristales precipitados. Las aguas madres se evaporaron
nuevaments, ol residuo se digifd para la aiminacidn de sales inorgédnicas con algunas
golas de agua y se fiind luego de dejar en reposc durante dos horas. Los sdlidos
reunidos se secaron al vacio, se trituraron con éter distflico, resultando 80,0 mg (87% del
tedrico) de cristales Incoloros.

ESFMS: (M+Na)' = 828/828/830 (Bra)

{M-H)" = 802/804/808 (Brj)

En forma comespondients se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Férmula

General N-B-C:



N [N| B | C [ Observacio- [Rio.| FM | R, [T IRicm1] | PL[C]
co- nes %
m-
da
4 |N1|BT [C4 |de N1-CO-f88 [0.02 [ESk: (M-HY = cristales
B1-C3 con 802/804/806 Incoloros
NaOH 1M (Brz): (M+Na)* j
ac., luego 826/828/830
HC! 1M ac. (Bra)
[6 [N1[BT [C8 N1-CO-|88 [0,02 [ESI: (M-HY =[3420 |[cristales
B1-C5 con 801/803/805 (NH, OH),|Incoloros
NaOH 1M (Bra); (M+H)* =[1724,
ac., luego 803/805/807 1653
HC! 1M ac. (Br2); (M+Na)" =|(C=0)
825/827/829
(Bra)
|8 [N1[B1[C8 [de Ni-CO-e6 [G [0.02 [ESE (MHY =|3420 |[cristales
B1-C7 con 787/789/T91 {NH, OH),|Incoloroe
NaOH 1M (8rz); (M+Na)* =[1709,
ac., luego 811/813/815  |1653
HCI 1M ac. (Brg) jlc=0)
10 [N1[B1 [C10 [de Ni1-CO-[72 |G [0,03 [ES: (M-HY =[3413 |cristales
B1-C8 con 787/788/791  |(NH, OH),|Incoloros
NaOH 1M (Bra); (M+Na)* =[1707,
ac., luego 811/813/815 1653
H_ HCI 1M ac. |(Br2) l(c=0)
13 |[N2[B2 [c8 [de N2-CO-j78 |G [0,04 [ESI: (M-Hy =[3431 cristales
B2-C5 con 814/8168/818  |(NH, incoloros
NeOH 1M (Bra); (M+H)* =|NHa):
ac., luego 816/818/820 1653
HCl 1M ac. (Br2); |(c=0)
(M+HCO;) =
856/361/863
(Brz)




-f85.

[N"[N| 8 | C | Observacio- [Rto.| FM | R [T IR[em"1| PA[C] |

co- nes %

mi-

da

22 N1[B3 [C2 [de N1-CO-[o7 |ESI: (M+H)® =[3425 [cristales
B3-C1 con T38/740 (Br) {NH), incoloros
NaOH 1M 1650,
ac., luegol| 1632
HCI 1M ac. ](c=01

23 N1|§4 C2 |[de N1-CO-|99 [ESI: (M+Cly ={3419 |[cristales
B4-C1 con T4B/TS0/T52/754 (NH),  [incoloroa
|NIOH [ (Cl2); (M+Nm)® =|1855,
ac., luego 736/7T38/T40 1028
[HCI 1M ec. |(C) (C=0)

24 [N1]B5 [C2 [de N1-CO-|88 ESl: (M+CIy =|3410 |[cristales
B5-Ct1 con 822/824/826/828 |(NH), incoloros
NaOH 1M (Bra); (M+Na)® =|1655,
@c., luego 810/812/814  |1035
HCl 1M ac. (Bry) (C=0}

25 [N1]B8 [C2 [de N1-CO-|88 ES:: (M+CIy =|3427 |cristales
B8-C1 con TT2TTAITTE {NH), Incoloros
NaOH 1M (Br); (M+Na)' =[1630
ac., luego 780/762(Br)  |(C=0)
HC) 1M ac.

28 |N1|B7 |C2 |de N1-CO-|99 ESI: (M+CIy =/3419 |cristales
B7-C1 con 836/830/840/842 |(NH), Incoloros
NaOH 1M (Brz); (M+Na)" =|1855,
ac., luego 824/826/628  |1635
HCl 1M ac. (Brg) (C=0)

27 [N1[B8 |C2 [de Ni-CO-j69 ESI: (M+CIy =|3410 |cristales
B8-C1 con T14/718/718 |(NH). Incoloros
NaOH 1M (Cl); (M+Na)' =[1855,
@c., luego TO2704 (Cl)  [1835
HCI 1M ac. |(©=0)




[W"[N| B | C | Obsarvacio- [Rto. [ FM | Ry [T R[em'}| Pi[C] |
€0- nes %
m-
da
28 [N1]B3 [C4 [de Ni-CO-lo7 . [ESE: (M+CIy =[3418 |[cristales
B3-C11 con TT72TT4ITTE |(NH), incoloros
NaOH 1M (Br); (M+Na)* =|1655,
ac., luego 780/762 (Br) 1835
HCl 1M ac. |(C=O)
35 [N1|BZ |[C15 [de N1-CO-|78 [T |[048 [ESK(M+Na)’ =[3330 |[cristales
B2-C14 con T96/788/800 (NH, Incoloros
LIOH 1M ac., (Bre) NHz);
luego HCI 1M 1653
Bc. - jc=0)
36 |N1|[B1 [C15 [de N1-COJ78 [042 [ESi. (MHY 4 cristales
B1-C14 con TTATISITTO Incoloros
LIOH 1M ec., (Bra); (M+H)® =
luago HCI 1M TTSTTTITT
ac. (Bra); (M+Na)® =
T97/706/801
[(Br2)
39 [N1|B2 [C17 [de N1-CO-[76 [T [0.48 [ESI: (M-H) =|3420 |[cristales
B2-C18 con TT2TTHTTE (NH, incoloros
LIOH 1M ac., (Brz); (M+Na)' =|NH.):
luego HC! 1M| TO708/800  [1853
ac. (Bra) (C=0)
40 [NT|B1 [C17 [de Ni-CO-J70 [T [0.42 [ES: (MHY ='54_2o cristales
B1-C18 con| TSI {NH, 0H):|inaolom
LIOH 1M ec., (Bra); (M+Na)" =|1853
luego HCI 1M 797/799/801 (C=0)
ac. (Bra)
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45 [N1[B2 [C20 [de N1-CO—|DB [ESI:— (MHY =r cristales
B2-C18 con 786/788/780 Incoloros
LIOH 1M ac., (Bra)
luego HCI mr
ac.

48 [N1[B1 [C20 [de N1-CO- ESl: (MHy = cristales
B1-C18 con 787/709/791 Incoloros
LiCH 1M ac., KBrz)
fuego HCI 1M|
ac.

47 [N1]B1 rcz1 de N1-G_O-|86 [ESi: (MHY <= cristaies
B1-C19 con 787/789/T91 Incoloros
LIOH 1M ac., (Bra)
luego HCI 1M|
ac.

48 [N1[B2 [C21 [de N1-CO- ESI: (MHy = cristales
B2-C18 con| T8G/788/780 Incoloros
LIOH 1M ac., (Brz); (M+Na)" =
luego HCI 1M| 810/812/814
ac. (Brz)

[51 |N1]B1 [C23 |de N1-CO- ESI: (MH)y = sustancia
B1-C22 eonL T8T/789/TO1 Incolora
LiOH 1M ac., |(Br3) amorfa
luego HCI 1M
ac.

52 [N1|B2 [C23 [de N1-CO- [ESE: (M+R)"™ = sustancla
B2-C22 con| 788/790/782 incolora
LIOH 1M ac., (Brg) amorfa
luego HCI 1M|
ac.




N°[N[ B [ C [ Observacio- M| R ) IR[em"1] PL[C]

[ nes

m-
da

[53 Fm B10 [CB de N1- |ESI: (M+HYy =r sustancia
CcCO-B10-C5 647 Incolora
|con LIOH 1M amorfa

ac., luego
Acldo cltrico
ac,
54 N1F1o c2z de Ni- ESI: (M*H) =[1711, |cristales
1 1 cO-B10-C1 648 1839 incoloros
Loan LIOH 1M (C=0)
ac., luego
dcido citrico
ac.

[ea |N1[BT [Ca3 de N1- I [0,561 [ES. (MH) =[16656 [cristales
CO-B1-C28 781/783/785  |(C=0) [incoloros
|con LIOH 1M |(Br2)
ac., luego
HCI 1M ac.

[6 [N1[BT [Ca4 deNi-[75 I  [0,50 [ESI: (M-H) =[1637  |cristales
co-B1-C27 781/783/785  |(C=0) [Incoloros
con LiOH 1M (Brs); (M+Na)® =
ac., luego 805/807/800

J_ HCI 1M &c. (Brz)

70 [N1]B1 [C35 [de N1CO- I [0,52 [EST (MH) = cristales
B1-C28 con 780/782/784 Incoloros
LIOH 1M ac., (Brs); (M+Na)* =
luego HCI 1M 804/806/808
ac. (Brz)




[N"[N| B | C | Observacio- [Rto.[ FM | R, [T R[em™] [ PL[C]
co- nes %
m-
[ |
71 [N1[B1 [C38 |[de Ni1-CO-|76 || [054 [ESI: (M-H) =[1658 [cristales
B1-C29 con| T04/796/798  [(C=0) |Incoloms
= LiIOH 1M ac., (Bre); (M+Na)® =
816/820/822
(Bry)
72 [N71[B1 I [053 [ESI: (M-HY =[1707, [cristales
808/B10/812  [1658  [incoloroe
LIOH 1M ac., (Bra); (M+Na)" =|(C=0)
luego HCI 1M 832/834/838
ac. (8r3)
73 [N1|B1 [C38 [de N1-CO{73 I [047 [ESI. (MHY < cristales
B1-C31 con| 849/851/853 Incoloros
LIOH 1M ac., (Brz); (M+Na)" =
luego HCI 1M 873/875/877
ac. (Bra)
74 [N1[B1 [C39 [de N1-CO-l68 |I ro.49 {ESI: (M-HY =[1711, |cristales
B1-C32 con 780/782/784  [1657  lincoloros
LiOH 1M ac., [(Brz) lic=0)
luego HCI 1M
ac.
[75 |NZ[BZ [C33 [de N2-CO-]82 || |0,55 |[ESk (WH) = cristales
B2-C26 conl T4/708/798 Incoloros
LIOH 1M ac., (Brz); (M+Na)" =
iusgo HCI 1M| 818/820/822
ac. (Brs)
76 [N2[B2 [C34 [de N2-CO-[T6 || |0.54 [ESI: (MHy =[1708, |[cristales
B2-C27 con 704/706/708  [1837  |incoloros
LIOH 1M ac., (Bra); (M+Na)" =|(C=0)
luego HCI 1M 816/820/822

ac. (Brz)
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77 [N2[B2 |C35 [de N2-CO-76 [i  [0,54 [ESI: (M-H) =|1657 |cristales
B2-C28 con| 793/795/7197  {(C=0) [Incoloros
LiOH 1M ac., (Brz); (M+Na)" =
luego HCI 1M 817/818/821
ac. l (Bry)

[78 [N2[B2 [C37 [de N2CO-88 |I [0.58 [ESE (M-HY =| cristalea
B2-C30 con |inuolom
LIOH 1M ac., =
luego HC1 1M
ac.

79 [N2[B2 [C38 [de N2-CO-[77 I (M-HY 3| cristales
B2-C31 con| B62/864/866 incoloros
LIOH 1M ac., (Bra); (M+Na)" =|
luego HCI 1M 866/886/800
ac. (Bra)

80 [N2[B2 |C39 [de N2-CO-[71 || [057 [ESE (M-HY =[1711 cristales
B2-C32 con| T793/T05/707 {C=0) [|Incoloros
LiOH 1M ac., |(Brs)
luego HCI 1M|
ac.

82 [N2[B11 |C2 |[de N2-CO-|83 ESI: (M+H) = sustancia
B11-C1 con 808 incolora
aq. 0.1M amorfa
LIOH, luego|
aq. 0,1M HCI

[85 WN1IB1 [C42 |de Ni1-CO-o7 [0 [0.12 \Esu MHY = cristales
B1-C40 con T8&/790/792 incoloros
aq. 0,1M J(Br:)

LIOH, Iluego
ag. 0,1M HCI
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@5 [N1|B1 [C43 [de N1CO-[82 [O [0,18 [ESI: (M-HY = cristales
B1-C41 con 788/790/792 incoloros
aqg. 0,iM [(Bra)

LIOH, Iluego
aq. 0,1M HCI

[89 |N1|B2 [C43 [de N1-CO-[78 [D [0.15 [ESI: (M-Hy = cristaies
B2-C41 ocon 787/788/791 Incoloros
2. 01M (Bra)

UOH, Iluego
8q. 0,1M HCI

|00 [NT[BZ [Ca2[de NICO-j88 [D 0,16 [ESE: (M-HF =| cristales
B2-C40 con 787/760/701 Incoloros
Bg. 0,4M [(Bra)

LiCH, luego
&q. 0,1M HCI

[0 |N1[B2 [C4 |[de N1CO-J88 [M 0,24 [ESI: (M-HY -|1asa cristales
B2-C11 con 801/803/805 [(C=0) [Incoloros
aq. 0,1M (Brz); (MtH)" =
LIOH, Iuego 803/805/807
aq. 0,1M HCI {Bra)

[62 |N2]B2 |[C4 |[de N2-CO-J68 |M [0.31 [ESE (M-H) = cristales
B2-C11 con 815/817/810 llncolomu
aq. 0,1M (Brz); (M+Na)* =|
LiOH, Iuego 839/841/843
aq. 0,1M HCI (Brz)

[67 IN1[B2 [C2 [de Ni-CO-J61 |[D |0,08 [ESI: (MH) =|1653 |cristales
B2-C1 con 801803805  {(C=0) [incoloros
LIOH 1M ac., (Bra); (M+Na)' =
luago HCI 1M B25/827/820
ac. {Bra)




N® B Obsarvacio- ™ N3 IR[em"] | Pi[C] |

o= nes

=

da

98 de Nz-co-|?3 [0.05 [ESEE (MHY = cristales
B2-C1 con 815/817/819 Incoloros
LiOH 1M ac., (Bra); (M+H)" =
luego HCI 1M| 817/818/821
ac. (Brz); (M+Na)* =

839/841/843
(Bra)

de Ni-CO- [ESl: (M-HY = sustancla
B30-C1 con 785/787/780 Incolora
NaOH 1M (Bra); (M+H)" amorfa
@c., luego T87/780/T81
HCI 1M ac. {Bra)

121|N1/B30 [C4 [de N1-CO-48 [ESt: (M-HY sustancia
B30-C11 con T85/787/780 Incolora
NaOH M (Bra); (M+H)" amorfa
ac., luego T87/788/T61
HCI 1M ac. {Bra)
de N1-CO-[77 [0,00 [ESI: (M+H)" sustancla
B7-C14 con TT3TISTTT sblida
LIOH 1M 8¢, {(Bra) incolora
luego HCI 1M
ac.
de N1-CO- ESl: (M+H)" = austancla
B88-C14 con| B851/857 (CI) sollda
LIOH 1M ac., Incolora
luego HCI 1M|
Bc.
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134 [N1[B30 [CA7 [de N1-CO-68 |[KK [0,25 [ESI: (M+H) = sustancia
B30-C45 cun| 787/788/781 sdlida
LiOH 1M ac., {Bra) incolora
luego HCI mﬂ
ac.

135[N1/B30 [C48 [de N1-CO-[28 |KK [0,14 {ESI: (M+H)" = sustancia
B30-C44 con| T87/789/791 sdlida
LiOH 1M ac., {Br2) incolora
luego HCI 1M|
ac.

138 [N1[B30 [C40 [de N1-CO-J78 [KK [0,10 [ESI: (M-Hy =| 'sustancia
B30-C48 con| 785/787/789 adlida
LIOH 1M ac., |(Brz) Incolora
luego HCI 1M|
ac.

137 [N1|B21 [CA7 [de N1-CO-JB1 |[KK [0.24 [ESI: (M+H)" = sustancia
B21-C45 con 801/803/805 ‘sﬂllda
LIOH 1M ac., (Bra) Incolora
luago HCI 1M
e

130 [N1{B21 |C48 [de N1-co-r51 [KK[0,11 [ESI: (M+H)" =| sustancia
B21-C44 con 801/803/805 sélida
LIOH 1M ac., {Bra) incolora
luego HC! 1M
ac.

143 [N1[B31 [C48 |[de N1-CO-[74 [KK [0,11 |[ESI: (M+H)" = sustancia
B31-C44 con| 802/804/808 solida
LiOH 1M ac., (Bry) Incolora
luago HCI 1M|
ac.
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145|N1[B31 [C47 [de N1-CO-[72 |KK [0,23 [ESI: (M+H) = sustancia
B31-C45 con| 802/604/808 sdlida
LIOH 1M aec., (Brz) Incolora
luego HCI 1M|
ac.

WN_1‘|_531 C49 [de N1-CO-|62 |KK 0,07 [ESI: (M*HY = sustancia
B31-C48 con B02/804/806 sdlida
LIOH 1M ac., (Brz) incolora
luego HCI 1M
ac.

147 [N1|B21 [C40 [de N1-CO-[82 |KK [0,08 [ESI: (M+H) = sustancia
B21-C48 con 801/803/805 sdlida
LUCH 1M =c., (Bra) Incolora
luego HCI 1M|
ac.

150 [N1|B32 WWdo N1-CO{17 [KK [0,4 [ESI: (M+H) = sustancla
B32-C45 con| 675 solida
LiOH 1M ac., incolora
luego HCI 1M|
ac.

157 IN1|B21 |[C51 |[de Ni1-COJ75 |Q [0,35 |ESKE (M+H) = sustancia
821-C50 con| 801/803/805 Incotora
LOH 1M ac., (Bra) amorfa
luego HCI 1MJ
ac.

158FN1H'532 [C51 [de N1-CO-J20 |KK |0,13 [ESI: (MH) = sustancia
B32-C50 con| 873; (M+H)" =| incolora
LIOH 1M ac., 675 amorfa
luego HCI 1M|
ac.

A4
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150 |N1[B31 [C51 [de N1-CO-|@1 [OO [0,80 [ESL: (M+H) = sustancia
B31-C50 conl 802/804/806 Incolora
LiOH 1M ac., (Br) amorfa
luego HCI 1M
=

160 [N1[B25 [C61 [de N1-CO-[82 FQ ro.zi_FEST(M_ﬂ-l)' = sustancia
B25-C50 con T7TITT9/781/783 Incolora
LIOH 1M ac., {(BrCk) amorfa
luego HCI 1M
8G.

161 [N1[B30 |C51 |[de N1-CO-[73 |Q@ [0,32 [ESI: (M+H) = sustancia
B30-C50 con| T87/788/791 incolora
LIOH 1M ac., |(Brs) amorfa
luego HCI 1M|
ac.

163 [N1]B25 [C47 [de N1-OO-|90 Hﬁ( [0,17 [ESI: (M+H)' = sustancia
B25-C45 con TTTITT0/781/783 Incolora
LIOH 1M ac., [(BrCR) amorfa
luego HCI 1M
ac.

165 |N1]B33 [C6 [de N1-CO-[78 |KK [0,18 [ESI: (M+H) = sustancia
B33-C5 con| 787/789/791 sollda
LIOH 1M ac., [(Br2) incolora
luego HCI 1M|
8c.

Elemplo 3

Ester etlico del acido 4-{1-[3-(1-naftl)}-N-[[4-{2-0x0-1,3,4,5-tetrahldro-1,3-benzodiazepin-
3-il}-1-piperidinifjcarbonil]-D-alanil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético (N° corr. B1)

Una solucidn en tetrahidrofurano {20 mi) de 380,0 mg (0,84 mmol) de éster etflico
del dcido 4-{1-{3-(1-naft)}-D-alanil-4-piperidinil}-1-plperazinacético se agregd gota a gota
en un periodo de 40 minutos a una suspensidn enfriada a -5°C y agitada de 148,356 mg
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(0.81 mmol) de CDT en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccldn se agitd a
cortinuacién durante 1 hora a -5 C y 1 hora a temperatura amblanta y e mezcid con la
suspensidn de 208,076 mg (0.84 mmol) de 3-{4-piperidinii)}-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-2-ona en 10 ml de DMF. Para obtener una mezcla homogénea, el
tetrahldrofurano sa dastllé a presidn nromal, se agregaron nuevamente 15 ml de DMF y
luego la mezcla se calentd durants 2 horas a 100°C. La mezcla de reacclén sa concentrd
al vacio, el residuo se purificé cromatogrificaments utliizando un método de gradientas
desanollado en & lugar mediante mezcias de diclorometand, metanol y amonlaco conc.
on gel de sllice, se trituraron las fracclonea comespondientas con éter y sa filird por
succion (450,0 mg; T4% del tedrico) vy se secd.

ESIMS: (M+H)* =724

Elompio 4

Adido (R,S)-4<{14{24(4-amina-3,5-dIbromofeni|)meti}-4-{4-(3,4-dihidro-2(1H}-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinii}-1,4-dioxobutifl-4-piperdinl}-1-piperazinacético (N® corr.
09)

Esta y las sintesls sigulentes fueron realizadas por el dispositivo automético de
sintesls Chemepeed ASW2000 (Chemspeed Ltd., RheinstraBe 32, CH-4302 Augst,
Sulza).

Preparado:

AGV1:118862 mg (0,200 mmol) del 4dcido (R,S)2-[(4-amino-3,5-
dibromaofenil)metill-4-[4-(3,4-dIhidro-2{1 H)-oxoquinazolin-3-il)-1-piperidini}-4-oxobutancico
en 3 ml de THF;

AGV 2:51,073 mg (0,200 mmol} del éster etllico del dcido 4-{(4-piperidinll)-1-
piperazinacético en 2 ml de THF;

AGV 3:64,220 mg {0,200 mmol) de TBTU en 2 mi de DMF;

AGV 4:1,00 ml de (1,00 mmol) de trietilamina;

AGY 5:1,00 ml de soda cdustica 4M;

AGV 6:1,00 ml de acido clorhidrico 4M;

AGV 7:6 ml de THF.

Los preparados AGV 1 a 4 fueron posiclonadas en forma correspondiente, luego
fueron plpetearon en conjunio por el robot y se agitaron durante 8 horas a temperatura
ambilante. Las mezcias de reaccidn se evaporaron, se mezclaron con 7 ml de acatato de
otlio cada vez, las soluclones formadas se lavaron en cada con 10 ml de solucién
acuosa da carbonato de potasio al 10% y con 8 mi de agua y se llberaron nuevaments
del solvents. Los residuos se disolvieron en cada caso en AGV 7 y se agitaron luego del
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agregado de AGV 5 durante sels horas a tamperatura amblents. Las mezclas de reacclén
ae neutralizaron en cada caso mediantie el agregedo de AGV 8, luego se evaporaron. El
residuo obtenido se disolvidn en 1,9 ml de DMF y se colocd en una placa de
microtitulacién. Las muestras se sepamaron en cada caso en un equipo de HPLC-MS
((Agllent Technologles, Aglient 1100 Serlas Mcdules and Systams for HPLC and LC/MS),
ios productos en cusstidn se recolectaron segin su masa. Los productos finales se
Nohiltzaron.
Rendimlento: 26,0 mg {15% del tedrico).
ESI-MS: (M-H) = 800/802/804 (Bry)
(M+H)" = 802/804/808 (Bra)
Anidllogamente se obtuvieron los sigulentes compuestos de la Formula general N-

B-C:

Wco|N[B | C Observacionss Rdto. T

mida %

100 |NT [B12[C2 [Acoplamiento de N1-CO-B12-[8 ESI: (M-HY = 803/805/807|
OH con H-C1 y posterior (Bra); {(M+H)" = 805/807/800
Jsaponiﬁcadén con NaOH ac. {Bra)

101 |N5 ETaFcz Acoplamiemo de N5-CO-B138 [ESI: (M+H)" = 882
OH con H-C1 y posterion
Laponlﬂuclén con NaOH ac.

W‘WJW@ Acopiamienid de N1-CO-B14-6 ESE: (M+H)' = 767
OH con H-C1 y posteror
Laponll'lcaddn con NaOH ac.

103 |N1 |B15[C2 |[Acoplamiento de N1-CO-B15-6 W

w IOH con H-C1 y posterior
saponlficacion con NaOH ac.

104 |N1 [B16[C2 |Acoplamiento de N1-CO-B16-[8 IW:(M-H:- = 735/737 (BD),
OH con H-C1 y posterior (M+H)" = 737/738 (Br)
saponificacién con NaOH ac.

105 |N1 [B17[C2 |Acoplamiento de N1-CO-B17-]1G0  |ESL (M+H) = 609
OH con H-C1 y posterion
Laponlﬂcncldn con NaOH ac.

108 |N1|B18 [C2 |Acoplamiento de N1-CO-B18-|4 |ESI: (M+H)" = 688
OH con H-C1 y postarior
gaponificacién con NaOH ac.
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rida

107 |N1 |a19[cz Acopiamiento de N1-CO-B19-|4 ESI: (MH)Y = 712714718
OH con HL1 y posteror (CL); (M+H)" = 714/7168/718
Laponmcadon con NaOH ac. {Ch)

108 |N1 |B20|C2 [Acoplamiento de N1-CO-B20-/4 ESI: (M+H)® =767
OH con H-C1 y posterior
|saponificacidn con NaCH ac.

100 |[N1]B21|C2 |Acoplamienio de N1-CO-B21-113 ESIl: (M-H) = 700/801/803
OH con H-C1 y postsrior (Brz); (M+H)" = 801/803/805|
|saponificacién con NaOH ac. (Bra)

110 |N1 |B22|C2 |Acoplamiento de N1-CO-B22-/4 ESI: (_M-I-H)' =F
OH con H-C1 y posterior 885/867/860/871 (Bra)
|aapon|l'lcaddn con NaOH ac.

111 |N1 Elzswcz Acoplamlento de N1-CO-B23-[12  |ESI: (M+H)" = 691
OH con H-C1 y posterion
Laponlﬂcadén con NaOH ac.

112 [N1 [B24[C2 |Acoplamiento de N1-CO-B24-2 ESE (M+H)" = 698/701/703|
OH con H-C1 y postarior {Clz)
|upon||'lucl6n con NaOH ac.

113 |N1 [B25|C2 [Acoplamiento de N1-CO-B25-|4 ESI: (MHH)® = 777/779/781
OH con H-C1 y posteror {Br, Ch)

Laponiﬁcacmn con NaOH ac.,

114 |N1 |B28 |C2 |Acoplamiento de N1-CO-B28-3 ESI: (M+H)' = 881
OH con H-C1 y posterior
Laponlﬂcaddn con NaOH ac.

115 |N1 |B27 [C2 |Acopiamiento de N1-CO-B27-|4 ‘mﬁ"-r
OH con H-C1 y posterior 873
saponificacidn con NaOH ac.

116 |N1 |B28|C2 |Acoplamlento de N1-CO-B28-4 |ESI: (M+H)* = 685
OH con H-C1 y poslerior
saponificacidn con NaOH ac.

117 |NB [B21|C2 [Acoplamientc de NG-CO-B21-3 IEST(I»W)‘-W
OH con H-C1 y posterior] {Bra)
saponificacién con NaOH ac.
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118 |N1 [B29[C2 |Acoplamiento de N1-CO-B29-|4 ESI: (M+HY = 689/701/703|

N|B]C Observaciones Rdto. [T

OH con H-C1 y posteriod (Ch)
|anponll‘lcad6n con NeOH ac.

Los ejemplos Indicados a continuackén describen la preparacién de formas de

presentacién farmacéuticas que contienen como principlo activo cualquler compuesto de
Fémula general {I): )

1 cdpsula para la inhalacldn de poivo contiene:

principlo activo 1,0mg
lactosa 200 mg
céapaulas de gelatina dura 500 mg
71.0mg
Procedimiento dé preparacion;

El principio activo 86 muele a un tamafio de grano requerido para inhalar. El

principlo activo molido 86 mezcia en forma homogénea con laciosa. La mezcia se envasa
en cdpsulas de gelatina dura.

Composlcion:

1 disparo contiane:

principlo activo 1,0mg

cloruro de benzaiconlo 0,002 mg

edetato disddico 0,0075 mg

agua purificada ¢.s.p. 15,0 pl

P Im n:

El principlo activo y el cloruro de benzalconlo se disueiven en agua y se envasan

en cartuchos Respimat®.

Elempio Iil
] n |nhal atomizedores con 1 de pri

Composicidn:
1 frasquito contiens:
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principio activo 01g
cloruro de sodio 018¢g
cloruro de benzalconlo 0002¢g
egua purificada c.s.p. 20,0 ml

im a n;
E! principlo activo, el cloruro de sedio y el cloruro de benzalconio se disuelven an

Composicién:

1 disparo contiens:

principlo activo 1.0mg
lecina 0,1%
gas propelents c.s.p. 50,0ul

P Imiento de racidn;
El principlo activo micronizado se suspende homogéneaments an la mezcla de

lecitina y gas propelents. La suspensién se envasa en un envase a pregldn con valvula

dosificadora.

Elemplo ¥V

Soray nasal con 1 mg de principlo active

Composlclon:

principlo activo 1,0mg

cloruro de sodio 0,8 mg

cloruro de benzelconio 0,025 mg

edetato disddico 0,05mg

agua purificada c.a.p. 01ml

P Im|

El principlo activo y los excipientes se disuelven en agua y se envasan en un
frasco correspondiente.

Elemplo VI

lucidn | ble con de sustancia activa I

Compoalcién:

sustancia activa Smp

glucosa 250 mg

albdmina de suero humano 10mg
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glicofurol 250 mg
egua para Inyectables c.s.p. Smi
Preparacion:

Disolver el glicofurol y la glucosa en agua pam inyectables (Wfl); agregar albdmina

de suero humano; disolver el princlplo activo con calentamiento; completar con Wfl al
volumen completo del preparado; envasar en ampolias bajo atmdsfera de nitrdgeno.

sustancia activa 100 mg
Dihidrogencfosfato de manopotaslo = KHaPO4 12mg

Hidrogenafosfato de disodio = NagHPO4'2H20 2mg

cloruro de sodio 180 mg
albdmina de suero humano 50 my
polisorbato 80 20mg
agua para Inyectables c.8.p. 20ml
Preparacién;

Disolver e polisorbato 80, e cloruro de sodio, el dihidrogencfesfato de

monopotasio y el hidrogenofosfato de disodio en agua para inyectables (Wfl); agregar
albdmina de susro humano; disolver el principlo activo ¢con calentamlento; completar con
Wi al volumen completo del preparado; envasar en ampollas.

Elempio VIlI

Liofillzado con 10 mg de sustancia activa
Composicion:

sustancia activa 10 mg
manitol 300 mg
albdmina de suaro humano 20mg
Ereparacién;

Disolver el manitol en agua para inyectables (Wfl); egregar albimina de suero

humano; disolver el principlo activo con calentamlento; completar con Wl al volumen
completo del preparado; anvasar en viales, liofilizar.

Diluyente para liofillzacién:

polisorbato 80 = Tween 80 20mg
manitol 200 mg
agua para Inyectables c.a.p. i0ml
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Disolver el polisorbato 80 y el manitol en agua para inyectables (Wfl); envasar en
ampollas.

Eiempio [X

n ncla
Composlicidn:
sustancia activa 20mg
lactosa 120 mg
almidén de malz 40 mg
esioarato de magnesio 2mg
Povidona K25 i6mg
Pregaracién;

Mazclar en forma homdgenea la sustancla activa, la lactosa y el almidén de malz,
granular con una solucidn acucsa de Povidona; mezclar con el estearato de magnesio;
prensar en una prensa para comprimidos; peso del comprimido: 200 mg.

sustancla activa 20mg
almidén de malz 80 mg
écido sllicico de alta dispersion S5mg
ogtearato de magnesio 25mg
Propamdion:

Mezclar en forma homdgenea la sustancia activa, el aimiddn de malz y el dcido
slifcico; mezclar con el estearato de magnesio; enveser la mezcia en una maquina
envasadora de cépeulas en cépsulas de gelatina dura tamafio 3.

Elempio Xi
Supogliorios con 50 mg de sustancia activa
Composiclén: .

sustancia activa 50 mg
grasa sdlida (Adeps eolidus) c.s. p. 1700 mg
Preparacidn:

Disolver la grasa sdlida a aprox. 38°C; dispersar an forma homdgenea la
sustancia activa molida, en |a grasa sdlida fundida; luego de enfriar a aprox. 35°C, verter
on moldes preenfriados.
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sustancla activa 10mg

5 Manltol 50 mg
albiimina de suero humano 10mg
agua para Inyectables c.s.p. 1ml
Propamcion;

Disolver el maniiol en agua para Inyectables (WT); agregar albimina de suero
10 humano; disolver el principio activo con calanmamiento; completar con Wl al volumen
completo del preparado; envasar en viales bajo atmdsfera de nitrdgeno.
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IQNE
1. Acldos carboxllicos y ésteres de la Férmula general

RﬁNj\Y%NﬁE'R‘

0}

en la cual

R represenia un heterociclo dlazs, triaze o S,S-didxido-tiadlaza no saturado
simple de 5 a 7 mlembrus,

donde los heterocicios anteriorments mendonados estin unidos a través de un
#tomo de nitrdgenc y

se camacterizan por un grupo carbonllo o sulfonilo flanqueado en cada caso por
dos atomos de nitrégeno,

pueden eatar suetituldos en uno o dos dtomos de carbono en cada caso con un
grupo alqulio, fenlio, piridinllo, tlenllo o 1,3-tiazolilo, donde los sustituyentes pueden ser
Iguales o diferentes,

y donde el doble enlace de uno de los heterocicios no saturados citados
anteriorments puede estar condensado con un anillo fenilo, piridina o quinolina,

donde los grupos alquilo, fer.lllo. piridinilo, tienilo o 1,3-tiazollio contenidos en R, asl
como los hetsrocicios condensados con un anillo fenllo, piridina o quinolina pueden estar
adiclonaimente mono-, di- o trisustituldos en la estructura carbonada con dtomos de fidor,
cloro o bromo, con grupos siquilo, alcox, niiro, alquilio, alquilsulfiniio, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilamino, fenilo, trifluorometiio, alcoxicarbonllo, carboxl, dialqullemino, hidrox,
amino, acstitamino, propionllamino, aminocarbonllo, alquilaminocarbonilo,
dlalquiltaminocarbonilo, metilendioxl, aminocarbonilamino, alcanoilo, clano, trifiuorometoxd,
trifluvorometiitio, triflucrometlisulfiniio o triflucrometilsulfonlio, donde los sustituyentas
pueden ser iguales o diferentes,

Ar significa un grupo fenllo, 1-naftio, 2-naflo, tetrahidro-1-naftilo, tetrahldro-
2-naftlo, 1H-indol-3Hlo, 1-metil-1HHndol-3-llo, 1-formil-1H-indol-3-lo, 4-imidazoliio,
1-metil-4-imidazollio, 2-enilo, 3-tenilo, tiazolilo, 1H-Indazol-3Hlo, 1-metl-1H-Indazol-3-lio,
benzo[blfuriio, 2.3-dlhidrobenzo[blfurlio, benzo[bitienlio, pirdinllo, quinolinlio o
Isoquinoliniic,

donde loa radicales arométicos y heteroarométicos previamente menclonados
puaeden estar adiclonaimente mono-, di- o trisustituldos en la estructura carbonada con
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dtomos de fitor, cloro 0 bromo, con grupoa alquilo, grupos cicloalqullo Cya, grupos
fenfalquilo, alquenilo, alcox, fenflo, fenilalcox, trifluorometiio, slcoxicarbonlio, carbox,
digiquilamino, nltro, hidroxl, amino, alqullamino, acetilamino, proplonilamino,
metilsulfonliox], aminocarboniio, alquilaminocarbonlla, dialquilaminocarbonlio, alcanollo,
clano, trifluorometox, trifluorometilio, trifluorometi-sulfinilo o trifluorometiisulfonlio y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

Y significa el grupo metileno o &l grupo NH,

Y as un 4tomo de carbono o de nitrdgeno,

X' @3 un par de elecirones libre, cuando Y' significa un atomo de nitrdgeno, o, en
tanto Y' es un dtomo de carbono, un dtlomo da hidrégeno o un grupo dcldo carboxllico
sstarificado opcionaliments con un alcohol allfétien Inferior,

X* y X* es on cada caso un dtomo de hidrégeno o un grupo écido carboxfico
esterificado opclonaimente con un alcohel alifatico Inferlor,

con la condicidn de que al menoe uno, pera tamblén como miximo uno de los
radicales X', X3, X* o X* contenga una funcién écido carboxflico opclonaimente
aaterificada,

y
R’ significa un radical de la Férmula general
,CHy
[
"‘“.'" Y’\ r4 (cHI)!I
0—Y
\e
» (lla)
on la cual

Y2 @8 un dtomo de carbona © en caso que m adopte el valor 0, también un étomo
de nitrdgeno,

Y?, que slempre as diferente de Y', es un &tomo de carbono o de nitrégeno,

X2 @8 un grupo de Férmula general

CHCO;R? qm,

en la cual

R? representa un &tomo de hidrdgeno o un redical alquilo C..; de cadena lineal o
ramificada,

0, en caso que Y sea un dtomo de carbono, también un atomo de hidrégeno o un
grupo Acido carboxllico esterificado en su caso con metanol o etanol,

m significa los nGmeros 0 0 1,
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p significa los nimeros 0, 102y

q alignifica los ndmers 0, 10 2,

donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 10 2 ,
0 uno de los radicales ({Ib), {lic) o (lid)

Na
NE Ny
0,7 -+

(lib}, . (lle), o

AX

" N . (Iid)

donde

X® X*y X® gs en cada caso un étomo de hidrdgeno o un grupo dcido
carboxdlico esterificado opcionaimente con un alcohol alifitice Inferior,

o significa los nimeros 0, 1,203 y

R? significa un atomo de hidrdgeno, un 4tomo de fidor, cloro o bromo, un grupo
alqulio, alcox, nitro, trifluorometilo, hidrox, amino, acetilamino, aminocarbonlio, acetlio o
clano,

donde los grupos alqulio previaments menclonados o los grupos alquilo
contenidos en los radicales previaments Indicados, en tanto no se haya indicado lo
contrario, contienen 1 a 5 #tomoe de carbono y puaden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdmaros, sus diasteradmeros, sus enantidmeros, sus mezclias y sus sales.

2. Acidos carboxflicos y ésteres de Formula general | segin la relvindicacién 1, en
los cuales .
R reprasenta un hetarocicio diaza, triaza, o S,S-diéxido-tiadlaza saturado simple
de 5 a 7 mlembros,

donde los heterociclos anterlorments mencionados estdn unidos a fravés de un
atomo de nitrdgeno y

8@ caracterizan porque presenian un grupo carbonilo o solufonilo flanqueado en
cada caso por dos 4tomos de nitnégeno,

pueden estar sustituldos en un dlomo de carbono con un grupo fenilo, piridinilo,
tienlio o 1,3-tiazolllo,

y donde el doble enlace de uno de los heterociclos no saturados mencionados
previamente puede estar condensado con un anillo fenllo, piridina o quinolino,
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donde los grupos fenllo, piridinilo, tlenlio o 1,3-tiazoliio contenidos en R asl como
los heterociclos condensados con fanllo, pirido y quinolino pueden estar mono-, di- o
trisusiituidos adiclonalments en la estructura carbonada con atomos de fidor, cloro o
brame, con grupos alqullo, alcox, trifluorometiio, amino, clano- o acetilamino, donde los
sustituyentes pueden ser iguales o diferantas, '

Ar 88 un grupo fenilo, 1-naftio, 2-nafilo, 1,2,3,4-tetrehidro-1-naftio o
2,3-dihidrobenzoiblfur-5io,

donde los radicales aromaficos y hetervarométicos previaments menclonados
pueden estar mono-, d- o tisustituldos adicionaimente en la estructura carbonada con
dtomos de fidor, cloro o bromo, con grupos alqulio, alcoxl, trifluorometllo, nitro, hidrox,
amino, aminocarbonllo, aceflio o clano y los sustituysntes pueden ser Iguales o
diferentss,

Y representa el grupo metiileno o el grupo NH,

Y! @8 un 4tomo de carbono o de nitrdgeno,

X' s un par de electrones libres, cuando Y’ significa el dtomo de nitrégeno, o, en
caso que Y' sea un atomo de carbono, un dtomo de hidrdgeno o un grupo écldo
carboxflico ssterificado opclonalments con un alcohol allfstico inferior,

X y X* en cada caso son un dtomo de hidrdgeno o un grupo Acido carboxilico
asterificado opclonalmente con un alcohol alifatico Inferlor,

con la condicién de que al menos uno, pero también como méxdmo uno de los
radicales X', X2, X® o X', contenga una funcién dcido carboxflico opcionaiments
estarificada, y

R! significa un radical de Formula general
CH,

I

S (CH,),
Nop—v?

\
X , (lla)

en la cual
Y? significa un &tomo de carbono o, en caso que m adopte el valor 0, también un
4tomo de nitrgeno,
Y®, que slempre es diferente de ', es un Atomo de carbono o de nitrégeno,
%2 as un grupo de Férmula general
CHLCOR® (),
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R? representa un 4tomo de hidndgeno o radical alquilo Cy.,

0, en caso que Y2 sea un &tomo de carbono, tamblén un atomo de hidrégeno o un
grupo acido carboxllico esterificado opcionaliments con un alcohol alifético inferior,

m significa los nimeros 0 0 1,

p significa los nimers 0,102 y

q significa los nimeros 0,10 2,

donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 1 0 2,

0 uno de loe radicales
. x® , x™
donde

X2y X® gon en cada caso un &tomo de hidrdgeno o un grupo acido carboxilico
esterificado opclonalmenta ¢con un alcohol alifstico Inferlor,

o significa los nimenos 0, 1,203y

R? significa un &tomo de hidrdgeno, un atomo de fiior, cloro © bromo, un grupo
metiio, metoxl, nitro, trifluorometilo o ciano,

donde los grupos alquilo previaments mencionados o los grupos alquile
contenidos an los radicales previamente Indicados, en tanto no se haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 4 Alomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantidmeros y sus sales.

3. Acldos carboxflicos y ésteras de Formula general | segin Ia reivindicacién 1, en
los cuales

R representa un heterociclo dlaza, triaza, o S,5-dldxido-tadlara saturado simple
de 5 a 7 mlembios,

donde los hetarociclos anteriormente menclonados estén unidos a través de un
étomo de nitrdgenc y

86 caracterizan porqua presentan un grupo carbonlio o sulfonlio flanqueado en
cada caso por dos Atomos de nlirdgeno,

pueden estar sustituldos en un &tomo de carbono con un grupo fenlio,

y donde el doble enlace de uno de los heterocicies no saturados menclonados
previaments puede estar condensado con un anllio fenllo, pirdina o quinoling,

donde los grupos fenlio contenidos en R as! como 108 hetarocicios condensados
con fenllo, pirido y quinolino pueden eatar mono-, di- o trisustituldos adicionaimente en la
sstructura carbonada con atomos de fiior, cloro 0 bromo, con grupos metilo, metoxi,

() o (lid)
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trifluorometilo o clano, donde los sustituyentss pueden ser [guales o diferentes,

Ar significa un grupe fenlio, 1-naftilo, 2-naftiio, 1,2,3,4-tetrahidro-1-nafllo o
2,3-dihidrobenzo[bjfur-5-io,

donde los radicales arométicos y heteroarométicoe previamente mencionados

§ pueden estar mono-, di o irsustituidos adicionaimente en la estructura carbonada con

dtomos de fidor, cloro o bromo, con grupos metilo, metox, trifluorometilo, hidroxd o
amino y loa sustituyentss pueden ser iguales o diferentes,

Y significa el grupo metilo o grupo NH,

Y' es un étomo de carbono o de oxigeno,

10 X' ea un par de electrones libres, cuando Y’ significa un étomo de nitrdgeno, o, en
tcaso que Y' sea un &tomo de carbono, un dtomo de hidrdgeno o un grupo &cldo
carboxllico esterificado en su caso con metanol o etanol,

X* y X* son en cads caso un &tomo de hidnégeno o un grupo écido carboxilico
eaterificado en su con metanol o etanol,

15 con la condicidn de que al menos uno, pero también como mdximo uno de los
radicales X', X2, X® o X' contenga una funcidn dacido carboxflico opcionalments
osterificada, y

R’ significa un radical de Férmula general
,CH,

//\\N)m

Y CH,

0p—Y

\e
»(lla)
20 on la cual
¥? o8 un étomo de carbono o en caso que m adopte el valor 0, tamblén un dlbmo
de niirdgena,

Y?, que siempre es diferente de ', @8 un atomo de carbono o de nitrdgeno,
XZ o8 un grupo de Férmula general

25 CHLCO;R? {m),
en |a cual
R? representa un étomo de hldrégeno o radical alquilo C,.4 de cadena lineal o
ramificada,

0, en caso de que Y sea un &omo de carbono, también un atomo de hidrégeno o
30 un grupo dcido carboxilico eaterificado en su caso con meatanol o etanol,
m signtfica loa nimerca G 0 1,
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p significa los nimema 0,102y
q significa los nimeroe 0, 10 2,
donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 1 0 2,

0 uno de los mdicales
X X

S B
donde

X® y X* representan en cada caso un dtomo de hidrdgeno o un grupo acido
carbox(lico esterificado en su caso con matanol o etanol,

o significa los nimeroa 0,102y

R® representa un étomo de hidrégeno, un &tomo de fitior, cloro o bromo, un grupo
metilo, metoxd o trifluorometilo,

donde los grupos alqulio previaments menclonados o los grupos alqullo
contenidos en los radicales previaments indicados, en tanto no se haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 4 4tomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdmeros, sus diastaredmaeros, sus enantidmeros y sus salas.

4. Acidos carboxlicos y ésteres de Formula general | segin la relvindicacion 1, en
los cuales

R representa el grupo 3.4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-tlo, 2.4-dihidro-5-fenil-
3(3H)-oxo-1,2 4-trlazol-24lo, 1,3-dlhidro-2(2H)-oxoimidazof4,5-c]quinolin-3-lio,
2-oxo0-1,3,4,5-tetrahldro-1,3-benzodiazepin-3-lio, 3, 4-dlhidro-2{1H)-0xopirdo[3,4-d}-
pirimidin-3-lio o 3,4-dihidro-2,2-dioxido-2,1,3-benzotiadiazin-3-io,

Ar es el grupo 3,5-dibromo-4-hidroxifenilo, 4-amino-3,5-dlbromofanlio, 4-bromo-
3,5-dimetilfenlio, 3,5-dicioro-4-metiifeniio, 3.4-dlbromofenlio, 3-bromo-4,5-dimetiifenlio,
3,5-dibromo-4-metitfenilo, 3-cloro-4-metiffenlio, 3,4-difluorofenilo, 4-hidroxdfenllo, 1-nafilo,
3,5-dlbromo-4-fluorofanlio, 3,5-bls~(trifluorometil)-fenilo, 3,4,5-trimetitfenlio,
3-(trifiuorometil)}-fenllo, 3,5-dimeti-4-metoxifenilo, 4-amino-3,5-diclorofenlio, 2,4-ble-
(trifluorometil}-fenlio, 3.4,5-trilbromofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3.4-diciorofenilo, 4-bromo-
3,5-diclorofenilo, 2-naftlio, 2,3-dihldrobenzobjfur-5Hio, 1,2,3,4-tefrahidro-1-nafllio 0 2,3-
diclorofenilo,

Y significa el grupo metileno o el grupo NH,

¥! a8 un atomo de carbono o de nitrdgeno,

X' @8 un par de electrones libres, cuando Y' significa un &tomo de nitrdgeno, o, en
tanto Y' sea un &tomo de carbono, un &tomo de hidrégeno, un grupo écido carboxflico o

(k) o (lid),
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ol grupo metoxicarbonlio y
R! significa un radical de Férmula general

/CH,
i
_..—-Y’\ L(CH,),
(),—Y<
X (la),

en la cual

Y? significa un dtomo de carbono o, en tanto m adopte el valor 0, también un
étomo de nitrdgeno,

Y2, que slempre es diferente de Y". es un dtomo de carbono o de niirdgeno,

X? @8 un grupo de Férmula general

CHZCO:R? (),

an la cual

R? representa un &tomo de hidrdgeno o radical alqullo Ci4 de cadena lineal o
ramificada,

0, en tanto Y sea un &omo de carbono, también un étomo de hidrdgeno o un
grupo &cido carboxflico esterificado en su caso con metanol o etanol,

m aignifica los nimerwa 0o 1,

P ¥ q en cada caeo significan los nimeros 0, 10 2,

donde la suma de m, p y q puede adoptar los valores 10 2,

© uno de los radicales

eI e
A 0
Os Ry o N aw

donde

X® significa un dtomo de hidrégeno o un grupo dcido carboxflico esterificado en su
caso con metanol o etanol,

X* @8 un 4tomo de hidrdgeno o un grupo Acido carboxflico opcionalments
esterificado con metanol,

o significa los nomeros 0,102y

R? representan un &tomo de hidrégeno o el grupo triflucrometilo,

donde los grupos alqullc previamente menclonados o log grupos alquilo
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contenidos en los radicales previaments Indicados, en tanto no se haya Indicado lo
contrario, contienen 1 a 4 4tomos de carbono y pueden ser de cadena linsal o amificada,
sus tautdmeros, sus diastereémeros, sus anantidmeros y sus sales.

5. Los sigulentas Acidos carboxilicos y ésterse de Fdrmula general | segin la
relvindicacién 1:

(1) éster  offlico del 4acdo 4{1-[3,5dibromo-N-{]4-(3,4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-)-1-piperidiniljcarbonif}-D-tirosll}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

(2) écldo 4-{1-[3,5-dibromo-N{4-(3 4-dihidro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-11)-1-
pliperidinificarbonil}-D-tiroel(}-4-piperidinif)}-1-piperazinacético,

(3) dater 1,1-dimetiletllicc del Acido 4-{4-{3,5-dIbromo-N-{I4-(3,4-dIhidro-2(1H}-
oxoquinazolin-34i)-1- plperidinijcarbonil}-D-tirosil}-1-piperazinil}-1-plperidinacético,

(4) acldo  4-{4-[3,5-dlbromo-N-[4-{3,4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-piper-
dinifjcarbonll]-D-tirosli]-1-piperazinil}-1-piperidinacético,

(5) dster metilico del acido 1'{3,5-dibroma-N-[[4-(3,4-dlhidro-2(1H)-0xoquinazolin-
3i)-1-plperidiniicarbonil}-D-tirosi}-[1,47bipl peridinil-4-acético,

(6) é4cldo 1'-[3,5-dibromo-N-{4-(3,4-dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-Ml)-1-plperidinil]
carbonil}-D-tirsilH1,4 |bipiperidinii-4-acético,

(7) éster etlico del dcido endo-4{4-[3,5-dlbromo-N-{4-(34-dihldro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-i)-1-piparidinicarbonil}-D-trosil-1-piperazinif}-cicohexancarboxilico,

(8) écido endo-4{4-{3,5-dibromo-N-{[4-{3,4-dlihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-[)-1-
piparidinilicarbonil}-D-tirosi}-1-piperazinii}-ciclohexancarboxflico,

(B) éster etlico del dcldo exo-4-{4-3,5-dlbromo-N{[4-(3.4-dIhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-i}-1-piperidinicarbonil}-D-tmall}- 1-piperazinii}-cicohexan-carboxdilco,

(10) dcido  exo-4-{4-[3,5-dibromo-N{[4-(3 4-dihidro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-1)-1-
pipenidiniljcarbonll}-D-tirosl}-1-plperazini}-ciclohexancarboxilico,

(11) deter efiico del écde 4-{4-[3,5-dibromo-N-[4-{34-dihidro-2(1H)
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarbonil}-D-trosll}-1-plperazinil}-1-plperdinacético,

{12) éster metlico del dcido 1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-{2-0x0-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l}-1-piperidinificarbonil]-D-fenilalaniiH1,47 biplperidini-4-
acético,

(13) acido 1'44-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodlazapin-3-i)-1-piperidinifjcarbonil}-D-fenllalanil]-{1,4Tbipiperidinil-4-acéiico,

(14) éster etlico del #cldo 4-{4-{4-amino-3,5-dibromo-N-4-{2-0x0-1,3 4,5
tetrahidro-1,3-benzodlazepin-3-11)-1-piperdiniljcarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinil}-1-
piperidinacético,
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(15) éster efflico del écido 4-{1-{4-bromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2(1H}-0xoquinazolin-
3Hi)-1-piperidiniicarbonil}-3,5-dimetll-D,L-fenllalani(}-4-piperidinll}-1-piperazinacético,

{(18) éater stflico del 4cido 4-{143,5-dicloro-N-{4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
wmquinazolin-3-1-1-piperidinijcarbonil-4-metil-D,L-fenllalani]-4-piperidinii}-1-
plpemazinacético,

{(17) éater etfico del dckdo 4-{1-[3,4-dibromo-N-]4-(3.4-dIhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarboniil-D,L-fenllalanii}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(18) éster etflico del Acido 4-{1-[3-bromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1 H)-oxoquinezolin-
3i)}-1-piperidinilicarbonil}-4, 5-dimetil-D,L-fenllalanii}-4-plperidini}-1-piperazinacético,

(19) éstar etflico del acldo 4-{143,5-dIbromo-N-4-(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-)-1-piperidinicarboni}-4-matl-D,L-fenBalani-4-piperidinil}-1-
piperazinacético,

{20) éster etfiico del Acido 4-{1{3-cloro-N{[4-(3,4-dlhidro-2(1H}-0xoquinazolin-
3-ll)-1-piperidiniljcarboni(}-4-metil-D.L-fanllalanil}-4-plperidinii}-1-piperazinacético,

{21) éstsr etllico del dcido  4-{4-[4-bromo-N-[[4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-ll)-1-plperidiniijcarbonil]-3,5-dimeti-D,L-fenllalanll}-1-plperazinii}-1-piperidinacético,

(22) dcido 4-{1-[4-bromo-N-[4-(3.4-dihidra-2(1H}-0xoquinazolin-3-li}-1-plperidinil]-
carbonli}-3,5-dimetil-D,L-fenllalani-4-piperidini}-1-piperazinacético,

(23) écldo 4-{13,5-dIcloro-N-4~(3 4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-1}-1-
plperidinijcarbonll}-4-metil-D,L-fenllalanii}-4-piperidinii}-1-piperazinacético,

(24) &cldo  4-{1-[3,4-dIbromo-N-J4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-11}-1-
plperidiniljcarbonll}-D,L-fenllalanil]-4-piperidini}-1-piperazinacético,

(25) écido 4-{1-[3-bromo-N-T4-(3 4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-11)-1-plperdinil}-
carbonil}-4,5-dimetll-D,L-fenlialani(}-4-plperidini}-1-piperazinacético,

{26) écido 4-{1-[3,5-dIbromo-N-[14-(3 4-dIhidro-2(1H)}-oxoquinazolin-3-il)-1-
piperdinicarboni}-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-piperidinii}-1-pipsrazinacético,

{27) écido  4-{1-[3-cloro-N-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-11}-1-plperidinil]-
carboni(-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-plperidini}-1-piperazinacético,

(28) Acido 4-{4-[4-bromo-N-[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxnquinazolin-3-i)-1-plperidinil}-
carbonll}-3,5-dimetil-D,L-fenllalanil}-1-piperazinii}-1-plperidinacético,

(20) deter 1,1-dimetletllico del dAcido 4-{1{34-difluor-N-J4-(3.4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-)-1-piperidinifjcarbonii}-D,L-fenllalani(}-4-piperidinii}-1-plperezinacético,

{30) aster metilico del #cide 1-{N-[4-(3,4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-if)-1-
piperidinifjcarbonli}-D-tirosil}-{ 1,4 bipiperdini-4-acéftico,

{31) éster etlico del dcido 4-{1-{N-[4-(3.4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-i}-1-
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piperidinicarbonl}-D-tirosil}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

{32) éster etflico del 4cido (R,S}4-{1{2{(3.5-dlbromo-4-metiifenii)metil|-4-[4-(3.4-
dihidro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinii]}-1,4-dioxobuti-4-plperidinil}-1-plperazin-
acético,

(33) éster metllico del acido 1-{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-4-(34-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-il}-1-piperidinifjcarbonil}-D-fenbaianill-4-plperdinii}{ S)-pimolidin-2-
carboxllico,

(34) &ster metlico del Acldo  1-<{143,5-dibromo-N-{J4~(3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinilicarbonil}-D-tirosi}-4-piperidini}<{S)}-plmolidin-2-carboxflico,

(35) acido 1-{1-{4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-~(3 .4-dIhidro-2{1H)-0xoquinazolin-3-1)-
1-piperidinifjcarbonil]-D-fenllalani}-4-piperidinil}-{ S}pimolidin-2-carboxlico,

(38) écido 1-{1-}3,5-dIbramo-N-{[4-{3 4 -dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-I1)-1-
plperidinifjcarbonil}-D-tirosil}-4-piperidinii}-{S}-pimolidin-2-carboxfiico,

{37) éster metfiico del acido 1-{1{4-aminc-3,5-dIbromo-N-{[4-(3,4-dihidro-2{1H)-
axoquinazolin-3-il}-1-piperidiniearbonii}-D-fanilalanil}-4-piperidinli}-{R}-pirolidin-2-
carboxflico,

(38) éster metlico del écido 1-{1{3,5dbromo-N-{J4-(3,4-dIhldro-2{1H)-
axoquinazolin-3-11}-1-piperidiniiicarbonil}-D-tirosi}-4-plperidini}-{R)-pimrolldin-2-carboxdlico,

(39) écido 1{1{4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihldro-2(1H)-0xoquinazolin-3-I1)-
1-piperidiniljcarbonii}-D-fenlialani[}-4-piperidinil}-{R)-pirrolidin-2-carboxlico,

(40) écido 14{1-[3,5-dibromo-N{[4-(3,4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-il)-1-
piperidiniljcarbonll}-D-tirosil}-4-plpeddini}-(R)-pirrolidin-2-carboxilico,

(41) éster metllico del dcido 1'-[4-amlno-3,5-dlbrorno-N-[[4'-(3.4-dlhldm-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidini]carbonii}- D-fenllalanii{/)}{1,4bipiperidinil-2-carboxllico,

{42) éster metllico del dcido 1'{3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-l)-1-plperidinificarbonil}-D-tirosl{R}-[1,4 Tbipiperidinii-2-carboxNico,

(43) éstor metlico del acido 1'-{4-amino-3,5-dibromo-N-{4-(3 4-dihidro-2{1H}
oxoquinazolin-3-l)-1-piperidini]carbonil}-D-fenlalanif}{S){1,4 Tbipiperidinil-2-carboxllico,

(44) dster metllico del é&cido  1'3,5-dfbromo-N{[4(3,4-dlIhidro-2{1H)
oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinicarbonil}--tirosllH{S}-[1, 4 Tbipiperidinil-2-carbox(lico,

(45) écido 1'-[4-amino-3,5-dibromo-A{[4-(3,4-dlhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-I1}-1-
plperidinicarbonif}-D-fenilatani{R)-{1,4biplperidinil-2-carboxflico,

(48) acldo 1'{3,5-dIbromo-N-]4~(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-li)-1-
piperdinijcarbonill-D-tirosil}-{R}-{1,4bipiperidini-2-carboxflico,

(47) acido 1'43,5-dIbromo-N-{]4-{3 4-dlhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-11)-1-
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plperidinilcarbonil}-D-trosil{S){1.4 Tbipiperidinii-2-carboxflico,

(48) 4cido 1'{4-aminc-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-i)-1-
plperidinijcarbonil]-D-fenllalanf-{SH1,4 Tbipiperidinii-2-carboxilico,

(49) éster metflico del dcldo  1'{3,5-dlbromo-N-{[4-(3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-i)-1-piparidiniicarbonil}-D-tirosil]-[1,4]bipipeddinii-4'-carboxlico,

(50) éster metllico del Acido 1'-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3 4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-l)-1-plperidinillcarbonil}-D-fenllalaniH1,4 bipiperidini-4’-carboxilico,

{51) écido 1'{3.5-dIbromo-N-[4-{3 4-dthidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-()-1-
plperidiniljcarbonli}-D-tirosll]{1,4 hipiperidinii-4'-carbaxilico,

(52) écldo _ 1"-[4-amino-3,5-dibromo-N-{]4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-11}-1-
plperidinifjcarbonil}-D-fenlialanilH1,4bipiperidini-4"-carboxflico,

{53) écido  1'-[N-]]4-(3.4-dIhidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-ll}-1-piperidinillcarbonil}-
D-tirosl[-[1,4'biplperidini-4-acético,

{54) &cldo 4-{1-[N-[[4-{3.4-dIhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-ll}-1-piperidinil}-carbonil}-
D-tirosil]-4-piperidini}-1-piperazinacético,

{55} éster otllico del &cido 4-{4-[3,5-dIbromo-N-]4-(3 4-dlhidro-2(1H}-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperdiniicarbonil}-D-trosll}-1-piperazinil}-benzolco,

{68) éater  atiico del &cldo 3-{4-[3,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dIhidro-2{1H}
oxoquinazolin-3-il)-1-plperidinijcarbonil}-D-tirosii}-1-piperazinii}-benzolco,

{67) éster metlico del éacldo 4{1-{3,5-dibromo-N-[4-(34-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinilicarbonif}-D-tircell}-4-piperidinil}-benzolco,

(56) édater  etfico del dcido  4{143,5-dIbromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1}-1-plperdiniicarbonli}-D-trosil}-4-piperidinlimeti}-benzolco,

(59) édater etMico del dcldo 4-{2{1-[3,5-dibromo-N{[4-(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11}-1-piperidiniijcarbonli}-D-tirosli}-4 -piperidinil}-eti}-benzolco,

{80) éster metflico del dcido 4-{4-[3,5-dibromo-N-[[4-(3.4-dIhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-il}-1-plperidiniiicarbonli}-D-tirosli}-1-piperazinil}-3-{trifivoromatli}-benzoico,

(81) dater metllico del 4acldo 3{1-[3,5-dibromo-N-{[4-{3.4-dIhidro-2({1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidiniljcarbonii}-D-tiroell}-4-piperidinil}-benzoico,

(62) éster atfico del Acido 4-{4-[4-amino-3,5-dlbromo-N-{]4-(2-0x0-1,3.4,5
tetrahidro-1,3-benzodlazepin-3-)-1-piperidinicarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinii}-
benzoico,

(63) déster etlico del 4cido 3-{4{4-amino-3,5-dibromo-N-{I4-{2-0x0-1,3,4,5
tetrahldro-1,3-benzodlazepin-3-il}-1-plperidinijcarbonil}-D-fenllalanil}-1-piperazinil}-
benzolco,
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(64) éster metllico del Acldo 4-{1{4-aminc-3,5-dlbromo-N-{]4-(2-0x0-1,3.4,5-
tetrahldro-1,3-benzodlazepin-3-11)-1-piperdiniljcarbonli}-D-fenllalani(}-4-piperdinil}-
benzoico,

(65) éster metflico del Acldo 4-{2-[1-[4-aminc-3,5-dlbromo-N-[[4-{2-0x0-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-11)-1-piperidinijcarbonlii}-D-fenllialanil}-4-piperidinil}-etil}-
benzolco,

{68) éster metlico del &cido 4-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-{2-0x0-1,3,4,5-
tatrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-1-piparidiniijcarbonif}-D-fenilalanil}-1-plperazinil}-3-
(trifluorometil}-benzolco,

{67) éster metlico del acido 34{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-[[4-(2-ox0-1,3,4,5-
tetrahldro-1,3-benzodiazepin-3-1I)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalani-4-piperidinil)}-
benzolco,

{68) acido 4-{4-[3,5-dibromo-N-{[4-{3,4-dihldro-2{1H)-oxoquinazolin-3-{}-1-
piperidinilicarboni}-D-tiroell}-1-piperazinii}-benzoico,

(88) acido  3-{443,5-dIbromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H)}-oxoquinazolin-3-i)-1-
plperdinificarbonil]-D-tirosil}-1-piperazini}-benzoico,

(70) acido 4-4{1-[3,5-dIbromo-N-[[4-(3 4-dIhidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-1)-1-
piperidiniljcarbonil}-D-tirosi-4-piperidinii}-banzolco,
(71) écido 4-{1-3,5-dIbromo-N-[[4-(3 4-dIhldro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-1)-1-

plperidiniljcarbonil}-D-tirosill-4-plperidiniimetil}-benzoico,

(72) écide 4-{2{1-[3,5-dibromo-N-{[4-{3 4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-l)-1-
plperidinificarbonil}-D-tirosi]-4-piperidinil}-eti}-benzoico,

(73) acido 4-{43,5-dibromo-N-{[4-(3 4-dihidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3-l)-1-
pliperidinificarbonil}-D-tirosl[}-1-plparazinil}-3-(trifluorometil}-benzolco,

(74) dcldo 3-{13,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-i)-1-
plperidiniljcarbonii}-D-tirosi}-4-piperidinil}-bernzoico,

(75) écido 4-{4{4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-{2-0x0-1.3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1)-1-piperidiniljcarbonil-D-fanllalenil}-1-plperazinii}-benzolco,

(76) acldo 3-{4-{4-amino-3,5-dlbromo-N-{[4-{2-0x0-1,3 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-11}-1-piperidiniljcarbonll}-D-fenilalanil}-1-piperazinil}-benznico,

(77) 4cldo  4-{1{4-amino-3,5-dIbromo-N-4-{2-0x0-1,3,4,5-terahidro-1,3-
berzodiazepin-3-i)}-1-piperidini]carbonil}-D-fenlialanii}-4-plperidinii}-benzoico,

(78) écido 4-{2-[1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahldro-1,3-benzo-
diezepin-3-ii}-1-piperidiniljcarbonif}-D-fenlialani]-4-piperidinif}-eti}-benzoico,

(79) &cldo  4{4-[4-amino-3,5-dIbromo-N-[4-{2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
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benzodiazepin-3-l1)-1-piperidiniijcarbonif}-D-fenllalanil]-1-piperazinii}-3-(irifluorometl)-
benzolco,

(80) 4cldo  3-{1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2-0x0-1,3 4,6-tetrahidro-1,3-
bhenzodiazepin-3-li}-1-piperidinifjcarbonil}l-D-fenilalanil}-4-plperidinii}-banzoico,

(81) éster etillco del Acldo 4-{1{3-(1-naftl)}-N-[[4-(2-0x0-1,3,4 5-tetrahldro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-1-plperidini]carbonll]-D-alanli}-4-piperidinii}-1-plperazinacético,

(62) acido 4-{1-[3-{1-naftil}-N-{4-{2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l)-
1-piperidiniijcarbonlf}-D-alanif}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(83) astar methico del &cido 2-{4-[3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinijcarbonil}-D-tirosil}- 1-plperazinii}-5-iamicarboxdlico,

(84) éster metlico del 4cido 2-{4-[3,5-dibromo-N-[[4-{3 4-dihldro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-I)-1-piperidinijcarbonil}-D-troall]- 1-plparazinil}-4-azolcarboxllico,

(85) écldo 2-{4-]3.5-dIbromo-N-{J4-(3,4-dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-ll}-1-
plperidinijcarbonil]-D-tiroell}-1-piperazinil}-5-tiezoicarboxflico,

(86) écido 2-4-13,5-dibromo-N-{4-{3,4-dihidro-2(1 H)}-oxoquinazolin-3-11)-1-
piperidinificarbonif}-D-tiroall}-1-piperazinif-4-azolcarboxilico ,

(87) éster metflico del acido 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3.4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1)}-1-pipe rdiniljcarbonil}-D-fenlialanil}-1-piperazinii}-4-tiazolcarboxilico,

(68) éster metliico del Acido 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3 4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-i}-1-piperidiniljcarbonii}-D-fenllalanil}-1-piperazinii}-S-tiazolcarboxflico,

{88) écido 2-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-{3,4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-l)-
1-piperidinilicarbonif}-D-fenilalanil]- 1-piperazinil}-4-iiszolcarboxiiico,

(90) 4cido  2-{4-{4-amino-3,5-dIbromo-N-{4-{3 4-dlIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
34)-1-piperidiniijcarbonil]-D-fenflialanil}-1-plperazinil}-5-tiazoicarboxfico,

(91) écdo  4-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-{]4-(3,4-dIhidro-2(1 H)-oxoquinazolin-
3H}-1-piperidinilicarbonii]-D-fenlislanil}-1-piperazinii}-1-piperidinacético,

(92) &cido  4-{4-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2-0x0-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-
henzodlazepin-3-i)-1-piperidinifjcarbonil}-D-feniialanil]-1-piperazinil}-1-piperidinacético,

(93) éster 1,1-dimetiletilico del écido 4-{1-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(3,4-dlhidro-
2(1Hy-oxoquinazolin-3-)-1-piperidin]carbonil}-D-fanilalanii}-4-plperidini}-1-
piperazinacético,

(94) aster 1,1-dimetlietllico del dcldo 4-{1-{4-amino-3,5-dibromo-N-{I4-(2-0x0-
1,3,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiarepin-3-ii)}-1-pipeddinijcarbonll}-D-fenilalanill-4-piparidinil}-
1-piperazinacético,

(95) édster etllico del Acido 4-{1-[4-amino-3,5-dibromo-N{[4-(3,4-dIhidro-2{1H)-
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oxoquinazolin-3-11)-1-piperidiniljcarbon}-D-feniialanif}-4-piperidinii}-1-piperazinacético,

(98) dstor etlico del #&cldo 4-{1-{4-aminc-3,5-dibromo-N-{[4-(2-0x0-1,3.4,5
tetrahldro-1,3-benzodlazepin-3-il)}-1-piperidiniijcarbonil}-D-fenilalanil-4-piparidinil}-1-
piperazinacético,

{87) Acldo 4-{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-{[4-(3,4-dIhldro-2(1H}-0xoquinazolin-3-li}-
1-piparidinifjcarbonil}-D-fenilalanil}-4-plperidinil}-1-piparazinacético,

(68) acido 4{1-[4-amino-3,5-dIbromo-N-{{4-(2-ox0-1,3,4 5-tetrahidno-1,3-
benzodiazepin-3-11)-1-piperidiniljcarbonil}-D-fenllalanil}-4-piperdinil}-1-piperazinacético,

(88) dcido (R,S)}4-{1-[2{{4-amino-3,5-dibromofenii)metil}-4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-31)-1-piperidinii}-1,4-dioxobuti}-4-piparidinil)}- 1-plpsrazinacético,

(100) &cido (R,S)-4{1{2-{(3,5-dibromo-4-fluorofenil)metii}-4-[4-(3.4-dlhidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-il}-1-piperidinil}-1,4-dloxobuti}-4-pipardinil}-1-plperazinacético,

{(101) &cido  (R,S)4{1-[4-[4-(3,4-dIhidro-2(1 H)-0xopirido[3 4-d]pirimidin-3-)-1-
pliperidinl}-2-[{1-naftif)metil}-1,4-dloxobutil}-4-piparidini}- 1-plperazinacético,

(102) é&cldo {R.S)}4-{1-[2-]13,5-Bla~{triflugrometil}-fenijmetil}-4-{4-{3,4-dlIhidro-
2{1H)-oxoquinazolin-3Hi)-1-plperidinii}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-plperazinacético,

(103) dcldo (R,S)-4-{1-{4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-I}-1-piperidinil}-2-
[(3,4,5-trimetlifeni)metil}-1,4-dIoxobutil}-4-plperidinii}-1-plperazinacético,

(104) Acldo (R,S)-4{1{2-[{3-bromo-4,5-dimetilfenil)metil}-4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinil}-1,4-dioxobuti}-4-piperidinii}-1-plperazinacético,

(105) écldo (R S)4-{1-[4-[4-(34-dihidro-2({1M)-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinil}-2-
[[3H{trifucrometil)-fenljmeti}-1,4-dioxobuti-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(108) écldo (R.S)}4-{1-14-4-(3 4-dihidro-2{1M)-oxoquinazolin-3-i}-1-piperidinil}-2-
[(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)metil]-1,4-dioxobutil}-4-piperidinii}-1-piperazinacético,

(107) écido (R,S)4-{1-[2-[(4-amino-3,5-dIclorofenil)metll}-4-{4-(3 4-dihidro-2(1H)-
axoquinazolin-3-(}-1-piperidinil}-1,4-dioxobuti}-4-piperidinil}- 1 -plperazinacético,

(108) 4acido (R, S}4-{14{2-[[2,4-Ble-(trifluorometil)-fenilmetil-4-4-(3.4-dhidro-
2{1H)-axoquinazolin-3-11}-1-piperidini}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

{100) Acido (R,S)}4-{1-[24(3.5-dIbromo-4-maetifeni)metil}-4-{4-(3 4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-i)-1-plperidinil}-1,4-dioxobutil}-4-piperddinii}-1-piperazinacédtico,

{110) &cldo (R,S}4-{1-{4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-ll}-1-piperidinil}-
24(3 4 ,5-tribromofenliimetil]-1,4-dioxobutil}-4-plperidinil}-1-piperazinacético,

(111) dcldo (R.S)-4-{1{4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-}-1-piparidinil}-2-
[(3,4-dimetoxifenll)metil}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(112) écido (R.Sr4{1-[2{(3,4-dIclorofenilymetil}-4-[4-(3,4-dIhldro-2(1H)-
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axoquinazolin-3-1l)-1-piperidinil]-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(113) dcido (R,S)4-{1-[2-][(4-bromo-3,5-diclorofenil)metii}-4-{4-(3.4-dIhidro-2{1H)-
axoquinazolin-3-11)-1-piperidinil]-1 4-dioxobutil}-4-piperidinif}-1-plperazinacético,

(114) écido (R,S)4-{1-[4-]4-(3,4-dIhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-li)-1-piperdinil}-2-
[(2-naftil)metii}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

(115) Acido {R.SH4-{1-[24(2,3-dihldrobenzo[b}fur-5-)metil]-4-{4-{3,4-dIhidro-
2{1H)-oxoquinazolin-3-Il)}-1-piperidinii}-1,4-dioxobutill-4-plperidini}-1-piperazinacético,

{118) 4&cldo (R,S}4{1-[4[4-(3,4-dihldro-2{1H)-oxoquinazolin-3-I)-1-piperidinil}-
2-[(1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil)metil}-1,4-dloxobutil]-4-piperidinil}-1-piperazinacético,

{(117) écldo (R, S)4-{1{2-[(3.5-dIbromo-4-metiifenil)meti]-4-{4-(3.4-dlhidro-2,2-
dioxido-2,1,3-benzotiadiazin-3-11)-1-piperidinil}- 1 4-dioxobutil}-4-piperidinil)-1-
piperazinacético,

(118) #cido (R.S)4-{1-[2-](2,3-diclorocfenil)metil]-4-[4-{3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-H)-1-piperidinil}-1,4-dioxabuti(}-4-plparidinil}-1-plperazinacético,

(110) déster etfico del dcido (R,S)}4-{1-[2-[(3.4-dIbromofenil)meti}-4-[4-(3,4-
dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-)-1-piperidinil}- 1 4-dioxobutil}-4-plperidinil}-1-
piperazinacético,

{120) &cldo (R,5)14-{1{2-]{3.4-dIbromofenil)metii]-4-{4-{3,4-dIhidro-2(1 H)-
oxoquinazolin-3-i)-1-piperidinil}-1,.4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-piperazinacético,
{121) acido (R,S)4-{4-{24(3 4-dIbromofenil)meti]-4-{4-{3,4-dIhidro-2(1H)-

oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinil}-1,4-dloxobutil}-1-piperazinii}-1-piperidinacético,

(122) éster metllico del acldo 1-{143,5-dibromo-N-]4-(3 4-dihidro-2({1H)-
oxogquinazolin-3-1)-1-plperidinilicarbonii}-4-metil-D,L-fenalanii}-4-plperidinil}<{S}-pirrolidin-
2-carboxflico,

{123) éster matlico del Acido 1-{1-{3-cloro-N-{J4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-
3-1)-1-plperidinifjcarbonil}-4-metil-D L -fanilalanil]-4-plperidinil}-(S)-pirolidin-2-carboxilica,

(124) éster metllico del 4cido 1-{14{3,5-dIbromo-N{[4-(3.4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-i}-1-piperidinicarbonii}-4-metil-D L-fenllalanil]-4-piperidinil}-(R}-plmolidin-
2-carboxiiico,

(125) éster metflico del dcido 1-{1{3-cloro-N-[[4-(3,4-dihidro-2(1H)-0xoquinazolin-
31)-1-piperidiniljcarbonif}-4-metil-D,L-fenlialani}-4-plperidinil}-(R)-pirolidin-2-carboxilico,

(126) écldo 1-{14{3,5-dibromo-N-{J4-(3 4-dlhidro-2(1 H}-oxoquinazolin-3Hi)-1-
piperidinicarbonil}-4-metil-D,L-fenilalanil-4-piparidini}<{S)-pimolidin-2-carboxflico,

{127) écldo 1-{1-{3-cloro-N-[[4-(3 4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-M)-1-piperidinil}-
carbonii}-4-met-D,L-fenllalanil}-4-plperdinil}«{ S)-pimlidin-2-carboxilico,

o
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{128) d&ster etflico del édcido 4-{1-{4-[4-(3 4-dihidro-2(1H)-0xoquinazolin-3-i)-1-
piperidinill-2-{(3,5-dimeti-4-hidroxifenil)metil}-1,4-dioxobuti[}-4-piperidini}-1-metil-2-
plperazincarboxiiico,

(129) éster etflico del &cido 4-{1-{2-[(3.4-dIbromofenil)metil-4-[4-(3,4-dihidro-
2(1 H)-oxoquinazolin-3-li)-1-piparidini}-1,4-dloxobutil}-4-piperidinil}-1-meti-2-
piperazincarboxflico,

{130) éater etflico del Acido 4-{2-[(3,4-dIbromofenll)metil}-4-[4-(3,4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-li}-1-plperidinil}-1,4-dloxobutil]-1-{1-metil-4-piperdinil}-2-
plperazincarboxflico,

(131) éster etlico del acdo 4-{1{2{(3,5-dIbromo-4-metilfenil)meti}-4-[4-(3,4-
dihidro-2{1 H)-oxoquinazolin-3-il}-1-piperdini-1,4-dioxobuti}-4-plpsridinif}-1-metil-
2-pipsrezincarbaxdiico,

(132) éastoer etllico del dcido 4-{2-{(3,5-dIbromo-4-metitfenil)metil}-4-[4-(3,4-dihidro-
2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-plperidini]}-1,4-dloxobutil}- 1-{1-metil-4-piperidinil}-
2-plperazincarboxilico,

(133) dster etilico del acldo 4-[2{(3.4-dibromofenil)metil-4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidinii}-1,4-dioxobuti}-1-(1-meti-4-plperidinli)-3-
plperazincarboxilico,

{134) 4cldo 4-{1-[24(3,4-dIbromofeni|)metil}-4-[4-(3,4-dIhidro-2{1H})-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil-4-pipardinil}-1-metil-2-piperazincarboxilico,

{135) écido 4-[2-[(3.4-dIbromofenilimetill-4-{4-(3,4-dlhidro-2{1H)-oxoquinazolin-3-
i)-1-piperidinii}-1,4-dloxobutil}-1-{1-metil-4-pipsridinil}-2-piperazincarboxflico,

(138) 4cido 4-{2-[(3,4-dIbromofeniimetil]-4-{4-(3 4-dihidro-2{1H)-0xoquinazolin-3-
-1-piperidinil}-1,4-dloxobutil}-1-{1-metil-4-piparidinil}-3-piperazincarboxflico,

(137) écido  4-{1{2-[(3,5-dIbromo-4-metitfeni)met]-4-[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-l)}-1-plperidinil}-1,4-dioxobuti[-4-piperdinii}-1-metii-2-piperazincarboxilico,

(138) dster etfiico del &cido 442-[(3,5-dIbromo-4-metiifenil}metil}-4-[4-(3,4-dIhidro-
2(1H)-oxoquinazolin-3-I)-1-piperidinil}-1,4-dioxabutil}-1-{1-metil-4-piperidinil)-
3-piperazincarboxilico,

(139) dcido 4-[24(3,5-dIbromo-4-metitfenil)metil}-4-[4-{3 4-dihidro-2(1H)-0x0-
quinazolin-3-1)-1-plpardinil}-1 4-dioxobutil}-1-{1-metii-4-plperidinil}-2-piperazincarboxflico,

(140) deter etflico del acido 4-2{(4-amino-3,5-dibromofenilymetil-4-[4-(3 4-
dihidro-2(1 H)-oxoquinazolin-3-if}-1-piperidini}-1,4-dioxobutil-1-(1-metil-4-piperdinil)-
2-piperazincarboxflico,

{141) éster etlico del acido 4-2-{(4-aminp-3,5-dIbromofenilimetil}-4-[4-{3,4-
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dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinii}-1,4-dloxobutil)- 1-{1-meti-4-piperidinil)-
3-piperazincarboxllico,

(142) émter etllico del écido 4-(1-[2{(4-amino-3,5-dibromofenil)meti}-4-[4-{3.4-
dlhidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-1)-1-plperidinil}-1,4-dio)obutil]-4-piperidinil}-1-meti-
2-piperazincarboxilico,

(143) écddo  4-{2-[(4-amino-3,5-dibromofenil)metil-4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-N)-1-piperidinil]-1,4-dioxobutil}-1-(1-metil-4-piperidinil}-2-plperazincarboxllico,

(144) @acido 4-{1-{2-{{4-amino-3,5-dIbromofenil)metil}-4-[4-(3,4-dlhidro-2(1H)-ox0-
quinazolin-3-11)-1-piperidinil}-1,4-dioxobuti(}-4-piperidinif}-1-metil-2-piperazincarboxfiico,

(145) é4cido  4-[2{{4-amino-3,5-dibromofenii)meti}-4-[4-{3,4-dIhidro-2(1H}-oxo-
quinazolin-3-il}-1-piperidini}-1,4-dioxobuti-1-(1-meti-4-piperidinil}-3-piperazincarboxilico,

(148) é&cido 4-2-[(3,5-dIbromo-4-metiifenii}metil-4-{4-(3,4-dihidro-2{1H}-ox0-
quinazolin-341)-1-piperidinli}-1,4-dloxobutil]-1-{1-metil-4-plperidinll}-3-piperazincarbox(lico,

(147) éster etfico del écido 4{4-[4-(34-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-ii)-1-
piperidinil]-2-{(3,5-dimetil-4-hidroxifanilymetil}-1,4-dloxobutil}- 1-(1-meti-4-plperidinil}
2-piparazincarboxilico,

(148) éster etlllco del Acldo 4-{4-[4-(3,4-dihidro-2(1H)-oxoquinazolin-31)-1-
plperidinil}-24(3,5-dimetil-4-hidroxifeni|)metil}-1,4-dloxobutll}-1-{1-meti-4-piperidini)-
3-piperazincarboxiiico,

(149) dcido 4-{1-[4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-Il}-1-piperidinil]-2-{(3,5-
dimetil-4-hidroxifenii)metil}-1,4-dioxobutil}-4-piperidinil}-1-metil-2-piperazincarboxlico,

(150) déstor etflico del acido 4-{1-[2-{(4-bromo-3,5-diciorofeni)meti-4-{4-(3,4-
dihidro-2{1H}-oxoquinazolin-3-1)}-1-piperidinif-1,4-dioxobuti(}-4-plperidinil}-1-metil-
2-piperazincarboxiiico,

(151) deter etflico del Acido 1-{1-{2-[(3,4-dibromofenil)meti]-4-[4-(3,4-dIhidro-
2{1H)-oxoquinazolin-3-)-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil-4-piperidinil}4-metil-2-piperezin-
carboxflico,

(152) éster etflico del Acido 1-{1-{2-{{3,5-dibromo-4-metifenil)metil}4-[4-(3.4-
dihldro-2{1H}-oxoquinazolin-3-i)-1-plperidinil}-1,4-dloxobutil-4-plperidinil}-4-meti-
2-plperazincarboxilico,

(153) éster etfico del éacldo 1-{1-[4-[4-(3.4-dIhidro-2(1H)-oxoquinazolin-3-li)-1-
piperidinil}-2-[(3,5-dimeti-4-hidroxifeni)maetil}-1,4-dloxobuti-4-piperidinil}-4-metl-
2-plparazincarboxlico,

(154) dster etllico del acido 1-{1{2-{{4-amino-3,5-dibromofenil)meti}-4-J4-(3,4-
dihldro-2{1H)-oxoquinazolin-31)-1-piperdinii]-1,4-dioxobutil}-4-plperidini-4-meti-
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2-plperazincarboxfiico,

(155) éster etfico del éacido 1{1{2-[(4-bromo-3,5-dIclorofenil)metil-4-{4-(3,4-
dihidro-2(1H}-oxoquinazolin-3-1)-1-piperidinil}-1,.4-dloxobutil]-4-piperidinil}-4-metil-
2-piperazincarboxdlico,

(156) écldo 1-{142-[(3,5-dIbromo-4-metitfenilymetill-4-[4-(3,4-dIhidro-2({1H}-ox0-
quinazolin-3-l}-1-piperidinil}-1,4-dioxobutil-4-piperidinil}-4-metil-2-piperazincarboxfiico ,

{157) écido 1-{1-[4-]4-(3,4-dIhidro-2({1H)}-0xoquinazolin-3-H)-1-plperdinil}-2-[(3,5-
dimetil-4-hidroxifenil)metil}-1,4-dioxobutil-4-plperidinil}-4-metil-2-plpsrazincarboxflico,

{158) é&cldo 1-{1-[2-[{4-amino-3,5-dibromofenil)metil-4-[4-(3,4-dIhidro-2(1H)-ox0-
quinazolin-3-1}-1-plperidini[}-1, 4-dioxobutill-4-piparidini}-4-metil-2-piperazincarboxflico,

{159) écldo 1-{14{2-[(4-bromo-3 5-diclorofenil)metil}-4-[4-(3.4-dIhidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-1)-1-piperidinil]-1,4-dioxobutil}-4-piperidinif}-4-metil-2-piparazincarboxiiica,

(160) 4cido 1-{142-[(3,4-dIbromofenil)meti-4-{4-(3,4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-1}-1-piperidinif}-1,4-dloxobuti]]-4-pipeddinii}-4-metil-2-piperazincarboxflico,

(181) dster etlico del é&cido 4{1{3,4-dibromo-N{4-(3.4-dihidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-l1}-1-piperidiniljcarbonil}-feniialani(}-4-plperidinil}-1-metil-2-
piperazincarboxflico,

(162) A4cido 4{1-[2{(4-bromo-3,5-diciorofenil)meti-4-J4-(3,4-dIhidro-2(1H)-oxo-
quinazolin-3-ll)}-1-piperdinil}-1,4-dioxobutil}-4-plperidinil}-1-metil-2-piperazincarboxilico,

(183) éster melilico del A4cido 1'-[3,5-dibromo-N-[4-{3,4-dihidro-2{1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidinilicarbonil}-fenllalanil}-[1,47blplperidinil-4-acatico,

(164) dcido 1'43.5-dibromo-N-[[4-{3,4-dlIhldro-2{1 H)}-oxoquinazolin-3-i}-1-
piperidiniljcarbonil}-fenllalanf}-{ 1,4 bipiperidinil-4-acético,

(185) éster eatllico del éacido 4{1-[3,5-dibromo-N-[4-(3.,4-dlhidro-2(1H)-
oxoquinazolin-3-11)-1-piperidiniljcarbonil}-4-metil-D,L-fenllalanil}-4-piperidinil}-1-metil-2-
piperazincarboxllico,

(168) éster etllico del dacido 1{1-{3,5-dibromo-N-[4-{3.4-dIhidro-2(1H)
oxoquinazolin-341}-1-piperidinifjcarbonii}-4-metil-D,L-{enllalani-4-piperidinii}-4-metil-2-
plperazincarboxllico

y sus sales.

6. Sales de compatibllidad fislolégica de los compuestos sagin una de las
relvindicaciones 1 a 5 con 4cidos o bases Inorgénicos u orgédnicos.

7. Medicamentos que contlenen un compuesto seg(n una de las reivindicaclones
1 8 5 o una sal de compatibliidad fleioldgica seglin la relvindicacién 6 ademds de
opclonalments uno o varios axciplentes y/o diluyentes Inertes.
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8. Uso de un compuesto segin una de las relvindicaciones 1 a 6 pama la
preparacion de un medicamento para el tratamiento intensivo o profiléctico de cefaleas,
para ¢l tratamlento de dlabetes mellitus no Insulino-dependlente, de enfermedades
cardiovasculares, de la Intolerancla a la morfina, de patologlas de la plel, enfermedades
inflamatorias, rinltis alérgica, asma, de enfermedadas asocladas con un ensanchamiento
vascular axceslvo y una consecuente menor imigacién tisular debido a ello, el tratamiento
intensivo o preveniivo de sofocones menopdusicos de pacientes con deficlencla de
estrdgencs o para el tratamiento de afecciones dolorosas.

COLO 09255-841-021-0
PRP/WPCL8256/ID-000311
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RESUMEN
La presante invencidn se reflere a dcidos carboxilicos y ésteres de Férmula

R N\ -R
(o) )(3 S
o
en lacual Ar,R, R, X!, )3 X', Y e Y' se definen como en la reivindicacién 1, sus
tautdmeros, sus dlasteredmeros, sus enanfidmeros, sus mezclas y sus sales,
especiaimente sus sales de compatibilidad fisidlogica con écldos o bases Inorgénicos u
orgénicos, medicamentos gue contlanen estos compuestos, su uso y procedimiantos para
su preparacién, esl como su uso para la obtancidn y purificacidn de anticuerpos y coma
compuestos marcados en ensayos RIAy ELISA y como elementos audiiares andliticos o
diagndsticos en la Investigacidn de neurotranemisores.

COLO 09255-841-021-0
PRPWPCL9255/1D-000311
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I_ FORMAT DE DIGITALIZACI N h
RELACION DE ANEXOS

- No de Follo
Expediente No L) ]
item o0 de unidades )
1 _|CD
2 |bvD
3 [REVISTA
4 |UBRO
8 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO |
10 |OTROS. .. _ _
Observaciones: '&H—L ?V"I\
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SUPERINTENGENCIA BE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT : 000176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 33,303

FECHA = JLIO 18 DE 2003

o WIS CONGIGNACTON SHiee
DEPOSTTANTE TIPO PAED DANCU CUENTA No. PABD  FECHA PO Vr. PAGD
CAVELIER ABDGABOS CONSIGWACICN  DANCO PUPULAR  030-00110-6 JISETINA  18/07/2005  53,445,000.00

$HIN C ONCEPT D si08t

CANT. RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 8413,000.00
TOTAL : s 443,000.00

S0M:  CUATROCIENTOS CUAREWTA Y TRES MIL PESOS

RESPOMBABLE 1

A

RECIED DE CAJA AFLICADD AL EXIPEDIENTE Mo.

(oo oazss-841-0210
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Depenjeacia: 828 DIVISITK BE HEWE (REACINES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELD DE UTILIDAD

Comprobanie de Pago de las sstablecidas.
. COMPLETA ( a

Inticacldn de que se sollcita 1a concesidn de una patente.

Datos de Wdentificacién del solicitante o de ia persan: yue se presenta la solicilud.

Deseripcién de la Invencidn.
Dibulos de ser wstos partinentss.

.DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenia
la solicitud.

USUARIC  RADICADOR

()

{)
()

{)
()

INCOMPLETA ( )

()

Representacién grafica o folografica det Disefio Indusirial 0 mueatra del

Material que Incorpora el disefio,
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA

ESQUEMA DETRAZADO ()

indicacién de que solicita ef registro de un Esquema de trazado.
Datos de |dentificacion del solcitante o de la persona que presenta
La sollcitud.

Representaclon grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas estabiecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA

Firma Responeable:

Fecha:

()
()

()

()

— —
met” Ramt®

()

()

N
e g

- ()



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4, 333

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
BOEHRTNGER INGELHEIM INTERNATIOMAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. S 79343
Solicitud intermacional EP2004/000087
Fecha inicio fase naclonal 14/08/2005

Actuacién 430
oficio No. e L 9’476

Como resultado del examen de forma, realirzado con fundamento em el articulo 38 de
la Decigifn 486 de la Comisifn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumica que:

1. La solicitud no contiene la traduccliém del reporte de examen preliminar
internacional.

En cumplimiento de lo dispueste por el articulo 39 de la Decisldn 486, se la
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Clrcular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

El anl:jr_i‘b -_' -requerimiento fue notificado por filjaciém en 1lista de
fecha .
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